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PREFACIO

Esta obra é oriunda do extenuante e dedicado trabalho de pesquisa
realizado pela prof.? dr.? Edilene Queiroz, a quem me permito, pe-
los anos de convivéncia profissional na Universidade do Estado da
Bahia (UNEB), chamar carinhosamente de “Dila”. E, sem duivida, um
contributo impar para as ciéncias médicas/nutricionais e dotada de
enorme relevancia social. Dila, com toda sua elegéncia e irreveréncia
com as quais nos presenteia diuturnamente no espago académico,
abandona as fei¢des hilarias de suas aulas e se traveste do rigor cienti-
fico e da coeréncia metodologica para apresentar a colegas docentes,
discentes e tantos outros estudiosos/curiosos um estudo inovador,
categdrico e estrategicamente pertinente a situacdo de saude do pais.

O percurso descritivo proposto pela pesquisadora atende com
exceléncia e vastidao a relevancia contida no enfoque da sindrome
metabolica (SM). Sua abordagem traz a vanguarda da proposi¢ao
de novas ideias para conformar itinerdrios terapéuticos solidos e
abrangentes. A busca pela historicidade salvaguardando o patrimo-
nio genético da nossa populagao tdo miscigenada, bem como o gap
desse “arquivo genético” com o atual processo de desenvolvimento
da obesidade e de comorbidades associadas, nos permite a elabora-
¢do de nexos causais nunca aventados ou estudados de maneira tao
minuciosa na saude.
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Apenas para ilustrar um panorama geral para o qual as dis-
cussdes do livro apontam, no Brasil, atualmente, segundo dados do
Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdao para Doengas
Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) do Ministério da Saude,'
temos 53,8% da nossa popula¢ido com excesso de peso, sendo que
18,9% dos brasileiros ja se encontram na classificagdo de obesidade.
Aliadas a esse quadro, a hipertensao e a diabetes mellitus tém avan-
¢ado consideravelmente, alcangando 25,7% e 8,9% do contingente
populacional, respectivamente. Tais numeros ja denotam um quadro
assustador, colocando o Brasil entre os cinco paises com maior ni-
mero de obesos do mundo e apontando para um cendrio apocaliptico
no qual, em no maximo dez anos, se as taxas continuarem evoluin-
do como nesta década, alcancaremos niveis similares ao “campeao
mundial” desse ranking, os Estados Unidos (com espantosos niveis
de obesidade em 35% para homens e 40% para mulheres, chegando
ao percentual de 83% de excesso de peso em alguns grupos étnicos).

O olhar langado por esta obra busca justamente vencer o senso
comum, que trata a obesidade como um fendomeno meramente fati-
dico equinime em todas as pessoas acometidas. A compreensao de
que determinados grupos a desenvolvem de maneira distante, seja
para mais ou para menos, bem como os mecanismos que determi-
nam tais variagdes, ¢ o grande mote dos estudos ora relatados. Dessa
forma, o texto propde uma “fuga” dos lugares comuns e da repeti¢ao
de formulagdes até entdo ineficazes.

A alianga entre trial o clinico e os dados epidemioldgicos arro-
lados pela pesquisadora nos traz, de fato, o convite ao pensamento

' BRASIL. Ministério da Satde. VIGITEL Brasil 2016: Vigilancia de fatores de risco e
protecdo para doengas cronicas por inquérito telefénico. Brasilia, DF: Ministério
da Saude, 2017. Disponivel em: <http://bit.ly/2MFtM9F>. Acesso em: 17 set.
2018.
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critico que conduz a construgdo de “novos pensares” sobre a relacao
nutri¢do x SM.

Por isso, creio que este livro propicie aos seus diletos e seletos
leitores uma fonte inspiradora de conhecimento, a aquisi¢do de in-
formacoes dotadas de um ineditismo impar e, o melhor, a possibili-
dade de mudanca de praticas e desenvolvimento de novas formas de
trabalho/intervenc¢ao diante da transi¢do nutricional, para além do
campo da dietoterapia e da nutrigdo classica.

Expresso aqui, as mais sinceras congratulagdes pela obra, que,
tenho quase certeza, serdo corroboradas pelos seus leitores.

Ansiamos que o texto ora apresentado sirva de inspiracao
para novas perspectivas terapéuticas, aliadas a inovagdes nas pra-
ticas de educagdo, promogdo e prevencao em saude, sempre com
a perspectiva do trabalho multi/interprofissional. E que essa obra
seja s6 o comego de muitas outras que essa promissora pesquisado-
ra venha a nos apresentar.

Fabio Rodrigo Santana dos Santos

Professor assistente da UNEB

Mestre em Nutri¢do, Alimentos e Saude pela Universidade
Federal da Bahia (UFBA)
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APRESENTACAO

A sindrome metabolica (SM) sempre foi uma alteragao intrigante,
tanto no que diz respeito a sua multipla etiologia quanto ao seu diag-
nostico. Diversos pesquisadores e associagdes de pesquisa tém se de-
brugado para entender suas implicagdes clinicas, seus riscos e trata-
mento. O Nucleo de Pesquisa e Extensdo em Genomica Nutricional
e Disfungoes Metabolicas (Genut), desde 2010, faz parte desse grupo
de estudiosos tenta preencher essas lacunas.

O Genut é composto de professores-pesquisadores da Uni-
versidade do Estado da Bahia (UNEB), colaboradores de outras
institui¢des, estudantes de iniciacdo cientifica, monitores-bolsis-
tas e estudantes de graduagao, mestrado e doutorado, bem como
de psicologos, nutricionistas e outros estudantes voluntarios. Para
manuten¢do das suas pesquisas, conta com o apoio da reitoria da
universidade, do seu congresso bienal e das institui¢des de fomen-
to — Fundac¢do de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia (Fapesb)
e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnold-
gico (CNPq) -, bem como dos editais internos da UNEB, com os
quais tem sido constantemente agraciado. Além das disfung¢oes
metabolicas, o Genut, também pesquisa a genomica nutricional,
principalmente na drea de Nutrigenética, avaliando polimorfis-
mos da intolerdncia a lactose, inflamag¢ao, vitamina D, microbiota
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intestinal e alteracdes dsseas, bem como desenvolvendo escores
metabolicos e cardiacos.

Longe de querer esgotar os assuntos relacionados a SM, mas
entendendo a necessidade de um livro que abordasse todos eles
de maneira didatica, com facil leitura e baixo custo, decidimos
por escrevé-lo. Neste livro, vocé encontrard inicialmente uma
abordagem sobre a “Sindrome metabdlica” quanto a seus diversos
conceitos e possibilidades de diagnoéstico, epidemiologia e preva-
léncia no Brasil e no mundo, bem como sua etiopatogénese.

Em seguida, sdo discutidos individualmente todos os “Compo-
nentes da sindrome metabdlica’, mostrando a influéncia que cada
uma dessas disfun¢des metabdlicas - como obesidade, aumento da
pressao arterial, da glicemia de jejum e dos triglicerideos séricos,
bem como a redugdo do colesterol high density lipoproteins (HDL,
forma inglesa para lipoproteinas de alta densidade) — exerce no sur-
gimento desse transtorno altamente complexo.

Para os apaixonados pela imunologia, os autores do texto se-
guinte descrevem a estreita relacdo entre “Inflamacao e sindrome
metabdlica” e abordam alguns dos principais e mais discutidos
mecanismos moleculares envolvidos na resposta a inflamagéo de
baixo grau e os principais marcadores proé e anti-inflamatdrios pre-
sentes na SM.

No texto sobre a “Influéncia da microbiota intestinal na sindro-
me metabolica’, o enfoque é como a permeabilidade do intestino atua
no surgimento e na progressao da sindrome e quais suas consequén-
cias metabolicas, além de formas de avaliagdo das coldnias intestinais e
sugestoes de tratamentos eficazes para ambas condi¢des clinicas.

No texto que trata sobre a “Sindrome metabolica e doenga he-
patica gordurosa nao alcodlica”, o érgao de enfoque passa a ser o
tigado, especificamente a relagdo da gordura no figado (esteatose
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hepatica) com a SM, os mecanismos etiopatogénicos e seu trata-
mento nutricional.

Ainda, nesta coletdnea, ha um enfoque sobre “Nutrigenética e
sindrome metabolica’, em que é pontuada a relagdo de polimorfis-
mos genéticos ou, especificamente, polimorfismos de nucleotideos
unicos (SNP), que estdo altamente associados com os componentes
da SM.

Posteriormente, é discutida a abordagem da terapia cognitiva
comportamental no tratamento coadjuvante dessa disfun¢ao meta-
bdlica no texto sobre “A sindrome metabdlica e suas implicagdes psi-
coldgicas: contribuigdes da terapia cognitiva’, escrito, inclusive, por
psicologas que atuam diretamente no Genut.

Mais adiante, no texto que trata sobre a “Sindrome metabdlica
na infancia e adolescéncia’, as autoras nos esclarecem, numa aborda-
gem inédita, dados epidemioldgicos da SM, seus critérios diagnosti-
cos e métodos de prevencao e tratamento nutricional de forma mais
especifica para o melhor acompanhamento dessa condic¢do clinica
no periodo da infancia a adolescéncia.

No texto sobre “Fitoterapia e sindrome metabdlica”, as autoras
sugerem, de maneira pratica e concisa, fitoterapicos que devem ser
incluidos no acompanhamento da pessoa com a sindrome, explican-
do como utiliza-los, prescrigao, posologia e contraindicagdes.

Por fim, no texto referente as principais “Estratégias nutricio-
nais para o tratamento da sindrome metabolica’, sio descritos os
principais artificios nutricionais, bem como alguns tipos de dietas e
nutracéuticos para o tratamento da SM.

Assim, desejamos Otima leitura e que este livro incite o seu de-
sejo de ir além do que ja alcangamos.
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SINDROME METABOLICA: CONCEITOS,
EPIDEMIOLOGIA E ETIOPATOGENESE!

Edilene Maria Queiroz Aratjo

A sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de alteragdes cardiovas-
culares e do metabolismo que envolve diversos fatores em sua etio-
logia e tratamento (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2006). Essa desordem de origem multifatorial possui forte base ge-
nética e ambiental. Cerca de 180 regides gendmicas estdo associadas
ao seu principal cofator, a obesidade. Além disso, 0 ambiente obeso-
génico criado por abundéncia de alimentos de baixo valor nutritivo,
estilo de vida sedentario, alta exposi¢ao a toxinas e o estresse croni-
co influenciam diretamente no desenvolvimento da SM (ALSALEH
et al,, 2011; NATIONAL CHOLESTEROL EXPERT PROGRAM,
2002).

! Revisores cientificos deste texto: Vera Ferreira Andrade de Almeida, nutricionis-
ta, professora da Universidade do Estado da Bahia (UNEB), mestre em Gestao
e Tecnologia Aplicadas & Educa¢do (Gestec) da UNEB; Erica Santos Oliveira,
nutricionista, pesquisadora do Programa Gendmica Nutricional e Disfungoes
Metabdlicas (Genut/UNEB); e Luama Aratjo dos Santos, nutricionista, mestre e
doutoranda pelo Programa de Pés-Graduagio Processos Interativos dos Orgaos e
Sistemas da Universidade Federal da Bahia (Ppgpios/UFBA).
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Essa sindrome foi descrita pela primeira vez em 1920, quando
Kylin, fisiologista sui¢o, demonstrou a correlagio entre hipertensao,
hiperglicemia e gota (KYLIN, 1923). Por sua vez, em 1947, Vague
a caracterizou como uma associacio entre obesidade visceral,
anormalidades metabdlicas, diabetes e doengas cardiovasculares
(DCV) (VAGUE, 1947). Posteriormente, em 1965, numa reuniio
anual da Associagdo Europeia para Estudos da Diabetes, a SM foi
entdo descrita como um agrupamento da hipertensao, hiperglicemia
e obesidade (AVOGARO; CREPALDI, 1965), sendo finalmente
nomeada como “sindrome X”. A partir dai foi introduzido o conceito
de resisténcia a insulina (RI) como fator central na sua origem, em
1988 (REAVEN, 1988). Somente depois de 1989, é que os cientistas
passaram a caracterizar a SM como um conjunto de cofatores mais
proximo do conceito atual, que englobava: obesidade, intolerancia a
glicose, hipertrigliceridemia e hipertensao arterial. Por fim, em 1992,
é renomeada como sindrome da resisténcia a insulina (HAFFNER et
al., 1992), iniciando-se os estudos de associagdo entre Rl e SM. Apesar
desse nome nao permanecer, ¢ consenso entre os pesquisadores
que a RI é uma das principais causas para o desenvolvimento dos
cofatores da SM (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2006; NATIONAL CHOLESTEROL EXPERT PROGRAM, 2002).

Atualmente, diversas organizagdes possuem critérios diagnos-
ticos para a SM, de modo que até o momento nao ha consenso de
qual seja o mais adequado. A primeira a criar os pontos de corte
para esta desordem foi a Organizagao Mundial da Saude (OMS) no
ano de 1999. A entidade pontuou como cofatores para o seu diag-
nostico alteragao da glicemia de jejum, da sensibilidade a insulina,
da pressao arterial (PA) e do indice de massa corporal (IMC), bem
como dos niveis de triglicerideos (TG) e de high density lipoprotein-
cholesterol (HDL, forma inglesa para lipoproteina de alta densidade),
da relagao entre circunferéncia da cintura (CC) e do quadril (CQ) e
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microalbumintria (MALB) (ALBERTI; ZIMMET, 1999). No mes-
mo ano, o Grupo Europeu para o Estudo da Resisténcia a Insuli-
na (EGIR, do inglés The European Group for the Study of Insulin
Resistance) fez uma modificacdo dos critérios da OMS, excluindo
pessoas com diabetes e incluindo a hiperinsulinemia como alteracao
necessaria (BALKAU et al., 2002).

Dois anos depois, em 2001, surgiu nos Estados Unidos um
critério diagnéstico com melhor aplicabilidade clinica e com foco
principal no risco cardiovascular, o do III Relatério do Programa
Nacional de Educagao para o Colesterol — Painel de Tratamento
em Adultos (NCEP/ATP-III, do inglés Third Report of the National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults). Esse diagnostico
passa a ser menos glicocéntrico (centrado na glicose) que os
anteriores e requer trés alteragdes entre as cinco indicadas a seguir:
1) hiperglicemia de jejum; 2) hipertensao; 3) hipertrigliceridemia; 4)
diminui¢ao dos niveis de HDL-c; e, 5) aumento da CC (NATIONAL
CHOLESTEROL EXPERT PROGRAM, 2002).

Devido a semelhanga entre os critérios diagndsticos da OMS
e do NCEP/ATP-III, diversas pesquisas comparando a prevaléncia
de SM pelos dois critérios diagndsticos encontravam resultados
similares. No entanto, ao avaliar o risco cardiovascular e a capacidade
em predizer diabetes, diferencas importantes eram notadas. Dessa
forma, com a ideia de minimizar essas disparidades, a Federacao
Internacional de Diabetes (IDE do inglés, International Diabetes
Federation) propds, em 2006, um novo critério diagndstico para a
SM, partindo dos mesmos cofatores utilizados pelo NCEP para o
diagnéstico da desordem, porém mais eficaz em predizer o risco
para diabetes e DCV (Quadro 1). Além disso, a IDF resolveu utilizar
pontos de corte para CC especificos para cada etnia, visto que estudos
epidemioldgicos notaram que os valores de CC para definir o risco
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para doengas metabdlicas e cardiovasculares eram diferentes entre
populacdes europeias, norte-americanas, asiaticas e sul-americanas.

De acordo com a IDF, a elevacdo da CC é uma das prin-
cipais causas da RI. Assim, visto que a mensurac¢do da RI (feita
pelo clamp glicémico) era impraticavel clinicamente, devido aos
altos custos e a baixa praticidade (INTERNATIONAL DIABE-
TES FEDERATION, 2006), os autores decidiram que a alteracdo
da CC deveria ser critério obrigatério para o diagndstico da SM.
Embora a influéncia da RI no desenvolvimento de componentes
da SM (especialmente a CC e os niveis de triglicerideos) estivesse
bem consolidada, essa decisdo foi controversa, uma vez que alguns
pesquisadores afirmavam que a CC elevada seria consequéncia,
e niao causa da RI (ALBERTI et al., 2009; ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2005; CARNEIRO et al., 2014; KAUR, 2014; PHILLIPS,
2013; VASQUES et al., 2010; WANG et al., 2009).

Quadro 1 - Critérios diagndsticos para a SM

(Continua)
FATORES DE
RISCO OMS, 1999 NCEP, 2001 IDE, 2006
Relagio cintura/quadril Cintura Cintura
> 0,9 em homens e abdominal abdominal*
Circunferéncia | > 0,85 em mulheres e/ou | > 102 cm em >94 cm em
da cintura IMC > 30 kg/m* homens homens
> 88 cm em >80 cm em
mulheres mulheres
=150 mg/dL =150 mg/dL > 150 mg/
TG elevado ou HDL-c*** dL**
<35 mg/dL em homens | <40 mg/dL <40 mg/dL
e <39 mg/dL em em homens em homens**
Baixo HDL-c | mulheres ou TG*** e < 50 mg/dL < 50 mg/
em mulheres dL em
mulheres**
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(Conclusio)
FATORES DE
RISCO OMS, 1999 NCEP, 2001 IDF, 2006
Sistolica > 140 mmHg ou | Sistdlica > 130 | Sistdlica >
Diastélica = 90 mmHg** [ mmHg ou 130 mmHg
PA elevada Diastélica > 85 | ou diastélica
mmHg** > 85
mmHg**
Diabetes, intolerancia > 110 mg/dL > 100 mg/
Glicemia glicidica ou resisténcia dL ou
elevada insulinica comprovada diagnostico
pelo clamp* prévio de
diabetes**
Microalbuintria
(excre¢ao urindria de
Outros albumina 220 mecg) | @ o= | --mee-
ou relagao albumina/
creatinina > 30 mg/g

Legenda: * Obrigatério + 2 fatores; ** Ou em tratamento medicamentoso para a
enfermidade; *** HDL-c ou TG =1 fator.

Fonte: Adaptado de Alberti et al. (2009) e Kaur (2014).

Assim, em 2009, um grupo formado por IDF; OMS; National
Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association;
International Atherosclerosis Society; e International Association
for the Study of Obesity prop6s um consenso com a inteng¢ao de re-
solver as diferengas nas defini¢des da SM, unificando os critérios,
denominado Joint Interim Satement (JIS). Esse parecer utilizou
exatamente as mesmas recomendagdes da IDF, sugerindo apenas
a retirada da obrigatoriedade da CC elevada para o diagndstico da
SM. Também ¢ estimulado que cada grupo populacional realize
pesquisas epidemioldgicas para a defini¢ao desse ponto de corte
(ALBERTT et al., 2009).
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Baseado nesses diversos critérios citados, os resultados epide-
miolédgicos encontrados em artigos em diversos paises, inclusive no
Brasil, sdo bastante variados. Porém, todos sdo unianimes em afirmar
que a SM é uma das alteragdes cronicas mais prevalentes no mundo
- um quarto da popula¢io mundial (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2006) — e é capaz de predizer o risco de DCV e de
diabetes mellitus (DM) (ALBERTI et al., 2009).

EPIDEMIOLOGIA DA SINDROME METABOLICA

A SM cresce proporcionalmente a cada ano, na mesma in-
tensidade que outras doengas crénico-metabolicas, como o DM
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006). Dados
epidemiologicos de artigos (Quadro 2) mostram que sua prevalén-
cia tem variado de 11,8% a 83%, dependendo do local da pesquisa,
género, etnia, presenca ou ndo de outra alteragdo metabdlica e cri-
tério diagnostico escolhido. Por exemplo, em Lisboa, entre 2006 e
2007, apo6s avaliacao de 16.856 individuos usando os critérios do
NCEP/ATP-III, a prevaléncia de SM foi de 27,5%, estando mais
presente em mulheres acima de 65 anos (FIUZA et al., 2008). Num
estudo realizado nos Estados Unidos, o NCEP/ATP-III também
foi utilizado para diagnosticar a SM em uma popula¢ao urbana, e
foi encontrada uma prevaléncia similar, de 23,7% (FORD; GILES;
DIETZ, 2002). Por outro lado, em pesquisa realizada com 155 pa-
cientes paquistaneses, diabéticos tipo 2, foi detectada uma preva-
léncia de SM de 66,5% pela IDF (AHMED; AHMED; AL 2010).
Houve preponderincia de 53,8% entre caucasianos holandeses,
pelo método do NCEP/ATP-III (ANNEMA et al., 2014).

Martinez-Larrad e colaboradores, ao avaliarem a frequén-
cia de SM em 3.844 espanhois entre 35 e 74 anos pelo critério JIS,
encontraram prevaléncia de 31,2%. Esse niimero foi maior em
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homens idosos, fumantes e portadores de obesidade. Os autores
também concluiram que o risco cardiaco foi 4,85 vezes maior em
pessoas com SM pelo escore de Framingham, valor semelhante ao
observado em quem possuia intolerancia a glicose (MARTINEZ-
-LARRAD et al., 2016). Dos estudos analisados, a maior prevalén-
cia foi encontrada entre pacientes paquistaneses, cujo indice foi
de 83%. Cabe ressaltar que o grupo estudado possuia DM tipo 2
(DM2), refor¢ando a relagao dessa doenga com a SM (KIANTI et
al., 2016). A prevaléncia da SM encontrada por esses e por outros
estudos é apresentada no Quadro 2.

Pesquisas realizadas no Brasil mostram que essas diferencas de
prevaléncia também ocorrem no pais. Em um estudo feito em 2006
no Rio Grande do Sul, com 753 pacientes com DM2, a prevaléncia de
SM foi semelhante nos critérios do NCEP (87%) e da OMS (89%) em
negros, mulatos e brancos; no entanto, a concordancia entre os cri-
térios foi maior entre negros do que entre mulatos e brancos. Além
disso, os autores avaliaram o modelo de avaliagdo da homeostase
para RI (HOMA-IR, do inglés homeostasis model assessment insulin
resistance) e a dislipidemia. Foram encontrados HOMA-IR e dislipi-
demia mais elevados entre portadores da SM pelo NCEP do que pela
OMS (PICON et al., 2006).

Em outro estudo transversal, em Coimbra/MG, utilizando o
método NCEP/ATP-III, pesquisadores encontraram prevaléncia na
area urbana de 40% entre mulheres e 22% entre homens. Na area ru-
ral, esses mesmos autores observaram uma prevaléncia de 37% entre
mulheres e 13% entre individuos do sexo masculino (DE PAULA
et al., 2015). Ja em Niter6i/R], numa pesquisa com 243 individuos,
foram comparados os critérios da IDE, da OMS, do NCEP e do ]IS,
sendo encontradas prevaléncias de 64,1%, 51,9%, 45,2% e 69,1% res-
pectivamente (SAAD et al., 2014). Diante dos resultados aqui apresenta-
dos, é possivel notar que a prevaléncia de SM nas diferentes populagoes
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¢ bastante dependente do critério utilizado para a sua defini¢ao, bem
como de suas caracteristicas étnicas e regionais.

Apesar de ser considerada um importante problema de satde
publica emergente, a SM é também, sem davida, um grave problema
clinico. No entanto, pelo fato de ser um agrupamento de fatores de
risco para a DCV, ha controvérsias se essa é uma sindrome verdadei-
ra ou apenas uma mistura de fendtipos independentes (ALBERTI
et al., 2009). De qualquer modo, seu diagnostico é necessario para
prevencao de doencas cardiovasculares e de DM.

Embora seu diagnostico seja de grande importancia, entender
os multiplos fatores envolvidos na sua etiopatogenia ¢ essencial, uma
vez que esta compreensdo podera permitir um melhor entendimen-
to da sua etiologia, e consequentemente, auxiliar na busca por me-
lhor prevengao e tratamento (vide nesta obra texto sobre: Estratégias
Nutricionais para o tratamento da Sindrome Metabdlica).

Quadro 2 - Estudos de prevaléncia da SM no Brasil e no mundo

(Continua)

LOCAL POPULACAO DI}&\gI:f C()) ;')I‘?C o PREVALENCIA REFERENCIA

Estados 8.814 FORD; GILES;

Unidos individuos | NCEP/ATP-II 23.7% DIETZ, 2002
R“;f;i‘l’l‘de 753 pacientes OMS 89% PICON

(Brasil) com DM2 NCEP/ATP-III 87% et al,, 2006

Lisboa 16.856 o FIUZA

(Portugal) individuos NCEP/ATP-III 27,5% etal., 2008
Preventive

China 30.378 Guideline of 11.8% LIU

(provincias) individuos Dyslipidemia for o etal., 2008
Chinese Adults
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(Continuagao)
. METODO A "
LOCAL POPULACAO DIAGNOSTICO PREVALENCIA REFERENCIA
. . AHMED;
Malir 155 pacientes IDF 66,5 % AHMED; ALL
(Paquistao) com DM2
2010
Nair6bi 539 Y KADUKA
(Quénia) individuos JIS 34,6 % etal., 2012
WHO: 51,9 %
Niteroi/R] 243 individuos OMS, NCEP/ NCEP: 45,2 % SAAD
(Brasil) ATP-III, IDF e JIS IDEF: 64,1 % etal, 2014
DCC: 69,1 %
Maastricht 574 o ANNEMA
(Holanda) caucasianos NCEP/ATP-III 53,8 % etal., 2014
Zona urbana:
o 40 % (M), 22 %
435 individuos ;
Coimbra/ (H); DE PAULA
MG (Brasil) lcjlas zonas 1 NCEP/ATP-III zona rural: etal., 2015
urbana e rura 379% (M), 13 %
(H)
3.844 MARTINEZ-
Espanha individuos JIS 31,2 % -LARRAD
etal, 2016
Islamabad 300 pacientes o KIANI
(Paquistao) com DM2 IDF L etal, 2016
Esmirna 12.876 NCEP/ATP-III 27,4% SOYSAL
(Turquia) individuos e IDF 36,9% etal, 2016
Burlington 818 pacientes KHADANGA;
(Estados em reabilitacdo IDF 65 % SAVAGE; ADES,
Unidos) cardiaca 2016
Taiwan 45.542 o LI
(China) individuos NCEP/ATP-III 30,69 % etal, 2016
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(Conclusao)
. METODO . .
LOCAL POPULACAO DIAGNOSTICO PREVALENCIA REFERENCIA
203 pacientes
T2’if (Arabia da unidade o ALAKKAS

Saudita) de cuidados IDF 47.8% etal., 2016.

cardiacos

Geral: 47,6 %

Roterdi 8.643 IDE AHA-NHLBI | [DF42:2% VAN HERPT

NPT AHA/NHLBI: etal., 2016

(Holanda) individuos e EGIR 35 9%

EGIR: 19,4 %

Legenda: AHA-NHLB = American Heart Association — National Heart, Lung, and
Blood Institute.

Fonte: Aratjo (2016).

ETIOPATOGENIA DA SINDROME METABOLICA

A SM é resultado de uma complexa interagdo entre genética
(uma vez que muitos sdo os polimorfismos envolvidos na predispo-
si¢ao aos cofatores da SM, conforme Texto desta obra Nutrigenéti-
ca e Sindrome Metabdlica) e fatores ambientais (Figura 1) (KAUR,
2014). Por sua vez, entre os fatores ambientais, sedentarismo, fumo,
consumo de alimentos de alta densidade energética e estresse

parecem ser os principais causadores dessa desordem. Como conse-

quéncia dessa complexa interagdo, de maneira geral, ocorre um de-

sequilibrio energético que desencadeia varias respostas em diversos

sistemas, contribuindo assim, para a instalagdo da SM.
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Figura 1 - Interagdo entre genética e fatores ambientais na SM
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Legenda: AGL = acidos graxos livres; ATII = angiotensina II; PAI-I = inibidor do ati-
vador do plasminogénio I; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterora; SNS =
sistema nervoso simpatico; DM2 = diabetes mellitus tipo 2.

Fonte: Kaur (2014, p. 4).

Inicialmente, parece haver hiperplasia e hipertrofia do tecido
adiposo, o que resulta na alteracdo do metabolismo de AGL e pro-
dugdo desregulada de adipocinas. Esse aumento dos AGL estimula
a sintese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c, do inglés low
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density lipoprotein) e a gliconeogénese, levando a dislipidemia (Fi-
gura 1).

Paralelamente, ocorre RI e alteracio das células beta-pancredticas,
com risco de desenvolvimento de DM2. Por sua vez, o desequilibrio na
sintese de adipocinas promove maior sintese de leptina, angiotensina
e aldosterona, além de fatores de coagulagio e expressiao de moléculas
pro-inflamatdrias e de adesédo celular (CHOIL UN, 2014). Essa situagao
gera aumento da concentragdo e da reabsor¢do de sddio, podendo le-
var a hipertensao arterial sistémica (HAS), disfun¢ao endotelial e estado
protrombdtico e de hipercoagulagao.

Figura 2 - Hiperplasia do tecido adiposo e a SM

Hipertensio ——— rpm—
Sl ‘HDL Colesterol e
B-100 e 4
5 AGL -
VLDL * LDL - menos densa Insulina  |L-6 SNS

PCR

L

\" Fibrinogénio ’

PAI-1

Estado trombético Triglicérides
(Pequenas quantidades)

Legenda: TNF = fator de necrose tumoral; PAI-1= inibidor do ativador do plasmi-
nogénio tipo 1; PCR = proteina C reativa; CO2 = gas carbonico; VLDL-c: lipoprote-
ina de muito baixa densidade; IL-6 = interleucina 6.

Fonte: Adaptado de Leite, Jamar; Caranti, 2014.
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Todos esses efeitos culminam no desenvolvimento da SM,
como mostra a Figura 1. A Figura 2 representa o mesmo processo de
maneira mais ilustrativa, com destaque especialmente para a produ-
¢ao de PCR no figado, o aumento de lipoproteinas aterogénicas e a
diminuigao da lipoproteina anti-aterogénica, como a lipoproteina de
alta densidade (HDL-c), o que também contribui para a instalacao
da SM (KAUR, 2014).

Outro possivel mecanismo para a génese da SM é a complexa
participagdo do sistema nervoso central (SNC) no desenvolvimento da
obesidade. Estudos cientificos mostraram que o aumento do IMC e da
relagdo cintura-quadril tem mais correlagdo com alteragoes genéticas
ligadas ao SNC do que se imaginava (LOCKE, et al., 2015; SHUNGIN
et al,, 2015). A explicagdo para esse fato parece ser que disfun¢des no
SNC podem ocasionar ansiedade, perda do controle da saciedade e
resposta inadequada ao estresse, gerando SM (Figura 3).
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Figura 3 — Mecanismos celulares cerebrais e sistémicos no
desenvolvimento da SM

Nutrientes )/VWV YV\/W .
(glicose, AGL, A) @ @ LXK e .C“°°i"”
Transportador Recept '7" pt
Clioplews de nutrientes l do tipo Toll de citocinas
yVWV

Mitocondria [\
B . ————sa
°
Lisossomo e 1' ‘T S

Nucleo ' _-- - r.

N Genes de resposta inflamatéria

2 | - /
! e——
Ruptura da Ruptura da
homeostase Iﬁ?:?)r:t::e homeostase
energética P cardiovascular
(obesidade) phidica (D) (hipertenséo)

Legenda: RE = reticulo endoplasmatico; ERO = radical livre; JNK = quinase N-terminal
c-Jun; IKK = quinase inibidor de kappa. Fatores de transcrigdo: XBP-1 = proteina 1 liga-
dora do X-box; AP-1 = ativador de proteina 1; NF-kB = fator nuclear kappa b.

Fonte: Cai; Liu (2012, p. 101).

A redugido na produgido de éxido nitrico (ON), o aumento da
produgio de radicais livres, a inflamacéo e a alteracdo da barreira in-
testinal sdo possiveis causas para o desenvolvimento da SM, com con-
sequente aumento da disfuncio endotelial (ARAUJO et al., 2014;
SAFIEDEEN; ANDRIANTSITOHAINA; MARTINEZ, 2016). Todas
essas alteragdes seriam devidas ao aumento da quantidade de nutrien-
tes, principalmente glicose, AGL e alguns aminodacidos no cérebro
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e em outras células do corpo (CAI; LIU, 2012; SAFIEDEEN;
ANDRIANTSITOHAINA; MARTINEZ, 2016).

O excesso desses nutrientes e seus tipos ativariam receptores de
membrana, como o toll-like receptor (receptor do tipo toll), causando
estresse mitocondrial e do reticulo endoplasmético. Como consequ-
éncia desse estresse, vias envolvidas na instalagdo da RI, como as vias
JNK e IKK parecem ser ativadas. Por sua vez, essa ativa¢do favorece
a transcricao de fatores nucleares que se ligam a regides génicas de
producio de proteinas pré-inflamatdrias, aumentando a predisposi-
¢do para doengas metabolicas, como obesidade, HAS e DM2, cofato-
res da SM (Figura 3) (CAIL LIU, 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, ¢ fundamental uma maior compreensio da
SM pelos profissionais de satude. Essa relevancia é devida ndo apenas
a sua alta e crescente prevaléncia em todo o mundo (inclusive no
Brasil), mas também por conta da complexidade dos fatores envol-
vidos em sua génese e progressao. Nos proximos textos deste livro,
o leitor podera compreender de maneira mais detalhada os diversos
mecanismos envolvidos na SM.
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A alteragdo do tecido adiposo tem um significativo impacto no me-
tabolismo humano e papel-chave no desenvolvimento de disfun¢des
metabdlicas, referidas coletivamente como sindrome metabdlica
(SM), tépico ja abordado no texto anterior. No centro dessas alte-
ragdes, encontra-se o aumento do deposito das gorduras ectopica e
visceral, responsaveis, em sua maior parte, pelo desenvolvimento de
resisténcia a insulina (RI). Esta, por sua vez, tem sido sugerida como
uma via etiopatogénica principal no desencadeamento dos compo-
nentes da SM, a saber: aumento da obesidade central, hipertriglice-
ridemia, baixo indice de lipoproteina de alta densidade (HDL-c, do
inglés high density lipoproteins cholesterol), hiperglicemia ou diabetes
mellitus (DM) e hipertensao arterial sistémica.

! Revisores cientificos deste texto: Carla Hildrio da Cunha Daltro, médica, mestre e
doutora em Medicina e Satde pela Universidade Federal da Bahia (UFBA); Mar-
cos R. A. C. Barros, médico e doutor em Ciéncias da Satde, drea de Cardiologia,
pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP); Luciana
Ferreira da Silva, nutricionista, professora da Universidade do Estado da Bahia
(UNEB) e doutora em Medicina e Satide (UFBA); Najara Amaral Brandao, nutri-
cionista, mestranda pelo Processos Interativos dos Orgaos e Sistemas (PPgPIOS/
UFBA); e Jamile das Virgens Silva, nutricionista, especialista em Nutri¢do Clinica
Funcional pela Universidade Cruzeiro do Sul (Unicsul).
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Assim, para melhor entendimento dessas alteragdes metaboli-
cas que levam ao diagnoéstico da SM, abordaremos aqui cada com-
ponente, discorrendo sobre sua etiopatogenia, suas caracteristicas,
seus diagnosticos e seus riscos clinicos, principalmente em relacao
as doengas cardiovasculares.

OBESIDADE CENTRAL

Apesar de, atualmente, a circunferéncia da cintura (CC) ser a
medida mais comumente utilizada para o diagnostico da obesidade
central ou visceral e apontada pelos consensos como um dos cofa-
tores para o diagnostico de SM (ROCHLANTI et al., 2017), ndo ha
clareza na literatura quanto a terminologia e ao sitio anatdmico de
afericdo. Lima et al. (2011), ap6s uma revisdo sistematica da litera-
tura, concluiram que o termo CC é o mais usado, principalmente na
literatura internacional, e sua mensura¢ao anatdmica mais comum
é o ponto médio entre a tltima costela e a crista iliaca, e ndo na ci-
catriz umbilical. Por outro lado, o termo circunferéncia abdominal
(CA) corresponde ao sitio anatdmico utilizado para verificar a cir-
cunferéncia umbilical (LEAN; HAN; MORRISON, 1995; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1995).

A evidéncia da falta de consenso torna-se ainda mais clara
quando a I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sin-
drome Metabdlica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLO-
GIA, 2005) utiliza, para o diagnostico de obesidade central, o sitio
anatdmico entre a ultima costela e a crista iliaca e denomina-o CA, e
nao CC como vdrios autores fazem. Pouliot et al. (1994) demonstra-
ram que a CC foi a medida que apresentou melhor correlagdo com
o tecido adiposo visceral ao se comparar medidas antropométricas
com ressondncia magnética e tomografia computadorizada. Nessa
mesma linha de raciocinio, Willis et al. (2007) observaram que, para
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ambos 0s sexos, a CC se correlacionou mais fortemente com o tecido
adiposo visceral, a SM e fatores de risco cardiovascular do que a CA.
Além disso, a CC tem se mostrado, por si sd, um fator de risco inde-
pendente para doenga cardiovascular (DCV) (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2005; JUNQUEIRA; COSTA; MAGALHAES, 2011).

Lima et al. (2011) ainda citam que o consenso da International
Diabetes Federation (IDF) (2006) é o unico que leva em conside-
racao as diferencas étnicas nos pontos de corte para CC, principal-
mente devido as populacdes apresentarem diferencas na quantidade
de gordura corporal (OMUSE et al., 2017; RIBEIRO FILHO et al.,
2006; VASQUES et al., 2010), sendo, portanto, mais adequado para
populagdes mesticas, como a brasileira.

Na defini¢do de SM pela IDF (2006), a obesidade central é um
critério obrigatério para o diagnéstico da sindrome e sugere que va-
lores de CC acima dos pontos de corte e a presenca de RI seriam suas
causas. Ambas, CC e RI, estdo intrinsicamente associadas. Valores
elevados de CC também se correlacionam, de forma independente,
com outros componentes da SM. A medida acima do ponto de corte
nada mais é que um indicador clinico de RI, visto que é o seu prin-
cipal fator causal (CARNEIRO et al., 2014; LOPES, 2007; PHILLIPS
et al., 2013; SCHROVER et al.,, 2016; VASQUES et al.,, 2010), o que
confirma a posi¢ao da IDF (2006).

A RI é uma altera¢ao metabdlica de etiologia genética e ambien-
tal, caracterizada por resposta anormal dos tecidos periféricos a agdo
da insulina circulante, devido a um defeito intracelular pos-receptor
(VASQUES et al., 2010). Isso ocorre porque ha um bloqueio na fos-
forilagao da tirosina, impedindo que ocorra, na cascata da insulina,
a transativagao do transportador de glicose tipo 4 (GLUT-4) e a en-
trada de glicose na célula (AGUIRRE et al., 2002; RUAN et al., 2002).
Em consequéncia, ocorre uma hiperinsulinemia compensatoéria, que
consegue manter por certo tempo a glicemia dentro dos niveis de
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normalidade (McLELLAN et al., 2007). Porém, a persisténcia desse
evento acaba levando a uma deposi¢do centripeta de gordura cor-
poral, conhecida como gordura central ou visceral, que acarreta no
aumento da CC (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005; KAUR, 2014;
VASQUES et al., 2010). Por outro lado, o aumento da CC levaria a
elevacdo de gordura intracelular e ao aumento de mediadores infla-
matorios, como o fator de necrose tumoral (TNF), que bloquearia a
fosforilagao da tirosina e ocorreria todo o processo acima explicado
(PHILLIPS et al.,, 2013). A RI instalada contribui para o desenvol-
vimento de hipertensdo, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia
e baixa nos niveis de HDL-c, independentemente do seu efeito na
hiperglicemia, tendo, portanto, papel relevante na génese da SM
(VASQUES et al., 2010).

Apesar de a CC ser a medida pontuada por todos os consensos
de SM, outros parémetros antropométricos, como a razao cintura-
-estatura (RCEst) e o indice de conicidade (IC) vém sendo testados
quanto a predi¢do da SM. A RCEst e o IC sdo indices que levam em
consideragao a altura do paciente. Segundo Schneider et al. (2011),
individuos com baixa estatura e CC acima dos pontos de corte possuem
mais gordura abdominal e associagdo com riscos cardiovasculares
quando comparados a individuos com estatura elevada, utilizando
o mesmo ponto de corte para a CC. A RCEst tem se mostrado um
bom preditor de riscos cardiovasculares, SM e DM em comparacio
com indice de massa corporal (IMC), CC e relagdo cintura-quadril
(RCQ) (CORREA et al., 2016). Também com o propésito de ava-
liar a obesidade e a distribuigdo corporal da gordura, o IC utiliza
uma equagdo com variaveis como peso, altura e CC (FONTELA;
WINKELMANN; VIECILI, 2017); entretanto, a inexisténcia de pon-
tos de corte para toda a popula¢ao limita seu uso. Por isso, sdo neces-
sarios mais estudos referentes aos pontos de corte desses indices, de
modo que se tornem mais fidedignos.
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Por fim, a complexidade da SM tem impulsionado a cons-
trugdo de indices formados por dois ou mais indicadores com o
objetivo de aumentar o poder preditivo destes para a sindrome.
Para um melhor entendimento da necessidade dessas associacoes,
¢ importante lembrar que a RI é o eixo central da fisiopatologia da
SM e que o depdsito de gordura visceral contribui para a RI mais
do que a gordura subcuténea. Além disso, a lipdlise visceral leva a
um aumento no fornecimento dos acidos graxos livres (AGL) para
o figado por meio da circulagdo esplénica. O aumento dos niveis de
AGL leva a maior sintese de triglicerideos (TG) e produgao de apo-
lipoproteina B contendo lipoproteina de baixa densidade (LDL-c)
rica em triglicerideos no figado (LEWIS; STEINER, 1996). A glico-
se e os TG plasmaticos sao indicadores de RI, portanto, marcadores
preditores da SM. O aumento do colesterol LDL-c e a redu¢ao do
HDL-c sdo efeitos indiretos da RI, causados pelo metabolismo lipi-
dico alterado no figado.

A CC possui um papel de destaque, que se agrava ainda mais
quando associada a baixos niveis séricos de HDL-c, hipertriglice-
ridemia e hiperglicemia. Sendo assim, da necessidade da interacao
entre esses indicadores surgiram novos parametros de adiposidade
visceral que sdo o produto da acumulagéo lipidica (LAP, do inglés
lipidic acummulation product), o indice de adiposidade visceral
(VAL do inglés visceral adiposity index) e o TyG, produto do tri-
glicerideo e da glicose relacionado a identificagdo precoce da SM
pela relagdo com o processo inflamatério subclinico (OMUSE et
al., 2017). O LAP e o VAI tém sido identificados como dois novos
marcadores de adiposidade visceral (AMATO et al., 2010; KHAN,
2005). O LAP é um indice de risco cardiovascular emergente que se
baseia no produto da CC pelo valor de TG em jejum, podendo tam-
bém ser denominado como cintura hipertrigliceridémica. Tem se reve-
lado um marcador confidvel para DCV em adultos, superando outros

43



Edilene Maria Queiroz Aratjo [Organizadora]

preditores desse risco, como o IMC (NASCIMENTO-FERREIRA
et al., 2017). Por outro lado, o VAI é um indice capaz de estimar a
disfun¢ao da adiposidade visceral associada ao risco cardiometa-
bélico determinado com base em CC, IMC, TG e HDL-c (LI et al.,
2018; GUO et al,, 2016), e o TyG ¢ o produto de dois parametros
metabolicos, a glicose plasmatica em jejum e o TG; assim, ¢ um
excelente indicador precoce de RI, que é o componente-chave da
SM (GUERRERO-ROMERO et al., 2010; SIMENTAL-MENDIA
et al., 2008). Em estudos realizados com diferentes etnias, o LAP
apresentou forte associagao com a predisposi¢do de se desenvolver
SM, tornando-se forte indicador para o seu diagndstico precoce
(GUO et al., 2016; LI et al., 2018; NASCIMENTO-FERREIRA et
al., 2017; OMUSE et al., 2017). No entanto, ainda sdo necessarias
mais investigagdes referentes aos pontos de corte desses indices,
considerando as diferencas entre as popula¢des, sendo importante
avaliar sua incorporagdo na pratica clinica.

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA/PRESSAO
ARTERIAL ELEVADA

A hipertensédo arterial sistémica (HAS) é uma condi¢éo cli-
nica multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados
da pressao arterial (PA) sistdlica > 140 e/ou PA diastolica > 90
mmHg, associada de forma independente a doencga renal cronica
e eventos cardiovasculares fatais e nao fatais (SOCIEDADE BRA-
SILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016). Informag¢des da Organiza-
¢do Mundial de Satide (OMS) (em inglés, World Health Organization
- WHO) indicam que havia cerca de 600 milhdes de hipertensos
no mundo em 1980, elevados a 1 bilhdo em 2008. Sao 17 milhoes
de mortes ao ano por doenga cardiovascular (DCV), das quais
9,4 milhGes sao relacionadas a HAS, dado que a torna o maior
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problema de saude publica e a doenga cronica ndo transmissivel
(DCNT) com maior incidéncia no mundo (ECELBARGER, 2016;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). Uma revisao siste-
matizada quantitativa de 2003 a 2008, com 44 estudos de 35 pai-
ses, mostrou prevaléncia global de HAS em 37,8% dos homens e
32,1% das mulheres (PEREIRA et al., 2009).

