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Resumo

Este trabalho estd divido em duas partes, em que na primeira sao abordados conceitos
fundamentais do metabolismo dos glicidos, lipidos, proteinas e que servirao de base para a
compreensao da segunda parte onde é focada a problematica da Sindrome Metabdlica (SM) e
sua possivel prevencéo e tratamento com uso da Dieta Cetogénica (DC) em individuos obesos.
Para o efeito, realizou-se um levantamento bibliografico baseado fundamentalmente em
livros de texto de Bioquimica Basica. Na segunda parte, fez-se uma revisao bibliografica que
teve como objetivo pesquisar sobre a potencial eficacia da dieta cetogénica como alternativa
para abordagem dietética na SM em individuos obesos. Para dar resposta a estes objetivos, a
pesquisa foi direcionada com base nas seguintes questdes: quais os efeitos da DC em
individuos obesos com SM; as evidéncias que demonstraram os beneficios da DC na obesidade
e consequente melhoria de outros parametros da SM e na qualidade de vida; quais sdo os
principais mecanismos que os autores defenderam para justificar as suas evidéncias. Varios
autores demonstraram o beneficio da DC na perda de peso, e a consequente melhoria de
outros parametros da SM, nomeadamente a diminuicdo da glicose em jejum, lipoproteinas de
baixa densidade e aumento de lipoproteinas de alta densidade que estao relacionadas de
forma positiva com a diminuicdo da prevaléncia de doencas cardiovasculares. Embora os
mecanismos fisioldgicos subjacentes ao efeito da DC permanecam em debate, a reducao do
apetite e da lipogénese e o aumento da oxidacdo de acidos gordos, parecem ser os processos
envolvidos neste tipo de dieta. Apesar de ndo existirem na literatura muitos ensaios clinicos,
a DC parece assumir-se como uma abordagem dietética eficaz para a prevencao e tratamento

da SM em individuos obesos.
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Abstract

This work is divided in two parts. The first part deals with the basic concepts of
carbohydrates, lipids and protein metabolism, and will serve as support for understanding the
possible mechanism of Ketogenic Diet (KD) to prevent and treat Metabolic Syndrome (MS) in
obese subjects. For this purpose, a bibliography search was conducted based fundamentally
on Basic Biochemistry textbooks. In the second part, a bibliography review was carried out to
investigate the potential efficacy of the KD as an alternative dietary approach to treat MS in
obese subjects. The aims of this research were directed to issue of obesity, to demonstrate
the benefits of KD in obese subjects and consequent improvement of other parameters of MS
and life quality. The mechanism that authors defend to explain their evidences was also
addressed. It was found the benefit of KD in weight loss with repercussions on improvement
of other parameters of MS, such as decrease of fasting glucose, low density lipoproteins and
increase of high density lipoprotein that are positively related to the decrease in the
prevalence of cardiovascular diseases. Despite the physiological mechanisms underlying the
effect of KD remain in debate, reduced appetite and lipogenesis and increased fatty acid
oxidation appear to be the processes involved in this type of diet. Although there are not
many clinical trials in the literature, KD seems to be an effective dietary approach for the

prevention and treatment of MS in obese individuals.
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CAPITULO I Introducéo

A presente dissertacao esta dividida em duas partes. A primeira aborda conceitos
fundamentais do metabolismo e que servirdao de base para a compreensao da segunda parte
onde é abordada a problematica da Sindrome Metabdlica (SM) e sua possivel prevencao e
tratamento com uso da Dieta Cetogénica (DC) em individuos obesos. Para o efeito,
inicialmente realizou-se um levantamento bibliografico baseado fundamentalmente em livros
de texto de Bioquimica Basica. Na segunda parte, fez-se uma revisao bibliografica que teve
como objetivo pesquisar sobre a potencial eficacia da DC como alternativa para abordagem

dietética na SM em individuos obesos.

Metabolismo é o termo usado para descrever a conversao de compostos quimicos no
organismo, as vias que seguem as moléculas individuais, as suas inter-relacbes e os
mecanismos que regulam o fluxo de metabolitos através destas vias. As vias metabdlicas
dividem-se em trés categorias: vias anabolicas, catabolicas e anfibolicas (Rodwell et al,
2015).

As vias anabdlicas sdao endergonicas e estao envolvidas na sintese de compostos de
maior dimensao e mais complexos, a partir de precursores de menor tamanho. Por exemplo: a
sintese de proteinas a partir de aminoacidos.

As vias catabdlicas sao exergodnicas e estao envolvidas na degradacdo de moléculas
maiores, geralmente reacOes oxidativas. Estas produzem equivalentes redutores
(principalmente através da cadeia respiratoria) e ATP.

Vias anfibolicas tém mais de uma funcao e ocorrem no “cruzamento” do metabolismo,
atuando como ligacdo entre as vias anabolicas e catabdlicas. A forma como um animal obtém
nutrientes adequados dos seus alimentos para fornecer essa energia € a base para a
compreensao da nutricao e do metabolismo normal (Rodwell et al, 2015).

A bioenergética ou termodinamica bioquimica estuda as transformacdes de energia
que ocorrem nas células vivas e dos processos bioquimicos envolvidos nestas transformacoes.

A primeira lei da termodinamica afirma que a energia total de um sistema (e
vizinhanca) permanece constante. Isso implica que dentro do sistema total, a energia nao se
perde, nem se ganha durante qualquer mudanca. No entanto a energia pode ser transferida
de uma parte do sistema para outra, ou transformar-se em outra forma de energia. Nos
sistemas bioldgicos a energia quimica transforma-se em calor ou energia elétrica e mecanica
(Devlin, 2010; Rodwell et al, 2015).

A segunda lei da termodinamica estabelece que para que um processo ocorra de
maneira espontanea, € necessario que a entropia total de um sistema aumente. A entropia é
a extensdao da aleatoriedade do sistema e torna-se maxima a medida que se alcanca o
equilibrio (Devlin, 2010; Rodwell et al, 2015).



A variacao da energia livre de Gibbs (AG) é a porcdo de energia num sistema que esta
disponivel para realizar trabalho, quer dizer a energia util, também conhecida como
potencial quimico. Em condicoes de temperatura e pressao constantes, a relacdo entre a AG
de um sistema e a variacao da entropia (AS) € expressa pela seguinte equacao (Rodwell et al,
2015):

AG= AH - TAS  (Equacao 1)

Onde: AH é a variacdo da entalpia e T é a temperatura absoluta.

Em reacgdes bioquimicas, porque AH é aproximadamente igual a variacao total na

energia interna (AE), a reacao anterior pode ser expressa da seguinte forma:

AG = AE - TAS (Equacao 2)

Se AG for negativa, a reacdo da-se espontaneamente com libertacao de energia livre,
ou seja, € exergonica. Por outro lado, se AG é positiva, a reacdo prossegue somente se for
fornecida energia livre, ou seja, é endergonica. Se AG for zero, o sistema esta em equilibrio e

nao ocorre variacao (Rodwell et al, 2015).

Os termos exergonico e endergonico, ao invés dos termos quimicos normais
exotérmico e endotérmico indicam que um processo esta acompanhado de perda ou ganho de

energia respetivamente, mas nao sempre em forma de calor (Rodwell et al, 2015).

O conhecimento do metabolismo normal é essencial para a compreensdao dos
mecanismos subjacentes a doenca. O metabolismo fisiologico inclui adaptacdo a periodos de
jejum, fome, exercicio fisico, assim como gravidez e aleitamento. O metabolismo patoldgico
pode ser resultado de défice nutricional, secrecdo inadequada de hormonas ou acao de drogas
e toxinas. Um adulto de 70 kg necessita cerca de 1920 a 2900 kcal de combustivel metabolico
por dia, dependendo da atividade fisica. As criancas, por apresentarem uma taxa de
crescimento acentuando, tém um requisito proporcionalmente maior para permitir o aporte
de energia necessaria ao crescimento. Este requisito de energia é obtido a partir de glucidos
(40-60%), lipidos (principalmente triglicéridos, 30-40%) e proteinas (10-15%) (Devlin, 2010;
Rodwell et al, 2015).

A oxidacao de glicidos, lipidos e proteinas depende do estado em que se encontra o
individuo, isto €, apds uma refeicao ou jejum, e da duracao e intensidade da atividade fisica.
Esta ultima aumenta em média a taxa metabdlica em 40 a 50% em relacao a taxa metabolica

basal. Apds uma refeicdo, ha necessidade de se constituirem reservas de glicidos (glicogénio



no figado e musculo) e lipidos (triglicéridos no tecido adiposo) para serem usadas durante o

tempo em que nao ha ingestado de alimentos.

Apds uma refeicdo, existe uma quantidade elevada de glicidos e o combustivel
metabolico para a maioria dos tecidos é a glicose. No jejum, a glicose deve ser poupada para
ser utilizada pelo sistema nervoso (que usa a glicose como fonte primaria de energia), e os
eritrocitos (que sao totalmente dependentes de glicose). Se a ingestdo de nutrientes é
consideravelmente maior do que o gasto energético, o excesso € armazenado
maioritariamente como triglicéridos no tecido adiposo, levando ao desenvolvimento de
obesidade. Em contrapartida, se a ingestao de nutrientes é consideravelmente menor do que
o gasto energético, existirao reservas insignificantes de gordura e glicidos (Rodwell et al,
2015).

A prevaléncia da Sindrome Metabdlica (SM) tornou-se uma epidemia que pode ser
associada a epidemia global de obesidade. A SM tem sido definida como um conjunto de
fatores de risco na salde que podem indicar um aumento significativo na probabilidade de
desenvolver doencas cronicas como obesidade, doencas cardiovasculares e diabetes (Grundy
et al, 2005). O tratamento da SM geralmente consiste na modificacdo do estilo de vida e
intervengdes farmacologicas, no entanto, a primeira abordagem provou ser mais eficaz
(NHLBI, n.d.). As intervencdes dietéticas sao uma das mudancas no estilo de vida que tém
sido usadas para tratar eficazmente a SM, tendo a Dieta Cetogénica (DC) vindo a surgir como

promessa significativa no tratamento desta sindrome (Volek et al, 2008).



1.1 Glicélise e Oxidacao do piruvato

A glicolise é uma via metabolica universal na vida das células. A via completa da
glicolise foi descrita em 1940, e é muitas vezes referida como via de Embden-Meyerhof, em
homenagem aos dois bioquimicos que deram um grande contributo para sua elucidacao
(Akram, 2013).

A maioria dos tecidos tem pelo menos um requisito minimo de glicose. Em alguns, o
requisito é substancial, como por exemplo o cérebro, noutros é quase total, como no caso dos

eritrocitos. A glicolise ocorre no citosol de todas as células (Akram, 2013)

1.1.1 Importancia biomédica

A glicolise é a principal via do metabolismo dos glicidos. A sua capacidade para
produzir ATP na auséncia de oxigénio tem especial importancia, porque permite ao musculo
esquelético ter um nivel muito alto de desempenho, quando o suprimento de oxigénio é
insuficiente e permite aos tecidos sobreviver a episodios de anoxia. No entanto, o musculo
cardiaco que esta adaptado a desempenho aerobio, tem atividade glicolitica relativamente

baixa e um nivel de sobrevivéncia baixo em condicbes de isquémia (Paoli, 2014).

Doencas que afetem as enzimas glicoliticas (exemplo, a piruvato cinase) observam-se
sobretudo em anemias hemoliticas, ou fadiga se o defeito afeta o musculo esquelético (por
exemplo, a fosfofrutocinase-1). As células cancerigenas apresentam um crescimento rapido e
uma taxa elevada de glicélise com formacao de grande quantidade de piruvato, que é
reduzido a lactato (Akram, 2013).

1.1.2 Glicélise pode ocorrer em condi¢cées anaerobias

As primeiras investigacdes sobre a glicolise, demonstraram que a fermentacao em
leveduras, era semelhante a degradacdao do glicogénio no musculo, pois quando este se
contrai em meio anaerdbio, o glicogénio é consumido e forma-se lactato. No entanto, se a
contracao muscular ocorrer em condicdes aerobias, o lactato ndo se acumula, e o piruvato é o
produto final da glicélise. O piruvato é adicionalmente oxidado em CO, e H,0, tal como se

observa na figura 1 (Rodwell et al, 2015).
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Figura 1. Resumo da glicdlise. @ representa o bloqueio por condigcdes anaerobias ou por auséncia de
mitocondrias contendo enzimas respiratérias-chave, como nos eritrocitos (adaptado de Rodwell et al,
2015).

1.1.3 Reac0Oes da glicolise

A glicdlise tem duas fases principais: a fase |, de investimento de energia, que tem
inicio com a fosforilagdo da glicose e termina com a conversao de gliceraldeido 3-fosfato (G-
3-P); e a fase Il, designada payoff ou de rendimento de energia, em que ha recuperacao da
energia gasta, através da conversdo oxidativa de G-3-P em piruvato e formacdo de ATP e
NADH (Nelson e Cox, 2014).

Na primeira fase (Figura 2), glicose é fosforilada apos a sua entrada na célula formando
a glicose 6-fosfato, numa reacao catalisada pela enzima hexocinase. Esta é uma reacao
irreversivel e depende de ATP e Mg?. A enzima hexocinase estd presente em diferentes
isoformas em quase todos os tecidos. Catalisa a fosforilacdo de varias hexoses (frutose,
manose, etc.), e é inibida pela glicose-6-fosfato (Akram, 2013).

De seguida, ocorre uma isomerizacao de glicose-6-fosfato a frutose-6-fosfato, catalisada
pela enzima fosfohexose isomerase, especifica para glicose-6-fosfato. Esta € uma reacdo
irreversivel (Akram, 2013).

A frutose-6-fosfato sofre uma fosforilacao e converte-se em frutose-1,6-bisfosfato,
numa reacao irreversivel em condicdes intracelulares, catalisada pela fosfofrutocinase-1, que
€ a enzima reguladora do ponto de controlo mais importante da glicolise (Rodwell et al,
2015).
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Figura 2. Fase de investimento da glicélise: formacdao de duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato
(adaptado de Nelson e Cox, 2014).

A frutose-1,6-bisfosfato de 6 carbonos € clivada em dois compostos de trés carbonos, o
gliceraldeido-3-fosfato e a dihidroxicetona fosfato, numa reacdo catalisada pela enzima
aldolase. A enzima triose fosfato isomerase catalisa a conversao reversivel de gliceraldeido-3-
fosfato a di-hidroxiacetona fosfato. Assim, duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato sao
formadas por cada molécula de glicose (Akram, 2013).

Na segunda fase, ou fase de rendimento de energia (Figura 3), a enzima gliceraldeido-
3-fosfato desidrogenase converte o gliceraldeido-3-fosfato em 1,3-bisfosfoglicerato. Esta
etapa é de extrema importancia, pois esta envolvida na formacdo de NADH, Em condicoes
aerobias, NADH, passa pela cadeia transportadora de eletroes e 2,5 ATP sao sintetizados por
fosforilacdo oxidativa. De seguida, a enzima fosfoglicerato cinase atua sobre o 1,3-
bisfosfoglicerato resultando na sintese de ATP e formacao de 3-fosfoglicerato. Esta etapa é
um bom exemplo de fosforilacdo a nivel do substrato, porque o ATP é sintetizado a partir do
substrato, sem intervencao da cadeia transportadora de eletroes.

O 3-fosfoglicerato é convertido em 2-fosfoglicerato pela enzima fosfoglicerato-
mutase. O fosfoenolpiruvato, composto altamente energético, é produzido a partir do 2-
fosfoglicerato pela enzima enolase. Esta enzima requer ides magnésio e manganés como

cofatores e é inibida pelo fluoreto (Akram, 2013).



Por ultimo, o grupo fosfato do fosfoenolpiruvato é transferido para o ADP noutra
fosforilacdo a nivel do substrato, catalisada pela enzima piruvato cinase, para formar duas
moléculas de ATP por cada molécula de glicose oxidada. A reacdo da piruvato cinase é
essencialmente irreversivel em condicoes fisiologicas, devido a grande variacdo de energia
livre envolvida, e em parte porque o produto da reacdo catalisada pela enzima é o enol-
piruvato, que sofre espontaneamente isomerizacao para piruvato, de modo que o produto da
reacao ndo esteja disponivel para que aconteca a reacao inversa. Em condicbes aerobias, o
piruvato € transportado para a mitocondria e submetido a descarboxilacdo oxidativa para

formar acetil-Coa, que em seguida é oxidada a CO, no ciclo do acido citrico. (Akram, 2013).
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Figura 3. Fase de rendimento da glicolise. O piruvato é o produto final da segunda fase da glicolise
(adaptado de Nelson e Cox, 2014).

1.1.4 Regulacéao da glicolise

As enzimas hexocinase, fosfofrutocinase-1 e piruvato cinase, catalisam
irreversivelmente as reacoes que regulam a glicolise (Figura 4). A hexocinase é ativada pelo
AMP/ADP. A fosfofrutocinase-1 é ativada pelo AMP/ADP e a frutose-2,6-bisfosfato. A Piruvato

cinase é ativada pelo AMP/ADP e pela frutose-1,6-bisfosfato. A hexocinase é inibida pela



glicose-6-fosfato. A fosfofrutocinase-1 é inibida pelo ATP e citrato e a piruvato cinase é
inibida pelo ATP, acetil-Coa e alanina (Fernie et al, 2001; Akram, 2013).
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Figura 4. Regulacao da glicolise (adaptado de Nelson e Cox, 2014).

1.1.5 Oxidacao do piruvato

A oxidacao do piruvato a acetil-Coa é a via irreversivel da glicélise para o ciclo do
acido citrico (TCA). O piruvato formado no citosol é transportado para a mitocondria onde
sofre descarboxilacao oxidativa em acetil-CoA através do complexo multi-enzimatico piruvato
desidrogenase (PDH), associado a membrana mitocondrial interna. O PDH é analogo ao

complexo a-cetoglutarato desidrogenase do TCA (Rodwell et al, 2015).

O PDH é um complexo multi-enzimatico, no qual uma série de intermediarios
quimicos permanece ligado as enzimas a medida que o substrato se transforma no produto
final da reacao. Este complexo requer 5 coenzimas: tiamina pirofosfato (TPP), lipoato ou
acido lipdico, coenzima A, flavina adenina dinucledtido (FAD) e nicotinamida adenina
dinucledtido (NAD). As trés enzimas do complexo PDH sdo: piruvato desidrogenase (E1),

dihidrolipoil transcetilase (E2) e dihidrolipoil desidrogenase (E3) (Nelson e Cox, 2014).



O complexo PDH pode ser regulado através de dois sistemas: inibicdo pelo produto
(NADH; e acetil-CoA), e modificacao covalente por fosforilacao/desfosforilacao da subunidade
E1 do complexo, dependente dos niveis de glicose no sangue e promovida pelo glucagon/

insulina, respetivamente (Figura 5) (Nelson e Cox, 2014).

A cinase ativa a subunidade piruvato
desidrogenase  (E1) catalisando
fosforilacdo pelo ATP de um residuo
especifico de serina da desidrogenase.

Piruvato
Desidrogenase
cinase

Ahidrolise deste residuo de serina fosfato
pelo complexo fosfatase reativa o
complexo.

A insulina promove a sintese de acetil-
Coenzima A em resposta a uma elevada
concentracao de glicose no sangue .

Piruvato
Desidrogenase
fosfatase

H,0

Figura 5. Modificacoes covalentes pela fosforilacao/desfosforilacao da subunidade piruvato

desidrogenase (E1) (adaptado de Nelson e Cox, 2014).