Grifico 1 - Taxas de mortalidade por DCV e suas diferentes causas no
Brasil em 2007

31,4%

706/00 '

m Doencas cardiovasculares (DCV)
m Outras causas

25,1%
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Legenda: AVE = acidente vascular encefélico; DIC = doenga isquémica do coragao.

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2010, p. 1).

A HAS tem uma alta prevaléncia no Brasil. Apesar de ser
considerada um dos principais fatores de risco modificaveis,
constitui-se uma das grandes causas de morte por DCV no pais
(Grafico 1), principalmente na regido Nordeste (Grafico 2) (SO-
CIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). Os inqué-
ritos populacionais brasileiros apontam uma prevaléncia de HAS
de 30% na populagao em geral, de 50% entre individuos de 60 a
69 anos e de 75% na faixa etaria acima de 70 anos. A prevaléncia
¢ maior em homens do que em mulheres (adultos) e em negros
do que em brancos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIO-
LOGIA, 2016). Entre os mais jovens nao é diferente: acredita-se
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que haja 70 milhoes de criangas e adolescentes hipertensos no
pais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013).

Em casos de HAS secunddria, em cerca de 5% a 10% dos
individuos hipertensos é possivel identificar qual é a doen-
¢a primaria, como producdo andmala de aldosterona (hiperal-
dosteronismo primario), estenose da artéria renal (hipertensao
renovascular), doen¢a parenquimatosa renal, uso de drogas
(contraceptivos, corticoides etc.), doencas da tireoide (hiper ou
hipotireoidismo) ou sindrome da apneia do sono (SAOS), en-
tre outras condi¢des nosologicas (MARWICK; VENN, 2015).
Em 90% a 95% da popula¢ao hipertensa, portanto, considera-se
que a HAS essencial seja o resultado de multiplos agentes causais
ou fatores etiologicos (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2013), com interferéncia ou disfungdo de complexos mecanismos
reguladores da pressao sanguinea arterial. Sejam quais forem os
fatores envolvidos em cada individuo, genéticos, adquiridos e/
ou ambientais, seus efeitos sobre a PA envolvem necessariamente
uma alteracao do débito cardiaco, da resisténcia periférica ou de
ambos (LOBOZ- RUDNICKA, et al 2016).
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Grafico 2 - Taxas ajustadas de mortalidade do aparelho circulatério nas
regides brasileiras de 1990 a 2006
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Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2010, p. 2).

Os valores da PA sanguinea que definem HAS devem ser
aferidos considerando técnica e condi¢bes ambientais adequa-
das, interpretados a luz da historia clinica e complementados com
investigacdo clinica e laboratorial na suspei¢ao e identificagdo de
causa secunddria, além da avaliacdo do risco cardiovascular e de
lesdo de drgaos-alvo. O diagnoéstico, no entanto, precisa ser vali-
dado por medidas repetidas, em condic¢des ideais, em pelo menos
trés ocasidoes (FIGUEIREDO, 2009), no consultorio ou fora dele,
conforme Quadro 1.
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Sabe-se que, por ser uma doenga caracteristicamente assinto-
matica até sua complicagdo, muitos portadores de HAS nao conhe-
cem o diagnostico e boa parte dos sabidamente hipertensos nao sao
bem controlados, apesar de instituida a terapéutica. Num estudo de
coorte realizado na Suica com 3.962 participantes com idades entre
37 a 81 anos, os pesquisadores encontraram prevaléncia de 47,1%
(n = 1866) de individuos com PA > 140/90 mmHg, dos quais 36,3%
(n = 678, 17,1% da populagao total) ndo referiam diagnostico de
HAS, enquanto 63,7% (n = 1188) conheciam seu diagnoéstico. Entre
esses hipertensos diagnosticados, apenas 40,8% (n = 485) tinham a
PA dentro da meta de controle e 59,2% (n = 703) estavam sem con-
trole, apesar de conhecerem o diagnostico e relatarem uso de medi-
cacoes (WALTHER et al., 2016).

Quadro 1 - Classificagdo da pressao arterial conforme medida em
consultdrio ou casual, em individuos a partir de 18 anos de idade

CLASSIFICACAO (ml:ﬁflg) (nfnﬁ}r)lg)
Normal <120 <80
Pré-hipertensiao 121-139 81-89
Hipertensao estagio 1 140-159 90-99
Hipertensao estdgio 2 160-179 100-110
Hipertensao estagio 3 > 180 >110
Hipertensao sistolica isolada (estagios 1, 2 ou 3) > 140 <90

Legenda: PAS = pressio arterial sist6lica; PAD = pressao arterial diastdlica; mmHg
= milimetros de mercurio.

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2016, p. 8).

Quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento de HAS,
(Figura 1) destacam-se: idade, com maior prevaléncia em idosos
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(PEREIRA et al., 2009); género, com maior prevaléncia em homens
(LOBOZ-RUDNICKA et al., 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGTIA, 2010); etnia, com maior prevaléncia em afrodes-
cendentes (LAI; WARD; BOLIN, 2015); sobrepeso/obesidade e/ou
elevacdo de circunferéncia da cintura (INTERNATIONAL DIA-
BETES FEDERATION, 2006; LOBOZ-RUDNICKA et al., 2016;
MANDVIWALA; KHALID; DESWAL, 2016); ingestao de sal; inges-
tao de dlcool; sedentarismo (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2013; JORDAN; BIRKENFELD, 2016); fatores socioecondmicos
(EWALD; HALDEMAN, 2016); e genética (RITTER et al., 2015).
Nota-se, porém, que no caso do risco cardiovascular, frequentemen-
te os fatores de risco se apresentam de forma agregada (Figura 1)
(EWALD; HALDEMAN, 2016).

A HAS é um dos cofatores mais prevalentes na SM. Em estudo
realizado com pacientes de uma clinica escola da cidade de Salvador/
BA, a condigao estava presente em 94,5% dos individuos com diag-
ndstico de SM (SANTOS; ARAUJO; MELO, 2013), como também
foi observado em outros estudos, nos quais a prevaléncia de HAS foi
acima de 90% na mesma populagdo portadora da SM (CHUANG et
al.,, 2016; GORSANE et al., 2015; MANMEE; AINWAN; JANPOL,
2016). Por outro lado, a SM foi diagnosticada em 30% dos individuos
com HAS, sendo considerada um preditor independente de eventos
cardiovasculares e mortalidade geral e cardiovascular (REDON et
al., 2008).
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Figura 1 - Fatores que contribuem para elevar a pressdo arterial e para
doengas cardiovasculares e renais

PRINCIPAIS
FATORES QUE
CONTRIBUEM

PARA O
DESENVOLVIMENTO
DE PRESSAO
ARTERIAL ELEVADA
E SUAS
COMPLICACOES

Fatores de risco
comportamentais

Doenga cardiovascular

Globalizagio - Pressdo arteria
Dieta ndo saudavel elevada Ataque cardiaco
Urbanizagio
Uso de tabaco Obesidade Derrame
Idade . X X )
Inatividade fisica Diabetes Falha cardiaca

Renda Uso prejiudicil Lipidios sanguineos
- de dlcool
Determinantes Fatores de

e fatores sociais

Doengas renais

risco metabolico

Fonte: WORLD HEALTH ORGANIZATION (2013, p. 18)

Em um artigo publicado recentemente (ALAKKAS et al., 2016),
foram investigados 203 pacientes de uma unidade de prevengao car-
diovascular; destes, 47,8% estavam com SM. Também se verificou
que estes tinham maior propensdo a desenvolver doengas cardia-
cas e hipertrofia ventricular esquerda mais grave do que os que nao
apresentavam a sindrome (ALAKKAS et al., 2016). Em outro estudo
caso-controle, com 1.733 pacientes chineses hipertensos com SM e
2.373 controles hipertensos, todavia sem SM, os autores detectaram
que a hipertrofia ventricular esquerda foi associada ao aumento do
nimero de cofatores da SM. Essas alteragdes foram mais prevalentes
nas mulheres hipertensas e com SM (WANG et al., 2015).

Quando a HAS e a SM se associaram a outras doencas, foi ob-
servado risco cardiaco ainda maior. Numa metandlise recente, ob-
servou-se prevaléncia de 46,5% de hipertensdo nos pacientes com
SM; entre aqueles com SM e HAS, os individuos que consumiam
bebidas alcodlicas em grande quantidade apresentavam maior risco

50



A SINDROME METABOLICA e suas implicagdes clinicas

para DCV (VANCAMPFORT et al., 2016). Do mesmo modo, quan-
do a SM se associava a microalbuminuria, essa situagdo nao so6 foi
preditora de risco renal, como também de risco para DCV, com evi-
déncias de que essas associagdes foram mais intensas no sexo mas-
culino e em idosos (LEE; NAM; KIM, 2016).

Dada a complexidade etiopatogénica, na maioria dos indivi-
duos hipertensos nao ¢ isolado um fator inicial de desenvolvimento
da HAS essencial. A fisiopatologia tem seu entendimento baseado
nos mecanismos de regulacao da PA, atuantes no organismo a de-
senvolver lenta e gradualmente a doenga hipertensiva, na tentativa
de compensar o disturbio e normalizar as alteragdes, impedindo o
reconhecimento do possivel fator inicial. Fatores ambientais, como o
alto consumo de sal, também sao claramente implicados no desen-
cadeamento fisiopatologico.

A longo prazo, a HAS estd associada a alteragdes degenerativas
vasculares arteriais, como a arteriosclerose hialina e a arteriosclerose
hiperplasica, além de ser fator de risco para a aterosclerose e suas
complicagdes, inclusive o infarto agudo do miocardio. Por outro
lado, no coragdo desenvolve-se a hipertrofia ventricular esquerda e
a cardiopatia hipertensiva, causa comum de insuficiéncia cardiaca.
Outros drgaos sdo alvos da pressao sanguinea arterial elevada e de-
senvolvem complicagdes vasculares especificas, como retinopatia hi-
pertensiva, acidente vascular encefalico e insuficiéncia renal cronica
(MITCHELL; RICHARD, 2016).

Na condigdo de SM existem fatores especificos que podem in-
duzir a HAS por meio de hiperatividade simpatica, vasoconstric¢do
ou perda da vasodilatagao e aumento do volume intravascular e do
débito cardiaco. A resisténcia a insulina - e, por conseguinte, a hi-
perinsulinemia — promove aumento do volume intravascular por
retengdo renal de agua e soédio (reducdo da natriurese), disfuncao
endotelial, redu¢dao da produ¢ido de déxido nitrico (vasodilatador),
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estimulo a endotelina-1 (vasoconstrictor) e hiperatividade simpatica
com exacerba¢do da vasoconstricgdo e aumento do débito cardia-
co por elevacdo da frequéncia cardiaca e da contratilidade miocar-
dica. A hiperglicemia também tem efeito na disfungdo endotelial
por estresse oxidativo. A apneia do sono é condi¢ao, quando asso-
ciada, potencializadora de todo processo fisiopatolégico descrito,
principalmente da hiperatividade simpatica e da obesidade visceral
(MENDIZABAL; LLORENS; NAVA, 2013).

O manejo terapéutico da HAS na SM tem base larga e grande
intersecdo com o tratamento da obesidade por toda a fisiopatolo-
gia ja descrita. Entretanto, medicagdes anti-hipertensivas sao comu-
mente indicadas e, entre as opgoes, 0s agentes com efeito no siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) apresentam melhores
resultados clinicos na prevencdo de complicacdes renais e cardio-
vasculares. Cumpre ressaltar que o controle adequado e rigoroso
da PA ¢ mais importante do que a classe farmacéutica especifica e
o tratamento ndo farmacolégico, principalmente exercicios fisicos
regulares, orientagdo dietoterapica em relagdo ao consumo de sal e
adequacdo caldrica e de qualidade dos alimentos, constituindo base
terapéutica indispensavel, quando néo suficiente, ao sucesso do tra-
tamento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

DIABETES/HIPERGLICEMIA

O DM ndo é uma unica doenga, mas um grupo heterogéneo de
disturbios metabdlicos que apresenta em comum a hiperglicemia,
resultante de defeitos na acdo ou secrecao da insulina, entre outros
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).
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Figura 2 - Numero estimado de pessoas com diabetes em todo o mundo e
por regido em 2015 e 2040 (20-70 anos)
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Fonte: INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (2015, p. 12).

Acomete atualmente 415 milhoes de pessoas no mundo com
idade entre 20 e 79 anos, incluindo nesse numero 193 milhdes sem
diagnostico. Acredita-se que em 2040 serdo 642 milhoes de pes-
soas com a doenga (Figura 2). Atualmente um em cada 11 adultos
tem DM e estima-se que em 2040 a proporgdo passe para um em
cada dez. Em torno de 75% desses acometidos vivem em paises
em desenvolvimento e, em sua maioria, encontram-se em grupos
etarios mais jovens. No Brasil nao ¢ diferente: em 2015 estimou-se
14,3 milhoes de pessoas diabéticas entre 20 e 79 anos, colocando
o pais em quarto lugar no ranking mundial, e esse nimero devera
alcancar os 23,3 milhdes em 2040 (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2015).

Em 2014, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) 2013 estimou
que 6,2% da populagao brasileira, a partir de 18 anos de idade, refe-
riam diagndstico médico de DM. Destes, 7% eram mulheres e 5,4%
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eram homens, 0,6% tinham entre 18 e 29 anos e 19,9%, entre 65 e
74 anos; ndo havia diferenca estatistica entre as etnias (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2014). Os dados
do Sistema de Vigildncia de Fatores de Risco e Protegdo para Do-
engas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) de 2016 mostra-
ram um aumento de 61,8% dos casos de diabetes na ultima década
e observaram aumento da frequéncia com a idade (BRASIL, 2016).
Para explicar esses achados, as Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016) apon-
tam que o aumento da epidemia global de DM est4 relacionado ao
envelhecimento populacional, @ maior urbanizacao e ao aumento da
prevaléncia da obesidade e do sedentarismo, além da maior sobrevi-
da hoje dos pacientes com DM. Autores que estudaram a populagao
nipo-brasileira acrescentaram a esses fatores o padrao alimentar, in-
teragindo com provavel susceptibilidade genética ao DM (GIMENO
et al., 2000).

Atualmente, a classificagdo do DM se baseia na sua etiologia e
foi ampliada nas diretrizes de 2015-2016 (SOCIEDADE BRASILEI-
RA DE DIABETES, 2016), como mostra o esquema a seguir:

a) Diabetes mellitus tipo 1 (DM1):

— DM1A: autoimune;

- DM1B: idiopatica.

b) Diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

¢) Outros tipos especificos.

d) DM gestacional.

O DM1A ¢é de baixa prevaléncia, de 5% a 10% dos casos do
problema, e é resultado da destruicao imunomediada das células-
-beta pancredticas com consequente deficiéncia de insulina. Na
maioria das vezes é de origem poligénica, sendo os genes do sis-
tema antigeno leucocitdrio humano (HLA) classe II os principais
envolvidos (ERLICH et al., 2008).
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Também os fatores ambientais podem desencadear essa
autoimunidade em individuos susceptiveis. Entre eles estio as
infecgoes virais e os fatores nutricionais, além de falta de vitamina
D e ingestdo precoce de leite bovino (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2016). Ja na DM1B, a etiologia ¢ desconhecida,
com baixa prevaléncia e nao ha marcadores de autoimunidade
contra as células-beta, tampouco esta associada ao sistema HLA
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016). O DM1 ocorre
de maneira abrupta com sintomas contundentes que indicam a
enfermidade (ALBERTI e ZIMMET, 1999; AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2010).

O DM2 ocorre em 90% a 95% dos casos e é mais prevalente
em pacientes portadores de SM (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2006) e acima de 40 anos (SOCIEDADE BRASILEI-
RA DE DIABETES, 2016). A maioria dos pacientes com este tipo de
DM apresenta sobrepeso ou obesidade e tem como fase pré-clinica
a RI e o defeito na funcio das células beta do pancreas, de acordo
com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes de 2015-2016
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

A fisiopatologia do DM2 ¢ complexa e multifatorial. Até o
momento ja foram descritos varios mecanismos fisiopatoldgicos,
como RI levando a diminuigdo da captagao de glicose pelo musculo,
aumento da produgdo hepatica de glicose e lipdlise, producao
paradoxal do glucagon, defeito na agdo e na produgao das incretinas,
diminui¢do da produgao de insulina, defeito nos neurotransmissores
e aumento da reabsor¢ao de glicose no rim (DeFRONZO, 2009). Sua
etiologia envolve a interagdo entre fatores genéticos e ambientais.
As variantes genéticas serdo abordadas adiante; entre os fatores
ambientais, ha destaque para sedentarismo, dietas ricas em gorduras
e envelhecimento (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).
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No DM2 gestacional ocorre uma intolerancia a glicose, varia-
vel, com inicio ou diagndstico durante a gestagao e, na maioria das
vezes, reversivel apos o parto. Acomete 7% das gestagdes no Brasil e
associa-se tanto a RI quanto a diminui¢do da fungdo das células-beta
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Em outros tipos especificos de DM2, encontram-se formas me-
nos comuns de DM, cujas alteragdes ou etiologias podem ser diag-
nosticadas: defeitos genéticos na fun¢do das células-beta (MODY
1-6 etc.), defeitos genéticos na agdo da insulina (RI tipo A, lepre-
chaunismo etc.), doengas do pancreas exocrino (pancreatite, fibro-
se cistica etc.), endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing
etc.), indu¢ao por medicamentos ou agentes quimicos (acido nicoti-
nico, glicocorticoides, algumas toxinas etc.), infecgdes (rubéola con-
génita, citomegalovirus etc.), formas incomuns de DM autoimune
(sindrome de Stiff-Man etc.) e outras sindromes genéticas por vezes
associadas ao DM (sindrome de Down, sindrome de Prades-Willi
etc.) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

A evolugdo para o DM2 passa por vérios estagios, como o
chamado “pré-diabetes” ou alteracdes que elevem o risco para o
desenvolvimento de DM2, que sdo a glicemia de jejum alterada e
a tolerancia a glicose diminuida. A IDF (2015) considera inclusive
que haja 318 milhdes de adultos com intoleréncia a glicose, colo-
cando-os em alto risco de desenvolver a doenca. Destes, 11 milhdes
encontram-se no Brasil, destacando-o como o sexto pais no mundo
com as mais altas taxas de glicemia alterada. Essa glicemia altera-
da caracteriza-se pela concentragao de glicose sanguinea de jejum
inferior ao critério diagnostico para DM, porém mais elevada que
o valor de referéncia normal. Ja a tolerancia a glicose diminuida
¢ uma desregulagdo da glicose apds sobrecarga e seu diagndsti-
co ¢é feito por meio de um teste chamado teste oral de tolerancia a
glicose. Esses estagios sdo decorrentes da resisténcia a a¢do da
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insulina e da disfunc¢do da célula-beta, entre outras alteracoes fi-
siopatologicas (ALBERTL; ZIMMET, 1999; AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2010).

Para realizar o diagndstico do DM2, utilizam-se trés critérios
aceitos atualmente, (Quadro 2) de acordo com as Diretrizes da So-
ciedade Brasileira de Diabetes 2015-2016, que sdo:

1) Sintomas de poliuria, polidipsia e perda ponderal acrescidos

de glicemia casual > 200mg/dL. Compreende-se por glicemia

casual aquela realizada a qualquer hora do dia, independente-
mente do horario da refei¢io.

2) Glicemia de jejum > 126mg/dL (7mmol/L). Em caso de pe-

quenas elevacoes da glicemia, o diagndstico deve ser confirma-

do pela repeti¢ao do teste em outro dia.

3) Glicemia de 2h pds-sobrecarga de 75g de glicose > 200mg/dL.

Quadro 2 - Diagnoéstico do DM2

. 2h APOS 75g "
CATEGORIA JEJUM DE GLICOSE CASUAL
Glicemia normal <100 <140 | -
Tolerancia a
. .. >100a< 126 >140a<200 |  -----
glicose diminuida
>200 (com
Diabetes mellitus > 126 >200 sintomas
cldssicos)***

Legenda: *Jejum de 8h; **realizada a qualquer hora do dia; ***politiria, polidipsia,
perda de peso ndo explicada.

Fonte: Adaptado de SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (2016).

Além de todos os problemas de satide que podem decorrer
do DM, como retinopatia diabética, pé diabético e DCV, entre
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outros (IZADI et al. 2014), tem-se os gastos individuais, os de
suas familias e dos sistemas de satde, estimado em duas a trés ve-
zes maiores quando se compara a alguém sem DM (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2013; BAHIA et al.,, 2011; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2013).

Estima-se que o Brasil gastou 29 bilhoes de délares em 2015,
muito mais que a Franga, onde o gasto foi de 17 bilhoes, e que o
Canada, com 14 bilhdes. Presume-se que o valor gasto no Brasil atin-
gira 48 bilhoes em 2040 (BARCELO et al,, 2003; INTERATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2015). Acredita-se que esse calculo seja
subestimado porque muitos internamentos decorrem por compli-
cagdes do DM e poucas vezes sao declarados nos prontuarios. Ha
também os custos intangiveis, como dor, ansiedade e diminuigdo da
qualidade e da expectativa de vida (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2016).

Em relagdo as taxas de mortalidade por DM, também ocorre
um dado interessante: nas declara¢oes de dbito, assim como nos
prontudrios, ndo se menciona o DM, e sim complica(;c')es decorrentes
da doenca, como a doenga arterial coronariana (DAC) e as doengas
cerebrovasculares, entre outras. Por isso os dados que serdo
mencionados aqui podem ser também subestimados: atribuiu-se
um total de cinco milhdes de mortes por DM no mundo de pessoas
entre 20 e 79 anos em 2015, o equivalente a uma morte a cada 6
segundos, o que o torna a quinta principal causa de morte no mundo
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015). No Brasil,
dados de 2011 mostram um valor de 33,7 mortes para cada 100 mil
habitantes, sendo 27,2 para homens e 32,9 para as mulheres, com
acentuado aumento com o avangar da idade, variando de 0,50 entre
0 a 29 anos a 223,8 a partir de 60 anos (BRASIL, 2016).

Além de nao ser uma doenca tinica, 0 DM também é um dos
cofatores para diagnostico da SM (INTERNATIONAL DIABETES
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FEDERATION, 2006; LIN, 2016). Inclusive, encontramos uma
prevaléncia de hiperglicemia ou DM de 79,4% em pacientes com
SM provenientes de Salvador/BA, perdendo apenas para a HAS, cuja
prevaléncia foi de 94,5% (SANTOS et al., 2015). Em outra pesqui-
sa, com uma populagdo paquistanesa, também foram encontrados
resultados alarmantes: em 300 pacientes com DM2, 83% também
possuiam SM e 57% eram mulheres (KIANI et al.; 2016). Dados de
uma pesquisa feita na cidade de Guaiaquil, no Equador, com a po-
pulagao urbana mostram uma prevaléncia de 45,9% de pré-diabetes,
signiﬁcantemente maior em mulheres, mas apenas 19,5% portavam
ambas as alteragdes, DM e SM (DUARTE et al.,, 2016). Outro autor
comparou pacientes com RI e DM2 a pacientes sem RI, mas com
DM2, e encontrou que no primeiro grupo havia maior prevalén-
cia de SM e obesidade do que no grupo sem RI; assim, concluiu
que o IMC > 25kg/m? foi fator-chave para o desenvolvimento de
RI e DM2 (LIN, 2016). Autores japoneses foram ainda mais longe
ao afirmar que uma perda de peso de cerca de 3% em pacientes
com SM melhorava nao sé a dislipidemia e a HAS, como também
a sensibilidade a insulina e, consequentemente, o metabolismo da
glicose (NAGAMINE et al., 2015).

A crescente prevaléncia de DM e SM faz deles os principais
responsaveis pela maior ocorréncia de doengas vasculares a cada ano
(INGARAMO, 2016; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2006; LIN, 2016; VAN HERPT et al., 2016; VEISSI et al., 2016). Essas
doengas sdo divididas em microvasculares e macrovasculares. Nas
microvasculares, que afetam os capilares, encontram-se a nefropatia
(TANG; CHAN; LAI 2016), a neuropatia (VOLMER-THOLE;
LOBMANN, 2016) e a retinopatia (PINAZO-DURAN et al., 2016).
Ja nas macrovasculares, que afetam os grandes vasos, destaca-se a
aterosclerose (MARTINEZ-LARRAD et al., 2016), sendo que esta
afeta principalmente artérias de membros inferiores, cérebro
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e as coronarias (FRAYN, 2013). Em artigo publicado em 2014,
pesquisadores concluiram que o controle da glicemia no DM2
previne infecgdes, principalmente por citomegalovirus na parede
coronariana, prevenindo contra a formagdo e a progressio da
ateroesclerose (IZADI et al.,, 2014), bem como contra a progressao
de calcificacoes das placas ateroesclerdticas (WONG et al., 2012).
Os mecanismos para essas alteragdes no DM estao ligados a
alguns processos relacionados a hiperglicemia. Entre esses proces-
sos ha um destaque para a glicacdo ndo enzimatica, formando os
produtos de glicagao avangada (AGES, do inglés advanced glycation
end-products), que podem levar a mudangas irreversiveis na estru-
tura do colageno. Outro exemplo de glicagdo é da hemoglobina,
HbAlc, considerada um dos pardmetros de avaliagcdo e controle
do DM (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015; SO-
CIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016). Além da glicacao,
pode ocorrer na hiperglicemia a formagao de sorbitol, pela via de
poliis, da hexosamina e do diacilglicerol (MOLNAR et al., 2015).
O sorbitol é um dalcool poli-hidrico que se acumula na lente ocu-
lar, levando a catarata (GREWAL et al,, 2015) e a hexosamina é
formada pela doagdo do grupo amina da glutamina para a glico-
se e esta envolvida na RI e em alteragoes da expressdo génica. Ja
o diacilglicerol é proveniente da acetilcoenzima A (acetil-CoA) e
do glicerol-3-fosfato e atua ativando a proteina quinase C (PKC).
Essa proteina também atua na alteragao da expressao génica, le-
vando a diminui¢ao da sintase endotelial de 6xido nitrico (ONSe).
Como resultado, ocorre maior expressao de moléculas de adesdo
que possibilitam a entrada de leucdcitos no espago subendotelial
(GREWAL et al., 2015; MOLNAR et al., 2015). A glicose pode se
ligar ainda as apoproteinas, bloqueando a ligagdo aos seus recep-
tores, impedindo, assim, a realiza¢do de suas fun¢des (FRAYN,
2013). Todos esses mecanismos, em conjunto, expdem as células ao
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aumento do estresse oxidativo, complicando ainda mais o quadro
do DM (FRAYN, 2013; LOTFY et al., 2017; MOLNAR et al., 2015).

HDL-C REDUZIDO

As lipoproteinas sdo compostas por lipidios e proteinas e per-
mitem a solubilizagdo e o transporte de substincias hidrofébicas
no meio plasmatico. O transporte feito pela HDL-c é chamado de
transporte reverso do colesterol porque, ao contrario das outras li-
poproteinas, carrega os lipides dos tecidos periféricos para o figa-
do. Vale lembrar que o figado é o unico drgdo que pode descartar
o colesterol do corpo, eliminando-o diretamente por meio da bile.
A HDL-c ¢ classificada como uma lipoproteina de alta densidade e
rica em colesterol (FRAYN, 2013; XAVIER et al., 2013), que pos-
sui o maior percentual de proteina e fosfolipidio/peso, 50% e 30%,
respectivamente; o menor percentual/peso de TG (2%); e s6 perde
em quantidade de colesterol (18%/peso) para os quilomicrons (QM),
que equivalem a 5%/peso (FRAYN, 2013).

A parte proteica da HDL-c é chamada de apoliproteina ou Apo
e as que se destacam nessa lipoproteina sao as Apo Al, All, C e E,
consideradas as maiores (ZECH et al., 1983; FRAYN, 2013). Estas
sdo responsaveis, entre outras fun¢des, por formar as particulas li-
poproteicas, ativar enzimas e servir como ligantes de receptores de
membrana. Sdo provenientes do mesmo gene ancestral comum que
sofreu modificagdo ao longo do tempo, gerando regides homologas.
A Apo Al é a mais caracterizada e realiza todas as fungoes citadas
anteriormente: ativa enzimas — neste caso, a lecitina-colesterolacil-
transferase (LCAT) —; forma a particula lipoproteica, conferindo-lhe
uma propriedade anfipatica que a permite se ligar a fosfolipidios e
colesterol; e ainda coleta colesterol das células (FRAYN, 2013; ZECH
etal., 1983). Entre as Apos C, a CII ¢ a mais estudada, sendo responsavel
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por ativar a lipase lipoproteica (LPL) na clivagem de TG. Sem a CII,
a LPL ndo realiza essa fun¢do. A CIII possui fun¢ao oposta, inibe a
quebra de TG nas células, por isso a razdo entre CII/CIII determina
a susceptibilidade a lipdlise pela LPL. Ja a Apo E age como um re-
ceptor ligante e é o maior veiculo de transporte de colesterol para o
cérebro (FRAYN, 2013).

As particulas de HDL-c sdo formadas no figado, no intestino e
na circulagdo e recebem colesterol da membrana, por meio da acio
do ATP binding cassette transpoter A1 (ABC-A1). O colesterol, en-
tdo, é esterificado pela enzima LCAT, tendo a Apo Al como cofator,
conforme citado anteriormente. A LCAT transfere dcidos graxos da
posicdo 2 da fosfatidilcolina, presente na HDL-c, para colesterol nao
esterificado, formando o colesterol éster. Essa acdo permite a estabi-
lizagao da HDL-c e seu transporte no plasma. Chegando ao figado, o
colesterol da HDL ¢é captado pelo receptor scavenger (SR)-B1, o que
caracteriza a HDL-c como uma lipoproteina protetora do sistema
cardiovascular (ZANONTI et al., 2016). Mas nao é s6 por isso: a HDL
-c também remove lipidios oxidados da LDL-c, inibe a fixa¢ao de
moléculas de adesdo e mondcitos ao endotélio e estimula a liberacao
de d6xido nitrico (FRAYN, 2013; XAVIER et al., 2013). As particulas
de HDL-c podem transferir o colesterol para o figado tanto dire-
tamente, como explicado anteriormente, ou indiretamente, doando
colesterol éster para lipoproteinas ricas em TG, que se tornam lipo-
proteinas remanescentes ricas em colesterol, por meio da proteina
de transferéncia de colesterol esterificado (CETP) (FRAYN, 2013;
ZECH et al., 1983). A HDL-c, por sua vez, torna-se uma lipoproteina
rica em TG, como mostra a Figura 3.

As principais causas para diminui¢ao da HDL-c sdo: aumento
de TG; sobrepeso e obesidade; sedentarismo; tabagismo; alta inges-
tdo de carboidratos (> 60% do valor energético total - VET); DM2;
uso de algumas drogas, como betabloqueadores, esteroides anabolicos,
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anticoncepcionais progesteronicos e fatores genéticos (NATIONAL
CHOLESTEROL EXPERT PROGRAM, 2002). Alguns consensos
pontuam que o sobrepeso e a obesidade sdo as principais causas,
provavelmente, porque aumentam os TG, mas ndo descartam outros
mecanismos (FRAYN, 2013; NATIONAL CHOLESTEROL EXPERT
PROGRAM, 2002; SUCCURRO et al., 2015; XAVIER et al., 2013).
Em estudo recente, foi verificada a associacdo entre baixa densidade
mineral 6ssea e baixa concentracio de HDL-c em mulheres meno-
pausadas. Os autores relacionaram esse resultado a alteragdo hormo-
nal, idade e aumento de peso, confirmando que a adipogénese tem
relagdo direta com a diminui¢do da HDL-c (SKRIPNIKOVA et al.,
2016) e esta, com o aumento da idade (SKRIPNIKOVA et al., 2016;
SZOSTAK-WEGIEREK; WASKIEWICZ, 2015). Em relagdo aos va-
lores da HDL-c, algumas referéncias trazem niveis baixos, valores de
< 40mg/dL. De acordo com o National Cholesterol Expert Program
(2002) e o IDF (2006), mulheres portam maiores niveis de HDL-c
(> 50mg/dL) que os homens, entdo o valor < 40mg/dL identificaria
mais homens em risco. Além disso, o maior indice para mulheres
também tem relacdo com o maior autocuidado: as mulheres con-
seguem manter um estilo de vida melhor que o dos homens, como
reducdo de peso e pratica de exercicios fisicos, o que eleva a HDL-c
(NATIONAL CHOLESTEROL EXPERT PROGRAM, 2002).

Durante muito tempo, diversos estudos epidemiol6gicos mos-
travam que baixos niveis de HDL-c estavam relacionados a uma
maior morbimortalidade para DAC. Inclusive, autores pontuavam
que 1% de diminui¢do da HDL-c representava de 2% a 3% do au-
mento do risco para essa doenga (GORDON; RIFKIND, 1989).

O mecanismo pelo qual a HDL-c em niveis normais diminuia
esse risco ndo estd bem esclarecido, mas provavelmente esta
relacionado com o transporte reverso de colesterol e outras fungoes
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protetoras do HDL-c, ja abordadas em paragrafos anteriores
(FRAYN, 2013).

Outros aspectos mencionados mais recentemente sao
as propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias da HDL-c
(FENGER et al. 2013). Porém, o que tem sido questionado é o poder
independente da HDL-c em diminuir o risco de DAC. Alguns autores
afirmam que o aumento da HDL-c, por si s6, leva a efeitos protetores
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006; NATIONAL
CHOLESTEROL EXPERT PROGRAM, 2002); no entanto, outros
autores, em artigos mais recentes, afirmam que nao (LI et al., 2018;
LIANG et al., 2015; ZANONI et al., 2016).

Alguns concordam que essas posi¢oes discrepantes estao rela-
cionadas as subespécies da HDL-c, na qual algumas teriam efeitos
sobre a aterogénese, enquanto outras ndo (ZECH et al., 1983). Um
exemplo de efeito antiaterogénico seria um aumento nas concentra-
¢Oes de particulas maiores de HDL-c, que teriam mais efeito protetor
(LI et al., 2018).

Figura 3 - Transporte reverso do colesterol
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Legenda: CL = colesterol livre; EC = éster de colestrol; VLDL-c = lipoproteina de
muito baixa densidade.

Fonte: Frayn (2013).
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Outro fator que leva a essas posicdes discrepantes seria rela-
cionado a questdes genéticas (ZANONI et al., 2016). Fato é que 50%
da variabilidade da HDL-c derivaria de fatores genéticos, e outros
50% derivariam de habitos de vida (NATIONAL CHOLESTEROL
EXPERT PROGRAM, 2002). Para alguns pesquisadores, o proble-
ma pode estar na oxida¢do da HDL-c (OX-HDL), o que a torna um
biomarcador inflamatério e, portanto, aterogénico. Foi investigada a
OX-HDL em mulheres obesas, portadoras de SM, porém sem HAS.
Os autores observaram que a OX-HDL seria um novo mecanismo,
por meio do qual haveria estimulagdo de adipogénese e ativagdo do
acido hidroxieicosatetraenoico 20 (20-Hete) e do sistema angiotensi-
na II, o que poderia resultar na DAC (PETERSON et al., 2016).

Ainda em relagdo a melhor predi¢ao de SM e de DAC, Liang
et al. (2015) observaram em criangas e adolescentes que a relagdo
TG/HDL-c é um parametro melhor que o modelo de avaliagdao da
homeostase para RI (HOMA-IR, do inglés homeostasis model assess-
ment insulin resistance, indice que avalia a resisténcia a insulina) e o
HDL-c isolado. Esses resultados se mantiveram mesmo apds o con-
trole de fatores confundidores, a saber: sexo, idade e puberdade.
A sensibilidade e a especificidade foram de 80% e 75% para a relacao
TG/HDL-c e de 58,7% e 65,5%, respectivamente, para 0 HOMA-IR.

Quando o assunto ¢ prevaléncia de HDL-c baixo em pacien-
tes portadores de SM, alguns autores observaram um resultado de
29,8%, sendo 30,4% em mulheres e 29,5% em homens, ap6s acom-
panhar 45.542 pessoas durante mais de 7 anos, num estudo de coor-
te na Espanha. O objetivo dessa investigacdo observar as causas de
morte desses individuos com idade entre 35 e 74 anos. O diagnos-
tico da SM foi realizado pelo III Relatério do Programa Nacional
de Educagao para o Colesterol — Painel de Tratamento em Adultos
(NCEP/ATP-III, do inglés Third Report of the National Cholesterol
Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and
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Treatment of High Blood Cholesterol in Adults) e eles relacionaram
a SM com seus componentes especificos e com 32 combinagdes des-
tes. Dessa coorte, 1.749 pessoas morreram, resultando num padrao
de mortalidade de 71 mortes em 10.000 pessoas/ano com SM e 35
mortes em 10.000 pessoas/ano sem SM. Entre as trés combina¢des
que mais prevaleceram entre todas as causas de mortalidade, duas
delas tinham a presenca de baixa concentragao de HDL-c (P < 0.05).
Os autores concluiram que a SM ndo ¢ uma sindrome homogénea
e que sua detec¢do precoce pode prevenir o risco de morte (LI et
al., 2018). Em artigo do nosso nucleo de pesquisa publicado recen-
temente, encontramos uma prevaléncia de HDL-c baixo em 70,4%
dos pacientes portadores de SM em Salvador/BA. Apesar de uma
prevaléncia elevada, esse parametro estava abaixo de HAS e DM
(SANTOS et al., 2015).

HIPERTRIGLICERIDEMIA

Estudos clinicos e epidemioldgicos sugerem que o TG é um for-
te biomarcador independente de risco cardiovascular (LAMIQUIZ-
-MONEDO et al., 2016; MORRISON; HOKANSON, 2009). Recentes
evidéncias genéticas em estudos de randomizagdo mendeliana de-
monstraram que os TG sdo um agente causal na DAC (BRINTON
et al.,2016; BURGESS; HARSHFIELD, 2016; NORDESTGAARD,
2016; THOMSEN et al., 2014).

A prevaléncia de hipertrigliceridemia foi em torno de 66,3%
numa popula¢ao com SM de Salvador/BA (SANTOS et al., 2015). No
norte-nordeste da Nigéria, encontrou-se uma prevaléncia de 22,4%
(SABIR et al., 2016) e em Maharashtra, na India, de 53% (SHARMA;
PRAKASH; GUPTA, 2016), sendo ambos os resultados encontrados
em pacientes com SM. Esses valores discrepantes, segundo Li et al.
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(2018), acontecem porque a hipetrigliceridemia nao é o cofator mais
frequente na SM e o resultado varia de acordo com a etnia estudada.

A hipertrigliceridemia é um tipo de dislipidemia que pode ser
classificada geneticamente ou fenotipicamente. A dislipidemia gené-
tica monogénica ¢ causada por um sé gene e a poligénica é causada
por multiplos genes. Ja na classifica¢ao entre fenotipica ou bioquimi-
ca, leva-se em consideragao os niveis séricos de TG e para o diagnos-
tico de SM ¢ utilizado como ponto de corte valores maiores ou iguais
a 150mg/dL (XAVIER et al., 2013).

Os TG sao formados a partir de trés acidos graxos ligados
a uma molécula de glicerol e constituem uma das formas de
armazenamento energético mais importantes do organismo. Sao
depositados nos tecidos adiposo e muscular e formam uma classe de
lipoproteinas maiores e menos densas, que sio os QM e as
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-c) (XAVIER et al.,
2013 ). Os TG sofrem hidrélise pelas lipases pancreaticas em acidos
graxos livres, monoglicerideos e diglicerideos; sdo emulsificados pela
bile e formam micelas, o que facilita sua entrada nos enterdcitos pela
borda em escova. A partir dai, geram os QM, que se dirigem para o
sistema linfatico, do qual alcancam a circulacéo pelo ducto toracico.
Ao chegarem nas células do tecido adiposo e dos musculos, sofrem
nova hidroélise, agora pela LPL, liberando AGL. Os remanescentes
de QM e de AGL sao capturados pelo figado para formagdo do
VLDL-c, por meio de uma proteina de transferéncia de triglicerideos
microssomal (MTP, do inglés microssomal triglyceride transfer
protein), via Apo B (FRAYN, 2013). A Apo B tem sido uma das
apoproteinas mais bem estudas na relagdo com DAC. Interessante
que um artigo publicado recentemente mostra, no entanto, que em
individuos com hipertrigliceridemia (TG > 200mg/dL), com DM ou
com SM, a correlagdo entre Apo B e LDL-c foi menor do que quando
comparada com aqueles com TG < 200mg/dL, (BARKAS et al,
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2016), confirmando a maior correlagio entre hipertrigliceridemia
com QM e VLDL-c (XAVIER et al., 2013).

O acumulo de QM e/ou de VLDL-c no compartimento plas-
matico resulta em hipertrigliceridemia e é consequéncia da redu¢ao
da hidrolise dos TG dessas lipoproteinas pela LPL ou do aumento da
sintese de VLDL-c pelo figado. Variantes genéticas das enzimas ou
das apoliproteinas relacionadas com essas lipoproteinas podem cau-
sar aumento de sua sintese ou redugdo da hidrélise. Nesse contexto, o
aumento de TG podera ser considerado um indicador de lipoprotei-
nas aterogénicas (QM e VLDL-c) e um marcador para outros fatores
de riscos lipidicos, como elevagdo de LDL-c e diminui¢ao de HDL-c.
Também pode estar associado a fatores de risco nao lipidicos, como
elevacao da pressdo arterial, resisténcia a insulina, intolerancia a gli-
cose e estado protrombdtico (AUSTIN; HOKANSON; EDWARDS,
1998; XAVIER et al.,, 2013). Além disso, observa-se que fatores am-
bientais, como ma alimentagao e a falta de exercicios fisicos, podem
ser gatilhos para a hipertrigliceridemia (LAMIQUIZ-MONEO et al.,
2016; XAVIER et al., 2013; XTAO et al., 2016).

Os niveis de TG sao inversamente relacionados aos niveis de
HDL-c, tornando dificil estabelecer qual dessas duas lipides esta re-
lacionada como fator causal na DAC. Entretanto, ha evidéncias de
que os niveis elevados de TG e colesterol sao fatores de risco car-
diaco, independentemente da concentragdo reduzida do HDL-c.
Recentemente, Thomsen et al. (2014) investigaram a associagdo dos
niveis de TG e HDL-c com o risco de DAC num estudo de rando-
mizagao mendeliana com 13.957 individuos. Nesse estudo, foi tes-
tado se uma variante genética associada unica e exclusivamente aos
niveis de HDL-c estaria associada ao fenétipo final da doenga - no
caso, a DAC. Também foi testado se uma variante genética associada
unicamente aos niveis de TG estaria também associada a DAC. Na
randomiza¢ao mendeliana fica comprovado o efeito causal de um

68



A SINDROME METABOLICA e suas implicagdes clinicas

intermediario metabolico sobre o fenétipo final da doenca se a va-
riante genética associada unica e exclusivamente ao fenétipo inter-
medidrio também for associada ao fenotipo final da doenga. Nesse
caso, a variante associada ao TG também foi associada 8 DAC, mas a
associada ao HDL-c nao foi, confirmando o efeito causal do TG, mas
nao do HDL-c, sobre a DAC (THOMSEN et al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Neste texto, foi descrito cada componente da SM (aumento de
CC, hipertrigliceridemia, baixo HDL-c, DM e HAS) e seus riscos
clinicos. Porém, além desses cofatores, outras comorbidades tem
sido associadas a SM e, em muitos casos, levam ao aumento do
risco de DCV: as dislipidemias aterogénicas (combinagdo de altas
concentragoes de TGL e baixas concentragdes de HDL-c, junto
com o aumento dos niveis de Apo B e de particulas de LDL-c e
HDL-c menores) (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2006); a sindrome do ovario policistico (SOP) (SORENSEN et al.,
2012); a acanthosis nigricans (AN) (TAN et al., 2015); a doenga
hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), que sera abordada
no Texto 5 (KANWAR; KOWDLEY, 2016); a microalbuminuria
(Malb); a disfun¢do endotelial; a hiperuricemia (ALMON et al,
2010; NATIONAL CHOLESTEROL EXPERT PROGRAM, 2002;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005) e alguns
tipos de cénceres. Entre esses cinceres, destacam-se o colorretal
(PELUCCHLI, et al., 2010), o de mama (ROSATO et al., 2011), o de
endométrio (KAAKS; LUKANOVA; KURZER, 2002), o de pancreas
(VIGNERIL GOLDFINE; FRITTITTA, 2016), o de figado (KO et al.,
2016) e, embora haja controvérsia, o de prostata (LUND et al., 2006).