1.1.6 Aspetos clinicos

O Arsenito ou ibes mercurio reagem com o grupo tiol (SH) do acido lipdico e inibem a
piruvato desidrogenase cinase, o que promove a acumulacdo do piruvato. Também a
deficiéncia em tiamina devido a uma dieta inadequada ou ao alcoolismo, inibe esta enzima,
podendo provocar acidose pirGvica e lactica que sdao potencialmente letais (Rodwell et al,
2015).

Os pacientes com deficiéncia hereditaria de PDH resultante do defeito em um ou mais
dos componentes do complexo, apresentam acidose lactica, particularmente depois da
ingestdao de alimentos ricos em glicose. Estes defeitos metabolicos, geralmente causam
distarbios neurologicos devido a dependéncia do cérebro relativamente a glicose como

combustivel (Rodwell et al, 2015).



1.2 Metabolismo do glicogénio

0 glicogénio constitui a principal forma de armazenamento de glicidos em animais. E
um polimero ramificado de a-D-glicose que se encontra principalmente no figado, misculo e
em pequena quantidade no cérebro (Obel et al, 2012). Embora a quantidade de glicogénio no
figado seja maior do que no musculo, visto que a massa muscular do corpo é
consideravelmente maior do que no figado, cerca de % do glicogénio total esta no musculo

(Murray e Rosenbloom, 2018).

1.2.1 Importancia biomédica

O glicogénio muscular proporciona uma fonte de glicose facilmente disponivel para a
glicolise dentro do musculo. A funcao do glicogénio hepatico é armazenar glicose e exporta-la
para manter a glicémia normal em periodo de jejum (Obel et al, 2012; Murray e Rosenbloom,
2018).

Embora o glicogénio muscular nao produza diretamente glicose livre (porque o
musculo ndo possui a enzima glicose-6-fosfatase), o piruvato formado no musculo pode sofrer
transaminacdo para alanina, que é entdo exportada do muisculo e utilizada para a
gliconeogénese no figado. A estrutura muito ramificada do glicogénio proporciona um maior
numero de sitios para a glicogenolise, o que permite uma libertacdo rapida de glicose-1-

fosfato para atividade muscular (Petit et al, 2014).

1.2.2 A glicogénese ocorre principalmente no musculo e figado

A sintese de glicogeno envolve a uridina difosfato glicose (UDP-Glc). Tal como na
glicolise, a glicose é fosforilada a glicose-6-fosfato pela hexocinase no muisculo e pela
glicocinase no figado. De seguida, sofre uma isomerizacao e converte-se em glicose-1-fosfato
por acao da enzima fosfoglucomutase. A glicose-1-fosfato reage com uridina trifosfato (UTP)
para formar o nucleétido ativo UDP-Glc, e pirofosfato, numa reaccao catalisada pela UDP-Glc
pirofosforilase (Obel et al, 2012).

O passo inicial para sintese de glicogénio envolve a proteina glicogenina, que é
glicosilada num residuo especifico de tirosina pela UDP-Glc. A glicogenina catalisa a

transferéncia de mais sete residuos de UDP-Glc com ligacdes (a 1-4), para formar o primer de
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glicogénio. A glicogénio sintase catalisa a formacdo de uma ligacdo glicosidica entre C-1 da
glicose de UDP-Glc e C-4 de um residuo de glicose terminal de glicogénio, libertando-se UDP.
A adicao de um residuo de glicose a uma cadeia de glicogénio pré-existente (primer), ocorre

na extremidade externa ndo redutora da molécula (figura 6) (Rodwell et al, 2015).

Glicogénio
n+1 residuos de glicose

Glicogénio Sl e

sintase ~ Glicogénio

n residuos de glicose
UDP-Glicose

UDP-glicose —= I
pirofosrilase ~—— UTP
Glicose 1-fosfato

Fosfoglicomutase <F

Glicose 6-fosfato

‘ » ADP
Glicocinase e

Glicose

Figura 6. Glicogénese.

Adaptado de Glicogenesehttps://nutrisdoexercicio.wordpress.com/2013/04/13/interrelacoes-das-rotas/

1.2.3 Glicogendlise

A glicogendlise ndo é o oposto da glicogénese, mas uma via separada. A glicogénio
fosforilase é a enzima que degrada as cadeias lineares do glicogénio, removendo um residuo
de glicose da extremidade nado redutora. A ligacao (a 1-4) sofre um ataque nucleofilico pelo
fosfato, removendo o residuo de glicose terminal como glicose-1-fosfato (Rodwell et al,
2015).

A degradacdo do glicogénio no citosol é catalisada pela acdo coordenada de duas
enzimas, a glicogenio fosforilase e a enzima desramificante. A primeira liberta glicose-1-
fosfato de uma cadeia linear de glicogénio, mas a sua acao é bloqueada quando atinge quatro

residuos de glicose do ponto de ramificacao (Adeva-Andany et al, 2016).
Depois da glicogénio fosforilase libertar as porcdes externas de glicose-1-fosfato da

cadeia de glicogénio, quatro residuos permanecem ligados ao ponto de ramificacdo e a acao

da enzima desramificante é necessaria para quebrar esses pontos. Esta enzima atua como
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transferase e glicosidase, libertando glicose e permitindo o acesso da glicogénio fosforilase as
ligacdes (figura 7) (Adeva-Andany et al, 2016).

Glicogénio
n+1 residuos de glicose
P, Glicogénio
Glicogénio > . fosforilase
n-residuos de glicose
w

Glicose 1-fosfato

Glicose 6-fosfato

H,O —

p, «—— ™
Glicose

Figura 7. Glicogenolise.

Adaptado de Glicogenesehttps://nutrisdoexercicio.wordpress.com/2013/04/13/interrelacoes-das-rotas/

1.2.4 Regulacdo coordenada da sintese e degradacdao de

glicogénio

As principais enzimas que controlam o metabolismo do glicogénio sdo a glicogénio
sintase e a glicogénio fosforilase. Sao reguladas em direcées opostas por mecanismos
alostérios e modificacao covalente por fosforilacao e desfosforilacao de enzimas em resposta
a acado hormonal. A fosforilagao incrementa a atividade da glicogénio fosforilase e diminui a

da glicogénio sintase.
A fosforilacdo aumenta em resposta ao AMPc (adenosina monofosfato ciclico), que se

forma a partir da adenil ciclase na superficie interna das membranas celulares, em resposta a

hormonas como a epinefrina, norepinefrina e glucagon (Figura 8) (Rodwell et al, 2015).
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Figura 8. Regulacdo alostéria da glicogénio sintase e da glicogénio fosforilase. Adaptado de

http://watcut.uwaterloo.ca/webnotes/Metabolism/Glycogen.html

No figado, o papel do glicogénio é fornecer glicose livre, que de seguida é exportada
para manter os niveis de glicose no sangue. No musculo, o glicogénio tem funcao de fornecer
uma fonte de glicose-6-fosfato para glicolise em resposta a necessidade de ATP para a
contracdo muscular. Em ambos os tecidos, a enzima glicogénio fosforilase é ativada por
fosforilacao por acao do glucagon ou epinefrina e inativada por desfosforilacao catalisada
pela enzima fosfatase em resposta a insulina (Figura 9). Existe uma substituicao instantanea
do controle hormonal. A fosforilase ativa em ambos tecidos é inibida pelo ATP e glicose-6-

fosfato. A glicose livre também é um inibidor no figado (Rodwell et al, 2015).

A proteina cinase A fosforila diretamente a glicogénio sintase, que se torna inativa na
forma fosforilada. A proteina cinase A estimula indiretamente a degradacao do glicogénio
pela fosforilacao de uma enzima reguladora, a fosforilase cinase, que por sua vez fosforila a

glicogénio fosforilase (Figura 9) (Rodwell et al, 2015).
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Figura 9. Controle hormonal do metabolismo do glicogénio. A vermelho forma inativa. Em azul forma

ativa. Adaptado de http://watcut.uwaterloo.ca/webnotes/Metabolism/Glycogen.html.

1.2.5 Aspetos clinicos

Doencas de armazenamento de glicogénio (DAG) € um termo genérico usado para
descrever um grupo de distUrbios hereditarios caracterizados pela deposicao de glicogénio em
tecidos, ou devido a falha na mobilizacao de glicogénio (Rodwell et al, 2015). As DAG afetam
fundamentalmente o figado, mUsculo-esquelético, coracao e por vezes sistema nervoso e rins.
As DAG diferem no efeito enzimatico, no orgao afetado, na idade em que ocorrem as
primeiras manifestacdes clinicas e na severidade desses sintomas (Carlos et al, 2014). Sao
classificadas (Tabela 1) de acordo com a deficiéncia enzimatica individual (tipo 0-XIl). Cada
uma destas enzimas regula a sintese ou degradacao do glicogénio. Dependendo da mutacao
especifica da enzima, um paciente com DAG pode ter um prognostico favoravel ou
desfavoravel. Algumas formas de DAG levam a morte no primeiro ano de vida, enquanto
outras sdo relativamente assintomaticas ou podem causar apenas intolerancia ao exercicio
(Carlos et al, 2014).

De entre alguns dos treze tipos de DAG pode-se citar a tipo 0, uma doenca rara que se

desenvolve na infancia e implica uma producdo defeituosa da enzima glicogénio sintase. A

DAG tipo |, também conhecida como Doenca de Von Gierke, caracteriza-se pela deficiéncia no
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complexo enzimatico glicose-6-fosfatase, responsavel pela hidrélise de glicose-6-fosfato na

metabolizacao do glicogénio (Carlos et al, 2014; Hicks et al, 2017).

Tabela 1. Doencas de armazenamento de glicogénio (DAG) em seres humanos (adaptado de Nelson e

Cox, 2014). Abreviaturas: Pi (Fosfato inorganico); PFK-1 (Fosfofrutocinase-1).

Tipo (nome) Enzima afetada Principal 6rgao afetado Sintomas

Tipo 0 Glicogénio sintase Figado Hipoglicemia, corpos cetonicos

elevados, morte prematura.

Tipo la (Von Gierke) Glicose-6-fosfatase Figado Aumento do tamanho do figado,

insuficiéncia renal.

Tipo Ib Glicose-6-fosfatase Figado Como na Tipo la, também alta
translocase suscetibilidade a infecoes
microssomal bacterianas

Tipo Ic Transportador Figado Como na Tipo la.

microssomal de Pi

Tipo Il (Pompe)

Glicosidase lisossomal

Mdusculo cardiaco e
esquelético

Forma infantil: morte aos 2 anos.
Forma juvenil: defeitos musculares.
Forma adulta: como na distrofia
muscular.

Tipo llla (Cori ou Forbes)

Enzima Desramificante

Figado, mUsculo
esquelético e cardiaco

Aumento do figado em criancas e
miopatia.

Tipo IlIb

Enzima Desramificante
héptica (enzima
normal no musculo)

Figado

Aumento do figado em criangas.

Tipo IV (Andersen)

Enzima ramificante

Figado, mUsculo
esquelético

Figado e pancreas
mioglobina na urina.

aumentados,

Tipo V (McArdle)

Fosforilase do musculo

Musculo esquelético

Caibras induzidas pelo exercicio e
dor, mioglobina na urina.

Tipo VI (Hers)

Fosforilase do figado

Figado

Aumento do tamanho do figado

Tipo VII (Tarui)

PFK-1 do musculo

Mdusculo, eritrocitos

Como no Tipo V, também anemia
hemolitica

Tipo Vb, VIl ou IX

Fosforilase cinase

Figado, leucdcitos,
musculo.

Aumento do tamanho do figado.

Tipo XI

Transportadores de
glicose (GLUT2)

Figado

Deficiéncia no desenvolvimento,
aumento do figado, raquitismo,
disfuncéo renal.
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1.2.6 Gliconeogénese e controle da glicose no sangue

A gliconeogénese é o termo usado para incluir todos mecanismos e vias responsaveis
pela conversao em glicose a partir de compostos que nao sejam glicidos. Os principais
substratos para a gliconeogénese sao aminoacidos glicogénicos, lactato e glicerol. Os 6rgaos
onde ocorre a gliconeogénese sao figado e rim. O rim pode contribuir com até 40% da sintese

total de glicose no estado de jejum (Rodwell et al, 2015).

1.2.7 Importancia biomédica

O fornecimento de glicose é crucial, especialmente para o sistema nervoso e os
eritrocitos. Apds o jejum e durante a noite, a glicogendlise e gliconeogénese contribuem de
forma equitativa para manter os niveis de glicose no sangue. A medida que as reservas de
glicogénio se esgotam, a gliconeogénese torna-se cada vez mais importante. A deficiéncia
neste processo costuma ser fatal, pois a hipoglicemia causa disfuncao cerebral, o que pode

levar ao coma e a morte (Rodwell et al, 2015).

A glicose também ¢é importante para manter os niveis de intermediarios do TCA,
mesmo quando os acidos gordos sao a principal fonte de acetil-CoA nos tecidos. Além disso, a
gliconeogénese elimina o lactato produzido pelo musculo e eritrocitos e o glicerol produzido
pelo tecido adiposo. A gliconeogénese exagerada ocorre em doentes criticos em resposta a
lesdo e infecao, contribuindo para hiperglicemia, e esta associada a um mau progndstico. A
hiperglicemia leva a alteracao da osmolaridade dos fluidos corporais, comprometimento do
fluxo sanguineo, acidose intracelular e aumento da producao de radicais superoxido (Rodwell
et al, 2015).

1.2.8 Vias metabdlicas envolvidas na gliconeogénese

A gliconeogénese nao é simplesmente o inverso da glicolise. Alguns passos sdo

diferentes, como se pode verificar na Figura 10.
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Figura 10. Vias opostas da glicolise e gliconeogénese no figado (adaptado de Nelson e Cox,
2014).

As trés reacdes irreversiveis na glicolise catalisadas pela hexocinase, fosfofrutocinase-
1 (PFK-1) e piruvato cinase, impedem que a sintese de glicose seja apenas a inversdo da
glicolise. A reversao da reacdo catalisada pela enzima piruvato cinase na glicolise envolve
duas reacoes endergodnicas. A piruvato carboxilase mitocondrial catalisa a carboxilacdao do
piruvato em oxaloacetato, uma reacao que necessita de ATP, na qual a biotina é coenzima
(Rodwell et al, 2015). A segunda enzima, a fosfoenolpiruvato carboxicinase, catalisa a
descarboxilacao e fosforilacao do oxaloacetato a fosfoenolpiruvato usando GTP como dador

de fosfato. No figado e rins este GTP proporciona uma ligacao entre a atividade do TCA e a
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gliconeogénese para prevenir a eliminacdo excessiva de oxaloacetato para gliconeogénese
(Rodwell et al, 2015).

A frutose 1,6-bisfosfatase catalisa a conversao de frutose-1,6-bisfosfato em frutose 6-
fosfato, para a reversao da glicélise. A sua presenca determina se um tecido tem a
capacidade para sintetizar glicose a partir de piruvato, mas também se tem capacidade de

sintetizar a partir de triose fosfato (Rodwell et al, 2015).

A conversao da glicose-6-fosfato em glicose é catalisada pelo glicose-6-fosfatase.
Esta esta presente no figado e rim, mas ausente no musculo, pelo que a glicose do musculo
nao pode ser exportada para corrente sanguinea. A degradacao do glicogénio em glicose-1-
fosfato € catalisada pela enzima glicogénio fosforilase. Apos a transaminacdo ou
desaminacdo, os aminoacidos glicogénicos produzem piruvato ou intermediarios do TCA
(Rodwell et al, 2015).

1.2.9 Regulacao reciproca da glicélise e da gliconeogénese

Trés mecanismos estdo envolvidos na regulacao da atividade de enzimas vinculadas
com o metabolismo dos glucidos: Alteracdes na velocidade de sintese da enzima; modificacao

covalente por meio da fosforilacao reversivel e efeitos alostérios.

Alteracbes da atividade enzimatica no figado que ocorrem em diversos estados
metabodlicos sdo observadas na Tabela 2. As enzimas envolvidas catalisam reagoes
irreversiveis desde o ponto de vista fisioldgico. Os efeitos sdo reforcados porque a atividade
das enzimas que catalisam as reacdes na direcao oposta varia de modo reciproco (Rodwell et
al, 2015).

A modificacao covalente por fosforilacao reversivel é rapida, o glucagon e epinefrina
inibem a glicdlise e estimulam a gliconeogénese no figado ao aumentar a concentracao de
AMPc. Isto provoca uma ativacao da proteina cinase dependente de AMPc, com consequente
fosforilacdo e desativacao da piruvato cinase, o que afeta os niveis de frutose-2,6-bisfosfato e
por conseguinte, a glicolise e a gliconeogénese (Rodwell et al, 2015).

A modificacdo alostéria € instantanea. Na gliconeogénese, a formacao de
oxaloacetato a partir de piruvato é catalisada pela enzima piruvato carboxilase, que necessita
de acetil-CoA como ativador alostério. Isto significa que a medida que se forma acetil-CoA a
partir de piruvato, assegura automaticamente a formacao de oxaloacetato e portanto, a sua

oxidacao adicional no TCA (Rodwell et al, 2015).
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Tabela 2. Enzimas reguladoras e adaptativas associadas ao metabolismo dos glicidos

(adaptado de Rodwell et al, 2015).

Alimentos ricos

em glucidos
Indutor Repressor Ativador Inibidor
Glicogendlise,
glicolise e
oxidacao
do piruvato
Glicogénio sintase 1
Hexocinase Insulina Glucagon
glicose-6-P
Insulina Glucagon Glicose-6-P
Glicocinase
Insulina Glucagon AMP Citrato
frutose-6-P ATP
Fosfofrutocinase frutose 2,6- glucagon
bisfosfato
Insulina Glucagon Frutose 1,6- ATP
Piruvato cinase bisfosfato alanina
insulina glucagon
norepinefrina
Piruvato Coa Acetil-CoA
desidrogenase Insulina NADH
ADP ATP
NAD* acidos gordos
Gliconeogénese
Piruvato Glucocorticoides
carboxilase glucagon Insulina Acetil-CoA ADP
epinefrina
Fosfoenol piruvato Glucocorticoides
glucagon Insulina Glucagon
epinefrina
Glicose 6 fosfatase Glucocorticoides
glucagon Insulina
epinefrina

A regulacao da Fosfofrutocinase-1 (PFK-1) e da frutose-1,6-bisfosfatase (FBPase-1) é

reciproca. O ATP nao é apenas substrato para PFK-1, mas também um produto da via

glicolitica. Quando a concentracao celular de ATP aumenta, significa que a velocidade de

producao é maior que o consumo. Nestas circunstancias o ATP inibe a PFK-1 por se ligar a um

sitio alostério na enzima, o que por sua vez diminui a sua afinidade pelo substrato (frutose-6-

fosfato) (Nelson e Cox, 2014).
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O ADP e AMP, cujas concentracdes aumentam a medida que o consumo de ATP
suplanta a producao, atuam alosteriamente para impedir a inibicao pelo ATP. Estes efeitos
combinados produzem aumento da atividade enzimatica quando o ADP e AMP se acumulam, e

baixa atividade enzimatica quando o ATP se acumula (Nelson e Cox, 2014).

ainda mais o fluxo de glicose pela glicolise. Na gliconeogénese a enzima responsavel por
catalisar esta reacdo € a FBPase-1, e é fortemente inibida (alosteriamente) pelo AMP, quando
o fornecimento de ATP da célula esta baixo (corresponde a um aumento de AMP) e diminui a

sintese de glicose que requer ATP (figura 11) (Nelson e Cox, 2014).

Gliconeogénese

|

ATP Frutose-6-fosfato P;

) «---- TP
@) <---- ADP
PFK-1 FBPase-1
@e————AMP ----- ->®
® <———- (itrato

ADP Frutose-1,6-bifosfato H,0

|

Glicolise

Figura 11. Regulacao da frutose-1,6-bifosfatase (FBPase-1) e da fosfofrutocinase-1 (PFK-1)

(adaptado de Nelson e Cox, 2014). @ : Ativador @ Inibidor

A frutose 2,6-bisfosfato é um ativador da PFK-1 e forma-se por fosforilacdo da
frutose-6-fosfato pela PFK-2, que constitui uma enzima bifuncional também responsavel pela
degradacao, porque tem atividade de frutose 2,6-bisfosfatase (figura 12) (Rodwell et al,
2015).
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Frutose-6-fosfato
ATP Pi

PFosfatase-2
FPK-2

ADP Frutose 2,6-bisfosfato

Figura 12. Formacao de Frutose 2,6-bisfosfato.
Adaptado de http://slideplayer.com.br/slide/7479340/

A frutose 2,6-bisfosfato é o ativador alostério positivo mais potente da PFK-1, e
inibidor da frutose 1,6-bisfosfatase no figado (Figura 13). Os seus niveis estdao tanto sob

controlo de substrato (alostério), como hormonal (modificacao covalente).

Gliconeogénese

|

ATP Frutose-6-fosfato P;

PFK-1 @<————— F26BP —————>® FBPase-1

ADP Frutose-1,6-bifosfato H,O

|

Glicolise

Figura 13. Papel da frutose-2,6-bisfosfato na regulacao da glicélise e da gliconeogénese (adaptado de
Nelson e Cox ,2008).

A regulacao hormonal rapida da glicolise e da gliconeogénese é mediada pela frutose-2,6-
bisfosfato, que se liga ao seu sitio alostérico na PFK-1 e aumenta a afinidade desta enzima
pelo seu substrato, frutose-6-fosfato, e reduz a afinidade pelos inibidores alostérios ATP e
citrato (Nelson e Cox, 2014). Em concentracgdes fisiologicas de seus substratos, (ATP, frutose-

6-fosfato) e dos seus efetores positivos ou negativos (ATP, AMP, citrato), a PFK-1 esta
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praticamente inativa na auséncia de frutose-2,6-bisfosfato. Este efeito oposto sobre a
FBPase-1, reduzindo a afinidade pelo substrato e diminuindo a gliconeogénese (figura 13)
(Nelson e Cox, 2014).

1.3 Regulacado da glicose no sangue

A manutencao dos niveis de glicose no sangue é um dos processos mais regulados de
todos os mecanismos homeostaticos, envolvendo figado, tecidos extra-hepaticos e varias
hormonas. A descoberta recente de hormonas adicionais com acdes de regulacao de glicose
expandiu a nossa compreensao de como uma variedade de hormonas diferentes contribuem
para a homeostase da glicose. As hormonas insulina e glucagon desempenham um papel

crucial na regulacao da glicemia (Aronoff, 2004).

A insulina é produzida pelas células B das ilhotas de Langerhans do pancreas em
resposta a hiperglicemia. O aumento de ATP inibe os canais de K™ causando a despolarizacao
da membrana celular, o que aumenta o influxo de Ca?*, estimulando a exocitose de insulina.
Outras substancias que causam a libertacao de insulina do pancreas incluem aminoacidos,
acidos gordos nao esterificados, corpos cetonicos, ao passo que a epinefrina e norepinefrina

bloqueiam a libertacao de insulina (Rodwell et al, 2015).

A insulina atua na reducao da glicose no sangue, aumentando o seu transporte para o
tecido adiposo e musculo através dos transportadores de glicose (GLUT 4) do interior da
célula para a membrana plasmatica. Embora nado afete directamente a absorcao de glicose no
figado, a insulina melhora a sua absorcdo a longo prazo, como resultado de sua agdo nas

enzimas que controlam a glicolise, glicogénese e gliconeogénese (Figura 14) (Aronoff, 2004).

O Glucagon é a hormona produzida pelas células a das ilhotas de Langerhans do
pancreas em resposta a hipoglicemia (Figura 14). No figado estimula a glicogendlise. Ao
contrario da epinefrina, o glucagon ndo tem efeito sobre a fosforilase muscular (Aronoff,
2004).
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Figura 14. Regulacao da glicose no sangue. Adaptado de http://slideplayer.com.br/slide/3684804/

1.3.1 Aspetos clinicos

Quando a glicose no sangue aumenta de forma consideravel, os rins também exercem
um efeito regulador. Os glomérulos filtram de maneira continua a glicose, e em condicoes
normais € absorvida por completo nos tubulos renais mediante transporte ativo. Esta
capacidade do sistema tubular para reabsorver glicose esta limitada, e na hiperglicemia como
acontece na Diabetes mellitus (DM) mal controlada, o filtrado glomerular pode conter mais

glicose do que é possivel reabsorver, o que resulta em glicoslria (Rodwell et al, 2015).

1.4 Ciclo do Acido Citrico

O ciclo do acido citrico também conhecido como ciclo de Krebs ou ciclo do acido
tricarboxilico (TCA), foi proposto por Hans Krebs em 1937. E a via final comum para oxidacdo
de gllcidos, lipidos e proteinas, porque a glicose, os acidos gordos e quase todos aminoacidos
sdo metabolizados em acetil-CoA ou intermediarios do ciclo (Akram et al, 2014). Muitos
destes processos ocorrem em quase todos tecidos, mas o figado € o Unico 6rgao onde todos

ocorrem de forma significativa (Rodwell et al, 2015).
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Acetil-CoA é ponto de partida do TCA e é obtida a partir de varias fontes, incluindo
glicidos em que a glicose é degrada em acido pirdvico, e o acido piravico é descarboxilado a
acetil-CoA (Akram, 2013).

1.4.1 Fases do Ciclo do Acido Citrico

A descarboxilacao oxidativa do acido pirtvico e a sequéncia de reacdes do ciclo de
Krebs ocorrem na matriz mitocondrial. Também as enzimas implicadas no transporte de
eletrées e na fosforilacdo oxidativa se localizam na membrana interna da mitocondria, o que
reforca a eficacia do acoplamento da oxidacdo da Acetil-CoA com a producédo de ATP (Nelson
e Cox, 2014).

O TCA tem oito reacdes consecutivas (Figura 15), com enfase nas transformacoes
quimicas que ocorrem a medida que o citrato formado a partir de acetil-CoA e oxaloacetato é
oxidado produzindo CO, e em como a energia dessa oxidacdo € conservada nas coenzimas
reduzidas NADH, e FADH, (Nelson e Cox, 2014).
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Figura 15. Reacoes do ciclo do acido citrico e as suas oito fases (adaptado de Nelson e Cox, 2014).

1.4.2 Formacao de ATP no Ciclo do Acido Citrico

Como resultado de oxidacOes catalisadas pelas desidrogenases do TCA, produzem-se
trés moléculas de NADH; e uma de FADH, por cada molécula de acetil-CoA catabolizada numa
volta do ciclo. Estes equivalentes redutores sdo transferidos na cadeia respiratoria, onde a
reoxidacdo de cada NADH, origina a formacao de aproximadamente 2,5 ATP, e de FADH,
origina 1,5 ATP, além de 1 ATP (GTP) que se forma mediante a fosforilacdo no ambito do

substrato catabolizado pela succinil-CoA sintetase (Rodwell et al, 2015).
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1.4.3 O ciclo do acido citrico desempenha um papel crucial no

metabolismo

O TCA nao é apenas uma via para a oxidacdo de unidades de dois carbonos, mas é
também uma via importante para a conversao de metabolitos que surgem por transaminacao
e desaminacdo de aminoacidos, e proporciona os substratos para sintese de aminoacidos
mediante transaminacdo, assim como para gliconeogénese e sintese de acidos gordos. O TCA
€ uma via anfibdlica uma vez que funciona tanto em processos oxidativos, como de sintese
(Rodwell et al, 2015).

1.4.4 Regulacao do ciclo do acido citrico

A regulacao é feita por quatro enzimas chave: piruvato desidrogenase, enzima que
converte o piruvato em acetil-CoA; e trés enzimas das reacdes irreversiveis que correspondem
aos estagios 1 (citrato sintase), 3 (Isocitrato desidrogenase) e 4 (a cetoglutarato

desidrogenase) do ciclo de krebs (figura 16) (Nelson e Cox, 2014).

As desidrogenases sao ativadas por ADP e Ca®* que aumentam durante a contracio
muscular, e quando ha aumento das necessidades energéticas. O controlo do TCA pode
ocorrer no PDH, sendo este inibido por concentracoes elevadas de NADH e ATP (Nelson e Cox,
2014; Rodwell et al, 2015).

A citrato sintase é inibida por concentracdes elevadas de citrato, ATP, NADH e acidos
gordos de cadeia longa e é ativada pelo ADP. Ao passo que o complexo a cetoglutarato é
ativado por Ca”" e inibida por concentracdes elevadas de succinil-CoA e NADH (Nelson, 2008;
Rodwell et al, 2015).
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Figura 16. Regulacao do fluxo de metabolitos a partir do complexo da PDH durante o TCA (adaptado de
Nelson e Cox, 2014).

1.5 Metabolismo dos lipidos

Os lipidos sdao um grupo heterogéneo de compostos que estdo relacionados, muito
mais pelas suas propriedades fisicas que pelas suas propriedades quimicas. Tém a
carateristica de ser relativamente insolUveis em agua e sollveis em solventes nao polares,
como éter e cloroformio. Sao constituintes alimentares importantes, ndo sé pelo seu alto
valor energético, mas também porque os acidos gordos e as vitaminas lipossolliveis e outros
micronutrientes lipofilicos estdo contidos na gordura de alimentos naturais (Nelson e Cox,
2014).

Os lipidos sao armazenados no tecido adiposo, que também serve como isolante

térmico no tecido subcutaneo e em torno de certos 6rgdos. Os lipidos tém papel essencial na

nutricdo e na saude, e o conhecimento da bioquimica lipidica é crucial para compreensao de
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muitas condicdes biomédicas importantes, incluindo obesidade, DM e aterosclerose (Rodwell
et al, 2015).

1.5.1 Oxidacao de acidos gordos

A oxidacdo de acidos gordos ndao é apenas o inverso da sintese, mas um processo
completamente diferente que ocorre na mitocondria. E um processo aerdbio, em que cada
etapa envolve derivados de acetil-CoA que sao catalisados por enzimas separadas e que

utilizam NAD" e FAD como coenzimas para posterior producdo de ATP (Rodwell et al, 2015).

1.5.2 Importancia Biomédica

0 aumento da oxidacao de acidos gordos, é caracteristico da fome e DM, e leva ao
aumento da producao de corpos cetdnicos no figado (cetose). Os corpos cetdnicos sdo acidos,
e quando sao produzidos em excesso por longos periodos na DM causam cetoacidose, que é
muitas vezes fatal. Como a gliconeogénese depende da oxidacao de acidos gordos, qualquer
comprometimento desta ultima leva a hipoglicemia. Isso ocorre em varios estados de
deficiéncia de carnitina ou inibicao da oxidacdo de acido gordos por venenos (Rodwell et al,
2015).

1.5.3 Oxidac¢ao dos acidos gordos ocorre na mitocondria

Os acidos gordos de cadeia longa sdo transportados pela albumina, e na célula estdo
ligados a uma proteina de ligacdo de acido gordo, de modo que na verdade nunca sao
realmente “livres”. Os acidos gordos de cadeia curta sao mais solUveis em agua (Rodwell et
al, 2015).

O primeiro passo para oxidacdo dos acidos gordos é a conversao destes num
intermediario ativo (figura 17). Na presenca de ATP e coenzima A, a enzima acil-CoA
sintetase catalisa a conversdo de um acido gordo livre em acido gordo ativo ou acil-CoA,

usando um fosfato de alta energia e formando AMP e pirofosfato (Rodwell et al, 2015).
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Figura 17. Conversao do acido gordo em acil-CoA (adaptado de Nelson e Cox, 2014).

A acil-CoA nao pode atravessar a membrana mitocondrial interna, mas na presenca de
um transportador denominado carnitina palmitoil transferase | (CPT-l) localizado na
membrana mitocondrial externa, transfere acil carnitina e liberta CoA. A carnitina esta

amplamente distribuida, e é particularmente abundante no musculo.

Acil carnitina é capaz de atravessar a membrana mitocondrial interna. O
transportador liga a acil-carnitina e transporta-a através da membrana em troca de carnitina.
0 grupo acilo é entao transferido para a CoA, formando novamente acil-CoA e a carnitina é
libertada. Esta reacao é catalisada pela carnitina palmitoil transferase Il (figura 18) (Bartlett
e Eaton, 2004; Houten e Wanders, 2010).
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Uma vez no interior das mitocondrias, o acil-CoA é degradada em unidades de acetil-
CoA através de uma serie classica de 4 reacdes enzimaticas chamada de B-oxidacao (figura
19) (Houten e Wanders, 2010). A via é um processo ciclico em que os acil-CoA sao encurtados,
pelo que os dois atomos de carbono terminal sao libertados como unidades de acetil-CoA cada

vez que um ciclo é totalmente completado ( Houten e Wanders, 2010.
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Figura 19. B Oxidacao de acidos gordos (adaptado de Nelson e Cox, 2014).

1.5.4 Cetogénese

Em condicoes metabdlicas associadas a um indice elevado de oxidacdao de acidos
gordos, o figado produz quantidades consideraveis de acetoacetato (ACA) e B-hidroxibutirato
(BHB). O ACA é continuamente convertido em acetona por descarboxilacdao espontanea. Estas
trés substancias sdo coletivamente chamadas de corpos cetdénicos. A concentracdo total de
corpos cetonicos no sangue de mamiferos bem alimentados normalmente ndo excede 0,2
mmol/L (Rodwell et al, 2015).

A cetogénese (figura 20) tem lugar na matriz mitocondrial com a condensacdo de
duas moléculas de acetil-CoA formando acetoacetil-CoA, numa reacao catalisada pela enzima
tiolase. Em seguida, a enzima B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) sintase catalisa a
condensacao de acetoacetil-CoA com acetil-CoA para formar B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA
(HMG) que é convertido a ACA pela enzima HMG-CoA liase. Este é depois reduzido a BHB pela

enzima B-hidroxibutirato desidrogenase. Normalmente, o acetoacetato ¢ descarboxilado
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espontaneamente ou pela acao da enzima acetoacetato-descarboxilase (McPherson e
McEneny, 2012; Nelson e Cox, 2014).
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Figura 20. Formacao de corpos cetonicos a partir de acetil-CoA (Nelson e Cox, 2014).

1.5.5 Oxidacao de corpos ceténicos

Enquanto o ACA e o BHB sdo facilmente oxidados por tecidos extra-hepaticos, a
acetona é dificil de oxidar in vivo e, em grande medida € volatil nos pulmdes. Na cetonemia
moderada, a perda de corpos cetdnicos pela urina é apenas uma pequena porcao da

produzida e eliminada pelo corpo. Uma vez que existem efeitos semelhantes em relacao ao
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limiar renal, a medicdo de cetonemia, nao da cetonuria, é o método preferido para avaliar o

grau de cetose (Rodwell et al, 2015).

Em tecidos extra-hepaticos o BHB é oxidado a ACA que é convertido em acetoacetil-
CoA pela transferéncia de CoA do succinil-CoA, intermediario do TCA, numa reacao catalisada
pela enzima B-cetoacil-CoA-transferase (tioforase). O acetoacetil-CoA é entdo clivado em
duas moléculas de acetil-CoA que de seguida entram no TCA. Assim, os corpos cetonicos sdao

usados como combustivel em todos outros tecidos (figura 21) (Nelson e Cox, 2014).

°H o
= . . .
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Figura 21. Oxidacao do B-hidroxibutirato (adaptado de Nelson e Cox, 2014).

1.5.6 Regulacao da Cetogénese

Os acidos gordos sdo os precursores de corpos cetdnicos no figado, tanto em condicao

pos-prandial, como em jejum (Rodwell et al, 2015).
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Depois de serem captados pelo figado, os acidos gordos livres podem seguir dois
rumos (sofrer B oxidacao e transformarem-se em CO, ou corpos cetonicos) ou ser esterificados
em TGC e fosfolipidos. A entrada de acidos gordos livres para via oxidativa depende da CPT-I,
como referido anteriormente. Apds uma refeicdo, a atividade da CPT-l é baixa, o que
ocasiona inibicdo da oxidacao de acidos gordos, ao passo que a fome ou jejum permite que se

estimule a oxidacao de acidos gordos (Rodwell et al, 2015).

A acetil-CoA formada na B oxidacao é oxidada no TCA, ou entra na via da cetogénese
dando origem a corpos cetonicos. Quando aumenta o nivel de acidos gordos livres, aumenta
de forma proporcional a quantidade que é convertida em corpos cetonicos e
automaticamente aumenta de igual modo a quantidade que é convertida em CO, no TCA
(Mcpherson e McEneny, 2012). Uma queda na concentracao de oxaloacetato, particularmente
nas mitocondrias, pode interferir na capacidade do TCA em metabolizar a acetil-CoA e os
acidos gordos livres sao utilizados para cetogénese . Tal acontece por exemplo quando ha um
aumento na relacao (NADH,/NAD") devido ao aumento da B oxidacdo de acidos gordos, que

afeta o equilibrio entre oxaloacetato e malato.

A ativacao da enzima piruvato carboxilase que catalisa a conversao do piruvato em
oxaloacetato, por meio de acetil-CoA, alivia de forma parcial este problema. Mas em
circunstancias como fome, jejum prolongado ou DM nao tratada, os corpos cetonicos sao

produzidos em excesso, originando a cetose (Rodwell et al, 2015).

Durante o jejum, a gliconeogénese consome os intermediarios do TCA, desviando
acetil-CoA para producao de corpos cetonicos. Na DM nao tratada, quando o nivel de insulina
¢ insuficiente, os tecidos extra-hepaticos nao podem captar a glicose do sangue de maneira

eficiente, como fonte energética ou para conservacao como gordura (Nelson e Cox, 2014).

Nestas condicoes, o nivel de malonil-CoA (substrato para o inicio da sintese de acidos
gordos) diminui, a inibicdo da CPT-I é aliviada, e os acidos gordos entram na mitocondria para
serem degradados a acetil-CoA, que nao pode passar pelo TCA, ja que os intermediarios do
ciclo foram utilizados como substrato para a gliconeogénese. O excesso de acetil-CoA acelera
a formacao de corpos cetonicos, além da capacidade de oxidacdo dos tecidos extra-hepaticos
(figura 22) (Nelson e Cox, 2014).
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Figura 22. Formacao de corpos cetoénicos e exportacao a partir do figado (adaptado de Nelson e
Cox, 2014).

1.5.7 Aspetos clinicos

A deficiéncia na oxidacdo dos acidos gordos origina patologias que cursam

fundamentalmente com hipoglicemia (Rodwell et al, 2015). A deficiéncia de carnitina pode

ocorrer particularmente em recém-nascidos prematuros, devido a biossintese inadequada.

A deficiéncia sistematica de carnitina primaria (CDSP) é uma doenca autossomica

recessiva dos transportadores de carnitina caraterizada por episodios de hipoglicemia,

aumento do tamanho do figado , elevacdo de transaminases e da amonia em criancas,

miopatia esquelética, creatinina cinase (CK) elevada e cardiomiopatia ou fadiga em adultos
(Magoulas e El-hattab, 2012).
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A deficiéncia congénita de CPT-l afeta o figado, resultando numa diminuicdao da
oxidacdo de acidos gordos e da cetogénese , o que resulta em hipoglicemia. A deficiéncia de
CPT-II afeta principalmente o musculo esquelético e, em casos mais graves, afeta também o
figado. Os medicamentos utilizados na DM tipo 2, as sulfonilureias (como por exemplo a
glibenclamida) diminuem a oxidacdo de acidos gordos e diminuem a glicemia por inibicdao da
CPT-I (Rodwell et al, 2015).