Apesar de alguns estudos afirmarem que cada componente da
SM tem associagdo com o desencadeamento de cénceres (CA) e de
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DCYV, ainda se discute se os efeitos pioram a medida que se somam
mais cofatores dessa sindrome (UZUNLULU; CAKLILL; OGUZ,
2016). Porém, é consenso que, instalada a SM, aumenta-se em duas
vezes mais nos proximos cinco a dez anos o risco de DCV, quando
comparado a uma pessoa sem SM, e cinco vezes mais para 0o DM2 se
ela ainda ndo estd instalada (ALBERTI et al., 2009).

Assim, devido a esse alto risco clinico para CA e DCV, é de
fundamental importancia conhecer melhor nao sé os componentes
da SM, mas também seus fatores desencadeadores, como os meca-
nismos inflamatdrios, assunto que sera abordado no proximo texto.
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INFLAMACAO E SINDROME
METABOLICA

Denise Carneiro Lemaire
Radamés Coutinho de Lima
Luama Araujo dos Santos

A evolugdo do conhecimento e da tecnologia no mundo tem tido
impacto positivo em varios aspectos para a populagdo humana, em
particular na saide. Contudo, a mudanca de habitos alimentares e o
aumento da longevidade tém sido associados ao aumento de preva-
léncia de doencas metabolicas e de doencgas cronicas como ateros-
clerose, hipertensao arterial e diabetes mellitus (DM), cofatores da
sindrome metabodlica (SM) (ROBBINS; WEN; TING, 2014; SOCIE-
DADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005). Segundo Kaur
(2014), a obesidade, 0 DM e a SM correspondem aos principais e
crescentes desafios clinicos em satide publica mundialmente.
Conforme abordado no Texto 1, a SM corresponde a associa-
¢do de fatores como resisténcia a insulina (RI), adiposidade visceral,
dislipidemia aterogénica, disfun¢do endotelial, hipertensao arterial
sistémica (HAS) e estresse cronico. Dados na literatura mostram que
a etiologia de vérias doengas metabolicas, como diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e obesidade, estdo fortemente associadas a resposta
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inflamatoria, especialmente a croénica de baixo grau, a suscetibili-
dade genética e a habitos de vida inadequados, como dieta de alto
valor caldrico e sedentarismo (AKPALU et al., 2011; FORD, 2005;
ROBBINS; WEN; TING, 2014).

Estudos recentes sugerem que a RI, caracterizada como o es-
tado de tolerancia a glicose diminuida, que afeta principalmente os
tecidos adiposo, muscular esquelético e hepdtico, seja a principal
causa da SM e o elo entre SM e inflamagdo (AKPALU et al,, 2011;
ALI et al.,, 2012). A resposta inflamatoria cronica leva a RI e esta,
por sua vez, induz a produgédo ou libera¢ao aumentada de molécu-
las sinalizadoras da “resposta inflamatoria metabdlica”, contribuindo
para a manutenc¢ao do estado de inflamagao subaguda cronica, de-
nominada também de inflamagao de baixo grau, metainflamagao ou
parainflamagao (TIMAR et al., 2014; VOLP et al., 2008).

Neste texto sera apresentada revisao da literatura sobre os con-
ceitos e mecanismos moleculares envolvidos na resposta inflama-
tdria, com énfase naqueles relevantes para a compreensio da forte
associagdo entre inflamagéo e SM. Para uma revisao mais completa e
atualizada sobre o tema inflamacio, é recomendada a leitura do texto
“Inflamac¢des” (PEREIRA, 2016).

RESPOSTA INFLAMATORIA

A resposta inflamatoria é o principal mecanismo de defesa do
organismo diante de diferentes agentes estressores exdgenos biold-
gicos, fisicos ou quimicos, ou enddgenos, resultantes da resposta
imunoldgica ou de necrose celular ou tecidual. Contudo, a resposta
inflamatoria também é um importante mecanismo de lesao tecidual
e esta envolvida na etiopatogénese de varias doengas, infecciosas ou
nao, agudas ou crdnicas. Os mecanismos regulatdrios e a ativa¢ao
da resposta inflamatdria a estimulos ndo microbianos, em particular
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aqueles decorrentes de desequilibrio metabdlico, tém sido temas fre-
quentes em crescente nimero de publicagdes nas tltimas décadas.
A compreensdo desses mecanismos, por sua vez, tem contribu-
ido para a melhor compreensdo do papel da inflamacéo persistente,
subclinica, na patogénese das doengas inflamatorias cronicas de etio-
logia nao infecciosa, como obesidade, DM2, doengas cardiovascula-
res (DCV) e dislipidemias, que sdo cofatores da SM. Dessa forma,
hd crescentes evidéncias que mostram que a regulagdo da resposta
inflamatoria contribui de forma significativa para a preven¢ao ou o
controle dessas doencas, estimulando o desenvolvimento de novas
abordagens na profilaxia e no tratamento dessas disfun¢des metabo-
licas. A resposta inflamatdria, por defini¢ao, é uma resposta localiza-
da do tecido vascularizado a lesdo tecidual, que visa isolar e eliminar
o0 agente agressor e induzir o reparo ou a cicatrizagao do tecido lesa-
do. Os sinais cardinais (tumor, rubor, calor, dor e perda de fungdo)
sao manifestacoes clinicas que resultam das alteragdes vasculares e
celulares decorrentes da agdo de mediadores quimicos. A inflamagdo
também pode ser classificada de acordo com o tempo de duragio,
menor ou maior que trés meses, em aguda ou crdnica, respectiva-
mente. A denominagao “subaguda” é utilizada quando o periodo de
duragao é de trés a seis meses. Outra classificacao do processo infla-
matorio é baseada na intensidade de danos observados no tecido ou
o6rgao-alvo: baixa (leve ou discreta), moderada ou alta (grave). In-
flamacao de baixa intensidade é aquela na qual ndo ocorrem altera-
¢Oes importantes que comprometam as fung¢des do tecido ou 6rgao
afetado, sendo, portanto, subclinica (PEREIRA, 2016). Esse tipo de
resposta inflamatdria é semelhante ao mecanismo de resposta adap-
tativa ao estresse ou disfuncdo tecidual, mediada, principalmente,
por macrofagos teciduais — denominado por Medzhitov (2008) de
“para-inflamagdo” (estado intermedidrio entre o equilibrio home-
ostatico e a resposta inflamatdria cléssica). A expressao “inflama¢ao
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metabdlica” tem sido empregada por alguns autores em referéncia a
resposta inflamatdria associada ao desequilibrio metabdlico, espe-
cialmente observado na SM (DALI-YOUCEEF et al., 2012; KIRWAN
etal.,, 2017; XU, 2013). A inflamagédo de baixo grau, ou para-inflama-
¢do, tem sido associada a uma série de doengas cronicas metabdlicas
que sdo cofatores da SM (MEDZHITOV, 2008).

Sera abordada neste texto a ativagdo da resposta inflamatdria
em reposta a estimulos associados aos cofatores da SM, bem como
os principais mediadores quimicos secretados e seus efeitos no or-
ganismo.

ATIVACAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA

O conhecimento das moléculas que desencadeiam sinais de ati-
vagdo da resposta inflamatoria é necessario para a compreensao dos
mecanismos envolvidos e o seu papel na patofisiologia de doengas
cronicas.

Receptores citosolicos ou membranares, denominados re-
ceptores de reconhecimento de padrdo (PRR, do inglés pattern
recognition receptor), presentes em células de defesa do siste-
ma imune inato e em células epiteliais, agem como importantes
“sensores de perigo” celular. Esses sensores, expressos principal-
mente em macrofagos e células dendriticas, reconhecem padroes
moleculares conservados de grupos de patégenos (PAMP, do inglés
pathogen-associated molecular patterns) ou de dano celular (DAMP,
do inglés damage-associated molecular pattern molecule). No final
da década de 1990, descobertas importantes revolucionaram a com-
preensao do funcionamento do sistema imunoldgico: aidentificagao
dosreceptores tipo toll (TLR, do inglés toll-like receptor) (JANEWAY
JUNIOR; MEDZHITOV; PRESTON-HURLBURT, 1997) e a desco-
bertadopapeldessesPRRnaativaciodaimunidadeinataedascélulas
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dendriticas na ativa¢ao da imunidade adaptativa (por Bruce Beutler,
Jules Hoffmann e Ralph Steinman, contemplados com o Prémio
Nobel de Fisiologia ou Medicina em 2011). Estes e outros pesqui-
sadores mostraram que a ativa¢ao de cascatas de sinalizagdo in-
tracelular via PRR ¢ essencial para a ativacdo de mecanismos de
defesa, especialmente da resposta inflamatéria (VOLCHENKOV
et al., 2011). A compreensdo da importancia desses sensores mo-
leculares na ativagdo da resposta imunoldgica impulsionou o de-
senvolvimento de estudos de investigacao sobre o papel desses
receptores na etiopatogénese de doengas inflamatdrias, especial-
mente dos cofatores da SM, como sensores de alteracdes metabdli-
cas (VOLCHENKOV et al., 2011).

Os TLR sao receptores presentes na membrana celular e/ou
endossdmica, bem caracterizados pelo reconhecimento de PAMP,
associados a agentes infecciosos invasores, como o lipopolissacari-
deo (LPS), componentes da parede celular de bactérias gram-nega-
tivas. Contudo, esses sensores moleculares também interagem com
moléculas associadas a estresse ou lesao celular ou tecidual, DAMP,
também denominadas “alarminas” — por exemplo, proteinas de li-
gacdo ao acido desoxirribonucleico (DNA) high-mobility group box
1 (HMGB1) e proteinas de choque térmico (HSP, do inglés heat
shock protein) (LEIFER; MEDVEDEYV, 2016). O papel dos TLR, em
particular dos TLR2 e TLR4, na etiopatogénese de DM2 e obesida-
de e suas complicagoes foi recentemente revisado por varios auto-
res (LOPES et al., 2016; SEPEHRI et al., 2016).

A ativagdo da resposta inflamatoria pelo reconhecimento de
PAMP e DAMP por outros tipos de sensores moleculares também
foi descrita: receptores do tipo NOD (NLR; nucleotide-binding
oligomerization domain (NOD)-like receptors (NOD)); do tipo
RIG (RLR; retinoic acid-inducible gene I (R1G-I)-like receptors)
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e os receptores do tipo lectina C (CLR) (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2015).

Os NLR tém sido particularmente estudados devido a capaci-
dade de formar, quando ativadas, plataformas moleculares denomi-
nadas “inflamassomos”. (SCHRODER; TSCHOPP, 2010). A ativagdo
de inflamassomos por DAMP ou PAMP leva a ativa¢ao da enzi-
ma caspase-1, que, por sua vez, cliva e ativa as potentes citocinas
pro-inflamatdrias IL-1f e IL-18, causando um tipo de morte celu-
lar denominado piroptose. Vérios subprodutos metabdlicos foram
identificados como ligantes de NLR (espécies reativas de oxigénio
- Ero -, LDL-c oxidado, cristais de colesterol e polipeptideo amiloi-
de das ilhotas pancreaticas polipeptideo amiloide — IAPP), também
denominado amilina, hormonio secretado juntamente com a insu-
lina; o 4cido graxo saturado de cadeia longa, palmitato, e ceramidas
lipotdxicas. Evidéncias clinicas e experimentais sugerem que essas
moléculas estdo envolvidas na etiopatogénese de vdrias doengas
metabolicas, em particular nos cofatores da SM (GUO; CALLAWAY;
TING, 2015; ROBBINS; WEN; TING, 2014; STROWIG et al., 2012).

MEDIADORES DA RESPOSTA INFLAMATORIA E SM

Os fenomenos vasculares e exsudativos observados no sitio da
lesdo em resposta a lesdo tecidual sdo resultantes da agdo de me-
diadores quimicos pré-formados ou neoformados. A liberagio, ati-
vagao ou sintese desses mediadores depende da natureza do agente
estressor e do tecido lesado. Em particular, serdo discutidas aqui as
principais citocinas cujas agdes tenham papel relevante da ativagdo
ou modulagdo da resposta inflamatdria.

Citocinas representam um conjunto de proteinas de baixo peso
molecular (< 30kDa), biologicamente ativas, secretadas por varios
tipos celulares e que exercem importante efeito na comunicagao
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intercelular, via interagdo com receptores presentes na membrana
plasmatica das células-alvo. A nomenclatura atual dessas moléculas
permite agrupar proteinas que foram classificadas e denominadas,
no passado, de acordo com a origem celular ou os efeitos observados:
interleucinas (IL, citocinas produzidas por leucécitos e que agem em
outros leucdcitos); adipocinas, linfocinas e monocinas (citocinas
secretadas por adipdcitos, linfécitos e mondcitos, respectivamen-
te); quimiocinas (moléculas que tém efeito na adesdo, quimiotaxia
e ativacdo de leucdcitos); interferons (IFN, citocinas que interferem
na replicagdo viral); fatores estimuladores de crescimento de colo-
nia (CSE estimulam a proliferacao e diferenciagdo de células-tron-
co hematopoiéticas); fator de necrose tumoral (identificadas como
moléculas capazes de induzir a apoptose de células tumorais); e fa-
tores transformadores do crescimento (TGF-a e -, citocinas com
agoes pleiotropicas, moduladoras da resposta inflamatdria). Assim,
as citocinas podem ter efeito em maturacdo, diferenciagdo, ativagao,
inibicao, apoptose, crescimento ou diferenciagdo celular (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2015).

As citocinas podem ter agdo autdcrina, pardcrina ou enddcrina
e tém papel importante na modulagdo da resposta inflamatoria.
Essas moléculas sao produzidas em resposta a diversos estimulos,
em particular a PAMP ou DAMP. A secre¢io das citocinas é,
geralmente, transitoria e a vida média plasmatica é curta, o que é
importante para o controle da resposta inflamatdria e imunoldgica.
Outras caracteristicas importantes das citocinas sdo: pleiotropia
(determinada citocina pode agir em diferentes tipos de células, com
diferentes efeitos), redundédncia (diferentes citocinas podem ter o
mesmo efeito), sinergismo (efeito aditivo de duas ou mais citocinas)
e antagonismo (uma citocina pode ter efeito contrario de outra)
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAL 2015).
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A associagao entre disfungdes metabdlicas e inflamagao pode
ser explicada, em parte, pelo fato de que o tecido adiposo, particu-
larmente o visceral, é uma fonte importante de citocinas que tém
efeitos na resposta inflamatodria, principalmente leptina, fator de ne-
crose tumoral (TNF), IL-1p, IL-6, IL-10 e adiponectina. O processo
inflamatorio cronico de baixo grau, subclinico, parece ser o elo cen-
tral entre a sintese de citocinas inflamatérias, a inflamagdo e a génese
de doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como a resisténcia
a insulina e outros cofatores da SM (TIMAR et al., 2014). O Quadro
1 resume as propriedades das principais citocinas que participam da
inflamagao.

Quadro 1 - Citocinas com a¢do (A) pro-inflamatéria ou
(B) anti-inflamatoria

(Continua)
(A) ACAO PRO-INFLAMATORIA
Citocinas Fonte celular Fungoes ou efeitos
Adipdcitos, Estimula a produgdo de outras
macrofagos, citocinas pré-inflamatérias, como
células endoteliais | IL-6, e a sintese de resistina;
TNF A . RARTR
e células interfere na sinalizagdo da cascata
musculares lisase | de insulina.
esqueléticas
Mondcitos, Estimula a atividade da enzima
macrofagos, lipase hormonio-sensivel (LHS)
IL-6 adipocitos e e a liberagao de acidos graxos
linfocitos T livres (AGL); estimula a lip6lise,
a oxidagdo lipidica e a sintese de
resistina.
Adipdcitos Estimula a sintese de
Adipsina triglicerideos no tecido adiposo
(fator D) branco; inibe a lipdlise pela
inibicdo da LHS;
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(Continuacgao)

(A) ACAO PRO-INFLAMATORIA

Citocinas Fonte celular Fungoes ou efeitos
Linfécitos TCD4+ | Estimula a sintese de IL-6
ativados do tipo por fibroblastos; aumenta a
IL-17 Th17, fibroblastos | expressao de molécula de adesiao
e células intercelular-1 (Icam-1) e promove
endoteliais o recrutamento de neutrdfilos.
Hepatdcitos e Precursor da angiotensina II,
adipdcitos que estimula a produgao de
Angiotensinoeénio prostaciclinas, diferenciagdo de
8 8 adipécitos e acaimulo de gordura
corporal, além de regular a
pressao arterial.
Adipdcitos Regula a ingestdo alimentar e
. o gasto energético a partir da
Leptina interagdo com o sistema nervoso
central (SNC).
Mondcitos, Induz a sintese de TNF e IL-6
macréfagos e via ativagdo do NF-kB; bloqueia
Resistina adipdcitos o efeito anti-inflamatério da
adiponectina no endotélio pela
inducéio da expressio de VCAM1
e Icam-1; regula a adipogénese.
Macroéfagos e Influencia a homeostase glicémica
Visfatina adipocitos por sua ligagdo ao receptor da
insulina e induz a produgéo de IL-
6, TNF e IL-1.
Mondcitos, Estimula a expressao de VCAM1
macrofagos, e Icam-1 e o recrutamento de
IL-1B plaquetas mondcitos e neutrdfilos; interfere

ativadas, células
endoteliais e
musculares lisas

na sinalizacio da cascata de
insulina; aumenta atividade de
osteoclastos e adipdcitos.
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(Conclusdo)

(B) ACAO ANTI-INFLAMATORIA

Citocinas Fonte celular Fungoes ou efeitos
Linfécitos T e B, Inibe a sintese de TNE, IL-1, IL-6
principalmente do | e IL-8 pela inibi¢ao da ativacao
tipo regulatorio NE-kp; melhora a sensibilidade a

IL-10 (Treg e Breg), insulina e reduz o recrutamento de
monocitos e macrofagos para o tecido adiposo.
macrofagos,
principalmente
do tipo M2
Adipdcitos Melhora a sensibilidade a insulina;

contribui na homeostase pds-
Adiponectina prandial da glicose e de lipide0~s;
promove o aumento da oxidagao
lipidica e a redugédo dos niveis
séricos de IL-6 e TNE
Adipocitos e, Melhora a sensibilidade a insulina
moderadamente, | e possuisua expressdo reduzida em
SFRP5* por hepatdcitos obesos e portadores de DM2.
(expressa em altos
niveis na retina)
Linfécitos T e Inibe a proliferagao de células T e a
TGF-$1 macrofagos ativagdo de macrofagos; estimula a

fibrogénese.

Legenda: *secreted frizzled-related protein 5.

Fonte: Adaptado de Leal; Mafra (2013); Marreiro (2013); Ouchi et al. (2011)

OBESIDADE, RESISTENCIA A INSULINA E ADIPOCINAS

O tecido adiposo, além de ter fungao de reserva energética para

o organismo, ¢ considerado um 6rgao metabolicamente ativo, pois é

responsavel pela sintese e pela liberacdo de adipocinas. A superali-

mentacio e o sedentarismo estdo associados ao aumento do tecido
adiposo do tipo visceral e a obesidade.
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Em situacao de obesidade, as células adiposas crescem por hi-
pertrofia e hiperplasia (adiposidade), estimulando, assim, a ativa¢ao
de vias de sinalizac¢do de estresse, relacionadas com morte celular,
favorecendo a infiltragdo de células de defesa no tecido adiposo
(CHAWLA; NGUYEN; GOH, 2011). Os macroéfagos sao as princi-
pais células do sistema imunolégico que infiltram o tecido adiposo.
Em condigdes fisiologicas, macréfagos residentes, do tipo M2 (alter-
nativamente ativados), secretores de IL-10 e TGF-f, predominam no
tecido adiposo e estdo envolvidos na homeostase tecidual. Por outro
lado, o fendtipo M1 (classicamente ativado) predomina no tecido
adiposo em condi¢ao de obesidade. Esses macrofagos secretam po-
tentes mediadores da resposta inflamatéria: TNF, IL-1p, IL-6, IL-12,
IL-23 e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio. O fenétipo M2
esta associado ao aumento da sensibilidade a insulina, enquanto o
M1 favorece a instalagdo da RI. Os macréfagos residentes (fenoti-
po M2) estao envolvidos na homeostase do tecido adiposo, também
por atuarem na apresentagdo de antigenos e sintetizar catecolaminas
(ARANGO DUQUE; DESCOTEAUX, 2014; BAIL; SUN, 2015; HILL;
BOLUS; HASTY, 2014; JOHNSON; MILNER; MAKOWSKI, 2012).
Os macréfagos com fendtipo M1, uma vez infiltrados no tecido adi-
poso, potencializam a produgéo de citocinas pro-inflamatorias, que
estdo envolvidas na etiopatogénese de doengas inflamatorias croni-
cas de baixo grau. Assim, a obesidade, frequentemente associada a
SM, é um dos fatores de risco para o surgimento de outras doengas
metabdlicas, como DM e HAS, além de doencas cardiovasculares
(CHOI; UN, 2014; KAUR, 2014; XU; SHI, 2012).

A sintese e a liberagdo de mediadores pro-inflamatérios, como
TNE, IL-18 e IL-6, pelo tecido adiposo interferem na captagao da
glicose mediada pela insulina. Essas alteragdes do metabolismo gli-
cidico tém como consequéncia hiperglicemia e/ou RI que, por sua
vez, potencializam a adiposidade, a infiltracao e a proliferagio de
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macréfagos M1 e a secregdo de citocinas pré-inflamatorias, contri-
buindo para a manutengdo da inflama¢ao (JUNQUEIRA; COSTA;
MAGALHAES, 2011; SPERETTA; LEITE; DUARTE, 2014).

A RI pode ser classificada nos tipos A, B e C. O tipo A ¢
caracterizado por numero reduzido ou disfun¢do dos receptores
de insulina e é o que tem maior relagdo com a obesidade; ja o
tipo B estd associado a presenca de anticorpos antirreceptores de
insulina. O tipo C esta relacionado a falha nos pds-receptores,
que pode ser causada pela acdo do TNF em adipécitos. O TNF
provoca alteragao na fosforila¢ao de residuos de tirosina e essa al-
teracdo, por sua vez, promove mudangas na ativacao de proteinas
da cascata de insulina, como os substratos do receptor de insulina
(IRS) tipos 1 e 2 (BARBATO et al., 2012).

A sintese de TNF, principalmente pelos macréfagos M1, promo-
ve também o acimulo de gordura corporal e hiperglicemia devido
aos efeitos da agao dessa citocina em adipdcitos: aumento da li-
polise, que resulta em maior liberagdo de acidos graxos livres (AGL);
diminuig¢do da expressao da lipoproteina lipase (LPL) e consequente
redugdo da captagdo de AGL e inibigdo da lipogénese; redugao da
sintese de acetilcoenzima A (acetil-CoA); e sintetase e inibicdo da
translocagdo do GLUT-4. A consequente reducdo de sensibilidade
periférica a insulina ocasiona o aumento da glicogénese hepatica
e reduz o clearance de glicose nos tecidos muscular, esquelético e
adiposo, caracterizando a condi¢ao de hiperinsulinemia (KIM et al.,
2015). A RI e/ou a hiperglicemia, associada ao aumento dos niveis
séricos de AGL, podem causar outras alteragdes: aumento de inges-
tao alimentar; acimulo ectopico de gordura em tecido muscular e
hepitico e outras alteragdes na homeostase de tecidos periféricos;
inflamagdo cronica de baixa intensidade; e resisténcia a insulina em
resposta a hiperinsulinemia. Assim, a RI instalada promove o agravo
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das dislipidemias, da HAS e do desequilibrio glicidico (CHOI et al
2017; KAUR, 2014).

A produgao de IL-6 no tecido adiposo de individuos com obe-
sidade promove a expressdo endotelial de moléculas de adesao celu-
lar (CAM), como a molécula de adesio celular vascular 1 (VCAM-1)
e a molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1). As CAM sio res-
ponsaveis pela adesao de leucdcitos ao endotélio e diapedese. Esses
efeitos sdo ainda mais exacerbados quando ocorre a oxidagao da li-
poproteina de baixa densidade (LDL-c) que ativa a proteina-quinase
C e o fator nuclear kappa b (NF-kB). A ativagdo do NF-kB causa
o aumento da expressao de varios genes que codificam mediadores
inflamatorios, por exemplo, a enzima conversora de angiotensina
(ECA), outras moléculas de adesdao, TNF e outras citocinas. Como
consequéncia da cronifica¢do do processo inflamatério, ocorre o ini-
cio da doenga aterosclerdtica, comumente presente na SM (BAHIA
etal., 2006; CHRISTIANA et al., 2016; GOMES et al., 2010). A sinte-
se de IL-6 acarreta, também, na produgdo de proteinas de fase agu-
da da inflamagao pelos hepatécitos (fibrinogénio, proteina amiloide
sérica A (SAA), inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1) e
proteina C reativa (PCR)) (CHRISTIANA et al., 2016).

Além da sintese de citocinas pré-inflamatorias, o excesso de
tecido adiposo induz o aumento de secre¢do de leptina, resistina,
PAI-1, proteina ligadora de retinol 4 (RBP4) e zinco-alfa2-glico-
proteina (ZAG ou AZPGI1). A RBP4, secretada por adipdcitos,
macréfagos e hepatdcitos, possui agdo importante na regulacdo
da homeostase da glicose. O aumento da sintese de RBP4 inibe a
fosforilagao do IRS-1 e a transloca¢do do GLUT-4 para a membra-
na celular. Por outro lado, em individuos obesos, na presenca da
inflamagao cronica de baixo grau e de niveis elevados de citoci-
nas pré-inflamatorias, ocorre redu¢ao da sintese de ZAG, proteina
associada aos mecanismos de regulagdo do peso corporal. Essas
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alteragdes contribuem para agravar as condi¢oes de hiperglicemia,
RI e obesidade (MARREIRO et al., 2013).

A sintese de IL-10 e da SFRP5, que tém ac¢ao anti-inflamatoria,
e de adiponectina, que tem importante fun¢do na regulagao do me-
tabolismo glicidico, tem relagdo inversa com o percentual de gordura
corporal e glicemia. Assim, em pessoas com obesidade ou hipergli-
cemia hd redugido da sintese dessas moléculas, o que também con-
tribui para o descontrole metabdlico e o desenvolvimento da RI. De
fato, a redugao do excesso de peso corporal e o controle glicémico
estdo associados ao aumento da sintese dessas moléculas regulato-
rias, a redugdo dos niveis séricos de citocinas pro-inflamatdrias e a
melhora da sensibilidade a insulina (OLEVATE et al., 2011).

Um dos mecanismos propostos para explicar a a¢do inibitoria
da IL-10 sobre a sintese de citocinas pro-inflamatorias ¢ a inibicdo
da ativacao do NF-kB em mondcitos e linfocitos T. A inibi¢do do
NF-xB, por sua vez, inibe de maneira potente a expressao de genes
de citocinas pré-inflamatérias, como TNF e IFN-y (FERNANDEZ-
-SANCHEZ, et al., 2011; PEREZ FERNANDEZ; KASKI, 2002; YOO
etal, 2007). A adiponectina também tem ag¢do anti-inflamatoria de-
vido a indugdo da sintese de IL-10 pelos macréfagos.

O aumento de sintese de IL-10 e adiponectina também con-
tribui para a redugdo do risco cardiometabdlico. O efeito protetor
da IL-10 na aterogénese envolve mecanismos e propriedades como
acao anti-inflamatdria, inibi¢ao da sintese de metaloproteinases da
matriz e fator tissular, agdo antiapoptoética, estimulo de macroéfagos
M2, inibi¢ao de macroéfagos M1 e regulagao do metabolismo lipidico
(AIT-OUFELLA et al., 2011). Os efeitos anti-aterogénicos da adipo-
nectina parecem ser, em parte, mediados pela induc¢ao da sintese de
IL-10 (SPERETTA; LEITE; DUARTE, 2014).

Dessa forma, crescente numero de evidéncias tem mostrado
forte associagdo entre a modulagao da sintese de citocinas pro e
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anti-inflamatérias e obesidade, HAS e alteracdo no metabolismo
glicidico e lipidico, componentes da SM (CHRISTIANA et al., 2016;
KLEINBONGARD; SCHULZ; HEUSCH, 2011).

HIGH DENSITY LIPOPROTEIN CHOLESTEROL (HDL-C)
E TRIGLICERIDEOS

HDL-c é uma lipoproteina que possui atividades antioxi-
dantes e anti-inflamatorias e sua principal fun¢do é o transporte
reverso do colesterol de outros tecidos para o figado. Conforme
abordado no Texto 2, o baixo nivel de HDL-c, outro importante
componente da SM, esta associado a maior risco cardiovascular.
Os possiveis mecanismos envolvidos nessa associagdo incluem:
estimulo a secre¢do de dxido nitrico pelas células endoteliais, ini-
bicao da degranula¢ao de neutréfilos, regulagao da formagao do
complexo de ataque a membrana (MAC) do sistema complemento
e reducdo da peroxidagao lipidica (PAPACHRISTOU et al., 2017;
PERONA, 2017; PIRILLO; CATAPANO, 2017).

Assim como as demais lipoproteinas, a HDL-c é formada por
uma por¢do proteica e uma porgao lipidica composta, principal-
mente, por colesterol e ésteres de colesterol. A principal apolipo-
proteina (Apo) das particulas de HDL-c é a Apo A-I, mas outras
podem também ser carreadas. Apo A-I é a principal responsavel
pelas propriedades anti-inflamatdrias e antiaterogénicas do HDL
-c (PAPACHRISTOU et al.,, 2017; PIRILLO; CATAPANO, 2017),
como abordado no Texto 2.

A Apo A-I desempenha importante papel na modulagao da res-
posta inflamatdria, principalmente pela inibigdo da sintese de TNF e
IL-1P pelos macrofagos ativados (MANGARAJ; NANDA; PANDA,
2015). A Apo A-I é também responsavel pela retirada de colesterol
de células esponjosas da placa de ateroma, reduzindo a inflamac¢ao
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vascular e o risco cardiaco (HOOFNAGLE; HEINECKE, 2009). A ini-
bigdo da inflamagdo também pode ser resultante da neutralizagao do
LPS circulante, potente ativador de macrdfagos; a Apo A-I interage
com a proteina de ligacdo do LPS, a LPS binding protein (LBP), que cir-
cula no plasma modulando a liga¢ao do LPS ao HDL-c, participando
da neutralizacdo do LPS (PAIVA; DAVID; DOMONT, 2010).

O HDL-c tem importante fun¢ao na prevencao de DCV pela ca-
pacidade de inibir a oxidagdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL
-0x). A ativagdo de macrdfagos, mondocitos e neutrofilos, na resposta
inflamatdria, promove maior sintese de mieloperoxidases, com conse-
quente aumento de producdo de ERO que, por sua vez, podem causar a
oxidagdo da Apo A-], alterando sua fungio. O estresse oxidativo provo-
cado pela inflamagao também altera a composi¢ao do HDL-c, inverten-
do a relagao entre moléculas de triglicerideos e de ésteres de colesterol.
Essas alteracoes reduzem a acdo antioxidante do HDL-c, resultando em
aumento de LDL-o0x, que ativa resposta inflamatdria por ser reconhe-
cida como “alarmina” ou DAMP pelos sensores moleculares descritos
previamente (NAMIRI-KALANTARI et al., 2015; ROSENSON et al.,
2016). A indugdo da sintese de TNF e IL-6, frequentemente observa-
da na SM, estimula a secrecéo hepatica de SAA, que, por sua vez, pode
reduzir a formagdo de novas moléculas de HDL-c¢ (ROSENSON et al.,
2016).

A IL-6 e o TNF podem também provocar aumento dos niveis
de AGL e de triglicerideos e, consequentemente, potencializar o es-
tresse oxidativo e a formacdo de ERO (ARCIDIACONO et al., 2012).
O actimulo de lipidios favorece o aumento de VLDL-c (do inglés,
very low density lipoprotein) que, com o quilomicron, é a principal
carreadora de triglicerideos enddgenos e colesterol para os tecidos
(KHOVIDHUNKIT et al., 2004; SONDERGAARD et al., 2015).
A Apo C-III é a apoliproteina constituinte do VLDL-c que tem fun-
¢do mais relevante na inflamagéo. Ela age como indutora da resposta
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inflamatoria, devido a sua capacidade de ativar as vias de sinaliza¢ao
do TLR2 e NF-«B. O NF-kB ativado induz diversos genes envolvidos
na inflamacdo, especialmente o gene de VCAM-1 (NGUYEN et al,,
2014; WELTY, 2015).

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

O sistema renina-angiotensina-aldosterona, principal regula-
dor da pressao arterial, é particularmente associado a seus efeitos
pressoricos e hemodinamicos. No entanto, evidéncias clinicas e ex-
perimentais mostram que ele esta também relacionado ao sistema
imunol6gico (GALVAO et al., 2014).

As células endoteliais, uma vez ativadas, levam ao aumento da
sintese de citocinas inflamatorias e a expressio de moléculas de adesio,
favorecendo a migracao e a adesdo de leucécitos para o espago suben-
dotelial, iniciando, dessa forma, a inflamagao vascular (GALVAO et al,,
2014; SUTHAHAR et al., 2017). Por sua vez, o aumento da concentra-
¢ao de angiotensina II provoca dano tecidual, causando a resposta infla-
matdria e a infiltracio e ativagdo de macréfagos, com maior produgao
de ERO (NOSALSKI et al., 2017).

A hipertenséo arterial promove modificagdo de proteinas en-
ddgenas, gerando neoantigenos. Assim, células apresentadoras de
antigenos (APC) aos linfdcitos T, como as dendriticas, podem tam-
bém participar do processo inflamatério durante a HAS, por meca-
nismos ainda nio bem esclarecidos (GALVAO et al., 2014; WELSH
etal., 2017). Segundo Brown (2013), os receptores mineralocorticoi-
des e a aldosterona modulam a intera¢ao entre as APC e os linfocitos
T por meio da liberagao de IL-6 e TGF-P1. O niimero de linfécitos T
circulantes ativados é maior em pacientes com HAS do que em indi-
viduos normotensos, e eles se acumulam na camada adventicia dos
vasos sanguineos e no tecido adiposo perivascular, principalmente
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nos rins. Os linfécitos T ativados liberam citocinas inflamatorias,
principalmente a IL-17, que estimula a migra¢ao de outras células
inflamatorias para o vaso sanguineo, especialmente os neutréfilos.
E interessante observar que a IL-6 é um fator indutor da diferen-
ciagdo de linfdcitos T, secretor de IL-17 (TH17), e a liga¢ao da an-
giotensina II a seu receptor (AT1) estimula a produgao de IL-6 pelas
células da musculatura lisa do tecido vascular. A angiotensina II
também tem efeito pré-inflamatoério pela indugdo da expressdo
de CAM e a ativacdo de NFkB (BROWN, 2013; NOSALSKI et al.,
2017; RODRIGUEZ-ITURBE; PONS; JOHNSON, 2017).

A aldosterona também esta relacionada com a resposta infla-
matoria e o estresse oxidativo na HAS, aparentemente por meio da
liberacdo de mediadores inflamatdrios, a saber: metabdlitos da ciclo
-oxigenase 2 (COX-2), proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-
1) e ICAM-1. O aumento dessas substancias promove o recrutamen-
to de mondcitos para os vasos cardiacos e renais, com consequente
estimulo a fibrose tecidual e & perda de fungio do 6rgio (GALVAO et
al., 2014; RODRIGUEZ-ITURBE; PONS; JOHNSON, 2017; WELSH
etal., 2017).

Outro importante mediador do processo inflamatdrio no
sistema cardiovascular é a endotelina-1, um oligopeptideo com
21 aminodcidos que é um dos responsaveis pela vasoconstrigdo e
pelo aumento da presséo arterial. Essa biomolécula, liberada pela
acdo da angiotensina II e da aldosterona nas células endoteliais,
estimula a secregao de IL-6 e ICAM-1 e a sintese de colageno.
A endotelina-1 contribui, dessa forma, para a fibrose do tecido
cardiaco (RODRIGUEZ-ITURBE; PONS; JOHNSON, 2017).

Os mecanismos imunoloégicos associados a HAS potenciali-
zam a inflamacao subclinica em diversos tecidos como o adiposo,
o endotelial e o hepatico, favorecendo a liberagdo exacerbada de
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mediadores inflamatdrios, contribuindo para a manutengio e o
agravo da SM.

CONSIDERACOES FINAIS

Obesidade visceral, dislipidemia, hiperglicemia e HAS, cofato-
res da SM, sdo morbidades com prevaléncias crescentes em todo o
mundo. As principais causas da atual epidemia de SM sdo os habi-
tos alimentares e de vida contemporaneos, com elevado consumo de
gordura e agucar e sedentarismo.

A inflamacdo metabdlica, caracterizada por ser um processo in-
flamatério cronico de baixo grau e subclinico, que ocorre em reposta
ao desequilibrio metabdlico, ¢ o elo entre o acimulo de tecido adiposo
e a desregulacao do metabolismo glicidico e SM.

Os significativos avangos na compreensao das vias de ativagao
e sinaliza¢ao da inflamag¢ao permitiram elucidar a importancia desse
mecanismo na etiopatogénese dessas doengas e esclarecer a associa-
¢do entre elas, em particular a obesidade e a resisténcia a insulina.
Essas recentes evidéncias também contribuiram para explicar o efei-
to modulador do estilo de vida nido sedentario e da mudanca de hé-
bitos alimentares na génese desses distirbios metabdlicos.
O conhecimento crescente nessa area tem tido impacto relevante no
desenvolvimento de novas estratégias de prevengao e tratamento dos
cofatores da SM.
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INFLUENCIA DA MICROBIOTA
INTESTINAL NA SINDROME
METABOLICA

Luama Aratjo dos Santos
Eliane dos Santos da Concei¢ao
Marcos da Costa Silva

O corpo humano é um “superorganismo’, colonizado por cerca de 10
a 100 trilhoes de bactérias, arqueobactérias, virus e seres eucariotos,
a exemplo dos fungos. Esse numero supera em até 10 vezes o niime-
ro de células humanas. Esse ambiente complexo é estabelecido por
uma relagdo de simbiose, que constitui a microbiota e é responsavel
por modular parte do metabolismo e da homeostase do hospedeiro
(ZAKI; LAMKANFI; KANNEGANTI, 2011). Os sitios de coloniza-
¢30 microbiana sao influenciados por fatores como pH, disponibi-
lidade de nutrientes, umidade e temperatura e sio encontrados nas
superficies cutdneas, mucosas e, sobretudo, no trato gastrintestinal
(TGI), que alberga 70% destes micro-organismos (GONCALVES,
2014; OLIVEIRA; HAMMES, 2016).

A composi¢ao da microbiota varia ao longo do TGI devido
as caracteristicas de cada regido. O estomago e o intestino delgado
apresentam menor concentracido de bactérias por conta da agdo das
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secrecOes gastricas, biliares e pancreaticas e do intenso peristaltismo.
Dentre as regides do intestino delgado, o ileo possui menor acidez e,
consequentemente, maior concentragdo de micro-organismos, com
prevaléncia de Lactobacillus e Enterococcus, sendo considerada uma
regido de transigdo bacterioldgica com o célon (RIBEIRO, 2015;
SEKIROV et al., 2010).

Devido a menor concentragdo de secregdes intestinais e peris-
taltismo, maior pH e disponibilidade de nutrientes, o colon abriga a
maior parte da microbiota intestinal (MI). Essa microbiota é com-
posta por cerca de 1.000 espécies de micro-organismos entre fungos,
virus, protozodrios e, principalmente, bactérias anaerdbias gram-po-
sitivas e gram-negativas. Dentre as gram-positivas, o filo Firmicute
¢ o mais prevalente, abrangendo entre 60% e 80% da MI. Por outro
lado, as bactérias gram-negativas, do filo Bacteroidetes, ocupam cerca
de 20% a 40% da MI (Quadro 1). Em menor propor¢io, o intestino é
colonizado pelos filos Cianobacteria, Verrucomicrobia e Euryarchaeota
(MILLION et al., 2013; PINTO, 2016; THOMAS et al., 2011).
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Quadro 1 - Principais filos e caracteristicas de
bactérias encontrados na MI

(Continua)
Filo Género Espécies Caracteristicas
acidophilus,
bulgaricus, brevis,
casei crispatus,
fermentum,
. asseri johnsonii
Lactobacillus gassert .
lactis, paracasei,
plantarum,
johnsonii, ruminis,
salivarius reuteri e Composto por
rhamnosus 274 géneros
de bactérias.
agalactial, Alguns, como
bovis, mutans, Lactobacillus
Streptococcus pneumoniae, e Clostridium,
pyogenes, salivarius, | podem ter efeitos
L suis e viridans benéficos para
Firmicutes -

] - o0 hospedeiro,
fae.calzs, fae.zcmm, enquanto outros
avium, galinarum, (Mollicutes)

Enterococcus raﬁml)'sus, associam-se a0
casseliflavus e desenvolvimento
durans de inflamagdo e de

. . algumas doencas
tetani, botulinum, cr% nicas &
Clostridium perfringens e :
difficille
. nodatum e

Eubacterium .

oxidoreducens
Ruminococcus albus e flavefaciens
Peptostreptococcus | magnus

acidifaciens, gracilis, | Bactérias

, . ragilis, vulgates, ermentativas que

Bacteroidetes Bacteroides frag. 15 VUIEALes, f N ; 1

thetaiotaomicron, sdo benéficas para
intestinalis e tectus o hospedeiro.
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(Conclusao)
Filo Género Espécies Caracteristicas
Bactérias gram-

. negativas, a
albertii, blattal, & ..
coli, fergusonii grande maioria

Proteobacteria | Escherichia ’ Lo é patogénica.
hermannii e ;
y Algumas também
hermannii -
sao fixadoras de
nitrogénio.
adolecentis,
angulatum, Bactérias
animalis, bifidum, gram-positivas
Actinobacteria | Bifidobacterium breve, catenulatum, | que podem ser

dentium, infantis,
pseudocatenulatum,
lactis e longum

benéficas para o
hospedeiro.

Fonte: Adaptado de Zambon (2013) e Beserra (2014)

A composicao da MI ¢ distinta entre os individuos e deter-

minada pelo seu gendtipo e por fatores epigenéticos e ambien-
tais. A variagdo interpessoal é por volta de 80% e existem trés
enterotipos principais de bactérias: Bacteroides spp., Prevotella
spp. € Ruminococcus spp., sendo que cada pessoa pode apresen-
tar prevaléncia especifica destes e dos demais géneros (MILLION
et al., 2013; PINTO, 2016; THOMAS, 2011). Essa diversidade de
bactérias intestinais pode determinar o estado de satide do hos-
pedeiro, visto que a microbiota desempenha multiplas fung¢des no

organismo.

FUNCAO PROTETORA

A MI desempenha fungdo protetora sobre o hospedeiro de
diversas formas: a) forma uma barreira fisica entre o hospedeiro e
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diversos agentes agressores ao se aderir @ mucosa, formando uma
barreira mecanica; b) estimula a formagdo e a manutencio da ca-
mada de muco por meio das células caliciformes; e c) sintetiza com-
postos que impedem a proliferacio de bactérias aldctones e induz a
producdo de substincias antimicrobianas (defensinas, catelicidinas,
lectinas tipo C) pelo hospedeiro, as quais podem lesar as superficies
das bactérias comensais e patogénicas (SEKIROV et al., 2010; VAN
VLIET et al.,, 2010).

O comprometimento em alguma das fungdes protetoras da MI,
que pode ocorre devido ao uso de farmacos, alteragdes emocionais e/
ou mudanga na alimentagéo, pode levar ao rompimento da barreira
fisica e a redu¢ao da camada mucosa no lumen intestinal. Esse rom-
pimento parece favorecer a inflamac¢do na parede luminal com con-
sequente aumento da permeabilidade intestinal. Uma vez aumentada
a permeabilidade, a translocagdo de produtos bacterianos - como
o lipopolissacarideo (LPS) presente na parede celular de bactérias
gram-negativas — para a corrente sanguinea ¢ facilitada, processo co-
nhecido como endotoxemia metabolica. Essa endotoxemia, por sua
vez, promove uma resposta inflamatoria exacerbada, favorecendo a
instalacdo de doengas como a sindrome metabolica (SM).