O vomito jamaicano é causado pela ingestao de fruto verde da arvore akee, que
contém a toxina da hipoglicina. Esta toxina inativa a acil-CoA desidrogenase dos acidos gordos
de cadeia curta e média, o que provoca inibicao da B oxidacdo e consequente hipoglicemia
(Rodwell et al, 2015).

A presencas de valores acima do normal de corpos ceténicos no sangue ou na urina
constitui cetonemia (hipercetonemia) ou cetonlria, respetivamente. Esta condicdo geral é

chamada de cetose. (Tran et al, 2017).

1.6 Transporte e armazenamento de lipidos

Os lipidos, tais como o colesterol e triglicéridos (TGC), sao insolUveis em agua, por
isso devem ser transportados em associacdo com as proteinas na circulacdo. Grandes
quantidades de acidos gordos da dieta tém de ser transportados como TGC para evitar
toxicidade. As lipoproteinas desempenham um papel fundamental no transporte e absorcao
de lipidos da dieta pelo intestino delgado, do figado para os tecidos periféricos e dos tecidos

periféricos para o figado e intestino (transporte reverso de colesterol) (Nelson e Cox, 2014).

Uma funcao secundaria é o transporte de compostos hidrofébicos e anfipaticos,
particulas estranhas como endotoxinas e bactérias, a partir de zonas de invasao e infecdo
(Feingold e Grunfeld, 2012)

1.6.1 Importancia Biomédica

As alteracbes do metabolismo das lipoproteinas  originam  diversas
hiperlipoproteinemias ou hipolipoproteinemias. A mais frequente destas observa-se na DM, na
qual a deficiéncia de insulina causa mobilizacdo excessiva de acidos gordos e subutilizacdo de
Quilimocrons e VLDL (lipoproteinas de muito baixa densidade), o que conduz ao aumento de

acidos gordos livres (Rodwell et al, 2015).

Quase todos outros estados patoldgicos que afetam o transporte de lipidos devem-se

principalmente a defeitos hereditarios, alguns dos quais causam hipercolesterolemia e
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aterosclerose prematura. A obesidade é um fator de risco para a mortalidade aumentada,

hipertensao (HTA), DM tipo 2, hiperglicemia e diversas disfuncdes enddcrinas (Rodwell et al,

2015).

1.6.2 Estrutura das lipoproteinas

Lipoproteinas sao particulas complexas que tém um nlcleo central hidrofébico e

partes nao polares, principalmente de ésteres de colesterol e TGC. Este nlcleo hidrofobico

esta rodeado por uma membrana hidrofilica que consiste em fosfolipidos, colesterol livre e

apolipoproteina. Lipoproteinas plasmaticas sao divididas em sete classes com base no

tamanho, composicéo lipidica e da apolipoproteina (tabela 3) (Feingold et al, 2012).

Tabela 3. Apolipoproteinas e lipoproteinas plasmaticas (adaptado de Nelson e Cox, 2014).

Apolipoproteina Peso molecular do Associacdo a lipoproteinas Funcao (quando conhecida)
polipeptideo

ApoA-| 28.100 HDL Ativa a LCAT; interage com
transportadores ABC.

ApoA-II 17.400 HDL Inibe LCAT

ApoA-1V 44.500 Quilomicrons Ativa LCAT; transporte /
depuracao de colesterol

ApoB-48 242.000 Quilomicrons Transporte / depuracao de
colesterol

ApoB-100 512.000 VLDL, LDL Liga-se a recetores de LDL.

ApoC-I 7.000 VLDL, HDL

ApoC-lI 9.000 Quilomicrons, VLDL, HDL Ativa a lipase lipoproteica

ApoC-lll 9.000 Quilomicrons, VLDL, HDL Inibe a lipase lipoproteica

ApoD 32.000 HDL

ApoE 34.200 Quilomicrons, VLDL, HDL Desencadeia a eliminacao de
VLDL e de quilomicrons
remanescentes.

Abreviaturas: HDL (Lipoproteinas de alta de densidade); VLDL (Lipoproteinas de muito baixa densidade);

LDL (Lipoproteinas de baixa densidade); LCAT (Lecitina-colesterol

(Apolipoproteina).

aciltransferase LCAT); Apo
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Os Quilomicrons sao sintetizados a po807artir dos lipidos da dieta no reticulo
endoplasmatico (RE) dos enterocitos, células epiteliais que recobrem o intestino delgado.
Estas lipoproteinas transportam os acidos gordos da dieta para os tecidos onde serao
consumidos ou armazenados. Os Quilomicrons movem-se pelo sistema linfatico e entram na
corrente sanguinea pela veia subclavia (Nelson e Cox, 2014). O tamanho dos Quilomicrons
depende da quantidade de gordura ingerida. Refeicoes ricas em gordura levam a formacao de
Quilomicrons grandes, devido ao aumento dos TGC a ser transportado, enquanto que no jejum

acontece o inverso (Feingold e Grunfeld, 2012).

As apolipoproteinas dos Quilomicrons incluem apoB-48 (exclusiva desta lipoproteina),
apoE e apoC-Il. Esta Ultima, ativa a lipase da lipoproteina nos capilares do tecido adiposo,
coracao, musculo esquelético e glandula mamaria em lactacdo, permitindo a libertacdo de
acidos gordos para estes tecidos. O que resta dos Quilomicrons (apos perderem a maior parte
dos TGC, mas contendo ainda colesterol, apoE e apoB-48) move-se pela corrente sanguinea

para o figado (Nelson e Cox, 2014).

Depois de libertarem os TGC, os Quilomicrons, diminuem de tamanho (Quilomicrons
remanescentes), ficando assim constituidos maioritariamente por colesterol que é, desta
forma, transportado para o figado. Esta via do colesterol até ao figado é chamada de via
exogena (setas azuis figura 23). Aqui ligam-se a recetores de superficie celular através da Apo
E, mediando a sua endocitose, libertando o colesterol para o figado. O colesterol é utilizado
como componente das membranas dos hepatocitos e nos sais biliares. Os Quilomicrons

remanescentes sao degradados em lisossomas (Nelson e Cox, 2014).

Quando a dieta contém mais acidos gordos e colesterol do que a quantidade
necessaria para uso imediato como fonte energética, os acidos gordos e colesterol sao
convertidos em TGC ou ésteres de colesterol no figado e ficam unidos como apolipoproteinas
especificas, formando as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) (Feingold e Grunfeld,
2012; Nelson e Cox, 2014).

0 excesso de glicidos da dieta também é convertido em TGC no figado e exportado
como VLDL. Além de TGC e ésteres de colesterol, as VLDL contém apoB-100, apoC-I, apoC-I|
e apoE. As VLDL sao transportadas pelo sangue do figado para o musculo e tecido adiposo
(Nelson e Cox, 2014).

Nos capilares destes tecidos a apoC-ll ativa a lipase da lipoproteina, que catalisa a
libertacao dos acidos gordos a partir de TGC das VLDL. Os adipdcitos captam esses acidos
gordos, convertem-nos novamente em TGC e armazenam em goticulas intracelulares de

lipidos.
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Os midcitos pelo contrario, primeiro oxidam estes acidos gordos para obter energia.
Quando o nivel de insulina é elevado (apds uma refeicao), as VLDL atuam principalmente para
os transportar e de seguida serem armazenados no tecido adiposo. No jejum, os acidos gordos
usados para produzir VLDL no figado, provém principalmente do tecido adiposo, e o principal

alvo das VLDL sao os midcitos do coracao e mUsculo esquelético (Nelson e Cox, 2014).

A perda de TGC converte parte da VLDL em VLDL remanescente (também chamadas
de lipoproteinas de densidade intermedia, IDL). A remocéo adicional de TGC das IDL produz
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) ricas em colesterol e ésteres de colesterol e contendo

apoB-100 como sua principal apolipoproteina (Feingold e Grunfeld, 2012; Nelson e Cox, 2014).

As LDL transportam o colesterol para os tecidos extra-hepaticos, como musculo,
glandulas suprarrenais e tecido adiposo, pois estes tecidos tém recetores na membrana
plasmatica que reconhecem a apoB-100 e controlam a captacao de colesterol e seus ésteres
(Nelson e Cox, 2014).

As LDL que nao sao utilizadas pelos tecidos periféricos, regressam ao figado onde sao
captadas por recetores de LDL na membrana plasmatica de hepatocitos. O colesterol que
entra no hepatocito por esta via pode ser incorporado nas membranas, convertido em acido
biliares ou esterificado pela acil-CoA colesterol aciltrasferase. Esta via da formacao de VLDL
no figado e retorno de LDL para o figado é a via endogena do metabolismo e transporte de

colesterol (setas vermelhas na figura 23) (Feingold e Grunfeld, 2012; Nelson e Cox, 2014).
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Figura 23. Lipoproteinas e transporte dos lipidos (adaptado de Nelson e Cox, 2014).

As lipoproteinas de alta densidade (HDL) sdo particulas que desempenham um papel
fundamental no transporte reverso de colesterol (da periferia para o figado), que é um
mecanismo anti-aterogénico. Além disso as HDL tém propriedades antioxidantes, anti-
inflamatorias, anti trombdticas e anti-apoptoticas, que impedem a formacao da aterosclerose
(Feingold e Grunfeld, 2012).

1.7 Metabolismo do colesterol

O colesterol apesar de ser um lipido essencial, é sintetizado também em muitos
tecidos a partir da acetil-CoA, e é precursor de todos outros esteroides do organismo,
inclusive corticosteroides, hormonas sexuais, acidos biliares e vitamina D (Nelson e Cox, 2014;

Rodwell et al, 2015). Esta presente nos tecidos e no plasma, seja na forma de colesterol livre
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ou combinado com um acido gordo de cadeia larga, como éster de colesterol (forma de
armazenamento). Encontra-se em alimentos de origem animal, como gema do ovo, carne,
figado e cérebro. A LDL é responsavel pela captacao do colesterol para muitos tecidos. Ao

passo que o colesterol é eliminado dos tecidos por meio da HDL (Rodwell et al, 2015).

A ingestao média de colesterol é de 304 e 213 mg /dia para homens e mulheres
respetivamente (Henderson, 2003). Destes 85-90% estao na forma de colesterol livre,

enquanto que o restante esta na forma esterificada (Morgan, 2016)

O Colesterol € um constituinte importante dos calculos biliares, no entanto a sua
participacdo na génese da aterosclerose, resulta no aparecimento de doencas

cerebrovasculares, coronaria e vascular periférica (Rodwell et al, 2015).

1.7.1 Biossintese de Colesterol no figado

Ao redor de 700 mg de colesterol é sintetizado no organismo, o restante provem da
dieta. O figado e o intestino contribuem com cerca de 10% da sintese total no ser humano
(Rodwell et al, 2015).

O colesterol, assim como os acidos gordos de cadeia larga sao formados a partir de
acetil-CoA, que é uma molécula com grande capacidade energética e pode ter varias origens:
B oxidacdo de acidos gordos, desidrogenacdao do piruvato e oxidacdo de aminoacidos
cetogénicos. O colesterol é sintetiza no figado em 4 passos (figura 24) que formam
mevalonato, isopreno ativado, esqualeno e colesterol, respetivamente. O mevalonato é
formado na primeira fase por meio da HMG-CoA-redutase, que é a principal enzima

reguladora da sintese de colesterol (Rodwell et al, 2015).
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Figura 24. Resumo da sintese de Colesterol (adaptado de Nelson e Cox, 2014).

1.7.2 Regulacao da sintese de colesterol

A regulacdo da sintese é feita nos seus passos iniciais, por varios mecanismos
operados sobre a HMG-CoA redutase, que controlam a sua quantidade e atividade. A atividade
da enzima é regulada por um mecanismo de inibicdo retroativa pelo mevalonato (produto
imediato), e pelo colesterol (produto final), e também pela sua fosforilacao, feita pela HMG-

CoA redutase cinase (Rodwell et al, 2015).

A regulacdo a curto prazo da atividade da HMG-CoA redutase existente é realizada por
alteracao covalente reversivel, fosforilacdo pela proteina cinase dependente de AMP, sensivel
a alta concentracao de AMP (indicador de baixa concentracao de ATP). Assim, quando os
niveis de ATP diminuem, a sintese de colesterol também diminui, e as vias catabolicas para

producao de ATP sao estimuladas (Nelson e Cox, 2014).
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As hormonas que participam na regulacao global do metabolismo de lipidos e glicidos,
atuam também sobre a HMG-CoA redutase, o glucagon estimula a fosforilacao (inativacao), e
a insulina promove a desfosforilacdo (ativacdo da enzima), favorecendo a sintese de

colesterol (figura 25) (Nelson e Cox, 2014).
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Figura 25. Regulacdo da formacdo de colesterol equilibra a sintese com a captacao a partir da
alimentacao e o estado energético (Nelson e Cox, 2014).

1.7.3 Aspetos clinicos

O colesterol sérico relaciona-se com a incidéncia de aterosclerose e doencas
cardiovasculares. Concentracdes plasmaticas de colesterol acima de 5,2 mmol/L sao um fator

importante na formacao de aterosclerose (Rodwell et al, 2015).

Doencas que decorrem com aumento prolongado dos niveis de LDL, IDL, Quilomicrons
remanescentes no sangue (por exemplo, DM, nefrose lipidica, hipotiroidismo e outros estados
de hiperlipidemia) podem acompanhar-se de aterosclerose prematura (Rodwell et al, 2015).
Também ha uma relacado inversa entre niveis de HDL e doenca coronaria, o que torna a
proporcao LDL/HDL um bom parametro preditivo. Este efeito da HDL deve-se

fundamentalmente ao transporte reverso de colesterol.
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Fatores hereditarios tém a funcao mais importante na determinacao do nivel sérico
de colesterol individual. De qualquer modo, a dieta com substituicdo de acidos gordos
saturados por acidos gordos polinsaturados e monoinsaturados constitui um fator benéfico
(Rodwell et al, 2015). O efeito benéfico da diminuicdo do nivel de colesterol devido aos
acidos gordos polinsaturados, pode estar relacionado com a regulacdo ascendente dos
recetores de LDL pelos acidos gordos polinsaturados e monoinsaturados, em comparacdo com
os saturados. Por outro lado, os acidos gordos saturados facilitam a formacdo de VLDL de

menor tamanho que contém relativamente mais colesterol (Rodwell et al, 2015).

As estatinas sdo atualmente, os farmacos mais amplamente utilizados para a reducao
do nivel do colesterol sérico. Inibem a HMG-CoA-redutase, em parte por mimetizar a
estrutura do mevalonato, e assim inibirem a sintese do colesterol. O tratamento com
Lovastatina diminui o colesterol sérico em até 30% em pessoas com hipercolesterolemia

resultante de uma copia defeituosa do gene para o recetor de LDL (Nelson e Cox, 2014).

1.8 Metabolismo de aminoacidos

Todos aminoacidos sao derivados de intermediarios da glicose, do TCA ou da via das
pentose-fosfato. Dez destes estao a apenas a um ou poucos passos dos metabolitos comuns
dos quais sao derivados, enquanto que as vias de sintese para outros, como por exemplo os

aromaticos, sdo mais complexas (Nelson e Cox, 2014).

O termo de aminoacido essencial e nao essencial, presentemente ja esta em desuso
porque os 20 aminoacidos sdo essenciais para assegurar a saude. Oito devem estar presentes
na dieta do ser humano, e por isso sao chamados “essenciais do ponto de vista nutricional”,
os outros 12 sao “nao essenciais do ponto de vista nutricional” porque podem estar ou nao

presentes na dieta (Nelson e Cox, 2014; Rodwell et al, 2015).

Uma forma Util de organizar estas vias biossintéticas, é agrupa-las em seis familias,
correspondentes aos seus precursores metabolicos (tabela 4). Além destes precursores, ha
um composto comum a diversas vias de sintese de aminoacidos e nucledtidos: o 5-
fosforribosil-1-pirofosfato (PRPP).



Tabela 4. Familias biossintéticas dos aminacidos, agrupados de acordo com o precursor metabolico

(adaptado de Nelson e Cox, 2014).

a- Cetoglutarato
Glutamato
Glutamina

Prolina
Arginina

Piruvato
Alanina
Valina*

Leucina*®

Isoleucina*

3-Fosfoglicerato
Serina
Glicina
Cisteina

Fosfoenolpiruvato e eritose-4-fosfato
Triptofano®
Fenilalanina*
Tirosina

Oxaloacetato
Aspartato

Ribose-5-fosfato
Histidina*

Asparagina

Metionina*

Treonina*
Lisina*

*Aminoacidos essenciais em mamiferos

1.8.1 Oxidacao de aminoacidos

Nos animais, os aminoacidos sofrem oxidacdo em trés circunstancias metabolicas
diferentes: durante a sintese e degradacdo normal de proteinas, quando os aminoacidos
ingeridos pela dieta excedem a capacidade do organismo para sintetizar proteinas e
finalmente durante o jejum ou DM, quando os gllcidos nao estdo disponiveis ou sdo utilizados

de modo inadequado (Nelson e Cox, 2014).

Uma diferenca entre a degradacdo de aminoacidos e outros processos catabolicos é
que todos aminoacidos tém um grupo amina, e as vias para degradacdo dos mesmos incluem
uma etapa fundamental, na qual este grupo é separado do esqueleto de carbono e desviado

para as vias do metabolismo do grupo amina (Nelson e Cox, 2014).

Os aminoacidos derivados da dieta sao a origem da maioria do grupo amina. A maior
parte dos aminoacidos € metabolizado no figado. Ha quatro aminoacidos em especial que sao
mais facilmente convertidos em intermediarios do TCA: glutamato e glutamina sao
convertidos em a-cetoglutarato, alanina é convertida em piruvato e o aspartato é convertido
em oxaloacetato. No citosol dos hepatédcitos, o grupo amina da maior parte dos aminoacidos é
transferido para o a-cetoglutarato, formando glutamato, que entra na mitocondria e perde

seu grupo amina para formar NH," (Nelson e Cox, 2014).
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A primeira etapa do catabolismo da maioria dos aminoacidos é a remocédo do seu
grupo a-amina, que é transferido para o carbono do a-cetoglutarato, libertando o
correspondente a-cetoacido, analogo do aminoacido. Estas reacdes de transaminacdo sao
realizadas por enzimas denominadas aminotransferase ou transaminases (figura 26) (Nelson e
Cox, 2014).

COO~ COO~
C—0 HsN-C—H
C|JH2 CH,
CH, CH,
CIJOO_ (|300_
a-Cetoglutarato L-Glutamato

$007 COO~
Hsﬁ—?—H ¢=0
R R
L-Aminoacido a-Cetoacido

Figura 26. Reacao de transaminacdo de aminoacidos (Nelson e Cox, 2014).

Todas as aminotransferase apresentam o mesmo grupo prostético e o mesmo
mecanismo de reacdo. O grupo prostético é o fosfato de piridoxal (PLP), que é a forma de
coenzima da piridoxina ou vitamina B6. O PLP funciona como carregador intermediario do

grupo amina no sitio ativo das aminotransferase (Nelson e Cox, 2014).

Estes grupos amina de muitos aminoacidos sao captados no figado, na forma do grupo
amina de moléculas de L-glutamato. Em seguida, devem ser removidos do glutamato e
preparados para a excrecdo. Nos hepatocitos, o glutamato € transportado do citosol para a
mitocondria, onde sofre desaminacdo oxidativa, catalisada pela L-glutamato-desidrogenase
(figura 27) (Nelson e Cox, 2014).
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Figura 27. Reacao catalisada pela L-glutamato desidrogenase (Nelson e Cox, 2014).

1.8.2 Transporte de amoénia

A amonia é bastante toxica para os tecidos. Na maioria dos animais, parte dessa
amonia livre é convertida num composto nao toxico, antes de ser exportada dos tecidos
extra-hepaticos para o sangue e transportada para o figado ou rins. A amonia livre produzida
nos tecidos combina-se com o glutamato, produzindo glutamina, reacao catalisada pela
enzima glutamina-sintetase. Esta reacao ocorre em duas etapas e requer ATP como fonte

energética (figura 28) (Nelson e Cox, 2014).
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Figura 28. Transporte de amonia na forma de glutamina (Nelson e Cox, 2014).

1.8.3 Ciclo da glicose-alanina

O ciclo da glicose-alanina é uma via nao toxica pela qual os grupos amina sdo
transportados para o figado. No musculo e outros tecidos que degradam aminoacidos como
fonte energética, os grupos amina sao captados na forma de glutamato, por transaminacgao. O
glutamato pode ser convertido em glutamina como descrito anteriormente, ou pode transferir
seu grupo a amina para o piruvato, produto da glicélise muscular facilmente disponivel, por
acao da alanina-aminotransferase. A alanina assim formada passa para o sangue e chega ao
figado. No citosol dos hepatodcitos, a alanina-amino transferase transfere o grupo amina da
alanina para o a-cetoglutarato, reacdo da glutamato desidrogenase e liberta NH,*, ou sofre
desaminacdo com o oxaloacetato para formar aspartato, outro dador de nitrogénio para a

sintese de ureia (figura 29) (Nelson e Cox, 2014).
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Figura 29. Ciclo da glicose-alanina (Nelson e Cox, 2014).

1.8.4 Ciclo da Ureia

Esta via foi descoberta em 1932 por Hans Krebs (que mais tarde também descobriu o
ciclo do acido citrico). Quando nao sao reutilizados para sintese de novos aminoacidos ou de
outros produtos nitrogenados, os grupos amino sao convertidos num Unico produto de

excrecao (Nelson e Cox, 2014).

A maior parte dos animais terrestre é ureotélica e excreta o nitrogénio aminico na
forma de ureia (Nelson e Cox, 2014; Rodwell et al, 2015). O ciclo da ureia inicia-se dentro da
mitocondria hepatica, mas trés de suas etapas seguintes ocorrem no citosol. O primeiro grupo
amina que entra no ciclo da ureia deriva da amoénia da matriz mitocondrial. Qualquer que
seja a fonte deste NH,", é utilizado na mitocondria juntamente com CO, (como HCO;)
produzido pela respiracao mitocondrial, para formar carbamoil-fosfato na matriz. Esta reacao
€ dependente de ATP e é catalisada pela enzima carbamoil-fosfato-sintetase | (Figura 30)
(Nelson e Cox, 2014). O carbamoil-fosfato doa seu grupo carbamoilo a Ornitina formando a
citrulina. Entao o grupo amina do aspartato condensa-se com o grupo carbonilo da citrulina
para formar argininossucinato, que de seguida é oxidado pela arginino-succinase, formando
arginina e fumarato (este é convertido em malato e serve de intermediario do TCA nas

mitocondrias).
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Figura 30. Ciclo da Ureia (Nelson e Cox, 2014)

1.8.5. Regulacao do ciclo da ureia

O fluxo de nitrogénio no ciclo da ureia varia com a dieta. Durante o jejum

prolongado, quando a degradacdo de proteina muscular comeca a suprir boa parte das

necessidades metabolicas do organismo, a producdo de ureia também aumenta

significativamente (Nelson e Cox, 2014).
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A primeira enzima da via, a carbamoil-fosfato-sintetase I, é ativada alostericamente
por N-acetil-glutamato, sintetizado a partir de acetil-CoA e glutamato, catalisado pela
enzima N-acetil-glutamato-sintase (figura 31) (Nelson e Cox, 2014). Os niveis estacionarios de
N-acetil-glutamato sao determinados pelas concentracées de glutamato e acetil-CoA (os
substratos da N-acetil-glutamato-sintase) e arginina (ativador da N-acetil-glutamato-sintase,
e portanto ativador do ciclo da ureia) (Nelson e Cox, 2014; Rodwell et al, 2015).
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Figura 31. Sintese de N-acetil-glutamato e ativacao da carbamoil-fosfato-sintetase | (Nelson e Cox,
2014).
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1.9 Integracao e Regulacao hormonal

No ser humano cada tecido tem uma funcao especifica, que se reflete na sua anatomia
e atividade metabdlica. O figado é o principal d6rgdo responsavel pela metabolizacdo e
distribuicao dos nutrientes. Todos os produtos de digestao entram na circulacao, sendo de
seguida transportados para o figado, cuja posicao central € indicada pela referéncia comum

que se faz a todos outros tecidos e 6rgaos como sendo extra-hepaticos (Nelson e Cox, 2014).

Durante a digestao, os gllcidos, lipidos e proteinas sofrem hidrolise enzimatica nos
seus constituintes mais simples. A necessidade energética dos tecidos extra-hepaticos varia
com o estado nutricional e o nivel de atividade do individuo. Para satisfazer estas condicoes
variaveis o figado tem uma notavel flexibilidade metabodlica. Por exemplo, quando a dieta é
rica em proteinas, os hepatocitos enriquecem-se com altos niveis de enzimas para o
catabolismo dos aminoacidos. Algumas horas ap6s uma mudanca para uma dieta rica em
glicidos, os niveis destas enzimas comecam a diminuir, e os hepatdcitos aumentam os niveis
de enzimas necessarias para o catabolismo dos glucidos e para sintese de lipidos (Nelson e
Cox, 2014).

0 musculo esquelético é especializado na producao de ATP para atividade mecanica,
uma vez que durante atividade muscular de baixa e moderada intensidade, a oxidacdo de
acidos gordos é a primeira fonte de ATP. Durante exercicio fisico vigoroso, o glicogénio é
combustivel basico, produzindo ATP pela fermentacao lactica, enquanto que o musculo
cardiaco obtém praticamente todo seu ATP da fosforilacdo oxidativa. Os neurdnios usam
somente glicose e corpos cetdnicos como combustiveis, sendo o B-hidroxibutirato importante

durante o jejum e fome (figura 32) (Nelson e Cox, 2014).

0 tecido adiposo tem fungdes endocrinas importantes, pois produz hormonas pépticas
importantes conhecidas como adipocinas que podem agir localmente (acdo autocrina e
paracrina) ou sistémica (acdo endocrina), levando informacao para outros tecidos e para o
cérebro sobre as reservas de TGC armazenadas. As adipocinas normalmente produzem
mudangas no metabolismo energético e no comportamento alimentar, que restauram as
reservas de combustivel a massa corporal. Quando as adipocinas sdo produzidas em excesso,

pode resultar em doencas (por exemplo a obesidade) (Nelson e Cox, 2014).
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CAPITULO Il Objetivos

Este trabalho de investigacao teve como objetivo fazer uma revisao sobre a potencial
eficacia da Dieta Cetogénica, como alternativa para abordagem dietética na Sindrome

Metabodlica em individuos obesos.

Para dar resposta a estes objetivos, a pesquisa foi direcionada com base nas seguintes

questoes:
- Quais os efeitos da DC na SM em individuos obesos;

- As evidéncias que demonstraram os beneficios da DC na obesidade e consequente

melhoria de outros parametros da SM e na qualidade;

- Quais sao os principais mecanismos que os autores defendem para justificar as suas

evidéncias.
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CAPITULO Ill Obesidade e Sindrome Metabélica

3.1 Obesidade

A Obesidade, considerada por muitos uma epidemia do século XXI (Gonzalez-Muniesa
et al, 2017) é definida como uma condicdo na qual o indice de massa corporal (IMC),
calculado pela razao entre peso do individuo e o quadrado da altura em metros quadrados,
seja maior ou igual a 30. Abaixo da faixa de obesidade encontra-se um intervalo de risco
denominado “excesso de peso” definido pelos valores de IMC entre 25 e 29,9 e que fazem
fronteira com as faixas de peso saudavel e de obesidade, respetivamente (Bray, 2004; OMS,
2016).

A obesidade obedece a dois padroes tipicos de distribuicao: androide e gindide. Na
obesidade gindide o excesso de gordura subcutanea concentra-se em maior proporcao em
torno da cintura e coxa (forma de pera), é mais comum em mulheres. Na obesidade androide
0 excesso de gordura concentra-se na regiao abdominal (forma de corpo tipo maca), é mais

comum em homens (Lee et al, 2005).

3.1.1 Obesidade: Prevaléncia Mundial

A cada ano surgem inUmeras pesquisas que dao conta do aumento da prevaléncia da
obesidade em todo mundo. A obesidade apresenta nimeros dramaticos em todas faixas
etarias, grupos socioeconomicos e regides geograficas e esta relacionada a um grande nimero

de doencas, sendo por isso um elemento agravador dos custos de saude publica (OMS, 2016).

Estatisticas publicadas em 2016 pela OMS, apuraram que 39% dos adultos com idade
igual ou superior a 18 anos (39 % dos homens e 40 % das mulheres) tinham excesso de peso,
sendo as maiores taxas encontradas nos Estados Unidos da América (62 % com excesso de peso
e 26 % com obesidade), e as menores taxas no sudeste da Asia (14 % com excesso de peso e 3
% de obesos). Na Europa as prevaléncias sdo de aproximadamente 55 % para ambos 0s sexos.
Na regiao do mediterraneo oriental, dados da OMS para adultos em 16 paises da regiao
mostraram niveis de excesso de peso e obesidade no Egipto, Bahrein, Jordania, Kuwait,
Arabia Saudita e Emirados Arabes Unidos. A prevaléncia do excesso de peso e obesidade
nestes paises varia de 74 % a 86 % em mulheres e 69 % a 77 % em homens, respetivamente. Em
todo mundo pelo menos 2,8 milhdes de pessoas morrem em consequéncia do excesso de peso
ou de obesidade. A prevaléncia é superior em mulheres na maioria das regides pesquisadas
pela OMS (OMS, 2016).
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Abarca-Gomes et al. (2017) analisaram as tendéncias mundiais de IMC, excesso de
peso e obesidade de 1975 a 2016, com dados de 128,9 milhdes de criancas, adolescentes e
adultos de todo mundo. Eles constataram que a obesidade em meninas aumentou de 5
milhdes em 1975, para 50 milhdes em 2016; e em rapazes o nimero aumentou de 6 milhdes
em 1975 para 74 milhées em 2016. As regides com maior aumento foram o leste da Asia,
Oriente Médio e o norte de Africa. Na populacdo adulta verificou-se um aumento da
prevaléncia de obesidade de 69 milhdes em 1975 para 390 milhdes em 2016 em mulheres; e
de 31 milhoes em 1975 para 281 milhoes em 2016 em homens. Outros 213 milhdes de criancas

e adolescentes e 1,3 bilhdes de adultos estavam no nivel de excesso de peso.

Cada vez mais e um pouco por todo mundo, cientistas encontram evidéncias da
associacao da obesidade com diversas doencas (Roberts e Duong, 2015; Claussnitzer et al,
2015), tendo sido ja demonstrada a sua associacao na génese e/ ou agravamento da DM tipo
2, hipertensao arterial e doencas coronarias, estando algumas associadas as taxas de

mortalidade (Gonzalez-Muniesa et al, 2017).

3.1.2 Obesidade e os seus Reguladores

Historicamente pensava-se que a obesidade simplesmente se relacionava com
desequilibrio entre consumo e dispéndio energético. No entanto, pesquisas mais recentes
sugeriram que os fatores genéticos, fisiologicos e de comportamento também desempenham
um papel crucial na génese da obesidade (Wilborn et al, 2005; Church et al, 2011; Schwartz
et al, 2017).

Os fatores genéticos podem ser expressos de forma biunivoca, tanto na génese da
obesidade, induzindo respostas diferentes na gestao de peso face a consumos semelhantes,
como nos padrdes de consumo alimentar, especialmente a ingestao calorica que podem afetar
a expressao de genes (Wilborn et al, 2005). O fator de risco genético mais forte identificado

até agora é o gene de obesidade associado ao acido gordo (FTO) (Engelman, 2014).

Relacionados com a ingestdo calorica contam a nocdo de quantidade, que diz respeito
ao aporte energético em si e a nocao qualitativa, que recai sobre as escolhas nutricionais. Na
presenca de excesso de calorias, o corpo posteriormente ira converter e armazena-los como
triglicéridos (TGC) no tecido adiposo. Ao longo do tempo, se o excesso de calorias &
consumido, sem aumento concomitante do gasto energético, o excesso de gordura sera

armazenado o que pode levar a obesidade (Teegarden, 2005). Escolher gorduras adequadas,
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fazer o aporte correto de micronutrientes, sao critérios essenciais para a gestao de peso
(Teegarden, 2005; Engelman, 2014).

Fatores relacionados com o estilo de vida como exercicio fisico, habitos tabagicos,
consumo de alcool e horas de sono sdao outros mediadores importantes na génese e / ou
agravamento de desordens metabolicas. Estilo de vida sedentario é muitas vezes mencionado

como uma causa significativa para a crescente prevaléncia de obesidade (Slentz et al, 2005).

Slentz e seus colaboradores, (2005) verificaram que individuos que participaram num
programa simples de exercicios fisicos semelhantes aos sugeridos pelo Centro de Controle de
Doenca (CDC) e pelo Colégio Americano de Medicina e Desporto, com uma carga de 30
minutos de atividade fisica, em 4-5 dias por semana, de moderada intensidade, em uma ou
varias sessoes, obtiveram beneficios significativos e um balanco favoravel em termos de

manutencao de massa e composicao corporal.

O consumo de alcool pode ser um agravante na obesidade, tanto pelas calorias que
aporta (7cal/g), como pelo facto de ser uma prioridade metabolica, constituindo assim um
elemento poupador das calorias aportadas pelos alimentos ingeridos na proximidade do seu
consumo (NOO, 2012). Além disso, varios estudos demostraram que apenas a ingestao
excessiva de alcool estda relacionada com o aumento das medidas de adiposidade
(Wannamethee et al. 2004).

O papel do alcool na promocdao da obesidade é produto de muitos fatores por
exemplo: género, tipo, frequéncia e quantidade de alcool consumido, padrao de consumo,
nivel de atividade fisica, habitos de sono, sintomas de depressdo, problemas psicossociais,
doencas cronicas, uso de medicamentos, histéria de uso de alcool e predisposicdo a obesidade
(Traversy e Chaput, 2015).

A acao do alcool sobre o peso € muito mais pronunciada em individuos obesos e em
mulheres. O alcool pode incentivar a ingestdo caldrica e existem evidéncias de que consumo
habitual de alcool além dos niveis recomendados - e que sao dependentes do sexo e idade,

esta associado positivamente ao ganho de peso (NOO, 2012).

A relacdao entre o sono e a ingestao de alimentos tem sido postulada de forma
frequente na literatura. Foi demonstrado em modelos animais, que se mostraram hiperfagicos
apos privacdo de sono. Verificou-se que em seres humanos alteracao no padrao de sono, esta
claramente associado com alteracdes no padrao de ingestdao de alimentos (Hanlon et al,
2005). Apesar de os mecanismos envolvidos nesta associacao nao estarem claramente
elucidados, sabe-se que os distUrbios inerentes as alteragcdes nos horarios de sono / vigilia

influenciam o apetite e a saciedade (Flier, 2004) e consequentemente a ingestao alimentar, o
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que parece favorecer o ganho de peso (Hanlon et al, 2005). Isto deve-se a uma
dessincronizacao no ritmo circadiano, o que prejudica a duracao e qualidade do sono, e
consequentemente modifica o controle da ingestao alimentar (Crispim et al, 2007). Taheri et
al, (2004) sugeriram que um maior tempo acordado, além de promover alteracdo hormonal
capaz de aumentar a ingestao caldrica pode possibilitar uma maior oportunidade para a
ingestdao alimentar. A perda de sono pode também resultar em cansaco, o que tende a

diminuir o nivel de atividade fisica.

A reducdo do tempo de sono estd associada a dois comportamentos endocrinos
paralelos capazes de alterar de forma significativa a ingestdao alimentar. A diminuicao da
hormona anorexigénia leptina (Mullington et al, 2003), e o aumento da hormona orexigena
grelina (Taheri et al, 2004; Bodosi et al, 2004), resultando assim no aumento da fome e

consequente aumento da ingestao de alimentos (Flier, 2004).

A vitamina D, que ja ha algum tempo tem o seu papel reconhecido no metabolismo
0sseo, tem sido objeto de pesquisa no contexto da obesidade. A sua forma ativa
dihidroxicolecalciferol (1,25(0OH) 2D) exerce os seus efeitos por ligacdo ao recetor de vitamina
D (RVD) (Nasser et al., 2014). Outros estudos encontraram uma associacao negativa entre a

massa adiposa e niveis séricos de vitamina D (Piccolo et al, 2013; Zhou et al, 2013).

Além das causas de obesidade mencionadas anteriormente, existem varias hormonas,
componentes genéticos e fatores atualmente sob investigacdo que podem estar implicados na
génese da obesidade. Alguns deles tém um efeito no controle a longo prazo da ingestao
calorica (por exemplo: leptina, neuroeptido Y), enquanto outros parecem ter um impacto a
curto prazo na ingestao calodrica (por exemplo: grelina, insulina e colecistoquina) (Wilborn et
al, 2005).

A insulina regula o armazenamento e utilizacao de energia no tecido adiposo. Quando
um individuo se torna resistente a insulina, mais insulina é secretada pelas células B do
pancreas. A obesidade abdominal esta relacionada com a resisténcia a insulina e DM tipo 2. O
fator de necrose tumoral o (TNF-a) e a resistina provavelmente facilitam a resisténcia a
insulina (Wilborn et al, 2005).

A leptina é um polipéptido do tipo citoquina produzido pelos adipocitos que controla
a ingestao alimentar por meio da ativacao de recetores no hipotalamo. E produzida de forma

proporcional a massa adiposa e, portanto, informa ao cérebro sobre o nivel de

armazenamento de gordura (Camacho-Cardenosa et al, 2018).
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A leptina liga-se ao seu recetor (OB-R) no nucleo arqueado no hipotalamo, mas
também noutras regides cerebrais extra hipotalamica, incluindo o nicleo dorso medial do
hipotalamo, que induz a sintese da hormona estimulante de a-melandcito (o.-MSH) do pro-
opiomelanocortina (POMC) através da clivagem proteolitica mediada pela enzima pro-
hormona convertase (1PC-1). De seguida, o a-MSH liga-se ao recetor de melanocortina 4
(MCR4R) no nucleo paraventricular, que inibe os efeitos da ingestao de alimentos (Schwartz et
al, 2000; Kathy et al, 2018).

Animais com deficiéncia de leptina, quando foram injetados com esta hormona,
apresentaram uma diminuicao na ingestao de alimentos e subsequente perda de peso, embora
a ingestao de alimentos volte ao normal durante a administracao prolongada de leptina, uma
vez que as reservas de gordura corporal foram substancialmente esgotadas (Myers et al, 2010;
Wilborn et al, 2005; Kathy et al, 2018).

Verificou-se que seres humanos obesos podem ter niveis altos de leptina, o que indica
que a deficiéncia de leptina nao é a causa primaria de obesidade, mas sim uma diminuicdo da
resposta a leptina (Wilborn et al, 2005). Esta resisténcia é atribuida fundamentalmente a trés
mecanismos: incapacidade da leptina periférica para atingir o hipotalamo (Olczyc et al,
2017), diminuicdo do numero de recetores da leptina e transducao deficiente do sinal da
leptina (El-Haschimi et al, 2000; Scarpace et al, 2001).