FUNCAO IMUNOLOGICA

A MI interage com o sistema imune do hospedeiro estimu-
lando o desenvolvimento dos tecidos linfoides, promovendo uma
resposta inflamatdria de baixa intensidade. Essa resposta ocorre
devido ao reconhecimento de moléculas presentes nos micro-or-
ganismos por receptores de reconhecimento de padrao (PRR, do
inglés pattern recognizition receptor), como receptores do tipo toll
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(TLR, do inglés toll like receptor). A MI e seus metabolitos tam-
bém podem induzir a sintese de imunoglobulinas, principalmente
a imunoglobulina A (IgA) e lectinas do tipo C, favorecendo a eliminagéao
de micro-organismos patogénicos (OLIVEIRA; HAMMES, 2016;
VAN VLIET et al,, 2010). Uma desregula¢ao entre o sistema imu-
noloégico e a MI pode levar a uma resposta inflamatoria persistente
com liberacéo de citocinas pré-inflamatdrias e, com isso, contribuir
para o desenvolvimento de doengas cronicas ndo transmissiveis, a
exemplo da obesidade (CILDIR; AKINCILAR; TERGAONKAR,
2013).

FUNCAO METABOLICA

As bactérias intestinais fermentam carboidratos complexos
como hemicelulose, pectinas e gomas, transformando-os em acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), principalmente os acidos acético
(acetato), propidnico (propionato) e butirico (butirato). O butirato
serve de substrato energético para os colondcitos e tem efeito anti
-inflamatdrio e anticarcinogénico, enquanto que o propionato esta
envolvido na gliconeogénese e o acetato, na lipogénese. Esses acidos
graxos podem fornecer entre 1 a 2,5kcal/g, suprir 70% da demanda
energética dos colondcitos e de 5% a 15% da necessidade caldrica to-
tal do hospedeiro (BERNAUD; RODRIGUES, 2013; TREMAROLI;
BACKHED, 2012).

As bactérias também degradam os acidos biliares; sintetizam
vitaminas dos complexos B e K; realizam trocas com o hospedeiro
de cobre, cobalto, ferro e zinco; aumentam a absorcio de minerais
e vitamina D; e regulam o metabolismo do calcio (QUIGLEY et al,,
2013; RESTA, 2009).
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As bactérias presentes no intestino também podem secretar
neurotransmissores e neuromoduladores, tais como o dcido gama
-butirico (Gaba), pelos Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.;
serotonina, pelos Streptococcus spp., Escherichia spp. e Enterococcus
spp.; e dopamina, pelos Bacillus spp., entre outros. O Gaba é um
importante neurotransmissor no sistema nervoso central (SNC),
cujas alteragdes estao associadas a ansiedade e a depressdo. A sero-
tonina é um neurotransmissor do SNC e do TGI que regula ciclos
circadianos, humor, apetite e peristaltismo intestinal, enquanto a
dopamina atua no SNC nas fung¢des de cognicéao, secrecdo de hor-
monios e locomocao (LANDEIRO, 2016).

DISBIOSE

A disbiose intestinal acontece quando hd a proliferagido de
bactérias patogénicas e/ou oportunistas, resultando em modifica-
¢des na composicio, fungio, diversidade e estrutura do ecossistema
microbiano. Em condigoes fisiologicas, as populagdes de bactérias
intestinais estdo em equilibrio (eubiose), porém com o predominio
de bactérias benéficas. Alguns fatores estao associados ao estabeleci-
mento da disbiose, como tipo de parto ao nascimento, idade, alimen-
tagdo, medicamentos, hospitaliza¢do, estresse, fumo, atividade fisica,
sono, susceptibilidade genética, higiene e apendicectomia, entre ou-
tros (Figura 1) (ANANTHAKRISHNAN, 2015; CLAVEL et al., 2014,
KINROSS; DARZI; NICHOLSON, 2011).
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Figura 1 - Principais fatores que exercem influéncia sobre
a composi¢ao da MI
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Fonte: adaptado de Ananthakrishnan (2015).

A transferéncia de bactérias do ambiente para o organismo hu-
mano tem inicio no parto, quando o bebé tem contato com a mi-
crobiota vaginal da mae. As criangas que nascem por parto normal
apresentam maior prevaléncia de Lactobacillus e Prevotella, en-
quanto no parto cesareo ha maior ocorréncia de Staphylococcus,
Corynebacterium e Propionibacterium. As primeiras bactérias que
se estabelecem no intestino sao anaerdbicas facultativas, princi-
palmente a Escherichia coli, seguindo-se um aumento gradual com
bactérias estritamente anaerdbicas, como Clostridium, Bacteroides,
Bifidobacterium e Ruminococcus. Por volta dos trés anos de idade, a
composicido e as fun¢des metabodlicas da microbiota se estabilizam,
assemelhando-se a microbiota de um adulto, com maior prevaléncia
dos filos Bacteroidetes e Firmicutes (MONDOT et al., 2013).
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A composicao e a diversidade da MI durante a infincia muda
rapidamente, devido ao desmame e a introdugdo de alimentos s6-
lidos. A senescéncia também tem importante influéncia sobre a
composi¢ao da microbiota. Em comparagédo aos individuos jovens,
os idosos possuem menor diversidade nos filos de bactérias intesti-
nais, com baixa prevaléncia de Firmicutes e maior de Bacteroidetes
(KUMAR et al., 2016).

Os habitos alimentares estdo entre os fatores que mais contri-
buem para as alteragdes na composi¢ao da MI. Observa-se que crian-
¢as amamentadas tém um predominio de bifidobactérias (99%), que
apresentam func¢des antipatogénicas, enquanto as que sdo expostas
precocemente as formulas infantis apresentam uma microbiota mais
diversificada, com a presencga de Escherichia coli, Clostridium dificile,
Bacteroides e Lactobacillus. O leite materno contém antimicrobianos,
moduladores inflamatérios, citoprotetores que protegem o intestino
(FERNANDEZ et al., 2012; SILVESTRE, 2015). A ingestdo elevada
de carboidratos e proteinas estimula a resposta inflamatéria e au-
menta a fermentagio e a permeabilidade intestinal. Por sua vez, o
alto teor de gorduras saturadas e a baixa ingestao de fibras dietéticas
estdo associados ao crescimento de Citrobacter e a reducao dos filos
Bacteroidetes e Actinobacteria. O mesmo fendmeno acontece com o
consumo de bebidas alcodlicas e gorduras poli-insaturadas, o que fa-
vorece maior crescimento de Ruminococcus (MONDOT et al., 2013).

Medicamentos laxantes, anti-inflamatdrios, anticoncepcionais,
antiacidos e, principalmente, os antibi6ticos podem modificar a MI.
Essa mudanca dependera da dosagem, do tempo de tratamento, da
via de administragdo e da farmacocinética, podendo alterar a di-
versidade bacteriana. Devido a isso, o uso de medicamentos pode
favorecer a proliferagido de bactérias oportunistas e de fungos que
produzem toxinas que irritam a mucosa intestinal, alterando sua
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permeabilidade, além de poder aumentar a resisténcia antibidtica
entre os agentes patogénicos (DETHLEFSEN; RELMAN, 2011).

A hospitalizagao é outro fator de risco para o desenvolvimento
da disbiose, pois torna os individuos mais susceptiveis a infec¢oes.
Quando associada ao uso de medicamentos, esse risco é aumenta-
do, principalmente para infec¢des gastrintestinais ocasionadas pelo
Clostridium dificile, correspondendo a 12,1% dos casos (BRAUN et
al., 2017).

Outro fator que pode promover o surgimento da disbiose é o
estresse, por causa da ativagdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal,
com maior secre¢do de cortisol, o que pode causar queda na res-
posta imunoldgica, levando a uma desregulagdo na composi¢ao da
microbiota. O estresse também pode acarretar em maior libera¢ao
de epinefrina e norepinefina, podendo estimular maior proliferagdo
de bactérias patogénicas devido a presenga de receptores nessas cé-
lulas para essas substincias. Também pode modificar a permeabili-
dade intestinal, os movimentos peristalticos, a secrecéo e a produgdo
de mucina e mucopolissacarideos. O estresse fisioldgico provocado
pelo exercicio fisico extenuante também provoca alteragdes na MI
devido a mudangas no fluxo sanguineo, peristaltismo e secre¢ao de
hormonios (FORSYTHE, 2013; LIRA et al., 2008; MOREIRA;
SPERANDIO, 2012; PINTO, 2016).

CONSEQUENCIAS METABOLICAS

As alteracdes na composicdo da microbiota e na permeabi-
lidade intestinal, previamente apresentadas neste texto, podem
promover alteragdes em outros 6rgaos e sistemas, com conse-
quentes disturbios metabdlicos para o individuo, dentre os quais
podem ser citados os componentes da SM (apresentados na se-
gunda secgdo da obra).
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OBESIDADE

A obesidade foi a primeira disfun¢do metabdlica a ser relacio-
nada com a composi¢do da MI. Essa relagdo foi notada a partir da
realizagdo de transplante de fezes de camundongos obesos para ca-
mundongos germ free (GF, animais isentos de quaisquer parasitas
internos e externos, como bactérias, fungos, protozoarios, algas,
richetsia e virus, ou seja, sem microbiota). Apos receber o transplan-
te de microbiota, os camundongos GF tiveram aumento significativo
de gordura corporal e resisténcia a insulina (RI), principais fatores
causais da SM (DAHIYA et al. 2017; GERARD, 2016).

A partir desses resultados, novos estudos foram realizados e foi
descoberto que a MI exerce influéncia na obesidade por conta de sua
capacidade de modular a extragdo, o estoque e o gasto energético dos
nutrientes da alimentagao. A forma pela qual a MI atua nesses fatores
depende do equilibrio dos micro-organismos nesse meio. Camun-
dongos ob/ob, geneticamente obesos, apresentam maior propor¢ao
de Firmicutes que Bacteroidetes quando comparados a camundon-
gos com peso adequado. Aparentemente, isso também acontece com
seres humanos, de modo que excesso de Firmicutes e deficiéncia de
Bacteroidetes sao encontrados em individuos com obesidade, e ap6s
perda de peso, a razao Firmicutes/Bacteroidetes parece diminuir,
normalizando-se (AGUIRRE; VENEMA, 2017; DAHIYA et al. 2017;
DURANTI et al., 2017; GERARD, 2016; LEY et al., 2006).

Outra linhagem que também se relaciona ao surgimento de do-
encas metabdlicas é a Akkermansia muciniphila. Cerca de 3% a 5%
da MI é composta por essa espécie que reside na camada de muco
intestinal, utilizando-o como fonte energética. A concentragao de
Akkermansia muciniphila tem relagao inversa com a permeabilida-
de intestinal: quanto menos dessa bactéria na microbiota intestinal,
mais permeavel se torna o intestino e, consequentemente, maior a
probabilidade de endotoxemia metabdlica. Assim, ela esta associada
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inversamente com obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (DM2); no
entanto, ainda ndo estd claro de que forma isso ocorre, e alguns es-
tudos tém encontrado resultados discordantes. Embora linhagens
especificas sejam muito importantes, a diversidade de micro-orga-
nismos e a relagdo adequada e permanente de simbiose no intestino
parecem ter maior influéncia na relacéo saide-doenca com o hospe-
deiro do que linhagens isoladas (AGUIRRE; VENEMA, 2017; DAO
etal.,, 2016; DURANTI et al., 2017).

A inflamacgdo pode ser outra via para instalagdo da obesida-
de, e a microbiota pode ter influéncia nesse processo. O excesso de
bactérias gram-negativas na microbiota favorece a translocagao de
LPS para a corrente sanguinea, e essa endotoxina entdo se liga ao
TLR2 e ao TLR4, estimulando a resposta inflamatoria. Como resul-
tado, ha maior secrecio de citocinas pro-inflamatorias, como iner-
leucina 6, interleucina 1 e fator de necrose tumoral (TNF, do inglés
tumor necrosis factor) pelo sistema imunoldgico e adipécitos, com
consequente aumento da obesidade (BOUTAGY et al., 2016; KELLY;
COLGAN; FRANK, 2012; ZHOU et al., 2014).

A MI também participa da regulagdo do fator adipocitario in-
duzido pelo jejum (Fiaf, do inglés fasting-induced adipose factor),
também conhecido como proteina 4 semelhante a angiopoietina
(ANGPTL4, do inglés angiopoietin-like 4 protein). Essa proteina é
produzida principalmente por células do epitélio intestinal durante
periodos de jejum e sua principal funcéo é a inibi¢do da atividade da
lipoproteina lipase (LPL) e, consequentemente, menor acimulo de
triglicerideos em adipécitos. No entanto, o excesso alimentar e a dis-
biose podem suprimir a expressao do Fiaf e, assim, promover o sur-
gimento da obesidade. Além da redugio do Fiaf, a disbiose também
provoca redugdo na produgio de adenosina monofosfato quinase
(AMP-K), uma enzima que regula o metabolismo energético celular.
Acredita-se também que essa enzima desempenhe papel na regulagao
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do apetite; no entanto, ainda ndo estd bem esclarecido de que forma
isso ocorre. Essa reducdo de AMP-K ocasiona menor oxidagdo de
acidos graxos, inclusive muscular, aumentando a adiposidade cor-
poral e a RI, importantes fatores etiologicos da SM (BOUTAGY et
al,, 2016; DAHIYA et al. 2017; DURANTI et al., 2017; ZHOU et al,,
2014).

A digestao de polissacarideos com consequente produgao de
AGCC (principalmente acetato, butirato e propionato) por micro
-organismos no intestino (em especial Bacteroides) parece também
influenciar no desenvolvimento da obesidade. A constante aquisi-
¢do de energia pelos colondcitos, proveniente do butirato, favorece
uma maior deposi¢ao de gordura e, consequentemente, a obesidade.
Além disso, 0s AGCC também influenciam na saciedade e na inges-
tdo alimentar via modulagdo de peptideos intestinais, derivados de
células L neuroenddcrinas, principalmente do peptideo semelhante
ao glucagon 1 (GLP-1, do inglés glucagon-like peptide 1) e peptideo
YY (PYY). Enquanto o PYY reduz o apetite pela inibi¢ao da motili-
dade gastrica, o GLP-1 o faz por meio da inibi¢ao do esvaziamento
gastrico e do estimulo a secre¢do de insulina. A redugdo da ingestao
alimentar, por sua vez, favorece uma redugdo no balango energéti-
co e, por conseguinte, da obesidade (AGUIRRE; VENEMA, 2017;
DAHIYA et al. 2017; ZHOU et al., 2014).

RESISTENCIA A INSULINA E DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Diversos mecanismos envolvidos na obesidade sio comparti-
lhados na génese da RI e da DM2. Bactérias produtoras de butirato,
que possui atividade anti-inflamatoria (por exemplo, Roseburia spp.
e Faecalibacterium spp.), sio menos abundantes em portadores de
DM2 quando comparados a pessoas saudaveis, enquanto parece haver
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predominio de Lactobacillus gassen e Straptococcus mutans individu-
os diabéticos. Relagdo semelhante tem sido encontrada em pessoas
com obesidade submetidas a cirurgia bariatrica. A cirurgia bariatrica
via bypass gastrico promove aumento no nimero de Faecalibacterium
prausnitzi, o que é correlacionado negativamente a marcadores in-
flamatorios e DM2. Semelhantemente ao que ocorre na obesidade,
a quantidade de Akkermansia muciniphila no intestino também esta
associada ao DM2, de modo que pessoas com alteragdo no metabo-
lismo da glicose geralmente tem menor concentragao dessa bactéria
na microbiota (WEN; DUFFY, 2017; LIOU et al., 2013).

A composicao da microbiota também exerce efeitos sobre o
estado de RI. Individuos com SM, apds receberem transplante de
microbiota de individuos saudaveis magros, apresentam aumento
do numero de bactérias envolvidas na produ¢do de butirato, com
consequente aumento da sensibilidade a insulina. Essa sensibilidade
pode ser estimulada também em presen¢a do GLP-1. Esse peptideo
¢ uma incretina intestinal que faz com que haja uma diminui¢ao na
secrecdo de glucagon e consequente aumento na biodisponibilidade
e na sensibilidade a insulina, facilitando a captagdo de glicose pelas
células. Em individuos saudaveis, as bactérias presentes no ileo esti-
mulam a secrecdo de GLP-1 por meio da produgao entérica de 6xido
nitrico (ON). Porém, em condi¢ao de supercrescimento bacteria-
no no intestino delgado (SIBO, do inglés small intestinal bacterial
overgrowth), a produgao de ON ¢é prejudicada, o que provoca redu-
¢do de GLP-1 e, portanto, maior resisténcia a insulina (GRASSET et
al., 2017; MARGARET; GOKHAN, 2011).

Por conta de seus efeitos sobre o controle da RI, analogos sinté-
ticos do GLP-1 tém sido propostos como estratégia terapéutica para
tratamento do DM2 nos individuos em tratamento com sulfonilu-
reia ou metformina. A metformina tem sido um dos medicamentos
mais utilizados no Brasil para terapia antidiabetes e o seu uso tem
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efeito direto sobre a composi¢ao da MI humana, bem como sobre
seus metabolitos. Esse medicamento promove aumento na produ-
¢do de butirato, podendo esse efeito ser um dos responsaveis pelo
controle da glicemia e pela melhora da inflamagao resultantes de seu
uso. Os mecanismos envolvidos nesse processo ainda nao estao bem
esclarecidos (POLLAK, 2017).

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A regulagdo da pressao arterial é complexa, pois diversos siste-
mas estdo envolvidos nessa interagdo, como o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, a via de sinalizagdo do dxido nitrico, o sistema
imunoldgico e o tecido adiposo. Estes estdo também relacionados
com a génese de outros fatores da SM e sao influenciados pela MI.

A forma pela qual a microbiota é capaz de modular a pressdo
arterial é complexa. Diversas vias tém sido sugeridas para elucidar
essa relacdo; a maioria delas sdo vias indiretas que contribuem para
a SM e o aumento do risco cardiovascular de maneira geral, e indi-
retamente provocam hipertensiao. Uma dessas vias ¢ o papel da mi-
crobiota no metabolismo da colina e da fosfatidilcolina, formando
trimetilamina (TMA), que é entdo metabolizada para espécies pro-
-aterogénicas, como N-6xido de trimetilamina (TMAO). O aumento
na produgao de TMAO, por sua vez, especialmente pela microbiota
do intestino delgado, favorece o aparecimento de aterosclerose, po-
dendo levar a hipertensdo. Outro mecanismo pelo qual a microbiota
pode estar relacionada ao aumento da pressao arterial é pelos efeitos
da microbiota sobre o sistema imunolédgico. Além dos efeitos anti-
-inflamatdrios dos AGCC, a ativagao de linfocitos T-helper 17 (Th17)
¢ regulada por mecanismos intrinsecos ao intestino e essa ativa¢ao
¢ mais elevada em situacoes de disbiose. Por outro lado, a disbiose
pode também contribuir para o aumento da permeabilidade intestinal
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e promover endotoxemia metabdlica, que favorece um estado de in-
flamacao cronica sistémica e vascular por mecanismos dependentes
de receptores do tipo toll.

A presenca dos AGCC também modifica a resposta a sensibi-
lidade ao sal. Especialmente os AGCC acetato e hetanoato sido ca-
pazes de modular a resposta a absorcdo de sal em ratos. Os animais
que apresentam maior absor¢ao e, por conseguinte, maior risco de
hipertensao produzem menos acetato e hetanoato; no entanto, essa
relagdo necessita ser mais bem esclarecida. As bactérias da micro-
biota intestinal estdo também envolvidas na sintese de sulfeto
de hidrogénio (H,S), um gés sintetizado primariamente a partir dos
aminoacidos cisteina e homocisteina. Essa molécula gasosa é utiliza-
da pelos micro-organismos como mecanismo de defesa antioxidan-
te, para producao de energia e para regulacio do ciclo da célula. Uma
vez circulante, o H,S desempenha papel crucial numa variedade de
funcoes fisioldgicas, como relaxamento do musculo liso, controle da
inflamagéo, angiogénese e regulacao oxidante - e, assim, melhora no
controle da pressédo arterial (BOUTAGY et al., 2016).

HDL-C BAIXO E HIPERTRIGLICERIDEMIA

Até o momento, existem poucas evidéncias mostrando o pa-
pel da microbiota sobre o perfil lipidico de humanos e animais.
A hipotese mais aceita é que a inflamacdo causada pela disbiose in-
testinal favorece a resisténcia hepatica a insulina, que, por sua vez,
eleva a quantidade de triglicerideos no figado e na circulagao e de
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c, do inglés very low
density lipoprotein). Esse aumento de VLDL-c, por sua vez, provo-
ca uma reducdo dos niveis de HDL-c circulantes. Os AGCC, que,
conforme apresentado neste texto, sdo capazes de modular outros
cofatores da SM agem também sobre o metabolismo lipidico, mais
especificamente sobre a sintese de colesterol total.
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Esses metabdlitos intestinais reduzem a sintese enzimdtica de
colesterol ao inibir a hidroximetilglutaril CoA redutase (HMG-CoA
redutase). As bactérias residentes na microbiota intestinal também
facilitam a sintese de colesterol pelas fezes e reduzem a absorgao des-
se lipidio (SHOAIE; NIELSEN, 2014; YANG; SHEU, 2016).

FORMAS DE AVALIACAO DA MICROBIOTA

A microbiota pode ser investigada pelos métodos tradicio-
nais como cultura, isolamento das colonias microbianas em meios
de cultura seletivos e especificos e/ou por testes bioquimicos, como
andlise de metabolitos consumidos, convertidos e liberados nas cul-
turas microbianas. Entretanto, nem todos os micro-organismos sao
detectados com a utilizacdo dos métodos tradicionais. Os avangos
das técnicas de biologia molecular estdo permitindo estudos mais
complexos da microbiota, favorecendo a identificagdo e a reclassifi-
cagdo de diversos micro-organismos.

Os estudos atuais da MI baseiam-se em técnicas moleculares
que rastreiam o perfil genético e funcional dos micro-organismos,
tendo como exemplo a analise do material genético por meio da
reacao em cadeia da polimerase (PCR), o sequenciamento génico
completo com o next-generation sequencing (NGS), a andlise génica
utilizando sondas moleculares complementares ao acido desoxir-
ribonucleico (DNA) - microarry e fluorescent in sity hybridization
(Fish). Utiliza-se também como forma de identificagdo a eletroforese
e a citometria de fluxo, que é capaz de separar os micro-organismos
pelo tamanho e por identificagdo de constituintes especificos que fo-
ram previamente marcados (GONCALVES, 2014).

Essas novas ferramentas permitiram o estudo da gendmica
(material genéticos), do transcriptoma (estudos dos transcritos —
acido ribonucleico (RNA)), da protedmica (estudo das proteinas)
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e metabolomica (estudo dos metabolitos), promovendo melhor en-
tendimento do metabolismo microbiano e sua intera¢do com a fisio-
logia do hospedeiro, inclusive na etiopatogénese de doengas. Com
base nesses conhecimentos ¢ possivel desenvolver estratégias espe-
cializadas para modula¢ao da microbiota, a fim de prevenir e tratar
doengas (KINROSS; DARZI; NICHOLSON, 2011).

TRATAMENTO

As abordagens terapéuticas para os disturbios da MI baseiam-se
namodulagdo daspopula¢des bacterianas por meio de bacterioterapia
e controle bioecoldgico. A alimentagdo tem um papel fundamental,
principalmente pelo consumo adequado de fibras e agua, que pode
ser associado ao uso de probidticos, prebidticos e simbidticos. Além
disso, em alguns casos pode-se optar pelo transplante da microbiota
fecal. O transplante fecal tem como objetivo restaurar a microbiota
saudavel por intermédio da transferéncia das fezes de um individuo
saudavel para um doente. Esse tratamento foi utilizado em individuos
com infec¢do recorrente por Clostridium dificile, mostrando-se
mais eficaz que o antibidtico vancomicina. Entretanto, ainda sdo
necessarios estudos para analisar suas consequéncias funcionais e
metabdlicas a longo prazo (GONCALVES, 2014).

O aumento da ingestao de fibras na alimentagdo tem efeitos
benéficos sobre o metabolismo da glicose pds-prandial e sobre a
resposta a insulina. Embora atue na regulagdo do tempo de transito
intestinal de maneira direta, esses efeitos positivos da ingestdo de fi-
bras parecem ser também dependentes do aumento de Prevotella no
intestino (BRUNKWALL; ORHO-MELANDER, 2017).

Os prebioticos sdo carboidratos que nao sao digeridos por enzi-
mas humanas, como fruto-oligossacarideo (FOS) e galacto-oligossa-
carideo (GOS), capazes de estimular o crescimento seletivo de bactérias
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como Bifidobacterium e Lactobacillus. A partir da fermentagao bac-
teriana, produzem AGCC, aumentam a absor¢do de minerais como
calcio e magnésio e tem efeito anticarcinogénico. A dose de consumo
dos prebidticos ¢ de 2,5 e 10g/dia e o tempo de tratamento pode
variar entre cinco e 180 dias. Em um estudo com pacientes porta-
dores de DM2, Gargari et al. (2013) demonstraram que a ingestao
de 10g/dia de inulina por 30 dias (p < 0,05) propiciou uma redu¢ao
na glicemia plasmatica em jejum e na hemoglobina glicada quando
comparado ao grupo que recebeu maltodextrina (AL-SHERAJIA et
al., 2013; MONDOT et al., 2013; ROSARIO, 2015).

Por outro lado, os probidticos sdo micro-organismos vivos
que, em concentragdes adequadas, promovem beneficios a saude
do hospedeiro. Os géneros mais utilizados sdo os lactobacillus e
bifidobacterium, encontrados em preparagdes lacteas fermentadas
e suplementos dietéticos, os quais devem fornecer no minimo 10°
unidades formadoras de coldnia (UFC). Existem alguns fatores que
caracterizam os probioticos, dentre eles estdo resisténcia a agdo do
suco gastrico e da bile, aderéncia a mucosa intestinal, sintese de
compostos antimicrobianos e modulagdo das respostas metaboli-
cas e imunes do hospedeiro.

No estudo de Gomes (2014), duplo-cego randomizado,
observou-se que houve redu¢ao da adiposidade abdominal e dos
marcadores de risco cardiovascular (indices de Castelli I e II)
quando os participantes receberam suplementa¢do com 2 x 10"
UEC de lactobacillus acidophillus, lactobacillus casei, lactobacillus
lactis, bifidobacterium bifidum e bifidobacterium lactis por 60 dias
(FERNANDES, 2014; KINROSS; DARZI; NICHOLSON, 2011;
ZAMBON, 2013).

Os simbidticos, por sua vez, resultam da combinagao de prebi-
oticos e probidticos. A porgao prebiotica deve ser de 10g; seu efeito
¢ complementar e sinérgico aos probioticos, pois potencializa suas
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acoes isoladas. Também pode promover o crescimento seletivo de
bifidobactérias e melhorar a permeabilidade intestinal (FLESCH;
POZIOMYCK; DAMIN, 2014; OLIVEIRA, 2010).

CONSIDERACOES FINAIS

A MI modula a resposta metabdlica no ser humano e em ani-
mais de diversas formas, controlando o surgimento ou nao de va-
rias doengas, inclusive a SM. A influéncia da microbiota sobre a SM
envolve vias distintas, que podem ser responsaveis pelo surgimento
de um ou mais cofatores da sindrome, e muitas das quais tém forte
relagao com o processo inflamatorio crénico.

Uma vez que a MI é um sistema complexo composto por diver-
sos micro-organismo, compreender profundamente de que maneira
ela atua auxiliando a manutenc¢do da homeostase corporal é uma ta-
refa que ainda nao estd completamente compreendida; no entanto,
os avangos tecnoldgicos tém sido aliados nesse processo.
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SINDROME METABOLICA E DOENCA
HEPATICA GORDUROSA NAO
ALCOOLICA (DHGNA)

Roséngela Passos de Jesus
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Thomas Thassio Rodrigues de Aragjo Silva

O figado é um 6rgao metabdlico que desempenha fungoes essenciais
para manutengao da homeostase do organismo, sobretudo no meta-
bolismo energético e na detoxificagiao de drogas, farmacos e outras
moléculas externas ao organismo, denominadas de xenobidticos.
A detoxificagdo é caracterizada como um processo de biotransfor-
magido de metabolitos ou xenobioticos por meio de diversas rea¢des
enzimaticas com gasto energético e participagdo de moléculas como
vitaminas, aminoacidos especificos, oligoelementos e bioativos com
efeito antioxidante e anti-inflamatério. Disfun¢des nesses mecanis-
mos de detoxificagdo, seja por sobrecarga toxica intestinal e hepatica,
por deficiéncia de nutrientes e bioativos essenciais para a completa
eliminacdo dos xenobidticos ou pela associagdo desses dois fatores,
podem favorecer maior risco para o surgimento da doenga hepatica
gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) (LIU et al., 2017).
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O termo DHGNA foi introduzido pela primeira vez em 1986
por Schaftner e Thaler, para descrever manifestagdes clinicas e his-
topatoldgicas no parénquima hepatico de individuos sem consumo
excessivo de etanol, bastante similares aquelas identificadas em pa-
cientes com hepatite alcoolica (ABENAVOLI et al., 2016; ALLER et
al., 2015; CARVALLO et al., 2017). O espectro da DHGNA inicia
com a esteatose simples, na qual ocorre apenas o acimulo de gor-
dura hepatocelular, geralmente considerada benigna e, portanto,
reversivel. No entanto, quando o parénquima hepatico ja apresen-
ta inflamacao e necrose hepatocelular, a reversao da area lesada ja
nao ¢ mais viavel e essa condi¢ao é denominada de esteato-hepati-
te ndo alcoolica (nonalcoholic steatohepatitis — Nash). As alteragoes
histologicas caracteristicas da Nash geralmente apresentam sinais de
inflamagdo, balonizagdo de hepatdcitos, fibrose perissinusoidal e/ou
portal, as quais estdo associadas a maior risco de desenvolvimento
de cirrose e do carcinoma hepatocelular (CHC) (ABENAVOLI et al.,
2016; ALLER et al., 2015; CARVALLO et al., 2017).

A DHGNA ¢ conhecida mundialmente como a causa mais
comum de doenga hepatica cronica (ALLER et al., 2015), apre-
sentando aumento da prevaléncia nos paises ocidentais, associa-
da com a epidemia de obesidade (DIETRICH; HELLERBRAND,
2014; KANWAR; KOWDLEY, 2016). A distribui¢do dessa doenga
afeta individuos residentes tanto nos paises mais desenvolvidos
quanto os de paises em desenvolvimento e apresenta prevaléncia
de 20% a 40% na populagdo adulta em geral (ABENAVOLI et al.,
2016). Em relacdo aos individuos obesos, tem sido relatado que
aproximadamente 30% dos homens e 40% das mulheres desenvol-
vem esteatose hepatica. Contudo, se forem considerados apenas os
obesos com resisténcia a insulina (RI) e/ou diabetes mellitus tipo 2
(DM2), esses indices podem variar de 30% a 100% (ABENAVOLI
et al.,, 2016). Diante desse panorama, estima-se que a DHGNA seja
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hoje a doencga hepatica mais prevalente no mundo (TARANTINO;
FINELLI, 2013).

Pesquisas demonstram que a presenca de RI é o principal
elemento na compreensio da patogénese e do diagndstico da
DHGNA pelo estimulo a lipdlise, com consequente aumento de
acidos graxos livres (AGL) no plasma, e lipotoxicidade hepatica.
O acumulo de AGL e triglicerideos no figado pode desenvolver
a esteatose e, posteriormente, a Nash (CORDEIRO et al., 2015;
HULEK; DRESSLEROVA, 2009; KANWAR; KOWDLEY, 2016).

Além disso, diversos estudos tém sugerido associagdo en-
tre a DHGNA e a sindrome metabdlica, tendo a resisténcia a in-
sulina como principal gatilho comum (ABENAVOLI et al., 2016;
BALLESTRI et al., 2015; EL-KOOFY et al., 2012; TARANTINO;
FINELLI, 2013). A hipotese de que a resisténcia a insulina desen-
cadeie a sindrome metabodlica e a DHGNA ¢ bidirecional, porém
limitada, uma vez que outros agentes também estdo envolvidos na
patogénese das duas condi¢oes (HULEK; DRESSLEROVA, 2009;
KANWAR; KOWDLEY, 2016).

Considerando que as etiopatogenias da sindrome metabdlica e
da DHGNA estdo relacionadas, estratégias nutricionais especializa-
das e terapéuticas direcionadas para o controle dos fatores desenca-
deantes sdo emergentes.

ASPECTOS ETIOPATOGENICOS DA DOENCA
HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

A esteatose caracteriza-se pelo acimulo de gordura no figado
quando excede em 5% a 10% o peso médio do érgao, sendo classi-
ficada em macro e microvesicular. Na esteatose macrovesicular, ob-
serva-se uma unica goticula grande de gordura ou um acumulo de
goticulas bem definidas, as quais podem ocupar completamente o
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citoplasma dos hepatdcitos, empurrando o nucleo para a periferia da
célula. Na esteatose microvesicular, o citoplasma dos hepatdcitos é
preenchido por pequenas goticulas lipidicas e o nucleo fica localiza-
do centralmente (CARVALLO et al,, 2017; TARANTINO; FINELLI,
2013). Na esteatose de origem alcoolica, observa-se mais frequen-
temente a forma microvesicular, enquanto na infiltragio gorduro-
sa hepatica de origem néao alcodlica ¢ mais comum ocorrer a forma
macrovesicular (KANWAR; KOWDLEY, 2016). Além das alteracoes
histopatologicas, esse acuimulo pode levar a disfuncao e a elevagao
das transaminases e de outras enzimas hepaticas (CARVALLO et al.,
2017; TARANTINO; FINELLI, 2013).

A esteatose simples caracteristica da DHGNA inicial pode
evoluir para Nash, constituindo importante fator de risco para
progressdo para os estagios finais dessa doencga hepatica. Em
criangas, a prevaléncia de Nash varia entre 13% e 80%, também
com forte correlagio positiva com a obesidade (DIETRICH;
HELLERBRAND, 2014). Em adultos, aproximadamente 20% dos
pacientes com Nash podem progredir para cirrose, e em 30% a
40% dos casos a cirrose estara relacionada com a fase terminal
da doenga hepatica, associada ao CHC (KANWAR; KOWDLEY,
2016; TAKAHASHI; FUKUSATO, 2014).

Atualmente, os métodos mais amplamente utilizados para
diagnosticar a esteatose ou Nash sdo o ultrassom abdominal, a res-
sonancia magnética, a tomografia computadorizada, a medigdo das
aminotransferases e, como padrao-ouro, a realizagdo da bidpsia he-
patica (CARVALLO et al., 2017).

O diagnostico de Nash envolve a presenga de:

- esteatose;

- inflamacao lobular;

- balonismo hepatico;

142



A SINDROME METABOLICA e suas implicagdes clinicas

- a fibrose também pode estar presente, mas nao é essencial

para caracterizar o diagnostico (KANWAR; KOWDLEY, 2016).

A inflamacgéo intralobular caracteriza-se pela presenca de in-
filtrado misto de células inflamatdrias, como linfdcitos, neutréfilos,
eosinofilos e células de Kupffer. Observa-se também a presenga de
microgranulomas lobulares dispersos, constituindo agregados de
células de Kupffer e lipogranulomas, os quais sao goticulas mis-
tas contendo gordura, células inflamatdrias e colageno (KANWAR;
KOWDLEY, 2016).

O balonismo hepatocelular é uma alteragaio morfoldgica ca-
racterizada por hepatdcitos expandidos que ficam com contornos
arrendondados, de citoplasma rarefeito, causada por alteragoes da
permeabilidade da membrana plasmatica que permitem a entrada de
agua intracelular (JESUS et al., 2014; KANWAR; KOWDLEY, 2016).

A cirrose, definida como a via final comum para a doenga he-
pética crdnica, é caracterizada pela ativagdo de fibroblastos e pela
deposicao de colageno, resultando em fibrose e hipertensao portal a
medida que a doenga progride. A fibrose é a alteragao histopatolé-
gica mais importante das doengas hepaticas cronicas, por promover
alteragdes na arquitetura do parénquima hepatico, as quais podem
levar a diferentes graus de insuficiéncia hepatocelular. Caracteriza-se
pelo desequilibrio entre a degradagdo e a maior produ¢iao da matriz
extracelular, especialmente das moléculas de coldgenos I, III e IV
(JESUS et al., 2014; LIU et al., 2017).

Quando o figado estd funcionando adequadamente, o metabo-
lismo dos macronutrientes é controlado por mecanismos complexos
envolvendo multiplos nutrientes, horménios e sinais neuronais. Em
estados de energia suficiente, como no periodo pés-prandial, a gli-
cose ¢é convertida em piruvato por meio da glicdlise, e este é trans-
locado para as mitocondrias para ser convertido em acetilcoenzima
A (acetil-CoA) e, dessa forma, iniciar o ciclo do acido tricarboxilico
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(CAC) para gerar energia celular. O excedente de glicose é entdo des-
viado para dar inicio a sintese lipidica (LIU et al., 2017). No entan-
to, quando ha excesso de carboidratos, o figado nao s6 armazena a
glicose como glicogénio, mas também aumenta a conversao dessa
pentose em dcidos graxos. Os dcidos graxos livres, por sua vez, sdo
esterificados com o glicerol-3-fosfato para gerar triacilglicerol ou
com o colesterol para produzir ésteres de colesterol, que sdo arma-
zenados em goticulas de lipidios ou secretados para a corrente san-
guinea como particulas de lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL-¢) (LIU etal., 2017).

As VLDL-c sdo particulas formadas pela incorporagio de TG a
moléculas de apolipoproteina B (Apo B) e, assim, exportam TG do
tigado para tecidos periféricos (CORDEIRO et al., 2015). Os ami-
noacidos, ao contrario da glicose e dos acidos graxos, ndo podem
ser armazenados no figado, sendo entdo metabolizados por meio do
processo de desaminagio ou transaminagdo para gerar a-cetoacidos
e fornecer energia para sintetizar aminodacidos nao essenciais ou gli-
cose (LIU et al.,, 2017).

O aumento da adiposidade visceral induz a resisténcia insuli-
nica periférica e a lipdlise devido a menor agao da insulina, resul-
tando posteriormente na resisténcia insulinica hepatica (SAMUEL;
SHULMAN, 2016). Por sua vez, o acumulo de gordura hepatica
ocorre devido ao desequilibrio entre a producio e a liberacao dos
triglicerideos pelo figado e esta diretamente associado ao excesso
de calorias ingeridas, principalmente as provenientes de gordura
e carboidratos de alta carga glicémica. O excesso de AGL prove-
nientes da alimentac¢do ou a partir da lipogénese geralmente é ar-
mazenado no tecido adiposo, por meio do aumento de tamanho e
numero dos adipdcitos. Porém o influxo de acidos graxos no siste-
ma sanguineo também pode ser armazenado no interior dos hepa-
tocitos (ABENAVOLI et al., 2016).
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A resisténcia insulinica hepatica promove o aumento de AGL
no plasma e, subsequentemente, os metabolitos desses acidos graxos
- como diacilglicerol e ceramidas — sdo acumulados no figado e no
musculo esquelético, promovendo a fosforilagdo do receptor de in-
sulina substrato-1 (IRS-1) por meio da ativagdo da proteina quinase
C. Essa fosforilagdo inibe a ativacdo de fosfatidilinositol-3-quinase
que, por sua vez, reduz a sinalizacdo de insulina, induzindo ainda
mais a resisténcia insulinica hepatica e promovendo o aumento da
gliconeogénese. O excesso de glicose decorrente do desequilibrio
dessas vias metabolicas é entao desviado para ativar a lipogénese nos
hepatocitos (CORDEIRO et al., 2015; FOTBOLCU; ZORLU, 2016;
KANWAR; KOWDLEY, 2016).

Além da RI periférica e hepatica, as alteragdes na sintese e se-
cre¢do de Apo B podem contribuir para o acimulo hepatico de TG
(CORDEIRO et al., 2015). A hiperglicemia de jejum e a pds-prandial
também estdo diretamente relacionadas ao acimulo de gordura no
tigado. De forma sinérgica, a propria DHGNA exacerba a RI, o que
pode desencadear o DM2, gerando um ciclo vicioso (ABENAVOLI
etal., 2016).

O excesso de AGL e consequente lipotoxicidade hepatica pode
ser devido & maior ingestao lipidica e ao aumento da lipdlise peri-
férica secundaria a RI do tecido adiposo, além da menor produ¢ao
e libera¢ao de VLDL-c e do aumento da lipogénese de novo (LDN).
A LDN ¢é um processo promovido por hiperinsulinemia e ativagdo
da transcri¢ao génica de enzimas relacionadas a sintese de acidos
graxos, colesterol, triglicerideos, fosfolipidios e outros componentes
lipidicos, a partir da ativagdo de fatores de transcri¢ao por determi-
nados componentes alimentares (ABENAVOLI et al.,, 2016). A LDN
¢ a via metabolica induzida principalmente pelo excesso de glicose
circulante e é ativada por meio da alta disponibilidade de carboidra-
tos na dieta (LIU et al., 2017).
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A regulag¢ao do metabolismo lipidico no figado envolve dois
importantes fatores de transcri¢io, os quais iniciam a transcrigdo de
genes relacionados com a sintese ou degradagao dos acidos graxos.
O receptor ativado por proliferador de peroxissomos alfa (PPAR, do
inglés peroxisome proliferator-activated receptor-a, principalmente a
isoforma PPAR-a), que é expresso no parénquima hepatico e regula
todas as enzimas essenciais para as vias de oxidagao dos acidos gra-
xos. Essa proteina age como um sensor e identifica quando hé exces-
so de substratos energéticos ou aumento de influxo de acidos graxos
no figado, promovendo aumento da transcrigdo de genes relaciona-
dos com a oxidagdo de acidos graxos. Ao mesmo tempo, a protei-
na-1C de ligagdo ao elemento regulado por esterdis (SREBP-1C, do
inglés sterol regulatory element binding protein-Ic) ativa a transcri¢ao
de genes relacionados a lipogénese, iniciando a sintese de colesterol,
acidos graxos e fosfolipidios por meio de enzimas como acido graxo
sintase e acetil-CoA carboxilase (LIU et al., 2017).

Outro fator de transcrigdo que regula a sintese “de novo” de en-
zimas relacionadas a glicolise e lipogénese é a proteina de ligagdo ao
elemento responsivo a carboidrato (ChREBP, do inglés carbohydrate
response elemento binding protein), que também ativa vias de lipo-
génese a partir de carboidratos ingeridos na alimentacéo. A fisiopa-
togenia da DHGNA envolve a inativagdo de vias anti-inflamatorias
e de oxidagdo de dcidos graxos, como a do PPAR-q, e 0 aumento da
ativagdo das vias lipidogénicas, como as sinalizadas pelos fatores de
transcricio SREBP-1C e ChREBP (LIU et al., 2017).

Naio obstante, a lipotoxicidade associada ao acumulo de AGL, o
estresse oxidativo, o estresse do reticulo endoplasmatico e o aumento
de citocinas pré-inflamatdrias também siao importantes gatilhos en-
volvidos na lesdo hepatocelular (CARVALLO et al., 2017).

As células do sistema imunoldgico, como macroéfagos, células
de Kupffer, células naturais Killer e células T, podem tanto contribuir
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para a progressdo da esteatose para Nash quanto influenciar no tra-
tamento, sendo potenciais alvos terapéuticos. As células de Kupfter,
que sdo os macrofagos hepaticos especificos, bem como os macrofa-
gos derivados da medula dssea sdo as principais células que secretam
mediadores inflamatdrios, como o fator de necrose tumoral (TNF) e
a interleucina IL-1.

O aumento da produgido desses mediadores inflamatérios cau-
sa a RI sistémica e favorece a evolucao da esteatose hepatica para o
Nash. Os macrofagos podem ser classificados como M1, ou macro-
fagos pro-inflamatdrios “classicamente ativados’, e M2, ou macro-
fagos nao inflamatdrios “alternativamente ativados” Os macroéfagos
M2 alternativos sustentam a sensibilidade a insulina via secrecdo de
citocinas anti-inflamatdrias, como IL-4 e IL-13, enquanto os macro-
fagos M1 classicos secretam citocinas pré-inflamatorias, tais como
IL-6 e IL-1f, o que, por sua vez, leva a resisténcia insulina e ao Nash.
Além disso, o excesso de lipidios hepaticos promove a ativagdo das
células de Kupffer, o que aumenta significativamente a RI. Assim, a
desregulacdo e a polarizagdo dos macrofagos M1 e M2 estao inti-
mamente relacionadas a diversos transtornos metabdlicos, entre eles
obesidade e a DHGNA (KITADE et al., 2017).

Esses mecanismos envolvidos no desenvolvimento da DHGNA,
a partir da esteatose hepatica simples, foram inicialmente propostos
por Day e James como a hipétese dos dois hits, na qual o primeiro hit
seria 0 acumulo de TG hepatico, que aumenta a susceptibilidade ao
segundo hit, caracterizado por estresse oxidativo e, consequentemen-
te, inflamacio crdnica, peroxidacéo lipidica, disfuncdo mitocondrial e
necrose tecidual. Nos ultimos anos, essa hipdtese foi revisada e evoluiu
para a teoria dos multiplos hits paralelos, na qual a RI seria o hit cen-
tral e tornaria os hepatdcitos mais vulneraveis aos demais hits, como
radicais livres produzidos pela oxidagdo de acidos graxos, desregula-
¢do na produgdo de citocinas, disfun¢do mitocondrial, ativagdo de
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células estreladas e inflamacéo sistémica de baixo grau secundaria ao
aumento da permeabilidade intestinal e mudangas na composi¢ao da
microbiota (Figura 1) (ABENAVOLI et al., 2016; KITADE et al., 2017).

Os mecanismos envolvidos tanto no surgimento quanto na
progressio da DHGNA, além de estarem associados a maior in-
gestdo energética e aos diversos mecanismos de sinalizagdo infla-
matoria e de estresse oxidativo, também estio relacionados com a
predisposi¢do genética (ABENAVOLI et al.,, 2016). Dessa forma,
estima-se que os fatores relacionados com a hereditariedade na
fisiopatogénese da esteatose hepatica sejam de aproximadamente
39% (CARVALLO et al., 2017).

DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA E
SINDROME METABOLICA

Apesar de nao fazer parte dos critérios de defini¢ao da SM, a
DHGNA tem sido frequentemente associada a fatores de risco car-
diometabdlicos (ALLER et al., 2011; KANWAR; KOWDLEY, 2016).
Alguns estudos tém demonstrado que pacientes com DHGNA apre-
sentam maior taxa de SM do que aqueles sem anormalidades hepati-
cas (BALLESTRI et al., 2015; SMITS et al., 2013; YANG et al., 2016).
Além disso, a DHGNA também tem sido relatada como fator de ris-
co independente para aterosclerose subclinica, doenga cardiovascu-
lar (DCV) e SM, bem como para aumentar o risco de mortalidade
(YANG et al., 2016). Um estudo demonstrou que pacientes que nao
tinham diagnoéstico de SM apresentavam prevaléncia de DHGNA de
apenas 17%, aumentando para 91% naqueles que possuiam todos os
cinco critérios que definem o diagndstico dessa sindrome (SMITS et
al., 2013). Portanto, atualmente a DHGNA ¢é considerada o compo-
nente hepatico da SM (TARANTINO; FINELLI, 2013).
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Figura 1 - Mecanismos inflamatdrios envolvidos na evolugdo da DHGNA
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Fonte: adaptado de Kitade et al. (2017).

Nota: No tecido adiposo do obeso, observa-se alteragao da relagio M1/M2 com o aumento de
macroéfagos M1 em detrimento de macréfagos M2, constituindo, assim, um perfil inflamatério
desse tecido. Esse perfil pré-inflamatério pode induzir & resisténcia insulinica e maior
lipogénese, com o acumulo de triglicerideos no figado, caracterizando a esteatose simples,
que pode progredir para a Nash, com aumento da inflamagio e da ativagdo de células de
Kupffer e células estreladas. A doenga pode progredir para cirrose devido a maior produgéo de
coldgeno pelas células estreladas ativadas e, consequentemente, pelas alteragdes estruturais no
parénquima hepético pela presenca de fibrose.

Diversos estudos tém demonstrado a associagao significativa
de esteatose e Nash com todos os cofatores da SM, como hipertensao
arterial (ALLER et al., 2015; CHAVES et al., 2012; YANG et al.,
2016), glicemia de jejum (YANG et al., 2016; ROMANOWSKI et al.,
2015), circunferéncia da cintura (CC) (ALLER et al, 2011; YANG
et al., 2016; ROMANOWSKI et al., 2015) e fatores lipémicos, como
TG (CORDEIRO et al., 2015; ROMANOWSKI et al.,, 2015; YANG
et al., 2016) e HDL- ¢ (CORDEIRO et al., 2015; EL-KOOFY et al.,
2012; DIEZ-RODRIGUEZ et al., 2014). Baixos niveis de HDL-c
fazem parte dos disturbios relacionados com as fragoes lipidicas
que mais se associam a presenca da esteatose (ALLER et al.,, 2011;
YOO et al., 2010), sendo que ja foi demonstrada a presenca de
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relacao significativa entre valores insuficientes de HDL-c e DHGNA
(PATTON et al., 2010; TROJAK et al., 2013; UED et al., 2015).

O mecanismo envolvido nessa relacdo parece estar relaciona-
do principalmente com o desequilibrio na homeostase da glicose.
Embora os fatores genéticos e o estilo de vida desempenhem um im-
portante papel nos fatores de risco da SM, a RI é o fator chave para o
seu desencadeamento, independentemente da massa corporea e do
percentual de gordura visceral ou total (ABENAVOLI et al., 2016).
Atualmente, sabe-se que ha também correlagido da RI com doengas
hepaticas, em que o acimulo de gordura intra-hepatica prejudica a
acao da insulina diretamente no figado (YANG et al., 2016).

O tecido adiposo intra-abdominal em individuos com peso
adequado ¢ constituido de aproximadamente 10% dos depositos de
tecido corpdreo, sendo caracterizado por gordura em torno dos 6r-
gaos abdominais, cuja drenagem venosa ¢ feita pelo sistema portal.
Assim, o figado esta diretamente exposto a citocinas e AGL libera-
dos pelo tecido adiposo visceral, o que ndo acontece com 0s mesmos
metabdlitos liberados pelo tecido adiposo de outras regides, que sao
direcionados ao figado transportados na circulagdo sistémica. Em
individuos obesos, ocorre a liberagao excessiva no figado de AGL,
endotoxinas e citocinas pro-inflamatorias, provenientes da gordura
visceral, via sistema porta, promovendo o desenvolvimento de RI
hepatica, esteatose e Nash (CORDEIRO et al., 2015). Essa anormali-
dade predispde o desenvolvimento de hipertensao arterial sistémica
(HAS), dislipidemia e inflamagcao, fatores presentes na SM. A asso-
ciagdo entre esses fatores e o excesso de tecido adiposo envolve me-
canismos tanto metabodlicos quanto inflamatorios, que aumentam o
risco cardiovascular (YANG et al., 2016).

Sabe-se que os adipdcitos recebem a influéncia de diversas vias
de sinalizagdo, como aquelas mediadas por insulina, cortisol e ca-
tecolaminas; em resposta a esses estimulos, os adipdcitos secretam
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uma variedade de substancias que atuam tanto local como sistemi-
camente. Essas substancias secretadas pelo tecido adiposo sdo de-
nominadas de adipocinas e participam da regulagdo de processos
como fun¢ao endotelial, aterogénese, sensibilidade a insulina e regu-
la¢ao do balango energético (SERPA; MACHADO, 2009). Uma das
adipocinas produzidas pelo tecido adiposo, a adiponectina, regula
a oxidagdo de acidos graxos e inibe o acimulo de lipidios tanto no
tecido adiposo quanto no figado, além de favorecer a sensibilidade a
insulina hepatica e mantendo a homeostase da glicemia. A redu¢ao
da concentragdo de adiponectina observada no individuo obeso e
com SM também estd relacionada com o maior risco para o desen-
volvimento de DHGNA ou DM2, pois prejudica o metabolismo de
acidos graxos e promove um estado inflamatério cronico no figado.

Assim, a manuten¢do dos niveis adequados de adiponectina
pode impedir que pacientes com DHGNA desenvolvam inflamagao
e fibrose (KITADE et al., 2017).

Estudos adicionais sdo necessarios para verificar se a inclu-
sao da esteatose no painel de indicadores da SM melhorard o poder
preditivo do risco cardiovascular (TARANTINO; FINELLI, 2013).
Além disso, ainda nao esta definido se a esteatose hepatica simples
e a Nash apresentam o mesmo potencial para o desenvolvimento
da SM ou se a presenga de inflamagéo e fibrose do parénquima he-
patico, caracteristicos da Nash, pode resultar em maior risco para
a SM (ALLER et al., 2015; DIEZ-RODRIGUEZ et al., 2014). Uma
metandlise recentemente publicada concluiu que os dados ainda sdo
insuficientes para comprovar se existe uma relacdo dose-resposta, ou
seja, se 0 maior teor de gordura hepatica se correlaciona com o maior
risco para distarbios metabolicos (BALLESTRI et al., 2015).

Dessa forma, considerando a interface entre os gatilhos e os
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados com SM, obesidade a
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DHGNA, torna-se essencial a promogao de estratégias nutricionais
para prevengdo e tratamento da doenga hepatica.

ASPECTOS NUTRICIONAIS NA DOENCA HEPATICA
GORDUROSA NAO ALCOOLICA E NA SINDROME
METABOLICA

ESTILO DE VIDA E RECOMENDACOES DE ENERGIA

Nos ultimos anos, ocorreram vérias mudangas no padrao
dietético, caracterizadas pelo aumento de aproximadamente 24%
da ingestdo energética devido ao maior consumo de farinhas
refinadas, cereais e agucares adicionados aos produtos alimenticios
ou ainda pela ingestao total de gorduras (HERNANDEZ-RODAS;
VALENZUELA; VIDELA, 2015).

O aumento do volume energético consumido pode ter intima
relagdo com a alta frequéncia alimentar fora de casa, associada a
maiores porgoes e difusao do estilo de vida atual. O ato de realizar
refeicdes fora do domicilio foi o principal fator para aumentar o
consumo global de energia em 14% no periodo de 1977 a 1978,
sendo que essa taxa aumentou para 32% durante o periodo de 1994
a 1996. Além disso, o tamanho das porg¢des de lanches, salgados,
hamburgueres, refrigerantes, batatas fritas e outros produtos si-
milares aumentou ao longo do tempo em quase todos os sujeitos
examinados no periodo de 1977 a 1998. Ademais, o consumo de
alimentos processados a base de farinha de trigo refinada, como
paes, biscoitos e produtos de padaria, também aumentou, o que
pode ser uma das causas do aumento da prevaléncia de obesidade
e DHGNA (YASUTAKE, 2014).

Um estudo avaliou a influéncia da ingestiao de refeigdes do
estilo fast-food sobre a fungdo hepatica durante quatro semanas
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e demonstrou que jovens adultos com uma ingestio energética
muito elevada apresentaram, significativamente, aumento do peso
corporal e dos niveis séricos de alanina-aminotransferase (ALT)
(KECHAGIAS et al., 2008).

Modificagoes no estilo de vida sdo consideradas as metas mais
importantes para o tratamento primario da DHGNA, tanto na pre-
vengdo de maiores agravos como na manutengao da saide em geral,
conforme observado na Figura 2 (KANI et al,, 2014). Embora ainda
ndo haja um tratamento definitivo para a DHGNA e a perda de peso
e o exercicio fisico sejam essenciais, é preciso haver sustentabilidade
em longo prazo de qualquer intervencao terapéutica dessa doenga
(HERNANDEZ-RODAS; VALENZUELA; VIDELA, 2015). Em to-
dos esses aspectos, as recomendagdes sao bastante similares das
encontradas no tratamento nutricional indicado para a SM, descri-
tas no Texto 10. O consumo dietético tem grande énfase, em especial
a ingestao energética total e a quantidade e qualidade dos macronu-
trientes, bem como a quantidade de micronutrientes, com destaque
para vitaminas e oligoelementos antioxidantes (KANI et al., 2014).

Figura 2 - Intervengdo dietética e mudancas de estilo de vida no
tratamento da DHGNA

Atividade Terapia
fisica Comportamental

Calosine Objetivos a serem
Gordura saturada alcancados no

Frutose figado:

Estresse oxidativo

Omega-3
Estado pré-inflamatério
Antioxidantes naturais

Estado pré-lipogénico
Probiéticos e Simbiéticos

Fonte: Adaptado de HERNANDEZ-RODAS; Valenzuela; Videla (2015).
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Atualmente, as estratégias terapéuticas visam controlar os fato-
res de risco envolvidos em progressdo e comorbidades associadas
a DHGNA. Para tanto, recomenda-se estimulo a perda gradativa
de peso, evitando-se dietas muito restritivas e buscando aquelas
que tenham adequada ingestdo de proteina, para promover maior
reducdo da gordura corporal e manutencao da massa muscular
(HERNANDEZ-RODAS; VALENZUELA; VIDELA, 2015).

De modo geral, o valor energético da dieta é o fator mais im-
portante para a redugdo da infiltragdo gordurosa intra-hepatica
(YKI-JARVINEN, 2015). Estudo publicado recentemente avaliou
os efeitos de duas dietas isocaloricas — sendo uma com sele¢ao das
fontes de lipidios, as quais foram comparadas com uma dieta hipo-
caldrica - e outra hipercaldrica sobre o impacto no acimulo de gor-
dura hepatica.

Os resultados demonstraram que houve redugdo significa-
tivamente maior da esteatose no grupo que consumiu uma dieta
hipocaldrica. Por isso, a perda de peso gradativa é recomendada
para todos os pacientes com sobrepeso ou obesidade que sofram
de DHGNA (YKI-JARVINEN, 2015). A redugdo de peso também
¢ uma importante recomendagdo para os pacientes com SM, pois
causa melhora na RI e redugéo do risco cardiovascular, provenientes
da redugéo da adiposidade visceral (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2005; GRUNDY et al., 2005).

Além disso, deve-se investigar a frequéncia da ingestdo de ali-
mentos do estilo fast-food, alimentos fritos e o padrao da alimentacao
ocidentalizada, geralmente realizada fora do domicilio. A melhora
do padrao alimentar, com a redugao da ingestdo de produtos ul-
traprocessados e a inclusiao de habitos alimentares mais saudaveis,
favorece o desenvolvimento e/ou a progressio da DHGNA. Reco-
menda-se que esses individuos planejem uma forma de garantir a
realizagdo das principais refeicdes em domicilio com mais frequéncia
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e que reduzam a ingestdo energética, aumentando o consumo de
vegetais e alimentos integrais. Faz-se necessdria também a avalia-
¢do de padroes mais inadequados da rotina alimentar, a exemplo
da auséncia do café da manha, dos lanches intermediarios e o ele-
vado consumo de carboidratos com alta carga glicémica a noite
(YASUTAKE, 2014).

As recomendagdes dietéticas em pacientes com DHGNA e
sobrepeso sdo de 1.000 a 1.200kcal/dia para mulheres e 1.200 a
1.600kcal/dia para homens, sendo que a distribui¢do ideal de ma-
cronutrientes é de aproximadamente 50% de carboidratos, 30% de
lipidios e 20% de proteinas.

No entanto, recentes evidéncias recomendam também que,
além do controle percentual de macronutrientes, o plano alimen-
tar deve ser elaborado considerando a qualidade dos alimentos
fontes. Dessa forma, sugere-se que o cardapio adequado para o tra-
tamento nutricional de DHGNA e SM contenha maior percentual
de carboidratos com menor carga glicémica, de alimentos fontes
de proteina vegetal e de alimentos contendo acidos graxos poli-in-
saturados, com apenas de 7% a 10% de gorduras saturadas. Os pla-
nos alimentares devem ser desenvolvidos para fornecer um déficit
energético de aproximadamente 500kcal do consumo habitual,
com o objetivo de promover perda de peso entre 0,5 e 1,0kg/se-
mana (HERNANDEZ-RODAS; VALENZUELA; VIDELA, 2015).

Foi realizado um estudo com 44 pacientes obesos e com diag-
nostico prévio de DHGNA, que receberam durante seis meses uma
dieta com redugao na ingestao diaria de 500 a 1000kcal, contendo
30% de gordura, 15% de proteina e 55% de carboidratos.
Os resultados demonstraram que 56,8% dos participantes per-
deram aproximadamente 5% do peso corpdreo e apresentaram
melhora nos parametros de pressdo arterial diastolica, colesterol
total e fragoes, TG, ALT, aspartato aminotransferase (AST) e gama
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glutamil transaminases (yGT), sugerindo que a redu¢ao do peso é
uma boa estratégia para tratar a DHGNA (GHAEMI et al., 2013).

COMPOSICAO DE MACRONUTRIENTES

Tem-se evidenciado que o possivel aumento da gordura hepati-
ca em individuos com resisténcia insulinica pode estar relacionado,
associadamente com a lipolise dos adipdcitos e consequente LDN, ao
excesso de ingestdo de carboidratos e gordura (VATNER et al., 2015).

O controle da RI por meio de estratégias nutricionais é funda-
mental para o tratamento dos pacientes com DHGNA, sendo que
as dietas com baixa ingestdo de carboidratos, principalmente ultra-
processados, podem ser consideradas no tratamento para esses indi-
viduos (HERNANDEZ-RODAS; VALENZUELA; VIDELA, 2015).

Entretanto, enquanto algumas evidéncias cientificas demons-
tram que o alto consumo de carboidratos pode ocasionar efeitos mais
prejudiciais ao figado, outras pesquisas ressaltam que a ingestao ex-
cessiva de gordura pode ser um dos principais gatilhos da DHGNA.
Como mencionado anteriormente, ja foi bem descrito que os niveis
séricos excessivos de AGL, glicose e insulina podem induzir o act-
mulo de componentes lipidicos no interior dos hepatdcitos. Nesse
contexto, ha uma grande discussao sobre a importancia da ingestao
quantitativa e qualitativa dos macronutrientes no desenvolvimento e
no tratamento da DHGNA (KANTI et al., 2014).

Embora a maior parte do acimulo de lipidios hepaticos seja
proveniente do grande influxo de acidos graxos no figado, a lipo-
génese também pode contribuir para esteatose em individuos que
apresentam dieta rica em carboidratos (FOTBOLCU; ZORLU, 2016;
KANWAR; KOWDLEY, 2016). Recentemente, tem sido observado
que dietas contendo baixo teor de carboidratos apresentam efeitos
mais benéficos nesses pacientes. Isso ocorre porque a hiperglicemia
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induz a ativagdo do fator de transcricio ChREBP, o que promove
a transcri¢do de genes lipidogénicos e dificulta a agdo da insulina.
Dietas ricas em carboidratos induzem RI hepatica para proteger o
tigado da sobrecarga de glicose. Mas quando essa via ¢ ativada de
forma crénica, devido ao excesso do consumo desse macronutriente,
favorece o acimulo de gordura intra-hepatica (KANI et al., 2014).

O consumo excessivo de carboidratos simples promove a rapida
indu¢ao da hiperglicemia com hipoglicemia reativa, resultando em
sensacdo de fome, aumento do apetite e, consequentemente, hiper-
fagia. Além disso, a ingestdo adequada de carboidratos complexos,
especialmente provenientes de graos integrais, raizes e tubérculos,
pode prevenir o desenvolvimento e/ou a progressao da DHGNA de-
vido a composigdo de vitaminas, minerais, fibras dietéticas e antioxi-
dantes presentes nesses alimentos (YASUTAKE, 2014).

Em recente metandlise, pesquisadores analisaram o efeito de
dietas com baixo teor de carboidratos, ou low carb, sobre os testes de
funcdo hepatica, incluindo o contetdo de lipidios intra-hepaticos e
transaminases (ALT e AST e yGT) em pacientes com DHGNA. Fo-
ram consideradas low carb dietas que apresentavam o teor de carboi-
dratos inferior a 50% da ingestao energética diaria total. Os resulta-
dos demonstraram que esse tipo de dieta nao foi capaz de reduzir a
concentragdo sérica das transaminases hepaticas, mas reduziu o teor
de gordura do figado. No entanto, quando os resultados dos estudos
que comparavam resultados antes e apds a introdugdo da intervengao
foram analisados por subgrupos, a dieta low carb apresentou efeito
favoravel sobre as transaminases e o conteudo de gordura intra-he-
patica. Contudo, nao houve redugao dos niveis plasmaticos da yGT.
Os autores atribuem esses efeitos a maior oxidagao lipidica estimulada
pela menor oferta de carboidratos, além da melhora da resisténcia a
insulina e a reducdo da LDN (HAGHIGHATDOOST et al., 2016).
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Em contrapartida, outra metanalise publicada no mesmo
ano demonstrou eficicia igualmente significativa na redugao dos
niveis de ALT e AST e na redugdo de peso corporeo de pacientes
com DHGNA quando se compararam dietas com teor moderado
de carboidratos aquelas contendo de baixo a moderado teor de gor-
dura (KATSAGONI et al,, 2016). Em outro estudo realizado com
pacientes idosos, demonstrou-se que o seguimento de uma dieta
contendo baixo indice glicémico e baixo teor de gorduras totais e
saturadas apresentou efeito benéfico para a reducao da esteatose he-
patica desses individuos (UTZSCHNEIDER et al., 2012). Dessa ma-
neira, a quantidade e a qualidade dos macronutrientes apresentam
efeitos importantes na indu¢ao ou controle da DHGNA.

Varios beneficios metabdlicos tém sido atribuidos as fibras ali-
mentares, incluindo o aumento da saciedade, a modulagao da mi-
crobiota intestinal, a redu¢do da taxa de absor¢ao de carboidratos e
a melhora no controle da glicemia. Uma metanélise evidenciou que
a ingestao de graos integrais pode reduzir significativamente o ris-
co cardiovascular e de diabetes tipo 2, ressaltando a importancia do
consumo adequado das fibras no tratamento da SM (YE et al., 2012).
Considerando que a fisiopatogenia da DHGNA se correlaciona dire-
tamente com a SM, recomenda-se que a ingestao diaria de fibras seja
adequada também para os pacientes com esteatose e esteato-hepatite
néo alcoodlica (FREIDOONY; KONG, 2014).

Cantero et al. (2017) avaliaram o efeito de duas dietas restritas
em energia sobre marcadores nao invasivos de danos hepaticos e o
efeito do teor de fibras nos resultados metaboélicos em 70 individuos
obesos com diagnostico de SM e DHGNA. Os resultados demons-
traram que os pacientes que realizavam o maior consumo de fibras
insoluveis, superior ou igual a 7,5g/dia, apresentaram melhora no
indice de gordura intra-hepatica. Vale ressaltar que o consumo igual
ou superior a 8,8g/dia de fibras provenientes de frutas foi capaz de
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promover também melhora significativa dos niveis plasmaticos de
transaminases como a yGT, AST e ALT.

Em relagdo aos lipidios, sabe-se que os diferentes tipos de gor-
dura, como saturada, monoinsaturada, poli-insaturada e transatu-
rada, podem agir de forma diferenciada no metabolismo hepatico.
Além da reducao do consumo de gorduras saturadas e trans, reco-
menda-se aumentar a ingestao das gorduras poli-insaturadas, prin-
cipalmente suplementando com acidos graxos dmega-3 (KANI et
al., 2014). Uma menor ingestdo de dmega-3 parece estar associada
a maior risco para DHGNA. Uma pesquisa com mulheres diagnos-
ticadas com sindrome dos ovarios policisticos (SOP), demonstrou
que a suplementagdo com 4g/dia de acido graxo 6mega-3 durante
oito semanas, foi capaz de reduzir o teor de gordura intra-hepatica
(CUSSONS et al., 2009).

Os acidos graxos 6mega-3 sao moléculas que apresentam efei-
to pleiotrofico, ou seja, sdo capazes de ativar o fator de transcri¢ao
PPAR-a com consequente ligagdo ao elemento de resposta a esterois
e induzindo a expressdo de enzimas envolvidas na oxida¢ao de gor-
dura. Além de apresentarem efeito anti-inflamatério por regularem
a expressdo de enzimas antioxidantes, esses acidos graxos podem
suprimir a LDN por desregulagdo do fator de transcri¢ao SREBP-1c
(HERNANDEZ-RODAS; VALENZUELA; VIDELA, 2015). Uma
revisdo sistemdtica sobre os efeitos da suplementacido dietética
com Omega-3 em pacientes com a DHGNA demonstrou redugao
significativa no contetido de lipidios hepaticos, além da redugao
de alguns marcadores, como ALT e AST. No entanto, a dose ideal
a ser prescrita para tratar a esteatose hepadtica ainda nao foi bem
definida (PARKER et al., 2012).

Parametros antropométricos e perfis hepatico e glicidico fo-
ram avaliados em adultos que seguiram uma dieta contendo 25%
de gordura - sendo 7% saturada, 10% monoinsaturada e 8% poli
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-insaturada - 35% de proteina animal e vegetal, 40% de carboidra-
tos — sendo 50% de graos integrais — e 20g de fibra. Apdés acompa-
nhamento de 75 dias, observou-se que o teor de HDL-c aumentou
signiﬁcativamente, enquanto as particulas LDL-ce VLDL-c, o teor
de TG, as transaminases (AST, FA, yGT), a glicemia de jejum e a
hemoglobina glicada apresentaram redugao significativa. No en-
tanto, o IMC, a CC e o quantitativo de tecido adiposo nao apresen-
taram alteragoes significantes (DUARTE et al., 2014).

Dietas hiperproteicas podem ser uma alternativa para manu-
tengdo de peso, importante na prevencédo e tratamento da DHGNA
e SM. No entanto, deve-se ter cuidado quanto a qualidade das fon-
tes alimentares, uma vez que o consumo de carnes processadas tem
sido associado a maior mortalidade cardiovascular. Recomenda-se
priorizar a ingestao de peixes, aves e proteinas derivadas de legu-
minosas, a exemplo de soja, grao-de-bico e ervilha (FREIDOONY;
KONG, 2014).

Artigo de revisio descreveu os mecanismos mediados pela
proteina da soja na prevengao e tratamento da DHGNA. Os autores
destacam modelos experimentais que demonstram que a ingestao de
soja e seus componentes, em especial as isoflavonas, podem interfe-
rir na fisiopatogenia da doenga por meio de modulagdo da expressao
génica de fatores de transcrigdio como PPARa e SREBP-1, aumento
da sensibilidade periférica a insulina, redugdo do estresse oxidativo e
regulacdo do processo inflamatério (OLIVEIRA et al., 2012).

A dieta mediterranea, por apresentar alta quantidade de nu-
trientes e bioativos antioxidantes, tem sido amplamente investi-
gada em relagdo a redugao do risco cardiovascular e melhora da
sensibilidade a insulina, como abordado no Texto 10. As principais
caracteristicas dessa dieta sdo o alto consumo de compostos feno-
licos provenientes dos vegetais, gorduras mono e poli-insaturadas
e fitoquimicos, mas o impacto direto desse estilo alimentar sobre a
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evolucdo da DHGNA ainda néo foi bem determinado (HERNANDEZ-
-RODAS; VALENZUELA; VIDELA, 2015).

Um estudo avaliou o efeito da dieta mediterrdnea seguida du-
rante seis semanas por 12 individuos com DHGNA, comparando-o
com o seguimento de uma dieta controle, caracterizada por apre-
sentar baixo teor de gordura e ser rica em carboidratos. Os resul-
tados demonstraram que ndo houve diferenga significativa entre a
perda de peso, porém houve melhora da sensibilidade a insulina e
reducdo da esteatose hepatica nos individuos que seguiram a dieta
mediterranea (RYAN et al., 2013).

FRUTOSE

A frutose é um monossacarideo presente de forma natural
em frutas, verduras e mel ou adicionado em produtos rotulados
como diet ou light, bebidas e néctares. Tal adigdo ¢é feita a partir
da extracdo enzimatica do amido proveniente do milho, o qual é
denominado de xarope de milho rico em frutose. Sua ingestao tem
aumentado de maneira significativa nos tltimos anos, principal-
mente sob a forma de xarope de milho, presente em alimentos pro-
cessados devido ao seu alto poder adogante e baixo custo. Além
disso, a sacarose proveniente do agucar de mesa, tdo comumente
utilizado, é um composto igualmente de glicose e frutose e contém
o dobro de potencial adocante. Atualmente, tem-se demonstra-
do que o consumo de frutose seja aproximadamente de 80g/dia,
sendo a maior parte proveniente da adicio do xarope de milho.
O refrigerante ¢ um dos principais produtos adogados artificial-
mente com esse xarope e seu consumo aumentou significativa-
mente nos ultimos anos em nivel mundial (CARVALLO et al., 2017;
RIVEROS; PARADA; PETTINELLI, 2014).
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A frutose é metabolizada diferentemente da glicose, uma vez
que, apos ser absorvida no intestino, é diretamente transportada
para o figado, independentemente da insulina. Em seguida, pode
ser convertida em glicose para, entdo, ser armazenada na forma de
glicogénio ou ser usada como fonte de energia para os hepatécitos.
Desse modo, exceto quando ainda ha necessidade de armazena-
mento muscular ou hepatico, qualquer excesso serd metabolizado
em lipidios. Por isso, o consumo excessivo torna-se toxico para o
tigado, semelhante ao que ocorre com o excesso de etanol, poden-
do favorecer a esteatose hepatica (CARVALLO et al., 2017). Sua ra-
pida metabolizagao gera substratos que ativam a LDN, induzindo
a DHGNA (CARVALLO et al, 2017).

Um estudo de coorte realizado com pacientes saudaveis e pa-
cientes com DHGNA, acompanhados por 36 meses, comparou o
consumo de refrigerante entre esses individuos que nao apresenta-
vam outras morbidades como obesidade, RI e diabetes. Os resul-
tados demonstraram correlagdo diretamente proporcional entre a
gravidade da infiltragdo de gordura hepatica e a quantidade de refri-
gerante consumido (ASSY et al., 2008).

Além disso, ja foi demonstrado que o consumo de frutose,
quando nao ultrapassa 5% do total de calorias, como recomendado
pela Organiza¢do Mundial de Saide (OMS), pode melhorar a tole-
rancia a glicose, a esteatose e a inflamagdo hepatica. Desse modo,
reduzir a ingestao de produtos e bebidas com adi¢do de agucares
processados, especialmente a frutose, pode ser uma das estratégias
mais eficazes para prevenir lesdes hepatocelulares (CARVALLO et
al,, 2017).

E importante ressaltar que, embora as frutas contenham frutose
em sua composicdo, existe uma relagdo inversa entre seu consumo e
o ganho de peso. Este efeito antiobesidade das frutas é atribuido a sa-
ciedade prolongada, a presenga de micronutrientes e fitoquimicos e
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a modulag¢ao da microbiota intestinal por meio de fibras prebidticas
(SHARMA et al.,, 2016). Assim, dentro de uma dieta hipocalérica e
equilibrada em carboidratos, a presenga da frutose das frutas nao é
considerada fator de risco para ganho de peso e doengas hepaticas.

PROBIOTICOS E SIMBIOTICOS

As alteragbes na microbiota intestinal, ou disbiose,
caracterizadas pela presenca proporcionalmente maior de bactérias
patogénicas em detrimento das bifidogénicas, tém sido cada vez
mais relacionadas como uma das causas principais de instalagdo
e evolugdo mais rapida da DHGNA. Essa altera¢ao da microbiota
intestinal em pacientes com doenga hepatica cronica tem sido
estudada ja ha bastante tempo, mas apenas recentemente pesquisas
com técnicas de biologia molecular tém demonstrado evidéncias
consolidadas a respeito da associacdo da disbiose intestinal com a
DHGNA. O crescimento excessivo de bactérias intestinais (Sibo)
ocorre de forma significativa em 20% a 75% desses pacientes
(HERNANDEZ-RODAS;VALENZUELA;VIDELA, 2015; YU et al,,
2016), sendo que disbiose e inflamacédo subclinica da mucosa podem
aumentar a permeabilidade intestinal, permitindo a translocacao
de subprodutos bacterianos prejudiciais para o figado, como os
lipopolissacarideos (LPS) (YU et al., 2016).

O aumento da libera¢ao no limen intestinal de LPS, que sdo
fragmentos provenientes da parede celular de bactérias gram-nega-
tivas, promove a indugdo da inflamacéao e o estresse oxidativo nesse
o6rgao. Consequentemente, ocorrem o aumento da permeabilidade
intestinal e a inflamacdo persistente de baixo grau sistémica e tam-
bém hepatica (ARAUJO et al., 2014; HERNANDEZ-RODAS;
VALENZUELA; VIDELA, 2015). Assim, o figado é susceptivel a
exposicdo desses produtos derivados de bactérias intestinais por
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meio de uma conexao funcional e anatdmica com o limen intestinal,
representada pela circulagdo portal.

Além do aumento da permeabilidade intestinal, outros fato-
res podem contribuir para a patogénese da DHGNA por meio da
microbiota alterada , como o aumento da produgédo e da absorcéo
de acidos graxos de cadeia curta e alteragdes no metabolismo da
colina e do pool de acidos biliares. Esses mecanismos promovem
maior fornecimento de etanol, derivado da prépria microbiota e
dos componentes dietéticos (YU et al., 2016).

Varias espécies da microbiota estdo envolvidas em diferentes
fungoes bioldgicas intestinais, como a defesa contra a colonizagio
por agentes oportunistas, a adequada integridade da barreira muco-
sa e a homeostase do sistema imunolégico (HERNANDEZ-RODAS;
VALENZUELA; VIDELA, 2015). Dessa forma, a manipulagdo da
microbiota por meio da administragdo de probidticos, prebidticos ou
simbidticos tem a capacidade de restaurar o equilibrio intestinal, me-
lhorando, assim, a saude, como abordado no Texto 4.

Foi realizado um estudo com 28 pacientes com diagnostico pré-
vio de DHGNA, que foram divididos em dois grupos: 1) o grupo pla-
cebo, que recebeu 120mg de amido de milho; e 2) o segundo grupo,
que recebeu 500 milhoes de Lactobacillus bulgaricus e Streptococcus
thermophilus. Os resultados demonstraram uma redugao significati-
va dos niveis plasmaticos de AST, ALT e yGT (ALLER et al., 2011).

Uma metanalise realizada com o objetivo de avaliar a agdo
terapéutica da suplementa¢do com probidticos em pacientes com
DHGNA demonstrou que houve reducdo dos niveis séricos de
AST, ALT, colesterol total e TNF e da RI determinada pelo mode-
lo de avaliagao da homeostase da insulina (HOMA-IR, do inglés
homeostatic model assessment of insulin resistance). Os resultados
demonstraram que a suplementagdo com probidticos foi capaz de
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melhorar a fungdo hepatica, o metabolismo lipidico e a resisténcia
insulinica em pacientes com DHGNA (MA, 2013).

A suplementagao dos simbidticos também tem demonstrado
beneficios para os pacientes com DHGNA. Numa revisao de en-
saios clinicos realizada com objetivo de investigar os efeitos dos
probidticos e simbiodticos sobre obesidade, RI, DM2 e DHGNA,
os autores observaram melhora da DHGNA por meio da redu-
¢do do acumulo de TG hepaticos e transaminases (ALT e AST)
e diminuic¢do da inflamac¢édo hepética. No entanto, novos estudos
sao necessarios para melhor compreensio dos mecanismos pelos
quais os probidticos e simbidticos fazem efeito sobre tal distarbio
(SAEZ-LARA et al., 2016).

Um estudo randomizado, duplo-cego e placebo controlado
foi realizado com 52 individuos com diagndstico de DHGNA, re-
cebendo simbidtico contendo sete cepas e fruto-oligossacarideos
ou placebo por 28 semanas. Ambos os grupos foram orientados a
seguir uma dieta alimentar equilibrada, além de recomendagdes
para a pratica de exercicio fisico. Ao final do acompanhamen-
to, observou-se redugdo dos niveis séricos de enzimas hepaticas
(AST, ALT, yGT) e dos marcadores de inflamagao, como proteina
C reativa (PCR) ultrassensivel e TNE Os autores concluiram que
a suplementagao nutricional com simbiético apresenta efeitos be-
néficos e pode ser um instrumento terapéutico para o tratamento
da DHGNA (ESLAMPARAST et al.,, 2014).

Ekhlasi et al. (2017) avaliaram os efeitos da suplementagdo de
simbiotico contendo 2 x 10® de cepas probidticas e 400UI de vita-
mina E em pacientes com DHGNA. Os resultados demonstraram
redugdo de pressio arterial sistélica, AST, ALT e indices inflamato-
rios, como malondialdeido (MDA) e TNE.
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CURCUMINA

A curcumina, um pigmento extraido dos rizomas da Curcuma
longa, apresenta propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e an-
ticancerigenas, podendo ser utilizada na preven¢ao e no tratamen-
to da obesidade e de doencas crdnicas relacionadas, a exemplo da
DHGNA (INZAUGARAT et al., 2017).

A curcumina age em multiplos alvos de sinalizacao e regula a
expressao de varios fatores de transcrigao, citocinas inflamatorias,
enzimas, fatores de crescimento, receptores, moléculas de adesao,
proteinas antiapoptéticas e do ciclo celular, alterando a expres-
sao génica e o microambiente celular INZAUGARAT et al., 2017;
SHISHODIA, 2012).

A reducio dos niveis séricos e hepaticos de citocinas inflama-
torias, IFN-y, TNF e IL-6 foi vista com a administragdo da circuma
em ratos, que foram induzidos a lesao e fibrogénese pelo tetracloreto
de carbono (FU et al., 2008). Tal beneficio se deve a supressio do
TNF em nivel de transcri¢do e pos-transcrigdo, inibindo a expressdo
do RNAm (SHISHODIA, 2012).

O efeito da administracdo de circuma foi testado durante 28
semanas em ratos submetidos a trés tipos de dietas: de baixo teor
de gordura, representando apenas 10% das calorias totais; alto teor
de gordura, contendo 45% das calorias a base de 6leo de soja; e
dieta similar aquela com alto teor de gordura, mas suplementada
duas vezes por semana com 4g de curcumina por quilograma de
dieta. Os resultados demonstraram atenuagéo significativa sobre o
ganho de peso e a gordura corporal, bem como da RI, no grupo que
ingeriu a dieta suplementada com o bioativo da ctircuma. Foi ob-
servada ainda a reduc¢do da sintese de RNAm dos fatores de trans-
crigdo ChREBP e SREBP1-c, que sdo responsaveis pela ativagdo da
expressdo de genes lipogénicos (SHAO et al., 2012).
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A curcumina foi utilizada para tratamento de ratos com Nash
durante trés semanas, os quais foram divididos em trés grupos de
acordo com o tipo de alimenta¢dao. Um grupo recebeu dieta pa-
drao; outro, dieta rica em gordura, contendo 45% das calorias to-
tais proveniente desse nutriente; o terceiro grupo recebeu dieta rica
em gordura, mas com suplementa¢iao com 50mg de curcumina por
quilograma de peso do animal. Os resultados demonstraram que a
administragdo da curcumina foi capaz de proteger as mitocdndrias
em modelo experimental de Nash.

Além disso, a curcumina reduziu a sintese do RNAm e a ex-
pressdo dos genes apoptoticos como citocromo C (CytC), caspase 3
(Casp3) e caspase 8 (Casp8) (WANG et al., 2015). Outro estudo ex-
perimental realizado durante 24 semanas teve como objetivo verifi-
car o efeito da suplementacao de curcumina no desenvolvimento da
DHGNA. Inicialmente, os animais, apds cinco semanas de vida, fo-
ram divididos em dois grupos. O primeiro foi alimentado com dieta
hipolipidica contendo apenas 5% do valor energético total (VET) de
gordura, enquanto o segundo grupo recebeu dieta hiperlipidica con-
tendo 60% do VET para induzir a DHGNA. Ap6s quatro semanas de
intervencao, os grupos foram divididos em dois subgrupos, um deles
suplementado com 2g de curcumina por quilograma da dieta. Os re-
sultados demonstraram que a administra¢ao de curcumina impediu
alesao hepatica induzida pela dieta rica em gordura, além de reduzir
o acumulo de células CD4" e atenuar efeitos pré-inflamatdrios e pro-
-oxidantes (INZAUGARAT et al., 2017).

A ingestdo da clrcuma traz beneficios pelo seu grande poten-
cial antioxidante, demonstrado por meio da eliminagdo de espécies
reativas de oxigénio (Eros), como peréxido de hidrogénio, radical
hidroxila e peroxinitrito. Nos mamiferos, Eros sdo produzidas prin-
cipalmente pelas mitocdndrias e seu excesso pode induzir disturbios
do potencial de membrana dessas organelas, promovendo, como
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consequéncia, alteragoes do metabolismo energético (WANG et al,,
2015). Ultimamente, estudos tém demonstrado que a Nash é acom-
panhada por mudangas na estrutura mitocondrial dos hepatdcitos,
principalmente no tamanho celular e com mitocondrias mais “ede-
maciadas” (WANG et al., 2015).

PRODUTOS DE GLICACAO AVANCADA (AGE)

Os AGE constituem grande variedade de moléculas formadas
a partir de interagdes aminocarbonila, de natureza ndo enzimatica,
entre agtcares redutores ou lipideos oxidados e proteinas, aminofos-
folipideos ou acidos nucleicos (BARBOSA, 2009).

A via classica da reagdo de Maillard, também denominada
glicagdo, inicia-se com a formagdo de uma base de Schiff instavel,
gerada pela condensagdo do grupamento carbonila de um agucar
redutor, como a glicose ou a frutose, com um grupamento amina
proveniente, por exemplo, do aminoacido lisina, molécula especial-
mente suscetivel a essa rea¢ao. Na sequéncia, a base de Schiff sofre
rearranjos que tornam essa estrutura mais estavel e sio denomina-
dos de produtos de Amadori, atualmente conhecidos como early
Maillard reaction products (early MRPs) ou produtos iniciais da rea-
¢ao de Maillard. Quando formados, esses produtos possuem grupos
carbonilas reativos, que se condensam com grupos amina prima-
rios acessiveis, dando origem aos produtos avancados da reagao de
Maillard, ou AGE (BARBOSA et al., 2008).

A formagdo de AGE ocorre lentamente sob condi¢oes fisio-
légicas e afeta predominantemente moléculas de meia-vida longa,
como o colageno, exercendo importante fun¢ao no processo de en-
velhecimento. Como exemplo de marcador da glicagdo avancada,
tem-se a mensuragdo da hemoglobina glicada (HbA1C), variante
da hemoglobina que carrega um produto de Amadori em sua cadeia
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B, que reflete a ocorréncia de hiperglicemia nos ultimos trés meses
(BARBOSA et al., 2008).

A dieta é considerada a principal fonte exégena de AGE e pode
exercer importante influéncia no desenvolvimento de diversas doen-
gas e impactar negativamente na evolugao destas. Sabe-se que apro-
ximadamente 10% dos AGE ingeridos com a dieta sdo absorvidos,
embora os mecanismos referentes a essa absor¢do nao estejam total-
mente esclarecidos. Da fracao absorvida, aproximadamente 67% sdo
retidos no organismo e o restante é excretado pela urina, no maximo
em 48 horas quando os individuos apresentam funcédo renal normal
(BARBOSA et al., 2008).

A formac¢ao de AGE nos alimentos ¢ potencializada por mé-
todos de cocgdo que utilizam altas temperaturas e baixa umidade,
como fritar, assar ou grelhar, sendo os alimentos ricos em lipidios,
glicose e frutose os principais contribuintes do contetdo dietético
desses compostos. Ha evidéncias de que os AGE dietéticos se as-
sociam ao pool de AGE endégenos, favorecendo o surgimento das
diversas complicacoes do diabetes e aumentando a progressao de
doengas renais e hepiticas.

Sob condi¢oes de RI, hiperglicemia e peroxidagao lipidica, a
produgdo de AGE aumenta consideravelmente, o que contribui para
o desenvolvimento de doengas cronicas como DM, aterosclerose,
doenga de Alzheimer, insuficiéncia renal, disturbios gastrointestinais
e doengas hepaticas, como esteatose hepatica e cirrose (SANTOS et
al., 2013).

Os efeitos nocivos dos AGE estdo relacionados a sua capaci-
dade de modificar as propriedades quimicas e funcionais das mais
diversas estruturas bioldgicas a partir da geragao de radicais livres,
da formacao de ligagdes cruzadas com proteinas ou de interagdes
com receptores celulares. Os AGE promovem estresse oxidativo,
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alteragoes morfofuncionais e aumento da expressdo de mediadores
inflamatérios, tais como TNF, IL-6 e IL-13 (BARBOSA, 2009).

Os mecanismos de geragdo de Eros geralmente ocorrem em
mitocéndrias, membranas celulares e citoplasma. Na RI, comum na
DHGNA, o maior fluxo de AGL na circulagio resulta em aumento
da oxidagdo mitocondrial desses substratos no figado e, com isso,
ha aumento da geragdo de Eros, uma vez que este compartilha vias
comuns com a oxidagdo da glicose (SANTOS et al., 2013).