A grelina é uma hormona que foi descrita recentemente, e é secretada pelas células
endocrinas do trato gastrointestinal em resposta as necessidades energéticas agudas e
cronicas (Mohlig et al, 2002; Stubbs et al 2018). Foi demostrado que os niveis desta hormona
aumentam antes de uma refeicao e sao suprimidos no periodo pés-prandial (Tschop et al,
2001; Cummings et al, 2002), mas os mecanismos precisos que inibem a secrecao de grelina

em resposta a ingestao caldrica permanecem desconhecidos (Mohlig et al, 2002).

No inicio de sua descoberta, surgiu a hipotese de que individuos obesos tém niveis
elevados de grelina. A inibicdo da Unica hormona orexigena conhecida poderia ter levado ao
desenvolvimento de terapias efetivas para a obesidade, mas mais de uma década depois, nao
existe ainda nenhuma terapia para obesidade baseada em grelina. A razdao mais provavel da
sua ineficacia é o facto do sistema desta hormona ja estar suprimido na obesidade. Embora o
antagonismo dos sistemas desta hormona possa reduzir o peso corporal a curto prazo, os
mecanismos compensatoérios podem anular estes efeitos a longo prazo (Patterson et al, 2011).
Estudos de Hansen et al (2005) também demonstraram que os niveis desta hormona
correlacionam-se negativamente com o IMC, e aumentam apos a perda de peso (Hansen et al,
2005).
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A resistina € membro de uma familia de proteinas secretoras ricas em cisteina.
Estudos iniciais em roedores sugeriram que esta regulada positivamente na obesidade,
participando da génese da resisténcia a insulina (Ouchi et al, 2003). Por outro lado, McTernan
et al, (2002) detetaram resistina no tecido adiposo, descrevendo esta como um potencial

fator patogénico aumentado na adiposidade central.

Estudos de Lee et al (2005) demonstraram que varios modelos obesos de murinos
tinham niveis de resistina mais altos em comparacdo com os seus modelos magros. Estas
observacdes coincidiram com os estudos de Rajala et al (2004) em roedores, que mostraram
niveis de resistina significativamente elevados, juntamente com o aumento dos niveis de
insulina, glicose e lipidos, comprovando assim, a evidéncia inicial que abordou a resistina com
aumento da adiposidade. Posteriormente foi estabelecido que o aumento da expressao da

resistina estava relacionada com a diferenciacao dos adipdcitos (Lee et al, 2005).

Estudos em humanos mostraram niveis mais elevados de resistina no soro de
individuos obesos em comparacdo com individuos magros, que se correlacionaram
positivamente com o IMC (Schaffler et al, 2004). Embora alguns trabalhos nao tenham
encontrado expressao de resistina no tecido adiposo de individuos magros e obesos, outros
encontraram alguma expressao no tecido adiposo branco de individuos obesos (nao
diabéticos), sem correlacdo entre peso corporal, adiposidade e resisténcia a insulina
(Holcomb et al, 2000; Ouchi et al, 2003). A adiponectina, resistina e a grelina estao
envolvidas na regulacao do balanco energético, pois promovem a progressao da resisténcia a
insulina para DM tipo 2 e disfuncao endotelial para aterosclerose no contexto de um aumento
da adiposidade (Vendrell et al, 2012).

Diversos achados sobre as interacdes do tecido adiposo com o sistema imunologico,
com influéncia no quadro de obesidade tém sido demostradas (Suganami et al, 2007).
Presume-se que o tecido adiposo na obesidade estd em estado inflamatério, produzido por
efeito da elevacao de acidos gordos, a ativacdo de vias inflamatorias especialmente da
familia de TNF. O TLR4 (Toll Like Receptor 4) é considerado o elo com o sistema imunitario.
Esta inflamacdo pode ocasionar a resisténcia a insulina induzida pela dieta. A interleucina 6
(IL6), cuja correlacao com o IMC ja foi demostrada, tem a sua expressao no tecido adiposo e é
supostamente um modulador da producao de leptina e do metabolismo dos lipidos (Yoshinori
et al, 2013).
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3.2 Sindrome Metabélica

Sindrome é um conjunto de sinais e sintomas clinicos que ocorrem em simultaneo, de
um modo mais frequente do que seria esperado de forma isolada (Samson, 2014).
Ultimamente, o termo Sindrome Metabodlica (SM) tem recebido muita atencdo, devido ao
incremento da sua associacdo com morbilidade e mortalidade cardiovascular. No entanto, é
um conceito que remonta ha mais de cinco décadas. Foi observado pela primeira vez como o
conjunto de HTA, hiperglicemia e gota, como descrito por Kylin na década de 1920 (Okafor,
2012). Mais tarde, em 1947, Jean Vague verificou a sua associacao com a obesidade androide.
O efeito da dieta hipocalorica e pobre em glicidos em pacientes obesos com DM,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia foi mais tarde relatado por Avogadro e
colaboradores (Alberti et al, 2006).

Haller e Singer em 1977 usaram o termo SM em alemao, onde relataram as suas
observacoes de estudos de pacientes com dislipidemia. Haller incluiu obesidade, DM,
hiperlipoproteinemia, gota e esteatose hepatica, enquanto que Singer incluiu os quatros

primeiros componentes e adicionou HTA (Alberti et al, 2006; Samson, 2014).

A SM é um quadro patologico multifatorial, onde a obesidade, alteracdes nos perfis
lipidico e glicémico atuam conjuntamente com fatores de risco, tais como sedentarismo,
habitos tabagicos e alcodlicos, na génese e /ou agravamento de diversas doencas,
nomeadamente as doencas cardiovasculares (DVC). Sabe-se agora que a doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica é o componente da SM, que juntamente com seus componentes
individuais-particularmente DM e TGC elevados, sao os principais fatores de risco para o

desenvolvimento da esteatose hepatica nao alcodlica (Mccullough, 2011).

A SM foi posta em evidéncia em 1988 quando o endocrinologista Gerald Reaven
demonstrou pela primeira vez, o agravamento do risco cardiovascular pela interacao entre
HTA, intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia e diminuicdo dos niveis de HDL, chamando
este “Sindrome X” (Karlsson et al, 2001; Samson, 2004; Weiss et al, 2013; Alic, 2018). No
entanto, o termo Sindrome X, foi posto de lado, porque também é usado por cardiologistas
para indicar dor toracica semelhante a angina, em associacao com sinais eletrocardiograficos
reversiveis de isquémia do miocardio na auséncia de estenose limitadora de fluxo na

angiografia coronaria (Han e Lean, 2016).

Designada com diferentes termos ao longo dos anos (Quarteto da Morte, Sindrome
Plurimetabdlica, Sindrome de Resisténcia a Insulina, Sindrome Cardiometabdlica), passou a

prevalecer a denominacao “Sindrome Metabodlica” atribuida em 1998 pela OMS, que colocou
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os distUrbios da glicose como fator principal e imprescindivel na definicdo do quadro (Lin et
al, 2006; Moebus et al, 2007). Nao obstante as varias nomenclaturas acima mencionadas, o
termo “sindrome metabolica” permaneceu amplamente aceite, e é o termo que esta em uso
atualmente (Okafor, 2012).

3.2.1 Epidemiologia e Critérios de Diagnodstico

A prevaléncia da SM varia claramente de acordo com os critérios utilizados em
diferentes definicdes, assim como com o género, raca, idade e etnia da populacao estudada.
Independentemente dos critérios aplicados, a prevaléncia da SM é alta e crescente nas
sociedades ocidentais, provavelmente como resultado da epidemia de obesidade (Kassi et al,
2011). Estudos realizados dao conta que cerca de 20 a 30% da populacdao padece da SM
(Beltran-Sanchez et al, 2013; Pucci et al, 2017; Alic, 2018).

O critério de definicdo e diagnostico proposto pela OMS, que faz referéncia as
alteracoes na glicose como foco central, associado a pelo menos dois fatores de risco, foi
inUmeras vezes revisto por organismos e programas internacionais dedicados a pesquisa em
saude cardiovascular, como o National Cholesterol Education Program - Adult Treatment
Panel Il (NCEP-ATPIII), International Diabetes Federation (IDF) e o European Group for the
Study of Insulin Resistance (EGIR), (AHA /NHLBI, 2004; Samson, 2004; IDF, 2006; Fiuza et al,
2008; Trauler et al, 2014). No entanto, considerando as evidéncias disponiveis sobre a relacao
entre obesidade central e risco de DCV, a IDF publicou em 2005 um novo critério para SM,
exigindo a presenca de obesidade central, bem como dois ou mais critérios para o diagndstico
de SM, propondo também a reducao nos valores de referéncia do Perimetro da Cintura (PC)

para = 94 cm em homens e > 80 cm em mulheres e glicemia >100 mg /dl (Alberti et al, 2006).

Ao contrario da definicdo da OMS, nos critérios do NCEP-ATP Ill, ndo € necessario
determinar os niveis de insulina, o que facilita assim a avaliacdo da prevaléncia. Em 2004 e
2005, a definicao do NCEP-ATP Il foi modificada pela American Heart Association and the
National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI), que incluiu individuos que relataram
um historico de uso atual de medicamentos anti-hipertensivos ou hipolipemiantes,

independente dos valores medidos (Moebus et al, 2007).

A inclusdo de outros fatores de risco, tais como o PC e alteracoes de outros lipidos e a
énfase a importancia dos fatores de risco relacionados com o estilo de vida estao destacados
na tabela 4. O uso de diferentes definicées causa alguma confusao na interpretacao de
estudos epidemiologicos. Enquanto estudos mais antigos de prevaléncia usavam as definicoes
da ONU e do EGIR, os mais recentes usam a definicdo do ATPIIl ou do critério da IDF. Estas

diferencas tornaram-se mais evidentes nos estudos que comparam dois ou mais critérios em
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uma mesma populacao simultaneamente. Muitos estudos de prevaléncia utilizam mais do que

um critério de inclusao (Moebus et al, 2007).

Tabela 4. Resumo dos principais critérios de diagndstico da SM (adaptado de Dommermuth e Ewing,

2018).
Definicao de Resisténcia a Peso Dislipidemia HTA Outros
Organizacao sindrome Insulina ou corporal
metabdlica hiperglicemia
Resisténcia a Diminuicao da H: TG > 150 Microalbu
Insulina + tolerancia a ICQ > 0.90 mg/dl ou minuria
OMS (1998) qualquer de 2 glicose, M: HDL-C <35 > 140/90 mm
critérios diminuicao da ICQ>0.850u | mg/dl (H)ou Hg
sensibilidade a IMC > 30 <39mg/dl (M)
Insulina kg/m?
Resisténcia a Insulina no PC >94cm TG = 150 Nenhum
Insulina + plasma >75th em (H) ou mg/dl ou > 140/90 mm
EGIR (1999) qualquer de 2 percentil, 80 cm em HDL-C <35 Hg ou em
critérios alteracao da (M) mg/dl (H) ou tratamento
glicose em jejum <39mg/dl (M)
(mas nao DM)
3 dos 5 critérios > 110 mg/dl PC > 102 cm TG > 150 Nenhum
(modificado em em (H) ou 2 mg/dl
NCEP/ATP Il 2004 para > 100 88 cm em HDL-C <45 > 130/85 mm
(2001) mg/dl), DM (M) mg/dl em (H) Hg
ou < 50 mg/dl
em (M)
Peso corporal + > 110 mg/dl, DM Aumento do TG = 150
2 critérios PC mg/dl
(populacao HDL-C <40
IDF especifica) mg/dl em (H) > 130/85 mm | Nenhum
ou < 50 mg/dl Hg
em (M)
Ouem
tratamento
PC > 102 cm TG = 150
AHA /NHLBI 3 dos 5 critérios > 100 mg/dl ou em (H) ou > HDL-C PAS > 130 mm
(2005) em tratamento 88 cm em <40mg/dl ou Hg ou Nenhum
(M) em PAD > 85 mm
tratamento, Hg ou em
(H) ou <50 tratamento
mg/dl em (M)
ou em
tratamento

Abrev: DM (Diabete Mellitus); PC (perimetro da cintura); TG (Triglicéridos); H(Homem); M(Mulher);

IMC(indice de massa corporal) HTA (hipertensao arterial), ICQ (indice cintura quadril).

63




Num estudo transversal feito com 35869 doentes (faixa etaria: 18-99, mulheres 61,1%)
recrutados nas consultas de medicina geral em centros de salde da Alemanha (Moebus et al,
2007) encontraram diferencas significativas de prevaléncia consoante a aplicacao de
diferentes critérios: a prevaléncia foi menor com o uso do NCEP ATP Ill (prevaléncia total de
19,8%, sendo 22,7% nos homens e 18% nas mulheres), enquanto que a prevaléncia mais
elevada foi verificada com o uso do IDF, com um total de 30,7% (sendo 40,3% para homens e

23% para mulheres).

Os autores questionam até que ponto as definicdes mais recentes sao Uteis para
identificar pessoas em risco, sem rotular indevidamente um nimero demasiado de doentes,

conduzindo a terapéutica agressiva e precoce (Moebus et al, 2007).

Também ¢é o caso de Tauler et al (2014), que realizaram um estudo transversal com
uma populacao de 43265 trabalhadores em Espanha (dos quais 24529 homens e 18736
mulheres), recrutados nos exames de avaliacao periddica. Este estudo teve como objetivo,
distinguir a prevaléncia de duas situacdes distintas: A SM e a SM pré-morbida, utilizando os
critérios da IDF e ATP Ill. A distincao foi feita pela exclusdao de doentes com DM tipo 2 e DCV
previamente diagnosticadas. A prevaléncia da SM com o critério da ATP lll foi de 12,39 %
(21,39 % homens e 6,94 % mulheres), enquanto que utilizando os critérios da IDF, a
prevaléncia foi de 16,46 % maior em homens (24,48 %) do que em mulheres (10,0 %) (Tauler
et al, 2014). Estudos em populacbes europeias, utilizando os critérios do ATPIll, mostraram
uma prevaléncia semelhante da SM, sendo 25,9 % na Noruega (Hildrum et al, 2007), 28,8% na
Turquia (Gundogan et al, 2009) e 24,7 % no Luxemburgo (Alkerwi et al, 2011).

Uma boa referéncia de evolucao para os indices epidemioldgicos da SM é o estudo
americano NHANES (CDC, 2014), onde foram avaliadas as prevaléncias em uma mesma
populacdo durante anos consecutivos, mediante critérios de diagndsticos diferentes. Este
estudo analisou prevaléncias sob varios angulos para além do sexo e idade, tal como o tipo
racial, nivel socioeconémico, entre outros. Os nimeros publicados em 2009 dao conta de uma

prevaléncia crescente em torno dos 34 % em adultos e da maior probabilidade de prevaléncia

na faixa etaria entre os 40 e 59 anos.

Outro estudo alargado realizado em parceria BioSHaRE-EU, num projeto de
colaboracao internacional entre institutos europeus e canadianos de estudos de coorte, foi
utilizado um formato harmonizado em termos de metodologia e que foi aplicado em 7 paises
da Europa (Estonia, Finlandia, Alemanha, Holanda, Noruega, Reino Unido e Italia) (Vliet-
Ostaptchouk et al, 2014). Foram analisados dados de 163.517 individuos de origem europeia,
com idades entre os 18 e 80 anos, e como os componentes da SM podem ser influenciados

pelo tabagismo, foi registado também se os mesmos eram fumadores atuais. Foram analisados
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0s seguintes componentes: pressdao arterial, glicose em jejum, niveis de HDL-colesterol e
TGC. Foi utilizado o critério da NCEP ATPIll, que demonstrou que 28.077 (17,2%) dos
individuos eram obesos, onde as mulheres e as faixas etarias mais baixas predominam. Esta
prevaléncia foi muito maior em comparacdo com as revisdes recentes sobre a distribuicao da
obesidade na Europa (Berghofer et al, 2008). Estas diferencas podem ser explicadas porque
neste estudo foram incluidos individuos cujo IMC foi calculado por pessoal ndo treinado
(Berghofer et al, 2008). Pelo contrario, noutros estudos, os dados sobre IMC foram obtidos por
medicoes diretas, feitas por enfermeiros qualificados, o que forneceu uma estimativa mais
precisa da prevaléncia de obesidade nestes participantes. Outra explicacdo para as
discrepancias nos padrdes de prevaléncia pode estar relacionada com a diferenca no periodo
em que os estudos foram conduzidos. Ainda assim, os resultados confirmaram a associacao da
SM com maior risco de DCV e DM tipo 2, assim como maior prevaléncia entre os homens e na

faixa etaria acima dos 50 anos (van Vliet-Ostaptchouk et al, 2014).

A SM também esta a tornar-se comum em africanos, ao contrario da tendéncia
anterior quando era considerada rara. A prevaléncia da SM entre um grupo de nigerianos
hipertensos foi de 34,4 % (ATP Ill), 35 % (OMS) e 42,9 % (IDF) (Akintunde et al, 2011). Estes
valores sao semelhantes aos observados em adultos diabéticos turcos, onde as prevaléncias
foram as seguintes: 38 % (NCEP ATP Ill), 42 % (ACE e IDF), 20% (EGIR) e 19 % (OMS). Essas taxas
sdo favoravelmente comparadas as observadas no Canada (Okafor, 2012). Este aumento da
SM em larga escala em Africa geralmente é atribuido a adocdo de um estilo de vida ocidental,
que se carateriza pela reducdo da atividade fisica, substituicdo da dieta tradicional africana

rica em frutas e vegetais, por alimentos mais energéticos (Okafor, 2012).

Estudos de revisao analisam populagdes especificas, na perspetiva de identificar
fatores preponderantes de definicdo da SM. Um exemplo é o estudo de Mendes et al (2012),
que analisa diversos critérios da SM, sob o angulo do ciclo de vida feminino. Os autores
concluem que a grande prevaléncia da SM em mulheres a partir dos 50 anos, pode ser
atribuido a menopausa. Os parametros avaliados sofrem alteracdo desde a pré-menopausa,
crescendo até a pos-menopausa. Este periodo é caracterizado por um hiperandrogenismo
relativo, como consequéncia da maior queda de estrogénios, em comparacdo com os
androgénios, que pode levar a formacao de aterosclerose, com aumento dos niveis de

colesterol LDL e uma diminuicao dos niveis de HDL.

Ranasinghe et al (2017) realizaram uma meta-analise com dados de individuos da
regido da Asia-Pacifico. O crescente desenvolvimento econdmico em muitos paises de baixo e
médio rendimento desta regido tem sido um dos principais contribuintes para o aumento de
obesidade, DM tipo 2 e DCV. Portanto, é provavel que a prevaléncia da SM também tenha

aumentado nesta regidao nos Ultimos anos. Este é o primeiro relatorio abrangente a avaliar
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sistematicamente a literatura sobre prevaléncia e as tendéncias da SM nesta regidao. A
prevaléncia mais recente, baseada nas pesquisas nacionais variou de 11,9% nas Filipinas
(2003) a 37,1% na Malasia (2008).

Kaur et al (2018) realizaram um estudo transversal onde avaliaram a prevaléncia da
SM e seus fatores de risco em 277 individuos com idades compreendidas entre os 18 e 65 anos,
recrutados na comunidade de Punjabi (Malasia). A SM neste grupo étnico foi relativamente
alta (43%), particularmente entre as mulheres (61%). Uma prevaléncia semelhante (30-36 %)
foi observada entre asiaticos do Reino Unido e zonas urbanas da india, em que as mulheres
apresentaram novamente valores mais altos (Tillin et al, 2005; Prasad et al, 2012; Deedwania
et al, 2014). Estes resultados podem ser explicados pela relacao existente entre SM e a
idade, que se acompanha de desequilibrio hormonal e diminuicdo da atividade fisica.
Obesidade abdominal estava presente em 84% dos participantes do estudo, e foi
acompanhada de niveis baixos de HDL, e pode ser explicada pela diminuicdo da atividade
fisica, como evidenciado num estudo, onde os adultos de origem indiana eram os mais
sedentarios. O nivel educacional esteve relacionada de forma negativa a esta prevaléncia,
devido provavelmente a razdes profissionais e de rendimento, mas também nas capacidades
de tomada de decisdo e de pensamento que levam a um nivel maior de literacia em saude
(Van der Heide et al, 2013).