Alteragoes nos métodos de preparo e coc¢do dos alimentos,
como a utiliza¢ao de temperaturas proximas a 100°C em presenca
de agua, por curto periodo de tempo, podem ter uma repercussao
significativa na redu¢do da produgiao de AGE. Esse procedimento
¢ importante para reduzir a progressio da DHGNA e melhorar a
qualidade de vida dos individuos com hiperinsulinemia; dessa for-
ma, devem ser previstas no planejamento alimentar desses pacientes
(BARBOSA, 2009).

Adicionalmente, a implicacao do estresse oxidativo na forma-
¢do de AGE e os beneficios ja reconhecidos dos antioxidantes natu-
rais para a saude humana refor¢am a recomendagdo do consumo de
alimentos vegetais, preferencialmente crus ou cozidos no vapor. No
entanto, investigacoes adicionais das propriedades de antiglica¢ao de
compostos presentes nos alimentos podem oferecer novas perspecti-
vas no tratamento da RI (BARBOSA, 2009).

Um estudo foi realizado com o objetivo de analisar o quanti-
tativo de produtos finais dietéticos de glica¢do avangada (Dage) de
alguns alimentos e comparar procedimentos de cozimento e agentes
inibitorios na nova formagdo destes. Os resultados demonstraram
que o calor seco foi capaz de promover de dez a 100 vezes mais Dage
em relagdo aos mesmos alimentos in natura. Os alimentos deriva-
dos de animais, que apresentam maior teor de gordura e proteina,
sao geralmente mais propensos ao surgimento de AGE durante o
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cozimento. Em contrapartida, alimentos ricos em carboidratos,
como vegetais, frutas e graos integrais, contém relativamente pou-
cos AGE mesmo ap6s a coc¢do. A formagdo de novos AGE durante
o preparo foi prevenida pelo composto inibidor aminoguanidina e
reduzida significativamente por meio de cozimento com calor umi-
do, usando tempos mais curtos, em temperaturas mais baixas e com
ingredientes acidos, como suco de limado ou acido acético (vinagre)
(URIBARRI et al., 2010). Dessa forma, o planejamento alimentar
para pacientes com DHGNA também deve se basear na orientagao
para a inclusao de fontes alimentares contendo pouca quantidade de
AGE, bem como menor capacidade de forma¢ao destes durante o
processo de cocgao.

O Quadro 1 resume as diferengas entre o padrao dietético oci-
dental e as principais recomendag¢des nutricionais de energia, ma-
cronutrientes e fibras alimentares para os pacientes com DHGNA e
SM, além de técnicas dietéticas para a redugao de AGE.

Quadro 1 - Dieta com padrio ocidental versus recomendag¢des
nutricionais para DGHNA e SM

(Continua)
Evitar dieta com padrao Recomendagées nutricionais
ocidental para DHGNA e SM

Consumo  excessivo de | Dieta planejada

lanches e refei¢des estilo | individualmente com o objetivo
fast-food: 1 calorias, 1 de promover redugédo de 0,5

a 1kg/semana, com metas

gorduras saturadas e trans; X
realistas.

Perda de | ingestdo de acidos graxos
peso omega-3, frutas e vegetais. | A perda de aproximadamente

3% a 5% do peso corporal em

seis meses parece ser necessaria

para melhorar a esteatose.

No entanto, para melhorar

a esteato--hepatite, pode ser

necessaria maior perda de peso,

de até 10%.
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(Continuagao)
Evitar dieta com padrao Recomendagdes nutricionais
ocidental para DHGNA e SM
Dietas hipercaldricas Criar um déficit de 500 a
Valor - \ ~
Energético 1.000kcfal, v1san§10 a reoduqao
Total (VET) sustentavel de 5A> a 10% do
peso corporal inicial.
Elevado consumo Dieta com baixo teor de
de agticar de adicao carboidratos e sem grandes
(sacarose), paes, biscoitos, restri¢des, mas com baixo
massas, farinhas, bebidas teor de frutose proveniente de
acucaradas — como produtos alimenticios.
sucos industrializados e . .
fri tes — e produtos Preferir frutas, verduras e graos
refrigeran p . .
Carboidratos | alimenticios contendo integrais.
xarope de milho, rico em Ressalta-se que a frutose
frutose. presente nas frutas nao é fator
de risco para esteatose, mas
o excesso de sucos de frutas,
principalmente aqueles com
acucar de adicdo, deve ser
evitado.
Elevado consumo de Valores de proteina para
carnes processadas, como pacientes com DHGNA e/ou
mortadela, presunto, SM seguem as recomendagdes
salsicha, linguiga, salame, para a populagido em geral, de
calabresa, bacon e nuggets, | 0,8 a 1g/kg/dia. Nos pacientes
entre outros. com doengas hepaticas
crdnicas, essa recomendacio
pode chegar a 1,2g/kg/dia, e
Proteinas naqueles que evoluirem para

cirrose hepdtica, recomenda-se
um valor proteico de até 1,5g/
kg/dia.

Preferir proteinas derivadas

de peixes, aves e vegetais (soja,
ervilha e grao-de-bico) e fontes
lacteas com baixo teor de
gordura.
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(Continuagao)

Evitar dieta com padriao
ocidental

Recomendagdes nutricionais
para DHGNA e SM

As fontes sdo o azeite de
oliva,

abacate, 6leos de gergelim
e de linhaga, oleaginosas,
peixes e frutos do mar.

Recomenda-se a
suplementa¢do com

Gordura total: 25% a 35% do
VET. Gorduras saturadas: < 7%
das gorduras alimentares.

Gordura trans: 0 minimo
possivel.

Colesterol dietético: < 200mg/
dL.

Lipidios dcidos graxos dmega-3
grax o5 A maioria das gorduras

provenientes de 6leo de .

peixe (aproximadamente 1 alimentares deve ser mono ou

a2g/dia de EPA e DHA®). | Poli-insaturada.

Elevado consumo

de gorduras totais,

especialmente as saturadas

e trans.

Ingestdo abaixo das A recomendagio para a

recomendagdes didrias. populagao em geral é de 38g
de fibras alimentares por dia
para homens e 25g/dia para

Fibras mulheres de 19 a 50 anos.

Recomenda-se que o consumo
dos carboidratos da dieta seja,
pelo menos, 50% proveniente
de gréos inteiros.
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(Conclusao)
Evitar dieta com padrao Recomendagdes nutricionais
ocidental para DHGNA e SM
Evitar métodos de Preferir graos integrais, frutas e

preparo que utilizem verduras.
altas temperaturas e baixa
umidade, como o calor
seco: fritar, grelhar, assar
e saltear, em especial

com alimentos de origem
animal.

Utilizar método de cozimento
umido com temperaturas
proximas a 100°C, em presenga
de 4gua e por curto periodo de
tempo. Sugestdo: cozinhar no
vapor, escalfar, ensopar etc.

AGE

Realizar o pré-preparo com a
utilizacdo de ervas e especiarias
como pimenta preta, circuma
e gengibre. Se possivel, marinar
previamente em acido acético.

Legenda: *EPA = dcido eicosapentaenoico e DHA = dcido docosaexaenoico.

Fonte: Barbosa (2009); Cotrim et al. (2016); Freidoony; Kong (2014); Hernandez
-Rodas; Valenzuela; Videla (2015); Oliveira et al. (2012, 2014); Santos et al. (2013);
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2005)

CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, ndo ha comprovagido cientifica que demonstre a
eficacia de tratamentos farmacoldgicos especificos para a DHGNA.
Alteragdes no estilo de vida, a exemplo da instituicdo da pratica de
exercicio fisico e modificagoes dos héabitos alimentares, constituem
o ponto inicial para o tratamento desse quadro e da SM. Estratégias
nutricionais visando a perda ponderal gradativa, associadas com
maior ingestdo de nutrientes, bioativos anti-inflamatérios e antioxi-
dantes, devem ser recomendadas. Além disso, a redu¢do da ingestao
de produtos alimenticios ultraprocessados, contendo carboidratos

refinados com alta carga glicémica e gorduras saturada e transaturada,
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além de aditivos alimentares como glutamato monossddico, coran-
tes e conservantes, deve ser continuadamente estimulada.

Assim, é fundamental reduzir significativamente o consumo
de produtos alimenticios, principalmente os que contém sacarose,
xarope de milho rico em frutose e produtos de glicagao avan¢ada,
como paes, biscoitos, pizza, bolos, gelatina e outras sobremesas ar-
tificiais. Além disso, o nutricionista deve estimular a maior ingestao
de carboidratos ricos em fibras e antioxidantes, como vegetais, frutas
e graos integrais. Ademais, o consumo de gorduras poli-insaturada e
monoinsaturada deve ser priorizado, a despeito do consumo de gor-
duras transaturada e saturada. Em relagao as proteinas, deve-se ter
cuidado em relacido a quantidade e a frequéncia elevada do consumo
daquelas de origem animal, em especial a carne vermelha proces-
sada ou in natura quando submetida a altas temperaturas, devido
a formacdo de AGE que podem induzir a evolu¢do mais rdpida da
esteatose para a esteato-hepatite ndo alcodlica.

O tratamento da disbiose intestinal, da inflamacéo e da hiper-
permeabilidade intestinal deve ser sempre que possivel priorizado,
uma vez que o supercrescimento de bactérias gram-negativas em
pacientes com doengas hepaticas esta associado a pior evolugao cli-
nica da DHGNA. A utilizacdo de probidticos e simbioticos consti-
tuem uma excelente estratégia nutricional, pois esses suplementos
auxiliam na manuten¢ao da integridade intestinal, evitando assim a
translocac¢do de subprodutos toxicos para a circulacio portal, con-
tribuindo para a reduc¢ao da inflamagéo sistémica de baixo grau e da
resisténcia a insulina.
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NUTRIGENETICA E SINDROME
METABOLICA

Domingos Lazaro Souza Rios
Marcia Cristina Almeida Magalhaes Oliveira
Viviane da Concei¢do Davino de Assis

A Nutrigenética é um dos pilares da Gendmica Nutricional que es-
tuda como a constitui¢do genética (variabilidade genética) de uma
pessoa afeta sua resposta a dieta, bem como o risco de desenvolver
doengas. Inclui o estudo dos polimorfismos de nucleotideos unicos
(SNP), principalmente, em resposta a ingestao de energia, macro
e micronutrientes e compostos bioativos de alimentos (CBA)
(BOUCHARD; ORDOVAS, 2012). E, portanto, uma area-chave para
a nutri¢do que surgiu na era do pds-genoma humano.

Entre as alteragdes estudadas pela Nutrigenética, encontra-se a
sindrome metabdlica (SM), de forte etiopatogenia genética, multigé-
nica e com diversas manifesta¢des clinicas simultaneas, como abor-
dado no Texto 1. Assim, o estudo de sua etiologia encontra raizes tao
profundas que para entendermos a grandiosidade de sua complexi-
dade é necessdrio nos reportarmos a areas de conhecimento da gené-
tica humana (HAFFNER; TAEGTMEYER, 2003), o que representa,
atualmente, um dos maiores desafios da terapéutica nutricional.
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A ocorréncia da SM nos individuos reflete a interacio entre fa-
tores dietéticos e ambientais com a predisposicdo genética (FENECH
etal, 2011). Esses fatores podem influenciar diretamente na deposi-
¢do de gordura corporal e na resisténcia a insulina (RI), caracteris-
ticas geralmente presentes no desenvolvimento da SM. O aumento
da prevaléncia da obesidade em quase todos os paises durante os
ultimos anos demonstrou intima relagdo entre predisposi¢do ou sus-
ceptibilidade genética e fatores ambientais relacionados a estilo de
vida, habitos alimentares e atividade fisica. O excesso de peso advém
do aciimulo de tecido adiposo que, por sua vez, depende do balango
positivo entre a ingestdo alimentar e o gasto energético (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1998). Marques-Lopes et al. (2004) re-
latam em sua revisdo que os genes intervém na manuten¢ao de peso
e gordura corporal estdveis ao longo do tempo. Essa agdo advém
da participagdo desses genes no controle de vias eferentes (leptina,
nutrientes e sinais nervosos, entre outros), de mecanismos centrais
(neurotransmissores hipotalamicos) e de vias aferentes (insulina, ca-
tecolaminas, sistema nervoso autdbnomo).

A variagao na propensdo de ganhar mais ou menos peso ¢ in-
fluenciada por diferencas em multiplos genes envolvidos em varios
aspectos do balanco energético, como a capacidade de acumular te-
cido adiposo. E importante salientar que uma alimentagao desequi-
librada e rica em gorduras (saturadas e transaturadas) e carboidratos
de alto indice glicémico proporciona aumento da adiposidade em
qualquer individuo, e os geneticamente mais suscetiveis podem de-
senvolver SM.

NUTRIGENETICA E OBESIDADE

A obesidade é uma das enfermidades responsaveis pela génese
da SM. Segundo estudo, existem 180 regides gendmicas relacionadas
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a essa alteracdo metabolica (ALSALEH et al.,, 2011). Um dos genes
¢ o FTO, envolvido na modulagiao do indice de massa corporal
(IMC) e no aumento do risco de obesidade (CAUCHI et al., 2009).
A nomenclatura do gene ¢, a principio, FT, e deriva do inglés fused
toes, que significa “dedos unidos” Essa mutagédo foi observada apds
delecoes de nucleotideos do gene FT em camundongos, localizados
no cromossomo 8, que ¢ homologo ao cromossomo 16 em humanos.

Ao longo dos anos, com a realizagio de estudos de
clonagem desse gene e a constatagio da sua associagdo com
o acumulo excessivo de gordura corporal, a Human Genome
Organization (Gene Nomenclature Committee) alterou o nome do
gene para fat mass and obesity-associated protein, abreviado na sigla
FTO. Apesar da sua expressao ter sido detectada em varios tecidos,
como o adiposo, pancreas, figado e musculatura esquelética estriada
e cardiaca, ele é encontrado, principalmente, no nucleo arqueado
do hipotalamo (FREDRIKSSON et al., 2008; VAN DER HOEVEN;
DIETZ; LANDSMANN, 1994). Sua funcéo e seus mecanismos de
acao ainda nao estdo elucidados, porém é possivel evidenciar, em
estudos de genome-wide association study (GWAS) ou de varredura
genética gendmica, seu envolvimento na suscetibilidade a obesidade
(MERUGU; MANCHALA; KALASHIKAM, 2016; SCHWENK;
VOGEL; SCHURMANN, 2013; TAYLOR, 2013).

Polimorfismos relacionados a esse gene demonstram a¢ao im-
portante na regulacdo da ingestdo de alimentos e IMC. Um dos mais
estudados é o SNP rs9939609, localizado na regido intron 1 do gene
FTO. Speakman, Rance e Johnstone (2008) investigaram os efeitos
da presenca desse SNP em 150 individuos adultos escoceses cauca-
sianos e constataram sua associagao com o aumento do consumo de
alimentos e a diminuicio da saciedade.

Aspectos relacionados a genotipagem desse polimorfismo
também foram verificados por outros autores. Em metanalise rea-
lizada com 17.037 individuos caucasianos europeus, foi observada
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associagdo entre o genotipo FTO e maior chance de sindrome me-
tabdlica (FREATHY et al., 2008). Contrariamente a esse achado, o
1$9939609 nao foi associado a SM em estudos envolvendo 1.488 ja-
poneses (SHIMAOKA et al., 2010). Outro estudo desenvolvido em
populagdes asiaticas, porém, demonstrou forte associagdo entre o
SNP rs9939609 e o excesso de peso em adultos e criancas coreanos
(LEE et al., 2010).

A presenca dessa variante do gene FTO parece também in-
fluenciar a ingestao de grupos especificos de alimentos. Recente-
mente, Brunkwall et al. (2013) desenvolveram estudo com 22.799
suecos para analisar a relacao entre o SNP rs9939609 e preferéncias
alimentares. Nesse estudo, observaram que individuos suscetiveis
a obesidade e portadores do alelo A tiveram preferéncia maior por
alimentos de maior densidade energética, como biscoitos e massas.
Entretanto, Lee et al. (2010) associaram esse SNP a maior ingestao de
alimentos fontes de gorduras em criangas coreanas. Apesar do cres-
cente interesse em relagdo ao gene FTO em desordens metabolicas,
muitas questdes ainda permanecem a serem esclarecidas, principal-
mente no que se refere a interacao desses genes e suas variantes com
a preferéncia por nutrientes especificos.

Outro gene importante no surgimento da obesidade e da SM
¢ o receptor 4 de melanocortina (MC4R), cuja localizagdo cromosso-
mica é 18922, expresso no hipotdlamo, no hipocampo, no tdlamo e
na medula espinhal (MOUNTJOY; WILD, 1998). Participa no con-
trole do balango energético por meio da regulacao da ingestdo de
alimentos e da sinalizagdo entre mecanismos sacietogenos e estimula o
hormoénio alfa estimulador de melandcito (a-MSH) e a proteina Agou-
ti (AGRP), ambos orexigenos (GOVAERTS et al., 2005). Esse gene
expressa uma proteina de mesmo nome, a MC4R, localizada na su-
perficie de neuronios e do hipotalamo, cuja ativagao reduz o apetite
e leva a reducao ponderal (MOUNTJOY; WILD, 1998).

188



A SINDROME METABOLICA e suas implicagdes clinicas

Alteragdes na sequéncia desse gene geralmente estdo associadas
a maior risco de obesidade. O polimorfismo V10311 do gene MC4R é
um exemplo. Este foi associado ao aumento da predisposi¢do a obe-
sidade de 18% em individuos portadores do alelo de risco (YOUNG
et al.,, 2007).

Em outro estudo, ele foi positivamente associado a composi¢do
corporal de pacientes com obesidade grave (IMC > 40 kg/m?) que ti-
nham alto consumo de carboidratos (PICHLER et al., 2008). Em uma
revisao sistemdtica e metandlise, com 80.957 casos e 220.223 contro-
les, foram avaliados cinco polimorfismos: rs17782313, rs12970134,
rs571312, rs17700144 e rs4450508. Desses, apenas o rs17782313 es-
tava significativamente associado ao risco de obesidade e sob influ-
éncia da etnia, pois houve resultados semelhantes para asiaticos e
europeus , mas ndo para africanos (XI, 2012).

J. Ho-Urriola et al. (2014), em um estudo com 139 criancas de
peso normal e 238 com obesidade e idades entre seis e 12 anos, ob-
servaram que o polimorfismo do MCR4, rs17782313, pode contri-
buir para a obesidade infantil, afetando a preferéncia dos alimentos
e a capacidade de resposta da saciedade e, possivelmente, levando a
crianga a comer mesmo sem apetite. Nesse estudo, as criangas com
genotipo C/C, em relagao as com genoétipo T/7T, apresentaram menor
saciedade e maior risco de ganho de peso e desenvolvimento da SM.

Mas como falar de influéncia genética sobre a obesidade e risco
de SM sem falar do gene da leptina? A leptina foi descrita inicialmente
em camundongos e identificada como um produto do gene ob, pro-
duzida pelo gene LEP, localizado no cromossomo 7. Trata-se de uma
proteina de 16KDa, secretada em maior quantidade como horménio
de adipdcitos que atua na regulagdo do apetite e metabdlica de carboi-
dratos e lipideos e termogénese via hipotalamo (BAHIA et al., 2006).

Alteragoes polimorficas no gene da leptina e do seu receptor,
LEPR, estdo relacionadas ao maior risco de desenvolver obesidade
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e SM. No polimorfismo GIn223Arg ocorre a substituicdo de uma
adenina por uma guanina, ocasionando a troca de um aminoacido
glutamina (Gln) por um aminodcido arginina (Arg) no cédon 223
do éxon 6 (LAKKA et al,, 2004). Wauters et al. (2001), no Quebec
Family Study de 1999, observaram que esse polimorfismo foi o de
maior influéncia no percentual de gordura corporal e no IMC. Ukko-
la et al. (2000), apos estudarem 12 casais de gémeos, concluiram que
os individuos com gendtipo G/G eram mais susceptiveis a anorma-
lidades metabolicas quando expostos por um longo periodo em ba-
lango energético positivo. Yan et al. (2016), por meio de uma meta-
nélise, avaliaram a associagdo entre polimorfismos LEP-2548G>A e
risco de obesidade em 2.594 individuos (1.235 casos de obesidade e
1.359 controles). Os autores observaram que o polimorfismo LEP-
2548G>A nio esta associado ao risco de obesidade, embora tenham
sido observadas associa¢des significativas no modelo homozigético
(A/A x G/G) e no modelo recessivo (A/A x G/G + G/A) em popula-
¢Oes africanas.

Oliveira et al. (2015) estudaram os polimorfismos LEP-
-2548G>A, LEPR Lys109Arg (c.326A>G), GIn233Arg (c.668A>G)
e Lys656Asn (c.1968G>C) em uma populagdo composta por 326
brasileiros caucasianos de origem europeia, sendo 87 homens e 239
mulheres, num total de 148 com obesidade e 178 niao obesos. Ao
final, observaram associagdo dos polimorfismos de LEPR com hi-
perleptinemia, perfil lipidico alterado e maior risco de desenvolver
obesidade.

Quando analisados os portadores do haplotipo 3 do LEPR
(AGG: 109Lys/233Arg/656Lys), observou-se relagdo com maior ris-
co para obesidade. Além disso, esse haplétipo foi associado a IMC,
CA e leptina aumentados.

Assim, por meio do estudo dos polimorfismos de genes candi-
datos a SM, é possivel uma melhor compreensdo sobre que tipo de

190



A SINDROME METABOLICA e suas implicagdes clinicas

fatores bioldgicos determina suscetibilidade a obesidade e os moti-
vos pelos quais alguns individuos permanecem sem SM comparti-
lhando o mesmo ambiente daqueles que apresentam. Por isso, no
proximo item serdo discutidos os principais SNP relacionados aos
cofatores da SM.

NUTRIGENETICA E COFATORES DA SINDROME
METABOLICA

Estudos de GWAS tém evidenciado que tragos da SM podem
ser herdados. Na ultima década, foram identificados genes candida-
tos associados a esses tracos, resultado da combinac¢io de variantes
genéticas raras e comuns. Dentre esses resultados, estdo genes envol-
vidos em metabolismo lipidico, sensibilidade a glicose, sinalizagao
da insulina, fungdo das células-beta e controle do apetite. Entretanto,
o reconhecimento desses genes por si s6 nao elucida totalmente os
mecanismos da herdabilidade e nem sido considerados fatores de-
terminantes no aparecimento dessa sindrome em um individuo
(LUSIS; ATTIE; REUE, 2008).

NUTRIGENETICA E HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA

Estudos gendmicos mostram que a hipertensdo arterial
sistémica (HAS) pode ser determinada por mutagdes monogénicas,
porém portadores de HAS essencial apresentam alteragdes
poligénicas. A relagdo causal entre os polimorfismos identificados
e 0 mecanismo real da doenca ainda é um desafio (BURRELLO et
al,, 2017). Em pesquisa no site Hugenavigator,' foram encontrados
2.049 genes relacionados a HAS. Entre esses, dez possuiam mais de

! Disponivel em: <http://bit.ly/20B2xi6>. Acesso em: 18 jul. 2016.
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100 artigos publicados, incluindo metanadlises e estudos GWAS, a
saber: 1) angiotensin 1-converting enzyme (ACE); 2) angiotensinogen
(AGT); 3) nitric oxide synthase 3 (NOS3); 4) angiotensin II receptor
type 1 (AGTRI1); 5) enzyme methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR); 6) apoliprotein E (Apo E); 7) aldosterone syntase
(CYP11B2); 8) G-protein 3 subunit gene (GNB3); 9) -2 adrenergic
receptor (ADRB2); e 10) alpha-adducin 1 (ADDI). Por exemplo, SNP
nos genes ACE e ADD] tiveram relagio significante com a redu¢ao
da pressdo arterial sistolica (PAS) em pacientes que foram tratados
com hidroclorotiazida (CHOI et al., 2013).

Em outro estudo, os autores avaliaram cinco SNP no gene
AGT e sua relagdo com a HAS. Encontraram que o SNP rs2493134
contribuiu para o aumento da PAS, mas que essa associagdo estava
intimamente relacionada a etnia (GUNDA; NAGALINGAM;
TIRUNILAI 2016). Em outra pesquisa, foram avaliados SNP nos
genes NOS3 e ADRB2 em 546 individuos com HAS e 884 controles.
Esses SNP foram associados a diminui¢do da expressio do d6xido
nitrico e o receptor [-adrenérgico nos pacientes hipertensos
(KUMAR et al., 2015).

Outras associagdes significantes também foram vistas com SNP
nos genes MTHFR (MCAULEY et al., 2016) e APOE (HESTAD et
al., 2016). Porém, em metandlises com o GNB3 (GUO et al,, 2013) e
o CYP11B2 (CHEN et al., 2015), nao foram observadas associacdes
significantes com a susceptibilidade para a HAS, diferentemente do
estudo com o gene CYPI1B2 realizado com uma populagio chinesa,
em que o SNP-344C>T mostrou correlagdo significativa com a HAS
(LT; LIU, 2014).

Esses estudos mostram que os resultados sobre Nutrigenética e
HAS estao fortemente correlacionados a etnia, gerando a necessida-
de de pesquisas com populagdes especificas para entender melhor os
mecanismos etiogenéticos de cada uma.
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NUTRIGENETICA E GORDURA ABDOMINAL

Kahn, Hull e Utzschaneider (2006) descreveram um fendmeno
denominado “diabesidade”, decorrente do excesso de gordura corpo-
ral, especialmente na regiao visceral. Isso gera aumento na produgao
de adipocitocinas pré-inflamatdrias, acidos graxos livres e hormo-
nios, entre outras biomoléculas envolvidas no aumento do risco de
desenvolver RI e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Essa hipertrofia do
tecido adiposo também promove atragdo de células do sistema imu-
noldgico, principalmente macréfagos, que iniciam e/ou aumentam o
processo inflamatério nos adipdcitos via producdo de citocinas pré
-inflamatdrias, como abordado no Texto 3. Como resultado, ocorre
uma resposta inflamatdria sistémica com RI no tecido adiposo e au-
mento da lipogénese (BLUHER, 2013).

A alteragdo glicémica é um dos pilares para diagndstico da SM.
E possivel afirmar que as tendéncias de transi¢do nutricional ocorri-
das neste século convergem para o consumo de dietas mais ricas em
gorduras, principalmente as saturadas de origem animal, com maior
teor de colesterol e menor de acidos graxos mono e poli-insatura-
dos, bem como de dietas ricas em agtcares de maior indice glicé-
mico e alimentos refinados com reduzido teor de fibras. Destaca-se
também o desenvolvimento social e o processo de mecanizagio e
urbanizagdo, que reduziram a demanda das praticas de exercicios
fisicos, levando ao aumento do sedentarismo e, consequentemente,
contribuindo para maior acimulo de gordura corporal e aumento
no nimero de pessoas obesas (JAMES, 2008).

Individuos com SM, com aumento de gordura intrabdominal,
mesentéricas e omentais, podem apresentar alteragdes no metabo-
lismo glicémico por menor fosforilagdo em tirosina do substrato de
receptor de insulina 1 (IRS-1) e redugio da atividade da fosfatidili-
nositol-3-quinase no musculo esquelético. Essa condi¢ao favorece o
aumento da concentra¢ao intracelular de lipidios, maior circulagao
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de 4cidos graxos livres e triacilglicerdis, intensificando o processo
inflamatorio cronico de baixa intensidade que ocorre também nos
tecidos periféricos (SAMUEL; SHULMAN, 2012).

Além da hiperplasia e hipertrofia dos adipdcitos como causa
da obesidade central e elevagao da circunferéncia da cintura (CC)
(KAUR, 2014), tem sido postulada a influéncia genética como cau-
sa primaria. Em um estudo GWAS publicado recentemente, autores
avaliaram 224.459 individuos com 200 mil SNP; 49 deles tiveram
significdncia para estudos GWAS e foram relacionados ao aumento
da relagao cintura/quadril (RCQ), muitos deles em genes relaciona-
dos ao sistema nervoso central (SNC), levando a obesidade e 3 SM
(SHUNGIN et al., 2015), situacdes consideradas de inflamacdo de
baixo grau (TIMAR et al., 2014).

Como entender o alimento, fundamental para a vida humana,
como um fator desencadeador de um estado inflamatério? Primei-
ramente, os sistemas imunolc’)gico e metabdlico se inter-relacionam e
apresentam vias comuns por meio de mecanismos de sinalizagao si-
milares (HOTAMISLIGIL, 2006). Um exemplo classico é o receptor
de membrana denominado receptor do tipo toll (TLR), expresso em
macréfagos e adipdcitos. O TLR tipo 4 ¢ capaz de reconhecer o lipo-
polissacarideo (LPS) constituido pelos acidos graxos laurico (C12:0)
e miristico (C14:0) da parede celular de bactérias gram-negativas,
como abordado no Texto 4. Uma alimentagéo rica em acidos graxos
saturados serve de gatilho sinalizador que dispara resposta inflama-
toria de baixa intensidade, sem processo infeccioso, caracteristica
da SM. Paralelamente, inicia-se um processo de RI via ativacdo de
quinases, especialmente a IkappaB kinase (IKK) e c-Jun N-terminal
kinase (JNK), que atuam fosforilando o receptor de insulina em serina.

Genes que codificam proteinas do sistema imune inato, como
os TLR, podem influenciar a resposta imunoldgica, bem como o de-
senvolvimento do DM2. Os polimorfismos Asp299Gly (rs4986790)
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e Thr3991le (rs4986791) no gene TLR4 reduzem a afinidade desse
receptor em reconhecer acidos graxos saturados, oriundos da dieta.
Assim, individuos portadores desses polimorfismos sofrem menos
influéncia da dieta sobre o metabolismo, estado inflamatério re-
duzido e melhor resposta a terapéutica tradicional (BAGAROLLIL
SAAD; SAAD, 2010).

NUTRIGENETICA E DM

Estudos de GWAS ao longo da ultima década identificaram o
gene transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) como um dos mais im-
portantes relacionados a susceptibilidade ao DM2. Esta localizado
no cromossomo 10q25.3 e o risco de desenvolver DM2 é 50% maior
em portadores de variantes desse gene (FLOREZ et al., 2006).

Sua relagdo com a SM reside na associagdo de polimorfismos
do gene TCF7L2 causarem alteragdes nos niveis glicémicos, seja por
promoverem deficiéncia na fung¢io das células-beta pancreaticas ou
por favorecerem a RI. E possivel encontrar na literatura trabalhos
que evidenciam a intera¢do do gene TCF7L2 com o surgimento de
hiperglicemia, hipertrigliceridemia e alteragdes na secre¢do de in-
sulina (PHILLIPS, 2013; RANGEL et al., 2014). Nesse sentido, o
SNP rs7903416 tem se destacado nos estudos por sua participagdo
no desencadeamento de fatores de risco da SM. Povel et al. (2011),
em revisao sistematica, ao tratarem de variantes genéticas da SM,
correlacionaram fortemente a presenca desse polimorfismo com
elevacdo da RI, hipertensdo e aumento da obesidade abdominal.
A composicao da dieta parece influenciar o risco da ocorréncia da
SM em individuos com o SNP rs7903416. Foi verificado que um ele-
vado consumo de gorduras saturadas em individuos portadores do
alelo T causa risco significativamente maior de desenvolver a sindro-
me, bem como menor sensibilidade a insulina, tanto em pessoas do
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sexo feminino quanto nas do masculino (PHILLIPS et al,, 2012), o
mesmo visto em uma revisao sistemadtica produzida pelo nosso gru-
po de pesquisa (RANGEL et al., 2014).

Além do TCF7L2, mais 12 genes se destacaram, relacionados
com o DM, escolhidos entre os que possuiam mais de 100 publicacdes
e que mais apareceram nos estudos GWAS, a saber: 1) peroxisome
proliferator activated receptor-gamma (PPARG); 2) CDK5 regulatory
subunit associated protein 1-like 1 (CDKALI); 3) adiponectina
(ADIPOQ); 4) Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily ] Member
11 (KCNJ11); 5) ACE; 6) Solute Carrier Family 30 Member
8 (SLC30A8); 7) Hematopoietically-expressed homeobox protein
(HHEX); 8) Cyclin-dependent kinase 4 inhibitor B (CDKN2B); 9)
Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2 (IGF2BP2); 10)
cyclin dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A); 11) APOE; e 12)
FTO, ja abordado (KONG et al., 2015). Entre estes, alguns foram
estudados no Brasil: 0 rs1801282 do PPARG, , por exemplo, ndo teve
correlagdo com a SM em pacientes brasileiros, numa pesquisa feita
em Brasilia (ROCHA et al., 2015), mas houve correlacdo com alto
risco de alteracdo da insulina e do modelo de avaliagao da homeostase
para RI (HOMA-IR, do inglés homeostasis model assessment insulin
resistance) em adolescentes com sobrepeso (QUEIROZ et al., 2015).
Para outros autores brasileiros, os polimorﬁsmos nesse gene teriam
associagdo com obesidade e SM de forma género-especifica com
efeito maior em homens, o que poderia gerar resultados discrepantes
entre estudos com diferentes propor¢oes de homens e mulheres
(MATTEVL ZEMBRZUSKI; HUTZ; 2007).

Outros autores também encontraram que variantes no gene
ADIPOQ contribuiam para o risco cardiometabolico em individuos
brasileiros obesos (OLIVEIRA et al., 2015), efeito este também ob-
servado para uma mutagdo no éxon 2 do ADIPOQ que modula os
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niveis de adiponectina e contribui para o risco de DM em nipo-bra-
sileiros (VENDRAMINI et al., 2009).

Outro aspecto a ser levado em consideracdo e que pode influen-
ciar em adipogénese, metabolismo da glicose e inflamagéo ¢ a a¢ao
dos fatores de transcricdo denominados PPAR (receptores ativados
por proliferadores de peroxissoma) (TAVARES; HIRATA; HIRATA,
2007). Estes fazem parte da subfamilia de receptores que incluem o
receptor do hormoénio da tireoide (TR), o da vitamina D (VDR) e o
do 4cido retinoico (RAR).

O PPAR-y esta no cromossomo 3, regido 3p25, dando origem
a trés RNA mensageiros: PPAR-y 1, PPAR-y 2 e PPAR-y 3, que
diferem em sua extremidade 5 como consequéncia de diferentes
promotores e do splicing alternativo. Os RNAm tanto do PPAR-y
1 quanto do PPAR-y 2 sdo abundantemente expressos no tecido
adiposo. A expressio do RNAm do PPAR-y 2 esta presente tam-
bém em células do sistema imunoldgico, sendo este, portanto, o
que se relaciona diretamente com o desenvolvimento da lesao ate-
rosclerdtica (VIDAL-PUIG et al., 1997).

A ativagao do PPAR-y regula a concentragdo plasmatica e o
transporte de acidos graxos para o tecido muscular, via aumento do
clearance de acidos graxos pelo tecido adiposo. Essa redu¢ao de aci-
dos graxos no musculo aumenta a sensibilidade a insulina. Estudos
de polimorfismos no gene que codifica o PPAR-y apresentam asso-
ciagao com o DM2.

O gene PPAR-y 2 ¢é expresso nas células-beta pancreaticas,
e portadores do polimorfismo Prol2Ala (rs1801282) podem ter
maior risco de desenvolver DM2 por reducio da capacidade dessas
células em ativar a transcri¢ao e a provavel diminui¢ao na secre¢ao
de insulina (MORI et al., 2001). Ruchat et al. (2009) também des-
creveram possivel associacdo entre o SNP Prol2Ala (rs1801282) e
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o SNP Gly487Ser do seu ligante PGC-1 alfa (coativador 1-alfa do
PPAR-y) com o desenvolvimento do DM2.

Da mesma forma que no gene do PPAR-y, a presenca de
polimorfismos no gene da calpaina 10 tem sido relacionada a
fendtipos encontrados na SM, como hipertrigliceridemia, IMC
elevado e hipertensido. A calpaina 10 é uma protease neutra calcio-
-ativada, responsavel por coordenar a ativagdo ou a inibicdo de
inimeras proteinas de sinalizacdo intracelular. Ela é expressa
em varios tecidos, como coragdo, figado, musculo esquelético e
pancreas, e age em proliferacdo, diferenciagdo celular e mecanismos
de secre¢ao de insulina. Seu gene codificador, o CAPNIO,
localizado no cromossomo 2q37.3, foi o primeiro gene candidato
de susceptibilidade ao DM2 a ser reconhecido por meio de estudos
de GWAS seguidos de clonagem de posicionamento (MERUGU;
MANCHALA; KALASHIKAM, 2016; REIS; VELHO, 2002).

Os polimorfismos SNP-43(rs3792267) e SNP-44 (rs2975760),
presentes no gene CAPN10, tém sido alvo de estudos, pois podem
causar alteragdes na agdo ou secre¢do da insulina, caracteristica pre-
sente na SM. Ao investigar adultos portadores do alelo G do SNP-43,
Zhou et al. (2010) constataram que esses individuos apresentaram
RI, aumento dos niveis de glicose plasmatica em jejum e taxas redu-
zidas da produgéo de glicose endogena. Em outra pesquisa, variantes
do polimorfismo SNP-44 ja evidenciaram diminui¢do da tolerancia a
glicose em pacientes hipertensos (PANICO et al., 2014).

Apesar da escassez de estudos que demonstrem a agdo direta
desses polimorfismos na etiologia de diabetes e SM, Perez-Martinez
et al. (2011) verificaram que individuos sindrémicos com gendtipo
G/G, portadores do polimorfismo rs2953171, tinham taxas de insu-
lina em jejum maiores e diminuigdo dos efeitos da glicose ao con-
sumirem quantidades elevadas de acidos graxos saturados, quando
comparados aos portadores do alelo A.
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NUTRIGENETICA E DISLIPIDEMIA

A SM esta também associada a alteragdes lipidicas e aumen-
to do risco de doengas cardiovasculares. Cerca de 50% da variabi-
lidade da lipoproteina da alta densidade (HDL-c) esta relacionada
a genética (NATIONAL CHOLESTEROL EXPERT PROGRAM,
2002). Entre os genes relacionados aos niveis de HDL-c, tem-se o
FTO, discutido anteriormente. SNP nesse gene, o 159939609, além
de estar relacionado a preferéncias alimentares, como pontuado no
inicio deste texto, também foi relacionado ao HDL-c. O alelo asso-
ciado com o risco para obesidade (A) foi mais prevalente em homens
que em mulheres e o genétipo A/A tinha, significativamente, maior
relagio com IMC, CC e CA, além de acido trico e menores con-
centragdes de HDL-c e ferro sérico, e menor gasto energético que o
gendtipo T/T (EGORENKOVA et al,, 2015).

Em outro artigo, avaliou-se uma variante rara no gene do re-
ceptor (SR)-B1 (SCARBI). Os autores observaram que quando o
individuo era homozigoto para uma substituigdo de uma leucina
por uma prolina na posi¢ao 376 (P376L), ocorria uma grande ele-
vacdo do HDL-c e, paradoxalmente, um aumento da aterosclerose
(ZANONI et al., 2016). Ao contrario desses resultados, pacientes
que carreiam a variante E40K, uma mutag¢do que inativa o gene
angiopoetina 4 (ANGPTL4), responsavel por inibir a lipoproteina
lipalise (LPL), possuiam menores niveis de TG e maiores niveis
de HDL-c do que os ndo portadores dessa variante, diminuindo
o risco de doenga cardiovascular (DCV) (DEWEY et al., 2016).
Outro gene atualmente relacionado ao HDL-c é o cholesteryl ester
transfer protein (CETP). Num estudo de ressequenciamento rea-
lizado em 95 americanos caucasianos e 95 africanos, 279 varian-
tes foram identificadas, sendo que 25 eram novas. Destas, duas
tinham associa¢des independentes com os niveis de HDL-c em
africanos, a rs1968905 e a rs289740, explicando, segundo os
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autores, os niveis mais elevados de HDL-c comumente observa-
dos nesse grupo étnico (PIRIM et al., 2016).

Diversos genes tém sido associados com hipertrigliceridemia;
porém, sua genotipagem para uso clinico ainda nao é recomendada,
como mostra um artigo recentemente publicado sobre uma popula-
¢ao espanhola (LAMIQUIZ-MONEDO et al., 2016). Neste estudo, os
autores avaliaram 23.310 pessoas adultas com TG acima de 500mg/
dL e os que possuiam hipertrigliceridemia primaria foram genotipa-
dos. Regides promotoras, codificantes e limitrofes de éxons e introns
dos genes LMF1, APOC2, APOA5, APOE, GPIHBPI e LPL foram
sequenciadas e a frequéncia de variantes raras foi estudada no grupo
com hipertrigliceridemia primaria e em 90 controles. Esse estudo
concluiu que a prevaléncia de mutagdes nesses genes em sujeitos
com hipertrigliceridemia primdria era baixa, sugerindo que o uso da
analise genética desses genes na pratica clinica ndo seria recomen-
dado. Entretanto, ndo foram investigadas as variantes polimorficas
mais frequentes que poderiam estar relacionadas a variacao mais su-
til nos niveis de TG, e ndo com a hipertrigliceridemia extrema.

O gene da LPL estd localizado no cromossomo 8p2.2 e expres-
sa uma proteina com 448 aminoacidos (ALMEIDA et al., 2007).
A lipogénese depende da atividade da LPL, e estima-se que fato-
res genéticos influenciem de 20% a 40% as alteragdes no processo
de ganho de peso e aumento do IMC (WADDEN; STUNKARD,
2002). Além da associagao com ganho de peso, os polimorfismos
no gene da LPL também mostraram relagio com maior acimulo de
gordura abdominal, risco de desenvolver SM e doeng¢as cardiovas-
culares (NETTLETON et al., 2007).

A LPL é uma enzima importante no metabolismo das lipopro-
teinas transportadoras de TG, como a lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL-c) e os quilomicrons. As lipoproteinas ricas em
TG, por meio da apoproteina (Apo) CII, ligam-se a LPL presente
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nas superficies endoteliais e sofrem hidrdlise dos TG, gerando aci-
dos graxos livres que serdo utilizados como substratos energéticos
e armazenados (GOLDBERG, 1996). As remanescentes sio poste-
riormente captadas por receptores hepaticos e metabolizadas. Nesse
sentido, a funcdo catalitica da LPL promove a diminui¢ao dos niveis
séricos de TG e aumento dos niveis de HDL-c, podendo, dessa ma-
neira, apresentar efeito cardioprotetor. Entretanto, polimorfismos
capazes de modificar a fungéo catalitica da LPL podem influenciar a
génese de doengas cardiovasculares, aumentando o risco de sindro-
me metabdlica (SANTOS et al., 1999)

O polimorfismo S447X no gene LPL é um SNP resultante da
substitui¢do de citosina (C) por guanina (G), expressando uma pro-
teina alterada, devido a formagdo de um cdédon de parada (HATA
et al., 1990). A incidéncia em afrodescendentes norte-americanos é
de aproximadamente 4%, e em caucasianos varia entre 17% e 22%
(WITTRUP et al., 1999).

Os efeitos desse polimorfismo tém sido considerados contro-
versos. Em estudo realizado por Almeida et al. (2007), foi observada
areducio de triglicérides plasmaticos apenas em homens portadores
de doenca arterial coronariana (DAC). Hall et al. (2000), por sua vez,
sugerem que as alteragdes dos niveis de TG em jejum e o aumento do
risco de DAC sejam influenciados por mais de um polimorfismo no
gene da LPL, e ndo apenas pelo S447X.

No estudo de Pasali¢ et al. (2006), houve associagdo positiva
entre os polimorfismos S447X e Hind IIT com hipertrigliceridemia e
DAC. Oliveira (2012) evidenciou que o polimorfismo $S447X do gene
da LPL foi associado ao risco de obesidade de inicio na infancia em
afrodescendentes de ambos os sexos no estado da Bahia. O genétipo
447XX teve sua frequéncia aumentada no grupo de obesos quando
comparado ao grupo eutrdfico no sexo feminino. Nas mulheres, as
homozigotas para a variante 447X tiveram as medidas de IMC,
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circunferéncia abdominal e quadril aumentadas. Nao houve associa-
¢do entre a variante S447X e os niveis de TG e HDL-c no sexo femi-
nino, mas os homens portadores da mutagdo 447X tiveram niveis de
HDL-c reduzidos. A esteatose hepatica, uma possivel comorbidade
da SM, como abordado no Texto 5, foi associada @ mutagao 447X em
ambos 0s sexos.

Em outro estudo recente, autores avaliaram a associacdo do
SNP rs17782313 do gene MCR4, abordado anteriormente com outro
enfoque, com os niveis de TG e HDL-c em mulheres chinesas acima
de 40 anos. O receptor de melanocortina é uma proteina G expressa
no SNC que participa de regulagao do balango energético, sintese de
TG, depdsito de lipidios e mobilizagao de gordura no tecido adiposo
branco. Num total de 1.337 mulheres, as que carregavam genétipo
C/C apresentavam maiores niveis de triglicerideos e hemoglobina
glicada e menor HDL-c quando comparadas ao gendtipo C/T ou
T/T. Porém, curiosamente, ndo houve diferencas entre esses geno-
tipos ao se compararem IMC, colesterol total, LDL-c, acidos graxos
livres, proteina C reativa (PCR), glicose sérica de jejum e pressdo
arterial. Ao realizar uma regressdo linear logistica, observou-se que
trés ou mais cofatores da SM foram significantemente associados ao
TG. Em outro estudo, com o objetivo principal de analisar o efei-
to de lipoproteinas ricas em TG na fungdo endotelial de pacientes
com SM, os autores concluiram que essas lipoproteinas induziriam
a disfungdo endotelial, contribuindo para o aumento do risco car-
diovascular nessa sindrome (LUCERO et al., 2016) e que seria ainda
pior na presenca de baixo HDL-c (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGTIA, 2005).

Por fim, estudos GWAS identificaram mais de 150 loci relacio-
nados com a lipidios sanguineos e niveis de colesterol. No entanto,
os mecanismos funcionais e moleculares envolvidos ainda nao es-
tdo bem compreendidos. Entre esses loci, encontra-se a expressao
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do gene GALNT2. Esse gene pode influenciar os niveis de TG e estar
envolvido com o0 DM2, bem como com vdrios tipos de cancer. Tam-
bém foi associado a niveis de HDL-c em tecido adiposo subcutaneo
humano. Os pesquisadores demonstraram que os alelos associados
ao aumento de HDL-c estdo relacionados com um modesto aumento
na expressio da GALNT2, com destaque para os SNPs rs4846913 e
rs2281721 (ROMAN et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

A SM ¢é um transtorno marcado por altera¢des bioquimicas,
metabdlicas, clinicas e fisiologicas. O progresso do conhecimen-
to advindo da identificagdo de genes envolvidos em sua etiologia
rompe fronteiras na terapéutica nutricional tradicional ao favore-
cer melhor entendimento a respeito dos impactos provenientes da
interagdo entre a genética dos individuos, associada a fatores alimen-
tares e ambientais.

Muitas questdes ainda permanecem sem respostas; entretanto,
o progresso da nutrigenética, principalmente com os estudos GWAS,
tem se mostrado como um recurso importante no estudo das varian-
tes genéticas relacionadas aos fatores de risco da SM. Por isso, refor-
¢amos a posicao da Sociedade Brasileira de Alimenta¢ao e Nutri¢ao
(COMINETTT et al., 2017) quanto ao cuidado com recomendagdes
de suplementagio e planejamento de dietas baseados somente nos
testes genéticos. Estes podem ser usados concomitantemente a uma
acurada avaliagdo nutricional, sem perder de vista o custo ainda alto
para sua realizagao.
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A SINDROME METABOLICA E SUAS
IMPLICACOES PSICOLOGICAS:
CONTRIBUICOES DA TERAPIA

COGNITVA

Aiala de Brito Corréa
Juliana Bomfim Silva de Menezes
Tuira Brand3o Pereira

A sindrome metabolica (SM) é reconhecida pela complexidade de
fatores que envolvem sua caracterizagao clinica, desde a conceitu-
acao até o tratamento. No entanto, ndo apenas os fatores organicos
devem ser levados em considera¢dao, mas também as implicagdes
psicoculturais associadas a sindrome: habitos alimentares, cultura
familiar, representacdo do alimento para o individuo, contexto so-
cial, autoimagem, estresse cotidiano e a presenca ou nao de trans-
tornos psicolégicos, como ansiedade e depressao, dentre outras
comorbidades psiquiatricas.

No mundo contemporaneo, o novo estilo de vida tem implica-
do crescimento do sedentarismo e da obesidade, bem como a preva-
léncia de doengas relacionadas aos riscos cardiovasculares e da SM
(DALACORTE, 2008). Diante desse cendrio, a escolha de um
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alimento saudavel ndo depende somente do acesso a informacgao
nutricional adequada. A sele¢ao de alimentos aponta para as prefe-
réncias adquiridas desde a infancia e relacionadas com o prazer, as-
sociadas ao sabor da comida (VIANA, 2002). Dessa forma, ao levar
em consideragiao as questoes de ordem emocional e as influéncias
de origem cultural no que se refere ao fendmeno alimentar, é pos-
sivel contribuir para a melhora da adesao a dieta na compreensao
das informagoes sobre habitos alimentares fornecidas a populacao
(VIEIRA; TURATO, 2010).

A literatura tem demonstrado associagdo entre depressao e an-
siedade em pacientes portadores da SM. Tais complicag¢des psicold-
gicas podem influenciar significativamente a qualidade de vida das
pessoas com esse quadro, pois esses transtornos podem gerar sofri-
mentos que acabam dificultando as mudancas de habitos alimenta-
res e agravando ainda mais o estado de saide (LUDWIG et al., 2012).

A partir disso, cabe salientar a importancia de identificar os
sintomas psicologicos que podem influenciar no tratamento da SM,
como os da depressdo, em que os pacientes apresentam comporta-
mentos ndo saudaveis: dietas restritivas ou ingestdo de alimentos
como tentativa de busca de prazer, alteragdo no sono (insonia ou
hipersonia) e sedentarismo (SHAROVSKY et al., 2005). Além des-
tes, ha o estresse, outro fator que também pode ser observado e que,
na maioria das vezes, esta relacionado ao ambiente externo, como
sobrecarga no trabalho ou mudanc¢as no ambiente familiar ou so-
cial, em que a resposta aos eventos e o aumento do nivel de estresse
predispdem o agravamento de fatores relacionados a SM (LUDWIG
et al., 2012). Rangé (2001) afirma que atitudes, valores e crencas
disfuncionais podem influenciar diretamente no nivel de estresse e,
dessa forma, na experiéncia de uma doenga cronica, assim como na
compreensio, na expressio e no manejo desta, impactando na ade-
sdo a proposta terapéutica.
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Compreender as variaveis psicologicas possibilita elaborar uma
intervencdo assertiva para tais aspectos citados, permitindo propos-
tas interdisciplinares que incluam o psicélogo, a fim de atender as
demandas de motivagdo pessoal, autoestima e crengas que possam
contribuir para a manutengio dos habitos ndo saudéveis (AVILA et
al., 2004).

Dotar o paciente de estratégias cognitivas e comportamentais,
assim como capacita-lo para generalizacdo de ganhos, prevengao de
recaidas e conscientiza¢do de habitos alimentares saudaveis, visa nao
unicamente a preservacao do corpo, e sim da saude. Isso implica en-
volvimento ndo apenas do individuo, mas do auxilio do terapeuta,
com objetivo de desenvolver habilidades que possibilitem ao pacien-
te responder ao real de forma funcional e compreender as nuances
das relagdes simbolicas implicitas em torno do alimento.

O CORPO, O COMER E A COMIDA -
SUAS REPRESENTACOES SIMBOLICAS

A comida participa da constru¢ao do corpo nao apenas do pon-
to de vista material, mas também dos aspectos culturais e simbdlicos,
ainda que como uma relacgéo incipiente. Dessa maneira, as praticas
alimentares sdo socialmente construidas e uma marca identitaria da
cultura de uma sociedade. Na contemporaneidade, o comportamen-
to alimentar constitui-se em dois contrapontos: um em que uma par-
cela da populagio encontra-se em privagdo alimenticia, vivenciando
problemas alimentares do mundo contemporaneo, e outro que diz
respeito a pluralidade étnico-racial dos corpos brasileiros e sua inte-
rag¢ao com os fendmenos modernos de culto ao corpo que culminam
para um padrdo particular, o corpo magro (SANTOS, 2006). A ima-
gem corporal representa cada vez mais um espelho do self, em que a
aparéncia e a esséncia se confundem (GIDDENS, 2002).
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Embora recente, a terapia cognitiva (TC), uma abordagem psi-
coterapica, tem aberto novos caminhos e possibilitado condi¢oes que
favorecem o desenvolvimento e a manutengdo das alteragdes cogni-
tivas e comportamentais. Para esse referencial, o sistema de crencgas
de um individuo exerce papel determinante em seus sentimentos e
comportamentos (DUCHESNE; ALMEIDA, 2002). Pacientes que
apresentam visdo distorcida da sua imagem corpdrea tendem a pen-
samentos extremos, dicotdmicos, adotando regras rigidas e inflexi-
veis, nas quais pequenos desvios sdo vistos como fracassos e perda
de autocontrole e podem ser seguidos de um abandono temporario
do dominio sobre a alimenta¢do. Dessa maneira, tendem a atribuir
tais falhas de autocontrole as deficiéncias pessoais, perpetuando ten-
déncias disfuncionais de raciocinio e, seletivamente, para subsidios
que confirmem suas crencgas, ignorando ou distorcendo as que se
contrapdem a elas (OLIVEIRA; DEIRO, 2013).

A nova filosofia de comer - ou as novas praticas alimentares — é
uma decisdo que se faz a todo momento sobre o que, como e quando
se deve ou ndo comer. Envolve controle de desejos, sensagoes, fomes
e ansiedades e reconstru¢ao do gosto alimentar que, por muitas ve-
zes, podem desestruturar vidas humanas (SANTOS, 2006).

As propostas nutricionais ou dietoterapicas para portadores da
SM devem estabelecer escuta acurada para as demandas de cunho
emocional, manifestadas por meio da insatisfacio com o proprio
corpo e de dificuldades das mudangas dos habitos alimentares.
Agoes preventivas e estimulo ao comportamento de autocuidado sao
frequentemente indicados aos portadores dessa sindrome. No entan-
to, alteragdes no comportamento alimentar podem estar vinculadas
a processos mentais primitivos infantis, reflexo no desenvolvimento
do aparelho psiquico e formacdo do pensamento. Essas experiéncias
primitivas, que formam a base psicoldgica infantil, podem interferir
futuramente na aceitagdo ou rejei¢ao dos alimentos, ampliadas ao
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longo da vida pelas relagdes interpessoais e interagdes culturais so-
cialmente construidas (VIEIRA; TURATO, 2010).

TERAPIA COGNITIVA E SUAS INTERFACES

A TC, idealizada por Aaron Beck na década de 1960, tem-se
desenvolvido de forma progressiva em todo o mundo. Constitui uma
das principais abordagens psicoterapicas utilizadas para o tratamen-
to de um amplo espectro de transtornos psicologicos e psiquidtricos,
como depressdo, transtorno de ansiedade, dependéncia quimica,
psicoses, transtorno de personalidade e transtornos alimentares, en-
tre outros (BECK, 1997).

O objetivo central da TC ¢ avaliar o paciente e conceitud-lo
cognitivamente, o que consiste em elaborar seus problemas em ter-
mos cognitivos, fornecendo estrutura para seu entendimento pelo
terapeuta (BECK, 1997). Paralelamente, desenvolve-se um plano de
intervencao, no intuito de promover progressivamente a flexibilida-
de e a reestruturagdo cognitiva, assim como a generalizagdo e manu-
tengao dos ganhos. Dessa forma, dotamos o paciente de habilidades
para resolucao de problemas, para que ele se torne autonomo e tenha
um controle maior sobre os sintomas (SERRA, 2011).

Partindo-se desse pressuposto, a abordagem beckaniana que
se baseia no modelo cognitivo afirma que nao é uma situagdo/um
evento que determina emogdes e comportamentos de um individuo,
mas sim suas cogni¢des ou interpretagdes a respeito dessa situagao
(BECK, 1997). O reflexo de nossas interpretagdes, representagdes ou
atribuicoes de significado é expresso por meio de cogni¢des ou pen-
samentos pré-conscientes que ativam estruturas basicas inconscien-
tes, esquemas e crengas. O significado atribuido pelo sujeito ao real
determina sua emogéo e seu comportamento (SERRA, 2011). Diante
disso, para haver modificacdo a nivel emocional e comportamental,
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é preciso intervir sobre a forma que o individuo processa as infor-
magdes, ou seja, em sua interpreta¢ao, representagao e atribuicao de
significado a eventos, na tentativa de promover mudangas em seus
sistemas de crencas e esquemas (construidos ao longo da vida do
individuo) (SERRA, 2011).

A TC postula que ha pensamentos espontaneos, rapidos e de
interpretacao imediata de qualquer situacao e que sao chamados de
pensamentos automadticos (livres de raciocinio 16gico). Na raiz des-
sas interpretacbes automaticas e distorcidas estio os pensamentos
disfuncionais mais profundos, chamados de esquemas (estruturas
cognitivas internas, relativamente duradouras, de armazenamento
de caracteristicas genéticas, ideias ou experiéncias, que sdo utiliza-
das para organizar novas informagdes de maneira significativa e que
determinam como os fendmenos sdo percebidos e conceitualizados).
Podem modelar o pensamento do individuo e promover erros cog-
nitivos encontrados na psicopatologia. Agem como “filtros” pelos
quais as informagdes e experiéncias sdo processadas, e sdo constru-
idos ao longo da vida. Os esquemas de individuos “bem-ajustados”
(funcionais) permitem avaliagOes realistas, ao passo que os de indi-
viduos “mal-ajustados” (disfuncional) levam a distor¢des da realida-
de que, por sua vez, geram um transtorno psicoldgico.

Como estratégias de enfrentamento para tentar evitar o contato
com suas crengas, os pacientes podem empregar estratégias compen-
satorias. Embora tais manobras cognitivas e comportamentais ali-
viem seu sofrimento emocional momentaneamente, em longo prazo
as estratégias compensatdrias podem reforgar e piorar crengas dis-
funcionais (KNAPP; BECK, 2013).

A reestruturagdo cognitiva baseia-se na reformulagdo de
esquemas e crengas do paciente, no qual, por meio do questiona-
mento socratico, desafiamos esses esquemas e crengas disfuncio-
nais, que se tornaram rigidos e supergeneralizados no decorrer da
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vida. O questionamento socratico auxilia o paciente a compreender
a estrutura do seu pensamento para flexibiliza-lo e mudar as crencgas
rigidas sobre si, o outro e o ambiente. O terapeuta, com esses ques-
tionamentos, busca explorar a situagiao interpretada pelo paciente,
evidenciando o que confirma e o que ndo confirma seus contetidos
cognitivos. Além disso, capacita os pacientes, expandindo suas es-
colhas sobre a forma como reagem a situacao e ajudando-os a des-
cobrir informagdes que lhes permitam decidir entre as alternativas
disponiveis de maneira fundamentada (SALKOVSKIS, 2005, p. 62).

Assim, é pela percepcio e pelas experiéncias vividas que os es-
quemas sdo construidos ao longo da vida do individuo, e a TC busca
dotar o paciente de recursos para que ele possa processar e respon-
der ao real de forma funcional. Portanto, as crengas representam a
traducdo em palavras dos esquemas e, quando disfuncionais, pre-
dispdem a transtornos emocionais, como transtorno de ansiedade
e depressao.

Dessa forma, salienta-se a importancia de relacionar a coexis-
téncia da ansiedade e da depressao no cenario nutricional, uma vez
que esses fatores interferem nos habitos alimentares do individuo.

ANSIEDADE: UM DIALOGO COTIDIANO

Sentir-se ansioso é uma experiéncia comum a qualquer ser hu-
mano. A ansiedade pode ser considerada como uma resposta a diver-
sas situacoes da vida, porém torna-se disfuncional quando a reacao
desencadeada ¢é desproporcional a situagao e persiste por um longo
periodo. Nesse sentido, o fendmeno atual do repudio a obesidade e
outros aspectos psicoculturais que envolvem praticas alimentares e
imagem corporal refletem em manejos das enfermidades metabdli-
cas (VIEIRA; TURATO, 2010). Aproximadamente 70% das pessoas
ansiosas nao procuram tratamento ou nao o fazem de forma eficaz.
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Dessa forma, esses problemas acarretam em danos significativos na
qualidade de vida, podendo incentivar a depressao e o uso do alcool
e drogas, além de reduzir a afetividade e as relagdes sociais (LEAHY,
2011).

Do ponto de vista psicodindmico, o comer por impulso pode
ser a manifestacdo da pessoa em ter que lidar com o momento de
fragilidade, estafa, traumas ou histérias de vida que predominam
situagdes de vulnerabilidade (VIEIRA; TURATO, 2010). Sendo as-
sim, o sujeito ansioso processa seletivamente os sinais de ameaca,
que sao originados da superestimagdo da propria vulnerabilidade,
nao considerando interpretagdes alternativas. Frequentemente,
tem pensamentos negativos, sempre focado no perigo e orientado
para o futuro, de modo antecipatério, com perguntas frequentes
como “E se?” (SERRA, 2011).

A hipétese de vulnerabilidade cognitiva explica a instalagdo e
manutengdo dos transtornos emocionais, em que o individuo porta-
dor do quadro tende a cometer distor¢des no processamento do real
interno e externo, mantendo o pensamento rigido e desconsideran-
do outras maneiras de interpretar (BECK; CLARK, 2012). A hipdte-
se da vulnerabilidade cognitiva afirma que um individuo altamente
vulneravel, ao deparar com um pequeno estressor, podera chegar a
um transtorno emocional.

Paul Salkoviskis (2005) nos oferece uma equagio que permite
explorar especificamente o quadro de cada paciente, auxiliando no
entendimento dos fatores que interagem e determinam a intensidade
das experiéncias, assim como no planejamento das intervengoes e
do processo clinico. E possivel visualizar a equagdo descrita a seguir:
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Equacio 1 - Identificacio de ansiedade

Ansiedade =

Probabilidade de ocorréncia

) Grau de aversio ao evento
do evento temido

Recursos de enfrentamento  +  Possibilidade de resgate

Fonte: Adaptado de Salkovskis, 2005.

Vale ressaltar que os fatores cognitivos envolvidos na manuten-
¢do da ansiedade podem ser divididos em trés ciclos. O primeiro
deles ¢é classificado como atengao seletiva, em que o sujeito ansio-
so identifica um sinal de perigo e o interpreta de forma erronea e
excessiva, aumentando a preocupagdo. O segundo ciclo refere-se a
alteragdo fisiologica, em que a ansiedade gera no individuo uma per-
cepcao de perigo, ocasionando sensagdes corporais e liberagao de
adrenalina. O terceiro e ultimo ciclo esta relacionado as mudancas
comportamentais. O ansioso tende a evitagdo com a percep¢ao do
perigo, o que pode aumentar ainda mais a preocupag¢ao com a ame-
aca (SALKOVSKIS, 2005).

Os individuos condensam no corpo e justificam seus conflitos
emocionais pela questdo do peso, perdendo o foco no processo de
adoecimento cronico por SM e no desenvolvimento do autocuidado.
Diferentemente, mas ndo menos importante, o diabetes mellitus, a
hipertensao e a dislipidemia nao parecem sofrer o mesmo grau de
rejeigdo social e cultural que a obesidade (VIEIRA; TURATO, 2010).
Diante desse contexto, o individuo vivencia experiéncias paradoxais
entre o prazer e a culpa.

Para Greenberger e Padesky (1999), a ansiedade pode ser re-
duzida tanto pela diminuicdo da percepcao de perigo quanto pelo
aumento da confianga na capacidade de lidar com as ameagas. Dessa
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forma, a ansiedade pode diminuir se ha uma avaliacdo das evidén-
cias e a descoberta de que o perigo com o qual se depara ndo é tao
terrivel quanto se imaginava. No entanto, quando ameagas ou peri-
gos encontram-se presentes, ¢ util descobrir quais as melhores estra-
tégias para lidar com ambos.

DEPRESSAO

A depressao é considerada um dos transtornos psiquiatricos
de maior prevaléncia, causando mais sofrimento humano do que
qualquer outra doenca. Beck e Alford (2011) afirmam que a de-
pressao pode ser definida por alteracdo especifica no humor (tris-
teza, solidao, apatia), autoconceito negativo, desejos de fugir ou
morrer, alteragdes vegetativas (anorexia, insonia, perda da libido) e
alteracdo no nivel de atividade. A queixa principal apresentada por
pacientes deprimidos assume formas relacionadas ao estado emo-
cional, mudangas de atitudes perante a vida e sintomas somaticos.
Observa-se também, na pratica clinica, alguns adjetivos mais usa-
dos pelos pacientes em resposta ao terapeuta, sendo mais evidentes
afirmacoes como “Eu estou triste”; “Eu me sinto culpado”; “Eu me
sinto envergonhado”.

Pacientes portadores de SM podem cursar com complicagdes
psicolégicas, organicas e sociais, entre as quais se destaca a depres-
sao. A literatura aponta que essa enfermidade pode influenciar na
qualidade de vida das pessoas, aumentar os riscos cardiovasculares e
as ocorréncias de internacdes, assim como interferir no controle do
diabetes mellitus. A fim de prevenir e tratar os sintomas apresentados
por portadores da SM, visto que estes, diante do quadro depressivo,
apresentam-se desmotivados, o psicologo deve auxiliar o paciente a
adotar um novo estilo de vida, associado a mudangas alimentares,
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pratica de exercicio fisico, redu¢do do uso de alcool e cigarro e ma-
nejo do estresse (LUDWIG et al., 2012).

Diante da literatura, observa-se nos pacientes que apresentam
sintomas depressivos baixa adesdo ao tratamento, associada a falta de
suporte social e a dificuldade para modificar habitos de vida. Autores
revelam ainda que os pacientes depressivos demonstram alteracdes
metabolicas associadas ao aumento de triglicérides, circunferéncia
abdominal, colesterol e obesidade (LUDWIG et al., 2012).

Na fase de tratamento é importante identificar os fatores psi-
cologicos que podem interferir na aceitagao da doenga, ja que os
pacientes depressivos tendem a manter uma dieta rica em gordu-
ras e carboidratos, além da ingestao de alimentos com baixo valor
nutricional em busca do prazer; sedentarismo e alteragdes do sono.
E necessdrio que ele receba todas as informagdes referentes ao seu
estado atual para melhor compreensao dos fatores emocionais re-
lacionados a SM. Dessa forma, a equipe podera encontrar a melhor
estratégia para orienta-lo, contribuindo para a adesdo ao tratamento
proposto (medicagdo, acompanhamento nutricional e modificagdo
das crengas).

COMPORTAMENTO ALIMENTAR E EFICACIA DA
TERAPIA COGNITIVA

O comportamento alimentar é um importante aspecto relacio-
nado aos habitos e estilo de vida de uma populagdo. Por isso se faz
necessario ser abordado sob o ponto de vista da Psicologia, ja que
tradicionalmente esse processo tem sido estudado no dmbito das
perturbagdes do comportamento alimentar (VIANA, 2002).

A intervengdo da nutricdo nem sempre ¢ bem sucedida, devido
ao nao entendimento por parte do profissional da relagido entre o
comportamento alimentar e os aspectos psicoldgicos que envolvem
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o padrio alimentar. E importante compreender crengas e outros fa-
tores psicossociais que fazem parte desse processo de escolha, a fim
de se tornarem medidas habituais e comportamentais. Nesse con-
texto, o uso de tratamento comportamental aplicado em conjunto
com técnicas cognitivas vem se mostrando eficaz no auxilio para o
controle de peso e a reeducacgdo alimentar (ANDRIOLA; FLORES;
TISSER, 2014).

Apesar de ndo existirem na literatura produgdes que confir-
mem a eficacia da TC no tratamento de paciente com SM, ela tem se
tornado alvo da comunidade cientifica nos ultimos anos pela contri-
buicao e eficacia no processo de emagrecimento e modificagoes de
hdbitos alimentares. Além disso, a TC colabora também nos casos
de perturba¢ao do comportamento alimentar, como compulséo, e
no tratamento de transtornos ansiosos e depressivos, ou seja, fatores
que, na maioria dos casos, estao ligados a SM.

Dessa forma, intervengdes cognitivas terao como objetivo re-
estruturar pensamentos disfuncionais. Especificamente em relagdo
a TC para o emagrecimento, parte-se do pressuposto de que modifi-
cando o pensamento, o comportamento alimentar também sera al-
terado e, consequentemente, dar-se-a a reducao do peso. Entdo, para
que o paciente com SM consiga alcancar os objetivos de emagrecer e
minimizar os sintomas que levam a sindrome, é necessario também
resolver alguns problemas psicoldgicos, como as sensagdes de estar
sobrecarregado pelas exigéncias das dietas, de estar em privagao, de
estar desmotivado quando seu emagrecimento nao correspondeu ao
previsto e de estar estressado e ansioso com outros problemas da
vida (BECK, 2011).

A TC ira auxiliar no aprendizado de novos pensamentos em
relacao ao alimento (flexibilidade cognitiva) e, consequentemente,
de novas habilidades comportamentais, que irao ajudar a alcangar o
resultado esperado. Podera também psicoeducar sobre a diferenca
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entre fome e desejo, ja que ha divergéncias entre a fome e outras sen-
sacdes que se assemelham a ela. Portanto é importante a distingdo
entre essas sensagdes para que possam ser tomadas decisdes asserti-
vas sobre alimentac¢do (BECK, 2011).

Além disso, a TC proporciona beneficios clinicamente signi-
ficativos em aspectos como dificuldades interpessoais, adaptagdo
social, autoestima, niveis de ansiedade, sentimento de bem-estar
e diminui¢do da compulsdo alimentar (NEUFELD; MOREIRA;
XAVIER, 2012). Essa terapia pode entdo ser combinada com o tra-
tamento dietético padrio, fazendo com que os efeitos tenham maior
durac¢io apos a finaliza¢ao do tratamento, produzindo menos recai-
das em comportamentos alimentares ndo saudaveis. Essa combina-
¢do de cuidados gera outros beneficios, como a diminui¢ao do indice
de massa corporal (IMC), da compulsdo alimentar, das preocupa-
¢oes com a alimentacdo e da depressao, além de produzir melhora da
imagem corporal e da autoestima (WERRI]J et al., 2007).

Portanto, é necessario considerar que as questoes relativas a
SM requerem uma abordagem abrangente, estruturada, direcionada
para o presente e para a resolugdo de problemas. Esses aspectos pre-
venirdo recaidas, além de levarem em considera¢iao quais nuances
em torno da alimenta¢ao emergem de uma concepgao de construc¢ao
cientifica da identidade alimentar do individuo, considerando seu
contexto familiar e seu ambiente social e religioso.

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando o objetivo central do texto, que consiste em dis-
cutir as implicagdes psicologicas associadas a SM, ressalta-se a im-
portancia de identificar os aspectos psicoldgicos, culturais e sociais
que estao ligados ao fendmeno alimentar e que podem influenciar na
aderéncia ao tratamento proposto.
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Dessa forma, para um planejamento eficaz da intervencao, fa-
z-se necessaria uma atuagao multidisciplinar, sendo o psicdlogo es-
sencial para o entendimento global do sujeito. Nessa perspectiva, a
TC mostra-se como uma psicoterapia promissora no tratamento dos
portadores da SM, uma vez que compreende crengas e repertorios
comportamentais ligados ao processo saude/doenga.
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SINDROME METABOLICA NA INFANCIA
E ADOLESCENCIA

Thaisy Cristina Honorato Santos Alves
Joselita Moura Sacramento
Tamila das Neves Ferreira

A sindrome metabolica (SM) é considerada um problema de sad-
de publica em muitos paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(LEE; SANDERS, 2012). Em varios paises de América Latina e Ca-
ribe, Oriente Médio, Norte da Africa e Europa Central e Oriental,
criangas menores de cinco anos apresentam os niveis de excesso de
peso tao elevados quanto nos Estados Unidos (ROKHOLM; BAKER;
SORENSEN, 2010).

No Norte da Africa, a porcentagem de criangas com excesso
de peso ultrapassou 8%, e a de criangas com desnutri¢do excedeu
7%. Da mesma forma, no Leste da Asia, 4,3% das criancas em ida-
de pré-escolar estavam acima do peso, enquanto 3,4% apresentavam
desnutricdo. Nos paises em desenvolvimento, entre criangas e ado-
lescentes de seis a 18 anos, a prevaléncia de sobrepeso/obesidade em
escolares é relatada como sendo muito maior do que em pré-escola-
res (KELISHADI, 2007).
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No que se refere a populagdo brasileira, também tem sido ob-
servado o aumento da prevaléncia da obesidade infantil. Um estudo
realizado na cidade de Sdo Paulo entre criancas de oito a dez anos de
idade, de ambos os sexos, demostrou um aumento das varidveis de
indice de massa corporal (IMC) e o percentual de gordura na popu-
lagdo analisada (MIRANDA et al., 2015). Dados da Pesquisa de Or-
¢amentos Familiares (POF) 2008-2009 evidenciam que o sobrepeso
e a obesidade ja atingem 30% ou mais das criangas e adolescentes
(VESPASIANO; MOTA; CESAR, 2015).

De acordo com o Estudo de Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes (Erica), no Brasil, a prevaléncia nacional de SM foi
2,6%, discretamente maior no sexo masculino e naqueles de 15 a
17 anos na maioria das macrorregides, sendo maior nos adoles-
centes que frequentam escolas publicas (2,8%) do que nos oriun-
dos de escolas privadas (1,9%), e nos obesos comparados aos nao
obesos (KUSCHNIR et al., 2016). Em um estudo realizado por
Ferreira, Oliveira e Franca (2007), que avaliou 52 criancas bra-
silienses obesas entre sete e dez anos, foi constatado que 17,3%
delas apresentavam SM.

As criangas constituem um dos grupos mais vulneraveis da po-
pulagio ao estarem expostas a altos riscos de sade durante seu cres-
cimento. A nutri¢do adequada é um dos fatores de maior impacto na
saude infantil, ressaltando que a multifatorialidade causal e o uso de
diferentes critérios diagnosticos limitam a comparagdo das frequén-
cias da SM entre populagdes.

CRITERIOS PARA DEFINICAO DE SM NA INFANCIA E
ADOLESCENCIA

Da mesma forma que nos adultos, na infancia e adolescéncia
as evidéncias indicam que os eventos cardiovasculares sdo mais
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prevalentes em individuos obesos, considerando que criangas
desde uma idade precoce podem apresentar alteracdoes metabolicas
preditivas para a vida adulta (ANDAKI et al, 2017; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Entretanto, diferentemente dos adultos, em que a SM ainda é
amplamente discutida e ja bem estabelecida, os critérios para defi-
nicdo de SM na infancia e adolescéncia ainda nio estdo claramente
estabelecidos (JESUIT et al., 2010; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2016). Os diferentes estudos aplicam distintas defini¢cdes
e pontos de corte para a sindrome; além disso, a infancia e a adoles-
céncia sdo periodos marcados por mudangas fisicas e hormonais que
interferem na composi¢ao e no metabolismo corporais (ANDAKI et
al., 2017; DUARTE et al., 2015).

Nos ultimos anos, uma diversidade de autores tem estudado
a SM na infancia e adolescéncia, estabelecendo diferentes critérios
para defini¢cdo dessa condigdo clinica. Serao abordadas aqui quatro
das principais referéncias utilizadas para essa definicio (COOK et
al., 2003; DE FERRANTT et al., 2004; WEISS et al., 2004; ZIMMET
etal., 2007).

Utilizando dados do Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III, 1988-1994), Cook et al. (2003)
avaliaram 2.430 adolescentes de 12 a 19 anos por meio dos crité-
rios definidos para SM em adultos, o National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III), porém com
algumas modificagdes (Tabela 1). A primeira delas é que a obesidade
visceral foi definida como circunferéncia da cintura (CC) > 90% para
idade e sexo. O ponto de corte da pressao arterial (PA) foi extrai-
do de referéncias publicadas pelo National Blood Pressure Education
Program (NBPEP), e para o perfil lipidico, foram retirados do National
Cholesterol Education Report on Lipid Levels in Children. Assim, ob-
teve-se nesse estudo uma prevaléncia de 4,2% de SM na amostra
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analisada. Quando estratificados pelo IMC, 28,7% dos adolescentes
obesos (percentil do IMC > 95 para idade e sexo) preencheram os
critérios para SM. Esses autores defendem que a medida de CC deve
ser utilizada em vez de outras medidas de obesidade, como o IMC,
por conta do forte indicativo de correlagdo entre a distribuigdo cor-
poral de gordura e o risco cardiovascular (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2016).

De Ferranti et al. (2004) analisaram a mesma populacdo de
adolescentes, incluindo 1.960 individuos na amostra, também
utilizando os critérios definidos pelo NCEP/ATP-III para defini¢ao
de SM, porém com diferentes modificagcdes — em especial, diferentes
pontos de corte da CC e do perfillipidico (Tabela 1). Tais modificagdes
provavelmente explicam a maior prevaléncia de SM encontrada
nesse estudo: 9,2% de individuos apresentam SM, e 31,2% do
mesmo modo quando estratificado para IMC > percentil 85% para
idade e sexo. Os autores defendem que os critérios utilizados por
eles estdo relativamente mais proximos daqueles usados nos adultos
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Por sua vez, Weiss et. al. (2004) analisaram 429 criangas e ado-
lescentes obesos de quatro a 20 anos e encontraram 38,7% de porta-
dores de SM no grupo de obesos moderados (IMC com escore Z de
2a2,5) e 49,7% no grupo definido como obesos graves (IMC com
escore Z > 2,5). Nesse estudo, o IMC foi o critério utilizado para ava-
liar a obesidade em vez da CC, utilizada nos demais levantamentos
(Tabela 1). De acordo com os autores, o IMC esta menos sujeito a va-
riagoes decorrentes de puberdade ou raca, tem forte correlagio com
adiposidade visceral e se correlaciona melhor com a pressao arterial
(PA) e com o perfil lipidico em comparagdo com a medida de CC
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).
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Tabela 1 - Propostas de classificagdo de SM em criangas e adolescentes

Cooketal. | De Ferranti Weiss et al.
(2004) etal. (2004) (2004)
Trés ou mais dos seguintes critérios
Adiposidade: CCouIMC | CC2p90% | CC>p75% IM; isgore
Glicemia dej ej um ou no teste | Glicemiade | Glicemia de Glicemia no
oral de tolerancia a glicose eium > 110 | ietum > 110 TTOG de 140
(TOTG) (mg/dL) jejum = Jeuin = 2200
Pressao arterial (PA) >p 90% >p 90% >p 95%
Colesterol da lipoproteina de < 50 (meni-
alta densidade <40 nas) e < 45 <p5%
(HDL-c) (mg/dL) (meninos)
Triglicerideos (TG) (mg/dL) >110 >100 >p95%

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (2016).

A substituicdo da CC pelo IMC para definir a SM em crian-
¢as e adolescentes é um aspecto que merece importante discusséo.
Aparentemente, o IMC seria o método preferido para a defini¢ao de
obesidade em criangas e adolescentes porque, apesar de ndo medir
diretamente a gordura corporal, foi reconhecido como preditor util
de adiposidade e complicagoes clinicas da obesidade. Ha evidéncias
crescentes, inclusive, de que indice para sexo e idade na infincia aci-
ma do percentil 95 prevé maior prevaléncia de obesidade e morta-
lidade na vida adulta (GOMEZ-ARBELAEZ et al.,, 2016; JESUIT et
al., 2010). Sdo necessarios, entretanto, mais dados de rastreamento,
pois embora o IMC seja um método de triagem adequado, sua forca
como indicador de adiposidade diminui em idades mais jovens (me-
nores de 13 anos); pode variar de acordo com etnia, raga, maturagao
sexual; e ndo informa a distribui¢do de gordura corporal (CUNHA;
CHIARELLI; VARGAS, 2016; JESUIT et al., 2010).
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A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2006, 2007) estabelece os parametros para clas-
sificagao de sobrepeso e obesidade segundo o IMC (Quadro 1).

Quadro 1 - Pontos de corte para indicador IMC por idade conforme faixa
etdria em escore Z e percentil para criangas e adolescentes

Criangasde | Criangas5
Pontos de corte 0 a5 anos a 10 anos Adolescentes
incompletos | incompletos

> percentil 85 e > escore Z Risco de
< percentil 97 +le sobrepeso Sobrepeso Sobrepeso
=P < escore Z +2
> percentil 97¢ |~ 50" z
P +2e Sobrepeso Obesidade Obesidade

< percentil 99,9 | _ escore 7 +3

Obesidade Obesidade

> percentil 99,9 | > escore Z +3 | Obesidade
grave grave

Fonte: adaptado de WORLD HEALTH ORGANIZATION (2006, 2007).

Por outro lado, sugere-se que a CC forneca uma melhor esti-
mativa do tecido adiposo visceral do que o IMC, sendo significa-
tivamente mais eficiente na predicao de resisténcia a insulina (RI),
PA e niveis de colesterol e TG; além disso, estaria menos sujeita a
variabilidade na mensuracgao e caracteristicas raciais, por se tratar de
uma medida tnica (CUNHA; CHIARELLI; VARGAS, 2016). Além
disso, o IMC nao fornece informagoes sobre a distribui¢ao da gor-
dura corporal e pode mascarar o risco real relacionado a obesidade
em criancas (MCCARTHY et al, 2005). Tais resultados sugerem a
relevancia da medida de CC ser incluida como componente basico
da avalia¢ao nutricional na pratica clinica e em estudos epidemiol6-
gicos (CUNHA; CHIARELLI; VARGAS, 2016).
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Outro aspecto a ser discutido é o método de medida da CC. Por
ser um parametro utilizado nas defini¢oes estabelecidas por diferen-
tes autores como um importante indicativo de obesidade visceral e
importante preditor independente de R, dislipidemia e hipertensao
arterial sistémica (HAS) - e, consequentemente, um parametro cru-
cial para definicdo da SM -, ¢ essencial existir um consenso em sua
utilizagdo. Entretanto, ainda existem muitos questionamentos e di-
vergéncias quanto a maneira correta de aferir a CC na crianga e no
adolescente (CUNHA; CHIARELLI; VARGAS, 2016; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016; ZIMMET et al., 2007).

Alguns autores estabelecem que a medida da CC deve ser afe-
rida da mesma forma que a utilizada em adultos: no ponto médio
entre o rebordo costal e o topo da crista ilfaca. Outros autores des-
crevem o ponto entre a cicatriz umbilical e a crista ilfaca superior ou
nio descrevem o modo de aferi¢do. Percebe-se, assim, a relevancia
de se normatizar uma medida que favoreca resultados concordan-
tes e possa ser usada clinica e epidemiologicamente (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Apesar de existirem diferentes referéncias para avaliagdo da
CC, a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) sugere como refe-
rencial a proposta por Freedman et al. (1999) (MCDOWELL et al,,
2008; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2012; TAYLOR
et al., 2000). Esses autores utilizaram como base dados provenientes
do Bogalusa Heart Study, estudo no qual avaliaram a rela¢ao entre
CC e valores séricos de lipidios e insulina em individuos com idade
entre cinco e 17 anos. Com base no risco de altera¢ao dessas medi-
das, foram produzidas tabelas com pontos de corte, baseados nos
percentis 50 e 90 da distribui¢ao encontrada, sendo o valor maior ou
igual a 90 considerado como aumentado (Tabela 2).

Utilizando Freedman et al. (1999) como base de referéncia para
avaliacdo da CC, mais recentemente, a International Diabetes Federation
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(IDF) (ZIMMET et al., 2007) desenvolveu uma nova definicio de SM
para criancas e adolescentes, que é o critério adotado atualmente no Brasil
pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e pela SBP (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PE-
DIATRIA, 2012). Nesse estudo, considerando as diferengas de desenvolvi-
mento de acordo com a faixa etaria, os individuos foram categorizados em
trés diferentes grupos: seis a nove anos, dez a 16 anos e acima de 16 anos.
Criangas menores de seis anos ndo foram incluidas na amostra pela falta
de dados em relacdo a essa faixa etaria (ZIMMET et al., 2007).

Tabela 2 - Distribui¢do em percentis da circunferéncia abdominal
segundo sexo e idade

(Continua)
Brancos Negros
Meninos Meninas Meninos Meninas
Idade
(anos) .
Percentil
50 90 50 90 50 920 50 90
5 52 59 51 57 52 56 52 56
6 54 61 53 60 54 60 53 59
7 55 61 54 64 56 61 56 67
8 59 75 58 73 58 67 58 65
9 62 77 60 73 60 74 61 78
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(Conclusio)
Brancos Negros
Idade Meninos Meninas Meninos Meninas
(anos) Percentil
50 90 50 90 50 90 50 90
10 64 88 63 75 64 79 62 79
11 68 90 66 83 64 79 67 87
12 70 89 67 83 68 87 67 84
13 77 95 69 94 68 87 67 81
14 73 99 69 96 72 85 68 92
15 73 99 69 88- 72 81 72 85
16 77 97 68 93 75 91 75 90
17 79 90 66 86 78 101 71 105

Fonte: Adaptado de Freedman et al. (1999).

A IDF sugere que a SM nao deve ser diagnosticada em crian-
¢as menores de 10 anos, porém, a redugdo de peso deve ser forte-
mente recomendada para aquelas com obesidade abdominal.
A partir de 10 anos, a SM ¢ diagnosticada pela presenca de obesi-
dade abdominal associada a dois ou mais critérios clinicos (Tabela
3) (BURROWS et al., 2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIA-

BETES, 2016; ZIMMET et al., 2007).
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Tabela 3 - Defini¢do de SM para criangas e adolescentes
de acordo com a IDF

6a9anos

10 a 16 anos

> 16 anos

Sim (presenga

Sim (presenga
de obesidade

Diagnostico Nio estabelecido de obesidade abdominal e mais
de SM abdominal e mais | dois critérios),
dois critérios) mesmos critérios
usados em adultos
>
Obesidade 1_109;11:;12 para
abdominal > percentil 90 > percentil 90
(CC) >80 cm para
mulheres
Glicemia de
jejum (mg/ - =100 =100
dL)
Pressio arte- SI.StOI,l c.a/ Sistélica/diastdlica
rial (mmHg) o diastélica > 130 >130 ou > 85
& ou > 85 - -
Colesterol < 40 para homens
HDL-c (mg/ --- <40 <50 para
dL) mulheres
Triglicerideos
-—- > 150 > 150
(mg/dL)
Fonte: adaptado de SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (2016);

Zimmet et al. (2007)

NOVAS ABORDAGENS NA DEFINICAO DA SINDROME
METABOLICA

Apesar das diferentes defini¢des, a maioria dos autores con-

corda com os componentes individuais que constituem a SM, que
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incluem dislipidemia (TG elevados ou HDL-c baixo), HAS, intole-
rancia a glicose e adiposidade central. Entretanto, tem-se sugerido
recentemente que, uma vez que a RI desencadeia um mecanismo
que afeta PA, HDL-c, TG, tolerancia a glicose e obesidade central,
esse parametro deveria ser considerado fator primordial na etiolo-
gia da SM.

Andersen et al. (2015) realizaram um estudo com criangas e
adolescentes de seis a 18 anos, visando desenvolver um novo método
para identificar jovens com maior risco metabdlico e resolver as fra-
gilidades das demais defini¢oes ja utilizadas. Esses autores sugerem
o uso de fatores de risco de doencas cardiovasculares como variaveis
continuas em vez de dicotomizadas para definicdo da SM em crian-
cas e adolescentes. Além disso, a inclusdo de outros fatores de risco,
como aptiddo cardiorrespiratéria e dosagem do hormonio leptina,
bem como substituicao da glicemia em jejum pelo indice de HOMA
-IR, melhorou o critério diagnéstico da SM na faixa etéria avaliada,
achado também confirmado por Burrows et al. (2015).

Outra reflexdo a respeito de novos critérios de defini¢ao da
SM foi realizada por Carmona-Montesinos et al. (2015). Os autores
afirmam que as alteracdes metabdlicas que ocorrem em criancas
obesas sdo caracterizadas por aumento nos marcadores de inflama-
¢do e no perfil lipidico, evidenciado pelos niveis de proteina C rea-
tiva (PCR), TG, lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), HDL-ce
niveis de glicose, que estao diretamente associados ao aumento da
RI. Portanto, ¢ essencial realizar avaliagao do perfil bioquimico de
crianc¢as obesas no inicio da pré-escola, incluindo medida de PCR,
lipidios e glicose, uma vez que esses marcadores sdo fortes predi-
tores de RI e SM nos estagios posteriores da vida. Considerando
que ¢ durante a idade pré-escolar que a programagdo e o numero
de adipdcitos de toda a vida do individuo sdo determinados, esse
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estagio é crucial no desenvolvimento de complicagdes associadas a
obesidade (CARMONA-MONTESINOS et al., 2015).