3.2.2 Fisiopatologia, Riscos associados e Tratamento

Os mecanismos patogénicos da SM sdo complexos e ainda continuam em debate. Se os
componentes individuais da SM representam patologias distintas ou manifestacées de um
mecanismo patoldgico comum ainda continua em debate (Rochlani et al 2012).

A SM resulta da interacdo de mdltiplos fatores intrinsecos e externos. A obesidade
(particularmente a visceral), desempenha um papel crucial, enquanto que a inflamacao
cronica e a resisténcia a insulina contribuem para a desregulacdo metabdlica (Esser et al,
2014; Heymsfield et al, 2017). A obesidade central prevalece como a manifestacao fenotipica
mais proeminente. Considera-se que o aumento do perimetro da cintura para valores maiores
que os limites saudaveis estabelecidos por sexo (80 cm para mulheres e 94 cm para homens),

com alteracao simultanea nos niveis de lipidos plasmaticos, constituem um sinal de alerta.

De todos mecanismos propostos, a resisténcia a insulina, a ativacdo neuro-hormonal e
a inflamacao crénica parecem ser os principais agentes na génese, progresso e transicdo da
SM para DCV (Rochlani et al, 2017). A resisténcia a insulina caracteriza-se por uma resposta
insuficiente a acdo da insulina em relacdo a homeostase dos glucidos. Nesta condicao fica

reduzida a captacdo de glicose no tecido muscular e alterada a sintese de glicogénio no
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figado, levando a um aumento dos acidos gordos livres circulantes que inibem ainda mais o

efeito anti lipolitico da insulina (Newgard et al, 2009; Rochlani et al 2017).

Os acidos gordos livres inibem a ativacao da proteina cinase no musculo, levando a
reducado da captacao de glicose, pois aumentam a ativacao da proteina cinase no figado que
promove a gliconeogénese e a oxidacdo de acidos gordos. O resultado € um estado de
hiperinsulinemia no intuito de manter a glicemia em niveis normais. Quando a
hiperinsulinemia compensatoria falha, ocorre diminuicdo da secrecdo de insulina. Por outro
lado, os acidos gordos livres também sao lipotdxicos para as células B do pancreas, causando

ainda mais diminuicao da secrecao de insulina (Tooke e Hannemann, 2000).

A resisténcia a insulina contribui também para o desenvolvimento de hipertensao
arterial (HTA) devido a perda do efeito vasodilatador da insulina e a vasoconstricdo causada
pelos acidos gordos livres (Tripathy et al, 2003). Mecanismos adicionais incluem aumento da
ativacao simpatica e reabsorcdo de sddio nos rins. A resisténcia a insulina também causa
aumento na viscosidade sérica, inducdo de um estado pro-trombotico e libertacao de
citocinas pro-inflamatorias do tecido adiposo que contribuem para o aumento do risco de DCV
(figura 32) (Townsend et al, 2011; UEMURA et al, 2014).
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Figura 33. Inter-relacdao dos componentes da SM no incremento do risco cardiovascular (adaptado de
Rochlani et al 2017). Abreviaturas: AT2 (Recetor de angiotensina tipo Il); CRP (Proteina C-reativa); IL-6
(Interleucina 6); LOX (lipoproteina oxidada de baixa densidade semelhante a lecitina); RAAS (sistema

renina-angiotensina-aldosterona); ROS (espécies reativas de oxigénio), TNF (fator de necrose tumoral).
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A descoberta das propriedades endocrinas e imunoldgicas dos adipocitos forneceu
informacdes adicionais sobre o desenvolvimento de SM. Adipocinas libertadas no tecido
visceral mostraram estar associadas com a SM e DCV. A leptina é uma adipocina que controla

a homeostasia energética mediada pelo hipotalamo, e é conhecida por estimular as células do
sistema imunoldgico elevando os linfocitos Th1. Em individuos obesos os niveis de leptina

aumentam, e estdo diretamente relacionados com aumento do risco cardiovascular. A
adiponectina é uma adipocina anti-inflamatéria e anti-aterogénica e os seus efeitos
contrariam os da leptina. A adiponectina diminui a reatividade vascular no musculo liso e
melhora a estabilidade da placa de ateroma (Lindsay et al, 2002). Por este motivo tem sido
considerada um fator protetor contra a DM, HTA e enfarte agudo do miocardio (Ouchi et al,
2003; Pischon et al, 2004). O aumento da massa de tecido adiposo correlaciona-se com niveis
reduzidos de adiponectina e niveis elevados de leptina que eventualmente aumentam o risco
de DCV.

A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) também serve como
uma importante via neuro-humoral, contribuindo para o desenvolvimento da SM. A
angiotensina Il, formada como resultado da ativacao da enzima conversora de angiotensina,
também ¢é produzida pelo tecido adiposo. A obesidade e a resisténcia a insulina estao
associadas ao aumento da producdo de angiotensina Il, através do recetor tipo 1, que ativa a
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidase, levando a formacao de espécies reativas
de oxigénio (ROS) (Mehta e Griendling, 2007). As ROS precipitam uma variedade de efeitos,
incluindo oxidacdo de LDL, lesdao endotelial, agregacao plaquetaria, expressao do fator
nuclear kB (NF-kB), expressdao da lipoproteina oxidada de baixa densidade semelhante a
lecitina (LOX-1) no endotélio e células musculares dos vasos sanguineos. RAAS e LOX-1 estao
inter-relacionados, num processo que inicia um ciclo vicioso de inflamacao, dano endotelial e
proliferacao de fibroblastos que contribuem para o desenvolvimento de HTA, dislipidemia, DM
e DCV (Dai et al, 2013).

No tecido adiposo os macréfagos secretam TNF-a, e a sua producao é diretamente
proporcional a massa de tecido adiposo. O TNF-a causa fosforilacao e inativacao dos recetores
de insulina no tecido adiposo, bem como nas células musculares lisas, a inducao da lipdlise
aumenta os acidos gordos livres e inibe a libertacao de adiponectina. Niveis elevados de TNF-

a estdo associados a obesidade e resisténcia a insulina (Rochlani et al 2017).

A IL-6 € uma citocina produzida pelos adipocitos e células do sistema imunologico que
possui mecanismos regulatorios complexos e cuja producao € diretamente proporcional ao
aumento da gordura corporal e da resisténcia a insulina. A IL-6 atua no figado, medula éssea

e endotélio, levando ao aumento da producao de varias substancias da fase aguda no figado,
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incluindo a proteina C reativa (PRC). Varios estudos demonstraram correlacao entre niveis
altos de PCR e desenvolvimento de SM, DM e DCV. A IL-6 também aumenta os niveis de
fibrinogénio, resultando num estado pro-tromboético. Foi observado num murino, que a

exposicao cronica a IL-6 levou a resisténcia a insulina com hiperglicemia (Kim et al, 2012).

Os fatores de risco subjacentes que promovem o desenvolvimento da SM sao excesso
de peso e obesidade, inatividade fisica e dieta aterogénica. Todas as diretrizes atuais sobre o
controlo dos componentes individuais da SM realcam que a modificacao do estilo de vida
(perda de peso e atividade fisica) sdo a terapia de primeira linha. O ATP Ill destacou a
necessidade de uma terapia de estilo de vida mais ativo como forma de prevenir DCV em
pacientes de alto risco, enquanto a terapia medicamentosa foi considerada secundaria, na
prevencao de DCV (Grundy et al, 2004).

Existem diversos farmacos que podem ser utilizados no tratamento da SM, geralmente
tendo em conta os fatores determinantes. Os mais utilizados para obesidade sao a
Sibutramina e Orlystat. Para a resisténcia a insulina e a hiperglicemia usa-se a Metformina
que diminui a producdo hepatica de glicose; as Tiazolidedionas que melhoram a sensibilidade
a insulina; e a Acarbose que afeta a reabsorcao de glicose. Para a dislipidemia sdo ministradas
Estatinas, que sdo inibidores da HMG-CoA Redutase e tém alta efetividade na reducao da LDL.
Varios ensaios clinicos confirmaram o beneficio da terapia com Estatinas. Os fibratos
melhoram todos os componentes da dislipidemia aterogénica e parecem reduzir o risco de
DCV. O uso de fibratos com estatinas é particularmente atraente (Grundy et al, 2004). O
tratamento da HTA faz-se com diversos farmacos, dependendo da natureza do problema e
condicado do individuo (INFARMED, 2014).

A necessidade de alteragdes no estilo de vida, como a dieta e adocao e manutencao
de exercicio fisico constitui a alternativa mais efetiva e sustentavel, tanto para a prevencao,
como para o tratamento da SM. Estudos em populacoes a longo prazo durante muitos anos
demonstraram que esta alteracdo pode reduzir para a metade a prevaléncia da SM (Grundy et
al, 2004). Outros estudos comprovam que o exercicio aerobio moderado diminui a prevaléncia
da SM. O efeito principal é atribuido a reducdo da mortalidade cardiovascular e a prevaléncia
de DM tipo 2, uma vez que melhora o transporte de glicose, a acdo da insulina no musculo, a
dislipidemia e a HTA (Bray, 2003; Slentz, 2005).
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CAPITULO IV

4.1 Dieta Cetogénica

As Dietas Cetogénicas (DC) incluem uma variedade de macronutrientes na qual o teor
de gordura predomina como fonte energética, as proteinas perfazem o extrato médio e os
glicidos limitam-se a valores entre os 12 a 15 % do valor energético total (VET). A estratégia
geral centra-se na privacdo das fontes de aclicar, com o objetivo de induzir a utilizacdo das

vias metabolicas que contemplam a producao de corpos cetdnicos (Singhi et al, 2000).

Nas DC como o nivel de glicidos é muito baixo (menor de 50 g por dia), nestas
circunstancias o corpo reduz a secrecdo de insulina, o que desencadeia uma oxidacdo
primaria de lipidos. Neste estado metabodlico chamado cetose nutricional, o figado converte
os acidos gordos em corpos cetonicos que podem penetrar a barreira hematoencefalica e
servir de fonte energética para o cérebro, assim como para outros tecidos do corpo (Abbasi,
2018).

A aplicacdo da DC teve inicio no contexto da psiquiatria, em 1920, como recurso
terapéutico anti-convulsivante em epilepsias refratarias aos farmacos existentes na época e
que se resumiam aos brometos e ao fenobarbital. Estes medicamentos, muitas vezes eram
ineficazes e produziam diversos efeitos colaterais, especialmente em criancas (Hartman et al,
2007; Wheless, 2008; Ruskin et al, 2012; Paoli, 2013).

A descoberta da Fenitoina, um medicamento anti-convulsivante, deu inicio a uma
nova era de tratamento medicamentoso e diminuiu o interesse pela terapéutica dietética,
devido ao seu rigor e altos custos. O tempo, demonstrou, no entanto, as limitacoes deste
novo farmaco, de modo que, no inicio dos anos 90, o Hospital John Hopkins, nos Estados
Unidos da América (EUA) comecou a tratar com dieta cetogénica criancas refratarias ao uso

de farmacos anti-convulsivante, com alto grau de sucesso (Freeman et al, 2007).

Apos sua formulacdo por Atkins em 1972, a DC sofreu severas criticas por preconizar o
consumo livre de gorduras e a alta ingestdo de proteinas como fonte de energia em
detrimento dos glicidos, e também porque os médicos achavam mais conveniente administrar
um farmaco do que supervisionar um regime que exige rigor na escolha e na ingestao dos

alimentos (Cappelo et al, 2012).
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Apesar do estigma de ser uma terapia de moda passageira e sem uma base cientifica
credivel, a DC ressurgiu no final da década de 1990, principalmente como consequéncia da
atencdo da imprensa e do fracasso continuo de medicamentos antiepiléticos mais recentes
em oferecer melhoria clinica significativa. Mas foi no inicio do ano 2000 que o padrao
dietético cetogénico, recuperou prestigio como recurso terapéutico da obesidade morbida em
regime de internamento hospitalar, com a administracdo entérica de formulas hiperproteicas

e hipocaloricas (Cappelo et al, 2012; Hussein et al, 2004).

4.2 Mecanismo de acao da Dieta Cetogénica

Metabolicamente a DC mimetiza o jejum, que é caraterizado por uma elevada taxa de
gliconeogénese, sendo os aminoacidos os principais substratos (Paoli, 2012). A glicose e os
acidos gordos sao metabolizados em acetil-CoA (um produto da degradacao incompleta de
acidos gordos livres no figado) para entrar no TCA por condensacdo com oxaloacetato (sendo
o piruvato o precursor). Como as DC sao pobres em glucidos, ha diminuicdo nos niveis
sanguineos de glicose, e como resultado o oxaloacetato ndo estara disponivel para se
condensar com a acetil-CoA produzida pelo metabolismo dos acidos gordos. Isto leva ao
desvio da acetil-CoA para a cetogénese e resulta na acumulacdo de cetonas (Hartman et al,
2007; Gupta et al, 2017).

Depois de 3-4 dias de jejum, ou quando a dieta contém quantidades muito baixas de
glicidos (abaixo de 20 g por dia), o SNC precisa de uma alternativa a glicose (Owen et al,
2005; Paoli, 2012; Azar et al, 2016). Desde modo, devido ao aumento da producao de acetil-
CoA, ha formacao de corpos ceténicos, tal como foi referido anteriormente (figura 24). Este
processo de cetogénese ocorre principalmente na matriz mitocondrial do figado (Fukao et al,
2004; Azar et al, 2016). Em condicdes normais, a concentracdo de corpos ceténicos € menor
que 0,3 mmol/l e estes nao serdo usados como fonte de energia pelo SNC até que a sua

concentracao seja semelhante a da glicose, isto € 4 mmol/l, (Azar et al, 2016).

Os corpos cetdnicos BHB, ACA e o menos abundante acetona, podem atravessar a
barreira hematoencefalica e servir de fonte energética alternativa para o cérebro. O BHB
constitui 70% do total de corpos cetonicos disponivel (Dedkova et al, 2014). O coracao,
musculo e cértex renal podem facilmente utilizar corpos cetonicos, enquanto que o cérebro
utiliza apenas em periodos de jejum prolongado. Os eritrocitos nao oxidam os corpos

cetodnicos, pois nao possuem mitocondrias (Mikkelsen et al, 2015).
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O BHB é transportado para os tecidos extra-hepaticos, como o cérebro, através da
barreira hematoencefalica e para dentro das células via transportadores monocarboxilicos
(MCTs), onde é oxidado por acao da B-hidroxibutirato desidrogenase, dando origem ao
acetoacetato, que forma acetil-CoA, que é depois usada no TCA (Newman et al, 2014;
Puchalska e Crawford et al, 2017).

Quando o nivel de corpos cetonicos aumenta de forma significativa, estes substituem
a glicose como fonte energética primaria, o que determina decréscimo da gliconeogénese
com consequente reducao do catabolismo proteico. A DC por conter maior proporcao de
gorduras e proteinas, evita os efeitos negativos do jejum prolongado, entre eles a perda de
massa muscular (Hyeon-Jeong et al, 2012; Moreno et al, 2016). A manutencao da massa
muscular e sua funcionalidade, tem importante papel na prevencao da recuperacao de peso,
na manutencado das funcdes vitais, na melhoria dos fatores de risco cardiometabdlicos e na
reducao de eventos cardiovasculares (Lopez-Jaramillo et al, 2014; Ham et al, 2015; Kim et al,
2015).

Fazer a distincao entre a cetose com finalidades farmacologicas e de efeito anti-
convulsivante, a cetoacidose diabética, a cetoacidose por consumo de alcool e a cetose de
efeito metabolico geral, que é aplicada ao emagrecimento, é crucial para a compreensao dos

efeitos da DC no emagrecimento (Hyeon-Jeong et al, 2012).

A cetose como terapéutica anti-convulsivante esta relacionada com o metabolismo
energético do cérebro, pois os corpos cetonicos atuam em regides envolvidas na

epileptogénese (Hartamn et al, 2007; Ruskin et al, 2012).

A cetoacidose diabética é uma complicacdo aguda caracterizada por hiperglicemia,
cetoacidose e cetonUria. E mais frequente em individuos com DM tipo 1, e pode ser

potencialmente fatal (Barone, 2007; Osama et al, 2018).

A cetoacidose alcoolica apesar de apresentar niveis elevados de acidos na gasometria
arterial, o historico de consumo de alcool, com vomitos persistentes e dor abdominal, bem
como niveis de glicose no sangue quase nunca ultrapassam os 250 mg/dl (Barone et al, 2007;
Robert et al, 2017).

A cetose decorrente do jejum é um processo fisiologico que acontece em individuos
normais, onde o jejum prolongado leva a diminuicao da glicose no sangue, e como
consequéncia ocorrem alteracbes hormonais que favorecem a sintese de corpos cetonicos
(Abbasi, 2018).

Alguns autores afirmam que os resultados obtidos com DC podem ser atribuidos a uma
reducao no apetite devido ao maior efeito de saciedade das proteinas (Veldhorst et al, 2009;

Westerterp-Plantenga et al, 2009;), ou a alguns efeitos sobre as hormonas de controle do
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pelos corpos cetonicos (Johnstone et al, 2008), mais especificamente pelo B- hidroxibutirato
que supostamente age como um sinal de saciedade (de acordo com a teoria lipostatica de
Kennedy) (Laeger et al, 2010). A longo prazo o aumento na oxidacao de acidos gordos poderia
explicar o efeito da perda de peso deste tipo de dieta (Paoli et al, 2012). A utilizacao de
corpos ceténicos no figado faz-se através de reacdes ocorridas nas mitocondrias, pelos
mecanismos de geracdo de energia por acdo dos complexos respiratorios na cadeia
transportadora de eletroes (figura 34).

As interacGes entre os complexos respiratorios mitocondriais (MRC) e metabolitos
relacionados com a cetose sao observados na Figura 34. Primeiro: tanto o acetoacetato como
o B-hidroxibutirato podem oxidar o NADH; Segundo: os corpos cetonicos podem reduzir a
geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS); Terceiro: os corpos cetdnicos protegem os
neuronios contra os inibidores do complexo respiratorio mitocondrial (MRC | e MCR 1I). Além
disso, elevam o potencial convulsivo em pacientes epiléticos com funcdo prejudicada do MRC.
Quarto: os corpos cetonicos podem melhorar a producao de ATP. Quinto: os acidos gordos
podem ativar proteinas desacopladoras mitocondriais (UCPs). Sexto: os corpos cetonicos
podem elevar o potencial para ativacao da permeabilidade mitocondrial (AMP) (Masino e Rho,
2012).
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Figura 34. Utilizacao de Corpos cetonicos na Mitocondria (adaptado de Masino e Rho, 2012).

4.3 Beneficios da Dieta Cetogénica na Obesidade

Para que o organismo altere sua fonte prioritaria de fornecimento energético de
glicose para corpos cetodnicos, é necessario que acontecam diversas alteracdes hormonais,
incluindo a queda nos niveis de insulina, Triiodotiroxina (T3) e aumento dos niveis de
Glucagon (Abbasi, 2018). Estas mudancas realmente favorecem a gliconeogénese. Nestas
condicdes, o corpo limita a utilizacao de glicose para reduzir a necessidade de
gliconeogénese. Alguns autores acreditam que os altos niveis de gordura da DC explicam as

alteracdes na libertacao de hormonas envolvidas na regulacao da homeostasia energética, as
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quais sao sensiveis as variacdes de macronutrientes da dieta. Além disso, a propria
disponibilidade de macronutrientes exerce o seu efeito. Por exemplo, € certo que quando
diminuem os combustiveis metabolicos, algumas hormonas como Glucagon de forma
particular, Epinefrina e hormona do crescimento estimulam a oxidacdo de acidos gordos e a
gliconeogénese, com a consequente formacao de corpos cetonicos e exercem controle sobre o
apetite (Labayern, 2003; Abbasi, 2018).

Presentemente a reacdo negativa ao modelo dietético cetogénico de emagrecimento
tem sido parcialmente superada, gracas aos estudos que tém demonstrando sua eficacia e
seguranca. Existe convergéncia para a ideia de que a DC leva a perda ponderais mais rapidas
e em maior percentagem que outros tipos de dieta. Os piores efeitos desta dieta sao
observados em estudos com modelos animais durante longos periodos, curiosamente os

melhores efeitos sao observados em estudos com humanos (Paoli, 2014).

Num estudo feito por Dashti et al (2003) que analisou 83 individuos obesos (39 homens
e 44 mulheres), durante 24 semanas com IMC maior que 35 kg/m?, hiperglicemia e niveis de
colesterol elevado, observou-se que o peso corporal diminuiu significativamente durante
todos estagios do periodo de tratamento. De igual modo houve reducao significativa do IMC
dos pacientes ap6s administracdo de DC em que o IMC inicial, apds a 82, 16® e 24® semana
foram de 37,77; 33,90; 33,23 e 32,06 kg/m2 respetivamente. Neste estudo também se
observaram melhorias significativas nos niveis de colesterol total e das suas fracdes. Nao
foram observadas alteracdes significativas nos niveis de clearance de creatinina, utilizada

para avaliacao de dano renal.

Cappelo et al (2012) avaliaram 19 000 doentes entre os 44 e 53 anos com IMC inicial
médio de 36,5 que receberam nutricdo enteral por sonda nasogastrica, por ciclos de 10 dias,
obtendo apds uma média de 2,5 ciclos, perda percentual de aproximadamente 10 %, sem
efeitos significativos observados. As perdas de gordura corresponderam a 57 % do peso

perdido.

Hyeon-Jeong et al (2012) lideraram um estudo para avaliar até que nivel a resposta
em reducao do peso tinha relacdo com o grau de cetonUria. Foram analisados dados médicos
de 42 individuos e nenhum apresentava cetonuUria nos check-ups e rotina. Foram instruidos a
prescindir de trés refeicdes seguidas e apos este periodo foram analisados os niveis de corpos
cetonicos. De seguida foram classificados em dois grupos: cetondricos e nao cetonulricos, e os

melhores resultados foram observados nos individuos cetonuricos.

Gomez-Arbelaez et al, (2017) realizaram um estudo em 20 individuos obesos, durante
quatro meses, onde usaram uma DC para obter um modelo com quatros estagios diferentes:
um estagio basal com o peso corporal obeso e sem cetose; o segundo estagio com cetose

extrema e perda de peso importante; um terceiro estagio com perda corporal e cetose em
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declinio e um quarto estagio com perda de peso e sem cetose. Além disso, observaram
também uma variacdo consideravel na perda de agua corporal, que poderia ser explicada pela
deplecado de glicogénio induzida pelas DC que origina um aumento significativo da diurese,

uma vez que o glicogénio geralmente é armazenado com agua.

Num estudo randomizado que comparou os beneficios da DC com a dieta padrao
americana, que incluiu 88 individuos com idades compreendidas entre os 18-65 anos de idade
com SM, pré-diabetes ou DM tipo 2, observou-se que a DC provocou maior perda de peso,
melhorou o IMC e a hemoglobina glicada (Castro-Barquero et al, 2017). A regulacdo dos niveis
de insulina permite que os tecidos se tornem metabolicamente capazes de utilizar acidos
gordos e corpos cetonicos como fontes energéticas primarias de combustivel, ajudando a
restaurar a sinalizacdo celular, especialmente a sinalizacao de insulina (Corpeleijn et al,
2009).

Teodozio (2014) realizou um estudo com 27 individuos com fendtipo sugestivo de SM,
com idade superior a 35 anos, de ambos os sexos, recrutados no Distrito de Castelo Branco,
Portugal. Apos 45 dias de seguimento, 25 individuos concluiram o plano alimentar de DC, e
observaram-se melhorias em todos valores antropométricos, nos valores de lipidos e na

microalbuminudria ocasional.

Estudos recentes demonstraram que a dieta pobre em glicidos pode realmente levar
a beneficios significativos na reducado do colesterol total, aumento de HDL e reducao dos TGC
no sangue (Bueno et al, 2013; Paoli et al, 2013). A explicacao bioquimica para a reducao do
colesterol baseia-se no facto da enzima chave da biossintese do colesterol, a HMG-CoA
redutase (alvo das Estatinas), ser ativada pela insulina, o que significa que um aumento na
glicose no sangue e consequentemente nos niveis de insulina levara ao aumento da sintese de

colesterol endogeno. Assim, uma reducdo nos glicidos da dieta, juntamente com uma

ingestdo correta de colesterol, levara a uma inibicdo da biossintese de colesterol.

4.3.1 Dieta cetogénica na Sindrome Metabdlica

Existem poucos estudos que tiveram como foco especifico o efeito da DC como
tratamento da SM. Volet et al (2009) realizaram um estudo que demonstrou que a restricao
de gllcidos da dieta, tem melhores efeitos favoraveis sobre a SM do que uma dieta pobre em

gorduras.
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Uma vez que que a SM inclui varios componentes, nesta dissertacao sera destacada a
implicacao da DC em cada um dos 5 principais fatores de risco que compoe a SM (obesidade

abdominal, TGC e HDL colesterol e glicemia em jejum).

O efeito da DC na perda de peso em individuos obesos tem sido demostrado por varios
autores, mas os mecanismos fisiologicos continuam em debate. Alguns mecanismos incluem:
reducao do apetite e da lipogénese, e aumento da oxidacdo de acidos gordos e aumento dos
custos metabdlicos da gliconeogénese (Paoli, 2014). Gibson et al (2015) descreveram que o
beneficio clinico da DC sobre a perda de peso é mediante a supressdo do apetite e uma
sensacao mais duradoura de saciedade. Sumithran et al (2013) demostraram que na DC,
algumas hormonas que regulam o apetite sdo alteradas de modo a reduzir o apetite. Os niveis
de colecistoquina (hormona anorexigénia) aumentaram na DC, enquanto que os niveis de

grelina (hormona orexigena) diminuiram.

Varios estudos demonstraram reducao significativa nos niveis de TGC e aumento da
HDL colesterol (Westman et al, 2002; Volek et al, 2009; Hussain et al, 2012; Moreno et al,
2014). Sharman et al (2002) realizaram um estudo de 6 semanas em dois grupos, um que
seguiu a DC e outro grupo controle que consumiu dieta habitual. Verificou-se que os niveis de
TGC diminuiram significativamente o que pode ser explicado pela diminuicdo na producao de
VLDL e um aumento na remocao de TGC, uma vez que dietas ricas em gorduras aumentam

atividade da lipase pos-hepatica.

Dashti et al (2004) analisaram os efeitos da DC durante 56 semanas, em dois grupos
de individuos: o primeiro grupo era constituido por obesos com glicemia elevado, e segundo
grupo era constituido por obesos com niveis de glicemia normal. Os resultados revelaram que
ambos os grupos experimentaram uma reducao significativa nos niveis de glicose no sangue

durante o periodo de estudo.

Gibas e Gibas (2017), avaliaram 30 individuos com diagnostico de SM, que foram
distribuidos de forma aleatoria em trés grupos: o primeiro com DC, o segundo com dieta
tradicional e o terceiro grupo com dieta tradicional mais exercicio fisico. Observaram que os
individuos que estavam sobre efeito de DC, reverteram os componentes da SM incluindo
reducédo nos niveis de TGC, IMC, peso e diminuicdo da hemoglobina glicada (HbA1). Estes
resultados podem ser explicados devido ao efeito restaurador da DC, uma vez que nesta dieta
a proporcao de glicidos é baixa o que determina aumento da beta oxidacdo de acidos gordos.
Este aumento da oxidacdo de gorduras através da regulacdo de secrecao de insulina é

fundamental para minimizar o aumento dos casos de SM, pré-diabete e DM tipo 2.
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4.4 Dieta Cetogénica - Efeitos adversos e Riscos

Os efeitos adversos mais comuns da dieta, chamados coletivamente de “ceto gripe”,
incluem tonturas, fadiga, dificuldade em realizar exercicio, falta de sono e obstipacdo, que

tendem a passar de poucos dias a algumas semanas (Abbasi, 2018)

Em pacientes diabéticos que fazem tratamento com hipoglicemiantes orais, deve-se
ter especial cuidado durante a aplicacdo da DC, porque o seu uso nestes individuos pode

aumentar o risco de hipoglicemia (Feinman et al, 2015).

Varios estudos confirmaram o sucesso utilizando a DC, mas existem outros que
apresentam efeitos negativos, alguns evidenciando que o excesso de proteinas é
potencialmente fatal. Uma das criticas mais comuns levantadas contra o uso de DC é o
chamado efeito “i0i6”, isto €, o ciclo de recuperacao de peso (Sumithran et al, 2013; Maclean
et al, 2011). Por outras palavras, alguns opositores deste tipo de dieta sugerem que quaisquer

efeitos benéficos sao apenas transitorios.

Apesar de nao existir uma definicao universalmente aceite de “manutencao de
perda de peso bem-sucedida” seguindo uma dieta, um candidato razoavel seria aquele
proposto por Wing e Hill, (2001), que define como “individuos que intencionalmente
perderam pelo menos 10% do seu peso corporal e manteve pelo menos por um ano (Wing e
Hill, 2001). O critério 10% foi escolhido pelos efeitos bem documentados na melhoria dos
fatores de risco para DM e DCV, enquanto o critério de duracao de um ano foi proposto de
acordo com o instituto de Medicina dos EUA (Wing e Hill, 2001).

0 dano renal é um risco muitas vezes temido, devido a altos niveis de excrecao de
nitrogénio durante o metabolismo de proteinas, o que pode causar um aumento na pressao
glomerular e consequente hiper-filtracdo (Veldhorst et al, 2009). Apesar de nao existir
nenhum relato de dano renal absoluto associado ao uso de DC, alguns estudos relataram casos
de criancas que desenvolveram calculos renais apos tratamento da epilepsia com DC num
periodo de 1-5 anos (McNally et al, 2009; Sampath et al, 2007)

Existem resultados divergentes, uma vez que alguns autores demonstraram a
possibilidade de dano renal (Jia et al, 2010; Wakefield et al, 2011), com base em
resultados de estudos em animais, enquanto outros sugerem o contrario, para ambos
modelos animais, meta-analises e estudos humanos, e que mesmo altos niveis de proteina
na dieta ndo danificam a funcéo renal (Skov et al, 2002; Martin et al, 2005). Em individuos

com funcado renal intacta relatou-se que niveis elevados de proteina na dieta causam
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algumas adaptacdes funcionais e morfoldgicas, mas sem efeitos negativos (Welle e Nair,
1990).

Num estudo em ratos feito por Poplawski et al, (2011), demonstrou-se que a DC
reverte a nefropatia diabética, porque aumenta os niveis sanguineos de B hidroxibutirato com
consequente reducao do metabolismo da glicose em pelos menos alguns tecidos, incluindo os
rins. Uma semana ap6s administracdo da dieta cetogénica ao rato, a glicose normalizou. Além
disso, apo6s dois meses, a relacdo albumina /creatinina voltou ao normal e a nefropatia
diabética foi completamente revertida. Um outro estudo realizado em humanos por Talib et
al (2012), demonstrou que a DC diminui os niveis de creatinina em comparacdo com a dieta

baixa em calorias, que mostraram aumento do nivel de creatinina.

Outra mudanca esperada associada as DC é o aumento dos corpos cetonicos no
sangue. Isto levanta alguma preocupacdo em individuos diabéticos que estdo em maior risco
de desenvolver cetoacidose, que pode ser fatal nestes doentes. No entanto como referido, o
nivel de corpos cetonicos no sangue como resultado de DC na maioria das pessoas € baixo, e
nao é acompanhado de glicose alta no sangue, portanto o risco de cetoacidose é pequeno
(Allen et al, 2014).

4.5 Novas Aplicacées da Dieta Cetogénica

Embora a aplicacdo da DC como terapéutica ndo seja novidade, como mencionado
anteriormente em relacdo a epilepsia (Stafstrom et al, 2004) e obesidade, evidéncias
emergentes sugerem potenciais beneficios em inimeras doencas incluindo o cancro (Allen et

al, 2014), no tratamento de pacientes com defeitos do transportador de glicose e outros

disturbios metabdlicos congénitos (Klepper et al, 2004).

Existem relatos de que a DC também retarda o progresso da esclerose lateral
amiotrofica (Zhao et al, 2006), e outros que evidenciam o beneficio desta noutras doencas
neurodegenerativas, incluindo Alzheimer e doenca de Parkinson (Smith et al, 2005;
Henderson, 2008; Vanitallie, 2015). Além disso, ha estudos que demonstraram melhoria de
individuos com autismo (Evangeliou et al, 2003), depressdo (Murphy et al, 2004), sindrome do
ovario poliquistico e DM tipo 2 (Westman et al, 2008). O interesse na influéncia da DC no
cancro esta a aumentar, e existe uma lista de estudos relevantes sobre o efeito desta como
tratamento individual ou como coadjuvante (sinergismo) com outras terapéuticas

anticancerigenas (quimioterapia ou radioterapia) (Oliveira et al, 2017).

79



4.5.1 Dieta cetogénica no tratamento do cancro

Durante a década de 1920, Otto Warburg observou que a maioria das células
cancerigenas, independentemente da disponibilidade de oxigénio nas mitocondrias funcionais,
utilizam e metabolizam grandes quantidades de glicose, mas nao oxidam completamente em
CO, e H20, como o fazem as células normais (Oliveira et al, 2017). Este fenémeno
denominado efeito de Warburg, representa uma oxidacao ineficiente da glicose, como
resultado altera os niveis de intermediarios da glicolise, e consequentemente promove o
crescimento, sobrevivéncia, proliferacdo e manutencdo das células tumorais (Liberti et al,
2016).

Assim a DC no tratamento do cancro tem como objetivo reduzir os niveis circulantes
de glicose e induzir a cetose de forma que as células cancerigenas figuem sem disponibilidade
de glicose, enquanto que as células normais adaptam seu metabolismo para usar corpos
cetonicos e sobreviver (Schmidt et al, 2011; Schroeder et al, 2013; Tan-Shalaby et al 2016).
Além disso, ao reduzir a glicose no sangue, também diminuem os niveis de insulina e o fator
de crescimento semelhante a insulina, que sdo importantes impulsionadores da proliferacdo

de células cancerigenas (Weber et al, 2018).

As DC tém sido estudadas como coadjuvantes na terapia do cancro em modelos
animais e em humanos. Tisdale et al (1987) observaram diminuicao do peso do tumor e
caquexia, e melhoria na qualidade de vida em camundongos com adenocarcinoma do colén
que fizeram a DC (Stafford et al, 2010; Maurer et al, 2011), cancro do estomago e da prostata
(Mavropoulos et al, 2009; Masko et al, 2010). Além disso, DC tém sido sugeridas, com algumas
evidéncias, para incrementar os efeitos da radiacio em modelos de glioma maligno
(Abdelwahab et al, 2012), bem como em modelos de cancro de células pequenas do pulméo
(Allen et al, 2013).

Klement (2017) realizou uma meta-analise onde incluiu 29 estudos em animais e 24
em humanos. A maioria dos estudos em animais (79%) revelaram efeitos anticancerigenos da
DC, quer seja pelo crescimento mais lento do tumor ou através de tempo de sobrevivéncia
global mais longo dos animais tratados. Apenas um estudo encontrou evidéncias de efeitos pro
cancerigenos (Liskiewicz et al, 2016). Em humanos apenas 42% dos estudos forneceram
evidéncias para um efeito anticancerigeno da DC, embora a maioria seja de relatos de casos
(Klement, 2017). No entanto, sete estudos (29%) demonstraram que a DC afeta positivamente
o progresso da doenca (Chu-Shore e Thiele, 2010).

As DC aumentam o stress oxidativo nas células cancerigenas, tornando-as mais
vulneraveis a terapias oxidativas, como radioterapia e quimioterapia (Klement, 2017).

Schwartz et al, (2015) descobriram que enzimas cetoliticas foram expressas em amostras de
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tecido de dois pacientes com glioblastoma, indicando que um grupo de células tumorais
provavelmente foi capaz de metabolizar cetonas, isto explica o facto do tratamento restrito
com DC ter falhado em retardar o crescimento do tumor destes pacientes, apesar de

reducdes significativas na glicose no sangue e aumento de corpos cetonicos.

81



V Conclusoes

Varios autores demonstraram que a DC tem efeitos significativos sobre a obesidade o
que pode constituir uma alternativa eficaz para prevencao e tratamento da SM. Foi
demonstrada que a DC melhora varios parametros da SM, nomeadamente diminuicao do IMC,

TGC, LDL colesterol, glicemia e hemoglobina glicada, e aumenta os niveis de HDL colesterol.

Apesar de os mecanismos fisioldgicos subjacentes ao efeito da DC permanecerem em
debate, a reducao do apetite e da lipogénese e o aumento da oxidacao de acidos gordos,
parecem ser os mais aceites. Outros sugerem uma possivel acdo inibitéria do apetite pelos
corpos cetonicos, mais especificamente pelo B-hidroxibutirato, que supostamente determina
sensacdo mais duradoura de saciedade neste tipo de dieta. Também foi demonstrado que
algumas hormonas reguladoras do apetite sao alteradas de modo a reduzir o apetite, pois os
niveis de colecistoquina (hormona orexigena) aumentaram na DC, enquanto que os niveis de

grelina (hormona anorexigénia) diminuiram.
Deste modo, pode concluir-se que apesar de nao existirem na literatura muitos

ensaios clinicos, a DC pode assumir-se como uma abordagem dietética eficaz para a
prevencao e tratamento da SM em individuos obesos.
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VI Perspetivas

Apesar de a SM nao ser ainda considerada um problema grave no continente africano, o seu
aumento em larga escala tem sido atribuido a adocdo de um estilo de vida ocidental, que se
carateriza pela reducao da atividade fisica e a substituicdao da dieta tradicional africana, rica
em frutas e vegetais, por alimentos mais energéticos. Como nao existe nenhum ensaio clinico
publicado em Angola sobre os beneficios da DC na SM em individuos obesos, entdo seria
importante desenvolver um estudo para avaliar o efeito desta dieta em individuos com SM em
Angola. Deste modo, numa primeira fase o estudo seria realizado na capital do pais (Luanda),
onde existem laboratorios que permitem as analises de todos parametros da SM e também
onde a alimentacao do tipo ocidental esta mais disseminada e, portanto, a obesidade sera

mais prevalente.

Com base nos resultados analisados nesta dissertacao pode concluir-se que a DC tem um
efeito benéfico em individuos obesos com SM, mas pesquisas futuras deverdo ser
encaminhadas fundamentalmente para fazer um seguimento de pelo menos 3-4 anos dos
individuos que foram submetidos a este tipo de intervencao, para poder perceber de forma

mais clara quais sao os fatores que levam ao sucesso ou fracasso da mesma.
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