Recentemente, Andaki et al. (2017) estudaram as dobras cuta-
neas (DC) de criancas com idade entre seis e dez anos, realizando
associacao dessas medidas com a presenga de SM. Esse estudo ob-
jetivou realizar a primeira pesquisa com amostra representativa no
Brasil, visando projetar referéncias de quatro DC (subescapular, su-
prailiaca, biciptal e triciptal) e determinar pontos de corte que pre-
vejam o risco de SM em criangas com idade entre seis e dez anos. Foi
verificado que tanto a adiposidade central quanto as DC de adiposi-
dade periférica e a soma de quatro dobras apresentaram pontos de
corte com valores de alta sensibilidade e especificidade para prever
o risco de SM em criangas. Aproximadamente 75% dos individu-
os analisados com valores de dobras subcutaneas acima do percen-
til 75, independentemente da dobra avaliada, apresentaram SM
(ANDAKI et al., 2017). De acordo com Ali et al. (2014), o acimulo
de adiposidade subcutanea constitui um forte preditor de RI e hi-
pertrigliceridemia em criangas e adolescentes e demonstrou-se mais
forte preditor de fatores de risco cardiometabolicos do que a gordura
visceral. Além disso, a influéncia da adiposidade subcutanea no risco
de SM esta presente em criangas e adolescentes, mas ndo em adultos,
demonstrando-se um achado inovador para essa faixa etaria.

Ainda abordando sobre DC, Gomez-Arbelaez et al. (2016)
encontraram correlagdo positiva do percentual de DC com PA sis-
tolica e diastdlica, PCR de alta sensibilidade, insulina e HOMA-IR
e correlacdo inversa com HDL-c em ambos os sexos. Além disso,
os autores avaliaram a associagao entre a circunferéncia do pescoco
(CP) de criangas e adolescentes e a identifica¢ao de risco cardio-
metabolico. Os pontos de corte adotados para CP de individuos
entre oito e 14 anos foram positivamente associados com glicemia
e TG em jejum, PA, PCR, insulina e HOMA-IR e negativamente
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com HDL-c, mostrando-se superior a todos os outros parametros
antropométricos, como IMC e DC. Todas as relagdes foram esta-
tisticamente significantes e identificaram a CP como um marcador
consistente e robusto.

A medida da CP foi realizada com a borda superior da fita mé-
trica colocada logo abaixo da proeminéncia laringea e aplicada per-
pendicularmente ao eixo longo do pescogo. Os pontos de corte da
CP foram definidos conforme a Tabela 4. Por ser uma medida de
facil aplicabilidade, eficaz e de baixo custo, torna-se um bom instru-
mento a ser implementado em situagdes nas quais a disponibilidade
de equipamentos ou questdes culturais venha a limitar o uso de ou-
tros parametros antropométricos. O uso dessa medida como método
padrao em consultorio e atendimento ambulatorial parece relevante.
Dessa forma, serd possivel avaliar a viabilidade de utiliza-la em con-
junto ou substituicdo dos demais parametros disponiveis atualmen-
te, a fim de mais facilmente diagnosticar criangas e adolescentes com
risco cardiometabdlico (GOMEZ-ARBELAEZ et al., 2016).

Tabela 4 - Pontos de corte de circunferéncia do pescogo para identificar
SM, inflamagdo sistémica de baixo grau e
RI para individuos de oito a 14 anos, conforme o género
(Continua)

Pontos de corte (cm)

SM
Meninas 28,5
Meninos 29,0

Inflamagao sistémica de baixo grau

Meninas 29,3
Meninos 29,2
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(Conclusao)

Pontos de corte (cm)

RI
Meninas 29,0
Menino$S 30,0

Fonte: Adaptado de Gomez-Arbelaez et al. (2016).

O método indicado pela IDF (ZIMMET et al., 2007) parece
ser hoje o mais completo para definicdo da SM em criangas e ado-
lescentes. Entretanto, as medidas das DC e da CP parecem ser bons
instrumentos complementares para estabelecer critérios de defini-
¢do da sindrome nessa faixa etdria. Cabe salientar, porém, que ain-
da ha muitos aspectos a serem estudados no que diz respeito a SM
na infincia e adolescéncia, podendo-se destacar entre eles a relagao
entre gordura corporal e sua distribui¢ao, investigagdo do melhor
método para definicdo de obesidade na infancia e adolescéncia e
defini¢do dos padrdes de reservas corporais de acordo com aspec-
tos étnicos, além de associagdo de diferentes fatores, como padrdes
de peso ao nascer e de crescimento na infancia com a ocorréncia da
SM (ZIMMET et al., 2007).

FATORES ASSOCIADOS A OBESIDADE E A SM NA
INFANCIA E ADOLESCENCIA

Conforme ja discutido nos textos anteriores, a obesidade ¢
uma condi¢do crénica multifatorial. Consideraremos, destarte, os
principais fatores atualmente associados a ocorréncia de sobrepeso
e obesidade, bem como ao desenvolvimento de SM na infancia e
adolescéncia. (BURGOS et al., 2016; ZIMMET et al., 2007).

Desde a gestagdo e o nascimento, variadas circunstincias
podem predispor uma crianga a condi¢des como obesidade ou
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alteracoes glicémicas. Sao exemplos: diabetes gestacional, baixo
peso ao nascer, praticas alimentares inadequadas na infincia e
adolescéncia, acimulo precoce de adiposidade, convivéncia em
um ambiente “obesogénico” e fatores genéticos (BURGOS et al.,
2016; ZIMMET et al., 2007).

Nas ultimas décadas, com a ascensao da globalizacao e a in-
fluéncia incisiva da midia, é evidente a ado¢do de habitos alimenta-
res centrados no consumo de alimentos industrializados, ricos em
calorias, gorduras saturadas e trans, sodio e aditivos quimicos. Tais
hébitos sdo adicionados a frequente inatividade fisica resultante do
advento da tecnologia, tornando-se fatores extremamente relevantes
para o aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade na infan-
cia e adolescéncia (ASGHARI et al., 2015; BURGOS et al., 2016).
Estudos comprovam claramente que a ingestao de fast-food e outros
alimentos industrializados, como salsichas, batatas fritas e pizza, por
criancas e adolescentes possui importante efeito sobre a ocorréncia
de SM, provavelmente por conta da associagdo positiva com o au-
mento do risco de obesidade abdominal, hipertrigliceridemia e RI
(ASGHARI et al,, 2015).

E evidente, portanto, que com o aumento do consumo de fast-
-food em todo o mundo, as doengas ndo transmissiveis realmente se
tornaram um fardo global, afetando paises desenvolvidos e em de-
senvolvimento, o que exige estratégias prioritarias de saide direcio-
nadas a prevencao de fatores de risco cardiometabdlicos em criangas
e adolescentes (ASGHARI et al., 2015; BURGOS et al,. 2016). A ex-
pressdo e a secre¢do de citocinas inflamatorias, como interleucina-6
e PCR, sdo aumentadas com a maior ingestdo de acidos graxos sa-
turados e trans presentes nos alimentos, contribuindo para desequi-
librio da homeostase corporal e ocasionando distiurbios como RI,
intolerancia a glicose, hiperlipidemia e HAS, componentes presentes
na SM (ASGHARI et al., 2015; BURROWS et al., 2015).
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Além do fast-food, o consumo de agucar (proveniente de bebi-
das adogadas artificialmente) por criangas parece estar associado a
maior prevaléncia de SM, ao passo que a maior ingestao de agtcar
das frutas associa-se significativamente a menores IMC e gordura
corporal (HUR et al, 2016; LEE et al., 2016). O efeito fisiologico de
consumo de bebidas adogadas artificialmente com anormalidades
metabolicas encontradas em criangas e adolescentes pode ser
explicado por aumento da lipogénese, resisténcia a leptina, armaze-
namento de gordura intra-abdominal, anormalidade do nivel de gli-
cose devido a RI e elevacdo da PA. O consumo excessivo de frutose e
sacarose a partir de bebidas adocadas aumenta a sintese hepatica de
gorduras, o que resulta em elevagdo dos niveis séricos de colesterol
e TG e acumulo de adiposidade visceral. Além disso, o consumo de
tais produtos pode aumentar o risco de diabetes e DCV por conta da
rapida absor¢do do agucar consumindo e subita elevagdo do nivel de
glicose sanguinea, resultando em RI e comprometimento na fun¢ao
das células-beta (HUR et al., 2016).

Dentre os hdbitos alimentares atuais, é relevante discutir ain-
da a elevada prevaléncia de desmame precoce, seguida da intro-
dugédo alimentar inadequada. Evidéncias sugerem que amamentar
por mais de trés meses foi associado a menores grau de obesidade,
CC e potencial de complicagdes associadas a SM na infancia e ado-
lescéncia. Comprovando essas evidéncias, De Armas et al. (2009)
encontraram que até 64% das criangas com provavel diagndstico de
SM foram alimentadas com leite artificial em vez de leite materno
(FOLIC et al., 2015).

Ainda no que diz respeito ao periodo de gestacao e lactagdo e a
influéncia dos pais na ocorréncia da SM, estudos sugerem que maior
peso corporal materno e elevado IMC materno e paterno estio asso-
ciados ao aumento da prevaléncia de SM em criangas e adolescentes
(FOLIC et al.,, 2015). Os perfis de adiposidade e cardiometabélicos
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adversos dos filhos estdao altamente correlacionados aos perfis de
seus pais e podem, consequentemente, identificar criangas em risco
(LEE et al., 2016). Observou-se ainda maior prevaléncia de diabetes
gestacional nas maes de criangas e adolescentes com SM, mostran-
do-se ser esse um dos fatores que melhor contribui para o aumento
do risco de obesidade e dibetes mellitus tipo 2 (DM2) em criancas
(FOLIC et al., 2015).

Estudos apontam ainda que criancas que sdo relativamente
pequenas ao nascimento podem estar em maior risco para o de-
senvolvimento de sobrepeso e obesidade na infancia, aumento da
gordura visceral, baixo nivel de HDL-c e altas concentragdes de
TG (HIRSCHLER et al., 2008). Outros estudos observaram que a
combinac¢ao entre baixo peso ao nascer e periodo de recuperagao
rapida de crescimento pode estar relacionada com o aumento no
deposito de gordura abdominal e RI (GASCON et al., 2014).

Quanto a influéncia hormonal na ocorréncia da SM, o destaque
¢é dado a acio do cortisol, um hormoénio do cdrtex adrenal envolvido
na regulacao de muitas fungoes fisiologicas do corpo e que pode estar
relacionado 2 etiologia da SM. E bem conhecido que os glicocorti-
coides ajudam na diferenciagdo e na proliferagdo de adipdcitos e que
seus receptores sao mais densos no tecido adiposo visceral do que no
tecido subcutaneo, o que leva ao aumento da exposi¢ao ao cortisol
- contribuindo, portanto, para elevagao da concentragdo de gordura
em depésitos viscerais (FOLIC et al., 2015). Fatores como adrenarca
precoce e polimorfismos parecem também estar fortemente associa-
dos a SM na infancia e adolescéncia, pela influéncia na composicio e
na distribui¢ao de gordura corporal, bem como na ocorréncia de RI,
HAS e esteatose hepatica. Atualmente, avangos da ciéncia tém dire-
cionado a realizacdo de pesquisas nessa area (BOYRAZ et al., 2016;
CEBECI; TAS, 2015).

249



Edilene Maria Queiroz Aratjo [Organizadora]

No que diz respeito aos habitos e ao estilo de vida, a ocorréncia
de desordens do sono e de sedentarismo sdo alguns dos fatores mais
associados a ocorréncia de SM. Em geral, a duragdo do sono mais
longo tem sido associada a parametros de adiposidade mais baixos,
melhor regulagdo emocional, melhor qualidade de vida e bem-estar.
Por outro lado, o sono mais curto estd associado a resultados adver-
sos a saude fisica e mental (CHAPUT et al., 2016).

A institui¢ao americana National Sleep Foundation recomen-
da entre nove e 11 horas de sono por noite para criancas em idade
escolar (6-13 anos) e de oito a dez horas de sono por noite para ado-
lescentes (14-17 anos) para maximizar a saude geral e o bem-estar
(HIRSHKOWTITZ et al., 2015). Porém, apesar da sugestao da quan-
tidade de sono ideal para a populagio, é possivel que existam dife-
rentes duragdes de sono ideais individuais, influenciadas por fatores
como diferencas genéticas ou contextos socioculturais (CHAPUT et
al., 2016). O aumento da severidade de disturbios respiratérios do
sono também estd associado a elevagdo de concentragdes de insulina
e valores de IMC e CC em criangas obesas, sugerindo a influéncia da
gravidade de tais disturbios sobre fatores de risco cardiometabdlico
(ISACCO et al., 2017).

Complementando os riscos para SM, estudos sugerem que se-
dentarismo ou baixos niveis de atividade fisica em criangas e ado-
lescentes acima do peso ou obesos aumentam a probabilidade de
desenvolver SM ou, no minimo, a alteracido de seus componentes
(CARDENAS-CARDENAS etal., 2015; LEE et al., 2016). Além disso,
maiores duragdes ou frequéncias de tempo de tela (computadores,
jogos eletronicos, aparelhos celulares e televisao) foram associadas a
composi¢do desfavoravel do corpo e a maiores escores de risco car-
diometabolico. Maiores duragdes de visualizacio de televisdo e uso
de videogames foram associadas também a condutas comportamen-
tais e pro-sociais desfavoraveis, baixa sociabilidade e menor aptidao
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fisica (CARSON et al., 2016). Adicionalmente, a aptiddo muscular e
cardiorrespiratoria parece ser independentemente associada ao ris-
co metabdlico em adolescentes (BURROWS et al., 2015). Soma-se a
isso a influéncia da etnia nos fatores de risco da SM. Variag¢des étni-
cas nos perfis lipidicos foram encontradas em jovens com obesidade
grave. Esses achados poderiam explicar a menor prevaléncia da SM
nos jovens negros. Porém, mais estudos sao necessarios para melhor
identificar essa rela¢ao (DHUPER et al., 2017).

No estudo realizado por Burrows et al. (2015), a inatividade
fisica foi associada independentemente com a ocorréncia de SM
apenas em meninos. Isso pode ser explicado pelo fato de que ho-
mens e mulheres possuem diferentes niveis de atividade fisica e as
variaveis associadas a esses indices nao sao consistentes em ambos
os sexos, podendo haver diferengas no impacto da inatividade fisi-
ca no risco metabdlico.

Dentre os diversos fatores associados a SM, hd que se destacar
ainda o cancer infantil. Nos tiltimos 20 anos, os avangos no diag-
nostico e tratamento dos diferentes tipos de cancer tém favorecido
a reducdo de indices de mortalidade por essa doenca. Acredita-se,
entretanto, que a longo prazo, cerca de dois em cada trés sobreviven-
tes de cancer infantil terdo pelos menos efeitos tardios, sendo que
40% podem desenvolver condi¢des graves, incapacidades e situagoes
fatais até 30 anos ap6s o diagndstico (HUDSON et al., 2015). A pato-
génese dessa complicagao coloca os sobreviventes em risco aumen-
tado de sequelas cardiopulmonares e metabolicas (OEFFINGER et
al., 2009), apresentando, também, maior prevaléncia de obesidade/
sobrepeso (AGUERO; SANZ, 2015; GREEN et al., 2012).

Estudos tém sugerido que pacientes sobreviventes de cancer
infantil apresentam maior tendéncia a obesidade e a CC aumenta-
da, com desenvolvimento de SM, aterosclerose e eventos cardio-
vasculares mais precocemente na vida adulta. Acredita-se que isso
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se deva aos tratamentos utilizados, como quimioterapia e radiote-
rapia, associados a inatividade fisica, consumo frequente de alcool,
tabagismo e acompanhamento médico irregular. Idade de diagnos-
tico do cancer entre cinco e nove anos mostrou-se um fator inde-
pendente preditor de obesidade na vida adulta (AGUERO; SANZ,
2015; GREEN et al.,, 2012).

PREVENCAO E TRATAMENTO DA SM NA INFANCIA E
ADOLESCENCIA

Visando auxiliar na preven¢do de SM e no tratamento de
doengas cardiometabdlicas em criangas e adolescentes, o tratamento
nido farmacoldogico se constitui na op¢do mais apropriada
(ZLATOHLAVEK et al, 2015), englobando principalmente a
associagdo de dieta, por meio de diferentes estratégias nutricionais, e
exercicio fisico. O objetivo da dieta, nesse caso, é o controle do peso
e, consequentemente, da adiposidade visceral e alcance das taxas de
normalidade das altera¢des que diagnosticam a SM (CORREIA, 2009;
ZLATOHLAVEK et al., 2015).

Compostos bioativos, como flavonoides e fitoquimicos, pre-
sentes nas hortalicas e frutas sio recomendados para prevengdo e
tratamento da SM, por agirem no processo oxidativo presente na
fisiopatologia do quadro. Os flavonoides sio compostos antioxi-
dantes e anti-inflamatdrios, inibem a a¢ao de citocinas pré-infla-
matdrias e atuam sobre enzimas da cascata do acido araquidonico,
propiciando efeitos benéficos sobre doengas cardiovasculares por
meio de redugdo da PA e agao sobre o endotélio, o que diminui a
agregacao plaquetdria (DAVI; SANTILLI; PATRONO, 2010). Ob-
servam-se associagoes inversas significativas da ingestdo de frutas
e vegetais com alteragdes indesejaveis de PA sistédlica, TG e HDL-c,
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bem como de prevaléncia de obesidade abdominal e SM entre
criancas e adolescentes (COLLESE et al., 2017).

O consumo dos carboidratos de baixo indice glicémico, ricos
em fibras soluveis, auxilia na resposta glicémica, recomendando-se
assim o uso de hortaligas, leguminosas, graos integrais e frutas, res-
ponsaveis por aumentar a saciedade e reduzir o consumo energéti-
co (CORREIA, 2009). A ingestdo de fibras é associada a um efeito
protetor ao risco de DCV ou cofatores da SM. Esse nutriente tem
influéncia na sensibilizagdo a insulina e propriedade de reduzir co-
lesterol e TG, além de controlar os niveis da PA associada a uma
dieta hipossddica (DAVL; SANTILLI; PATRONO, 2010; GUSMAO
et al., 2014). Quanto a composi¢ao proteica, as dietas com alto teor
de proteinas e equilibradas em gorduras e carboidratos também
podem ter efeitos benéficos no peso corporal, além de aumenta-
rem a saciedade (CORREIA, 2009; JUANOLA-FALGARONA et al.,
2015). Contrario a isso, sabe-se que a alta ingestao de proteinas na
primeira infancia pode estar associada a riscos cardiometabdlicos,
aumentando fatores de crescimento associados com a adipogénese
(VOORTMAN et al., 2016).

Micronutrientes, como vitaminas A, C, E -caroteno, vao atuar
como cofatores enzimaticos no processo de detoxificagao do orga-
nismo, além de prevenirem e reduzirem o desenvolvimento de ate-
rosclerose (CORREIA, 2009; DAVI; SANTILLI; PATRONO, 2010).
Outro nutriente usado frequentemente nas suplementagdes para a
obesidade é a vitamina D. Nas criangas obesas, essa vitamina encon-
tra-se com niveis séricos reduzidos devido a deposicéo de vitaminas
lipossoluveis no tecido adiposo, diminuindo sua disponibilidade;
além disso, a menor ingestdo de vitamina D tem associagdo com o
aumento da prevaléncia de DM2. Portanto, recomenda-se sua suple-
mentacao para melhora da sensibilidade e da RI em criangas e ado-
lescentes obesos, por ter a¢ao imunomoduladora e anti-inflamatdria
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(BELENCHIA et al., 2013; DAVI; SANTILLI, PATRONO, 2010).
O zinco, nutriente também antioxidante, tem uma aciao direta no
metabolismo da insulina e a redugdo dos seus niveis séricos estd rela-
cionada com a intolerancia a glicose. Inclusive, existe efeito benéfico
da suplementagdo de zinco em criancas para os niveis de insulina e
na avaliagio do HOMA-IR (HASHEMIPOUR et al., 2009).

Outros agentes antioxidantes, como o 6mega-3, também tém
acao na fungdo endotelial sobre a redugdo oxidativa, reparando-a e
inibindo o estado pro-inflamatério da SM em jovens (AHMADI et
al., 2014). A suplementagdo de 6mega-3 tem importante efetivida-
de na redugdo de marcadores inflamatdrios, TG e PA, além de agir
no tratamento da esteatose hepatica (DAVI; SANTILLI; PATRONO,
2010; JANCZYK et al., 2013).

A presenga de uma alimentagdo inadequada, associada a au-
séncia dos nutrientes citados anteriormente, pode influenciar na
microbiota intestinal. Geralmente, os alimentos com fungéo prote-
tora e preventiva possuem componentes pro e prebidticos que vao
estimular a presenca de bactérias benéficas, influenciando também
na saude das criancas (CORREIA, 2009), como abordado no Texto
4. Os probidticos sdo microrganismos vivos que habitam a micro-
biota intestinal humana e podem ser suplementados, com fungdes
associadas a producao das vitaminas, a imunomodulagdo e a mo-
dificacdo do perfil de citocinas. Os prebidticos, por sua vez, sdo
componentes alimentares com propriedades benéficas ao organis-
mo, como reducio de colesterol e TG e controle da PA, bem como
ac¢do na microbiota, levando a producdo de substancias capazes de
alterar beneficamente a composi¢ao intestinal de individuos com
SM (VANDENPLAS et al.,, 2011).

Uma das fontes ricas em pré e probidticos é o leite materno.
Além desses componentes, esse leite contém substancias especifi-
cas, como hormonios e nutrientes, com fungdo protetora contra o
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desenvolvimento de sobrepeso, obesidade infantil e outras doengas
metabolicas, como a HAS. A amamentagédo favorece a diminui¢do
da insulina plasmatica e traz reducao significativa das reservas de
gordura e preven¢do do desenvolvimento de adipécitos (FOLIC
et al., 2015). Estudos demostram que criancas e adolescentes que
consumiram outros tipos de leites que ndo o materno, ou foram
amamentadas por curto periodo, tiveram alta prevaléncia de SM,
podendo expandir tal enfermidade para a vida adulta (DE ARMAS
et al., 2009; SILVA et al., 2016).

Além da importancia dos componentes nutricionais, o exerci-
cio fisico também tem influéncia na interven¢ao nao farmacoldgica
utilizada para criangas e adolescentes com sobrepeso e obesidade,
como alternativa a utilizacdo de medicamentos (BRAMBILLA;
POZZOBON; PIETROBELLI, 2011). Demonstra-se que a prati-
ca intensa de exercicio fisico por criangas e adolescentes melhora
os niveis de colesterol total, LDL-c, TG, HDL-c, RI e de pressao
sanguinea e reduz a CC nesse grupo populacional, exercendo um
papel cardioprotetor, além de diminuir a gordura corporal e au-
mentar a massa muscular, atuando na prevencdo e no tratamento
da SM (BRAMBILLA; POZZOBON; PIETROBELLI, 2011; BRITO
et al., 2016; CARDENAS-CARDENAS et al., 2015). Para criancas e
adolescentes sedentarios, é recomendada a realizacdo de exercicios
leves, com aumento gradativo da sua intensidade, por conta de sua
associa¢ao com o aumento do gasto energético e redugao do peso
corporal (DUBOSE et al, 2015; SILVA et al., 2016). As recomenda-
¢Oes para pratica de exercicio fisico entre cinco e 17 anos de idade
incluem o minimo de 60 minutos de intensidade moderada a vigo-
rosa por dia, com beneficios adicionais a satide em exercicios reali-
zados acima desse corte (DUBOSE et al., 2015; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010).
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Mesmo associando a dieta e o exercicio fisico, em algumas
circunstancias, é necessaria a utilizacdo da terapéutica farmacolo-
gica, principalmente pelo fato de a SM ser composta por algumas
enfermidades. Geralmente, os medicamentos sao prescritos de acor-
do com a presenga de cada cofator, como hipotensores, diuréticos,
hipolipemiantes e antidiabéticos, a fim de reduzir os riscos cardio-
vasculares na infincia e adolescéncia (BRAMBILLA, POZZOBON;
PIETROBELLL 2011; KENNEDY et al., 2013; SOCIEDADE BRASI-
LEIRA DE CARDIOLOGTIA, 2005). Portanto, para prevengio e tra-
tamento da SM na infancia, é imprescindivel todas ou boa parte das
interven¢oes explicadas anteriormente, a fim de que sejam evitadas
complicagdes a longo prazo, como a prorrogacao dessas enfermida-
des da infancia para a vida adulta.

CALCULOS NUTRICIONAIS PARA CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM SM

Nio existem referéncias especificas para calculos nutricionais
direcionados a criangas e adolescentes com SM. Considerando que o
excesso de peso constitui o ponto de partida para ocorréncia do qua-
dro, a conduta nutricional em geral deve ser direcionada a limitar o
aumento de peso corporal.

Normalmente, recomenda-se de forma segura as seguintes me-
tas para perda de peso gradual de criangas e adolescentes: quando o
z-escore do IMC é maior que +2, sugere-se a perda de 500 gramas
mensais; se o z-escore do IMC é maior do que +3, a perda de peso
pode ser maior, mas nio excedendo 1kg por semana (ASSOCIACAO
BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDRO-
ME METABOLICA, 2016). De acordo com a SBP (2012), para crian-
cas e adolescentes ainda em fase de crescimento, a reducio de 108kcal
da ingestao habitual diaria pode levar a uma perda aproximada de 15g
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diarios ou 450g mensais no peso corporal. Devem ser evitadas die-
tas muito restritivas, pelo risco de associagdo com comprometimento
da velocidade de crescimento e complicacdes como colelitiase, hipo-
tensao ortostatica, alteracdes de comportamento, diarreia, halitose e
declinio da sintese proteica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIA-
TRIA, 2012).

Cabe salientar, ainda, que a perda, a manutengdo ou o ganho
ponderal depende de diversos aspectos, dentre eles, individualidade
bioquimica, aspectos genéticos e hormonais, habitos e estilo de vida.
Assim, em muitas situagdes, as condutas individuais adotadas para
cada paciente tornam os calculos nutricionais muito mais efetivos.
Com criangas e adolescentes, o estabelecimento de metas progressi-
vas de ajustes no cardapio e a redugdo ponderal costumam ser bas-
tante efetivos. A Tabela 5 retine as férmulas para calculos energéticos
de criangas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade.

Tabela 5 - Recomendag¢des nutricionais para criangas e

adolescentes obesos
(Continua)

Sexo/ idade Férmula

GEB (kcal/d) = 516 - 26,8 x idade [a] + 347 x
altura [m] + 12,4 x peso (kg)

GET manutengdo do peso em meninas com
sobrepeso e obesas de 3-18 anos

GET =389 - 41,2 x idade (a) + atividade fisica x

Meninas com sobrepeso (15,0 x peso [kg] + 701,6 x altura [m])
e obesas de

3 al8anos
Coeficiente de atividade fisica

AF = 1,00 (sedentario)

AF = 1,18 (atividade leve)

AF = 1,35 (atividade moderada)
AF = 1,60 (atividade intensa)
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(Conclusao)

Sexo/ idade Férmula

GEB (kcal/d) = 420 - 33,5 x idade [a] + 418,9 x
altura [m] + 16,7 x peso (kg)
GET manutengdo do peso em meninos com
sobrepeso e obesos de 3-18 anos
GET =114 - 50,9 x idade (a) + atividade fisica x
Meninos com sobrepeso (19,5 x peso [kg] + 1161,4 x altura [m])

e obesos de

3al8anos
Coeficiente de atividade fisica

AF = 1,00 (sedentario)

AF = 1,12 (atividade leve)

AF = 1,24 (atividade moderada)
AF = 1,45 (atividade intensa)

Legenda: GEB = gasto energético basal; GET = gasto energético total.

Fonte: Institute of Medicine (2005).

CRIANCAS OBESAS HOSPITALIZADAS

A obesidade pediatrica atingiu propor¢des epidémicas e estd
associada a elevada frequéncia de complica¢des (JESUIT etal., 2010).
Em algumas circunstancias, a crianga ou adolescente obeso pode
ser submetido ao processo de hospitalizacdo por condi¢des clinicas
decorrentes ou nao de seu excesso de peso. Considerando que a
subnutri¢ao pode resultar em privacao de energia, proteinas e outros
nutrientes, enquanto que o suporte nutricional exagerado pode
resultar em hiperalimentacdo, conclui-se que nem a subnutri¢cdo
nem a supernutri¢ao podem ser recomendadas durante a internagao
da crianca obesa. Assim, como nio hd evidéncias dos efeitos de dietas
hipo ouhipercaléricas durante a hospitalizagao desse grupo, sugere-se
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o uso de recomendagdes energéticas semelhantes as utilizadas
para pacientes ndo obesos (FOOD AND AGRICULTURAL
ORGANIZATION OF UNITED NATIONS; WORLD HEALTH
ORGANIZATION; UNITED NATIONS UNIVERSITY, 2001,
JESUIT et al., 2010; INSTITUTE OF MEDICINE, 2005).

Ressalta-se ainda que, quando possivel, os requisitos de ener-
gia de criangas e adolescentes obesos hospitalizados sejam avaliados
usando calorimetria indireta em vez de equagdes preditivas, que se
mostram imprecisas por conta da variabilidade individual (JESUIT
etal., 2010).

Dessa forma, na pratica clinica, habitualmente dietas normo-
caldricas deverao ser a melhor alternativa na condu¢ao do paciente
pediatrico obeso hospitalizado. Contudo, tanto na oferta de calorias
quanto no que diz respeito a distribuicao de macro e micronutrien-
tes, cada paciente devera ser avaliado individualmente, possibili-
tando-se a adogdo de estratégias especificas a sua condigéo fisica.
Adicionalmente, faz-se imprescindivel o cuidado em se estabelecer
condutas nutricionais que favorecam a manutencao de tecidos cor-
porais e a estabiliza¢ao do quadro clinico do paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

Os dados epidemioldégicos demonstram que a SM na infancia e
adolescéncia vem apresentando uma alta prevaléncia. A génese desse
quadro é multifatorial, incluindo aspectos nao modificaveis, como
idade, genética e etnia, e modificaveis, como estilo de vida (habitos
alimentares e atividade fisica). Sendo encontrada mundialmente em
diferentes populagdes e considerando-se seu efeito na morbimorta-
lidade dos individuos por ela acometidos, é de suma importancia o
conhecimento dos fatores causais ou de risco para essa sindrome.
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Observa-se claramente a necessidade de mais estudos para a
defini¢do de critérios claros para definicao da SM nessa faixa etdria,
pois as diversas pesquisas aplicam diferentes defini¢des e pontos de
corte dos critérios utilizados para sua classificagao. Alteragdes rela-
cionadas a dislipidemia (TG elevados ou HDL-c baixo), HAS, into-
lerancia a glicose e adiposidade central sio componentes individuais
da SM observados pela maioria dos pesquisadores. Por sua vez, al-
guns autores tém sugerido a associa¢ao da SM com RI, marcadores
de inflamagdo e perfil lipidico, por serem instrumentos com forte
predicdo de RI e SM na vida adulta e senescéncia, e a dados antro-
pométricos, como DC e CP, que parecem ser boas ferramentas com-
plementares para estabelecer critérios de defini¢ao da sindrome na
faixa etaria em questao.

Os avangos nos diversos estudos sobre a SM tém-se direcio-
nado a pesquisas sobre a influéncia da alimenta¢ao em sua génese,
prevencao e cuidado, e em estratégias nutricionais que possibilitem
recomendagdes personalizadas visando ao controle de seus fatores
de risco e ao tratamento. Para tanto, a atuagcdo de uma equipe mul-
tiprofissional capacitada mostra-se imprescindivel. Desse modo,
mostra-se evidente que muitos esfor¢os ainda sdo necessarios para
que o cuidado nutricional individualizado da crianga ou adolescente
portador de SM seja efetivamente alcangado.
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FITOTERAPIA E SINDROME METABOLICA

Fernanda Magalhaes Borges
Maria Angélica Fiut
Sula de Camargo

O consumo de plantas com finalidades terapéuticas é uma pratica
milenar ja com validagao pelos érgaos internacionais em satude. No
inicio da década de 1990, a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS)
publicou documento ressaltando que muitos paises dependem
essencialmente de plantas medicinais nos cuidados basicos
(AKARELE, 1993). A fitoterapia estaria inserida, nesse contexto, na
medicina tradicional e medicina complementar e alternativa (MT/
MCA), recomentada pela OMS para ser inserida na aten¢do primaria
em saude (APS) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2012).

No Brasil, palco da maior biodiversidade do planeta, gran-
de parte da populagdo recorre as plantas medicinais como pratica
de cultura que atravessa gera¢des. Em 2006, o Ministério da Satde
aprovou a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementa-
res (PNPIC) no Sistema Unico de Satide (SUS), contemplando, entre
outras especialidades, as plantas medicinais e a fitoterapia (BRASIL,
2006).
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Entende-se por fitoterapia uma modalidade terapéutica que
utiliza exclusivamente matérias-primas vegetais em diferentes pre-
paragdes, sem a utilizacao de substancias ativas isoladas. Segundo
a Resolugido de Diretoria Colegiada (RDC) n° 26, de 13 de maio de
2014, fitoterapico é um produto obtido de matéria-prima ativa vege-
tal, exceto substincias isoladas, com finalidade profilatica, curativa
ou paliativa, incluindo medicamento fitoterdpico e produto tradicio-
nal fitoterdpico, podendo ser simples, quando o ativo é proveniente
de uma tnica espécie vegetal medicinal, ou composto, quando o ati-
vo é proveniente de mais de uma espécie (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014a).

A fitoterapia engloba a utilizagdo de plantas medicinais in na-
tura e de drogas vegetais e seus derivados, podendo ser consumidos
como chas (decocgdo, infusao ou maceragao em agua) ou em alguma
forma farmacéutica (capsulas, comprimidos ou xaropes). Essas for-
mas possuem eficacia semelhante dependendo da planta utilizada,
da parte que ¢ ativa e da forma correta de preparacio: o infuso é re-
comendado para partes mais “moles”, como flores e folhas, e é obtido
vertendo-se agua quente sobre a planta. O decocto é recomendado
para partes mais “duras’, como rizomas, raizes e cascas, sendo obti-
do pela fervura da planta por tempo adequado. Ja a macera¢ao com
agua ocorre com a agua em temperatura ambiente e pode ser aplica-
da a todas as partes das plantas, variando no tempo adequado a cada
parte (SAAD, 2016).

Para as diferentes formas farmacéuticas, os fitoterapicos po-
dem, também, ser utilizados em pd, tintura ou extratos. Os extra-
tos podem ser padronizados ou concentrados. Nos padronizados, o
teor de um ou mais constituintes é ajustado a valores previamente
definidos e, assim, perfis de eficacia clinica e efeitos farmacologicos
podem ser desenhados mais facilmente do que os ndo padronizados.
Segundo defini¢ao da Farmacopeia brasileira, extratos sdo preparagdes
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de consisténcia liquida, sélida ou intermediaria, obtidas a partir de
material vegetal ou animal (no caso da fitoterapia, apenas vegetal)
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2010).

No tratamento da sindrome metabdlica (SM), a fitoterapia
¢ uma aliada importante e com resultados ja validados pela cién-
cia. Sabe-se que o diagndstico de SM se da pela alteragdo de varios
marcadores bioquimicos e fisioldgicos, como abordado no Texto 1.
As plantas medicinais, por serem formadas por um conjunto de fi-
tocomplexos originados do metabolismo primario ou secundario,
podem atuar melhorando os cofatores da SM ao mesmo tempo. In-
clusive, com menores efeitos colaterais quando comparados as inter-
veng¢des medicamentosas alopaticas (SAAD, 2016).

Para melhor entendimento dos mecanismos de aciao envolvidos
nas intercorréncias da SM e por entender que a fitoterapia deve ser
aplicada de forma individualizada, dividimos as plantas medicinais
em cinco grupos de acordo com a agdo principal de cada fitoterapico.
Sao estes: 1) plantas lipoliticas e anti-inflamatorias; 2) plantas ter-
mogeénicas; 3) plantas redutoras de absorgao; 4) plantas redutoras da
compulsdo alimentar; e 5) plantas redutoras da ansiedade.

Assim, no decorrer deste texto vamos trabalhar com estudos
que abordam a fitoterapia em todas essas modalidades de tratamen-
to. Sempre que possivel, apresentaremos diferentes formas de aplica-
¢do e padroniza¢io dos fitoterapicos.

PLANTAS MEDICINAIS LIPOLITICAS E
ANTI-INFLAMATORIAS

Sao extratos vegetais que atuam diretamente nos adipdcitos,
induzindo a lipélise por meio da oxidagao preferencial de acidos
graxos como fonte de energia para o organismo e reduzindo a
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inflamagdo por diminui¢do dos marcadores inflamatoérios. Com
isso, o tecido adiposo reduz sua capacidade de estocar gorduras.

CURCUMA LONGA L.

Planta da familia da Zingiberaceae, a parte utilizada na fitotera-
pia é seu rizoma. Seus nomes comuns sdo curcuma, agafrao-da-ter-
ra, gengibre-dourado e tumeric (inglés), entre outros. Tem sua ori-
gem na India, mas é cultivada em todo o mundo tropical (LORENZI;
MATOS, 2008). O rizoma da circuma, que apresenta caracteristicas
flavorizantes, corantes e conservantes de alimentos, pode ser utili-
zado em sua forma natural ou em pd, sendo muito usado na culi-
néria. Nele sdo encontrados amido, proteinas, fibras e cinzas, além
das substancias responsaveis pelo seu valor mercadolédgico e sua
acao terapéutica — os pigmentos curcuminoides e os dleos essenciais.
Os pigmentos curcuminoides, responsaveis pela coloragao alaranja-
da do interior do rizoma, estdo presentes na concentracao de 2% a
5%, chegando até a 9% em algumas variedades. Ja os dleos essenciais
estdo presentes em propor¢des que variam de 2,5% a 5% (ALONSO,
2016; ZHOU et al., 2012).

Entre os curcuminoides, destaca-se a curcumina (diferuloil-
metano), principal marcador e principio ativo da Curcuma longa.
Possui uma padronizagao variavel, podendo chegar a um extrato de
95%. Devido as suas caracteristicas quimicas, a curcumina possui
capacidade de modular multiplas vias da sinalizagdo celular e afetar
varios alvos moleculares diferentes. Inibe fatores de transcri¢ao pro
-inflamatdrios, como o NF-kB e as interleucinas, além de bloquear a
expressao de genes de citocinas (JURENKA, 2009; LEE et al., 2016).

Para melhorar a biodisponibilidade da curcumina, alguns me-
dicamentos fitoterapicos utilizam a nanotecnologia como adjuvante.
Estudos sugerem, porém, que a associagdo da curcumina com a pi-
perina se mostra benéfica, pois o alcaloide extraido das sementes de
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Pipper nigrum L. e Pipper longum L. inibem os processos de biotrans-
formagdo da curcumina no intestino e no figado, tornando-a mais
biodisponivel tanto em ensaios in vitro quanto nos in vivo (ZHOU
etal,, 2012). Num estudo com 100 pacientes portadores de SM, ran-
domicamente divididos, a propor¢do da curcumina para a piperina
foi de 100 : 1. Apds oito semanas de tratamento, houve resultado
positivo sobre os niveis de lipidios no sangue comparado ao placebo.
O grupo apresentou diminui¢do na lipoproteina de baixa densidade
colesterol (LDL-c) e nos triglicerideos (TG), bem como aumento de
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) (PANAHI et al., 2014).

Além da atividade anti-inflamatoria, ¢ atribuida a curcumina
acao hipoglicemiante, antiagregante plaquetaria e antioxidante. Es-
tudos mostram toxicidade baixa e a principal contraindicagdo esta
relacionada a oclusdo das vias biliares por sua atividade colerética e
colagoga. Nas interagoes medicamentosas, vale ressaltar a intera¢ao
com medicamentos anticoagulantes (ALONSO, 2016).

RUBUS IDAEUS L.

Da familia da Rosaceae, a framboesa tem na fitoterapia os frutos
como a principal parte utilizada. Seus constituintes mais presentes
sao os taninos, os flavonoides e o acido félico. A padronizagio en-
contrada desse fitoterapico é de 95% de cetonas, sendo essa substan-
cia eficaz na quebra da gordura dentro das células (GHALAYINI;
AL-GHAZO; HARFEIL, 2011).

O mecanismo de a¢do consiste no aumento da lipdlise, tornan-
do as células mais sensiveis aos efeitos do horménio norepinefrina,
causando libera¢ao de adiponectina — hormonio responsavel pelo
controle da ingestdao alimentar —, homeostase energética, protecao
contra aterosclerose e aumento da sensibilidade a insulina. Os niveis
de adiponectina sao inversamente correlatos ao percentual de gor-
dura corporal, pois ela quebra a gordura armazenada nas células de
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forma mais eficaz. As cetonas também atuam com a enzima lipase
(responsavel pela quebra das moléculas de lipidios para a utilizacdo
em forma de energia quando necessario) (SEGANTINI et al., 2015).
Nio hd estudos de toxicidade e relatos de contraindicagéo, a
nao ser na gestagao, pois nao se deve utilizar o extrato seco padro-
nizado em cetonas (GHALAYINI; AL-GHAZO; HARFEIL, 2011).

OPUNTIA FICUS-INDICA (L.) MILL

A figueira-da-india, ou tuna, ¢ um cacto da familia da Cactaceae.
Na fitoterapia sdo utilizados flores, sementes e caules (frutos) e a
padronizagao desse ativo é um extrato de 10 % de betalainas, obtido
do fruto. O suco do fruto tem mostrado resposta positiva para
reducdo das taxas de glicose e lipidios no sangue em estudos. Isso
se deve, principalmente, a atividade antioxidante da Opuntia, que
atua reduzindo a peroxidagao lipidica (ALONSO, 2016; PADILLA-
-CAMBEROS et al., 2015).

As flores sdo usadas em infusdo, uma colher de sobremesa por
xicara. Possuem atividade diurética devido a presenca de flavonoides
e sais minerais, que também promovem um efeito secundario na re-
dugdo da pressdo arterial. Contraindicag¢des nao foram relatadas até
o momento por falta de estudos; no entanto, foram relatados casos
de diarreia por pessoas sensiveis. O uso do suco pode interagir com
terapia hipoglicemiente (LINARES; THIMONIER; DEGRE, 2007).

PLANTAS MEDICINAIS TERMOGENICAS

Aumentam a produgao fisioldgica de calor no organismo, o que
gera maior gasto energético, contribuindo para a redugao de peso.

CAMELLIA SINENSIS (L.) KUNTZE

Conhecida popularmente como “cha verde’, sua parte utilizada
¢ a folha. O efeito termogénico ¢ atribuido a interagao entre cafeina e
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catequinas, que implicam liberagdo de noradrenalina e estimulagao
do sistema nervoso simpatico (DULLOO et al., 2000).

Pode ser usada na forma de infusdo ou extragdes mais concen-
tradas em ativos, como tinturas e extratos secos. Existem extratos
padronizados em polifenéis em até 95% e em epigalocatequina gala-
to (EGCG) em até 50%. Um estudo com consumo didrio do extrato
contendo 375mg de catequinas, sendo 270mg de EGCG, demonstrou
aumento na termogénese e na oxida¢ao de gorduras (DULLOO et
al., 1999). Outro estudo com a mesma quantidade implicou redugdo
do peso, mas sem alteragao no tecido adiposo e no indice de massa
corporal (IMC) (CHANTRE; LAIRON, 2002). Valores superiores
contendo 583mg de catequinas diminuiram peso corporal, IMC, cir-
cunferéncias de cintura (CC) e quadril (CQ), pressdo arterial e LDL
-c. Em idosos, um grama do cha verde em saché, trés vezes ao dia por
60 dias, reduziu peso, IMC e CC (SENGER et al., 2012).

Os polifendis do cha verde sdo interessantes para estabilizar a
taxa metabdlica (TM), que geralmente diminui logo apds o inicio de
um programa de redugdo de peso (ALONSO, 2016). Além do mais,
contribuem alterando a emulsificagdo, a digestdo, a absor¢do e o
transporte de lipidios, reduzindo LDL-c e VLDL-c, além de aumen-
tar a excregdo fecal de gorduras. Uma xicara da infusdo parece ser
suficiente para reduzir o colesterol total, mas sem interferéncia no
HDL-c e no TG, e sete xicaras didrias contribuiram com a redugio
dos niveis de malonil-aldeido no sangue (marcador de LDL-oxida-
da) (TOKUNAGA et al., 2002). Além disso, o chd e o seu extrato de-
sempenham um papel antidiabético, aliviando o estresse oxidativo,
melhorando a resisténcia a insulina, a supressdo da hiperglicemia e
as complicagoes hiperglicémicas (FU et al., 2017).

Podem ocorrer efeitos adversos, como insOnia (menor efei-
to com o uso na forma de cha branco), constipa¢do, aumento de
secrecdo gastrica e interferéncia na absor¢ao de micronutrientes,
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como o ferro, e na atividade de enzimas digestivas. Em altas quan-
tidades, é contraindicado na gestagdo e na lactagdo e para hiper-
tensos, individuos com tlcera gastrica, insonia, hipotireoidismo e
diabetes. Ha relatos na literatura sobre efeitos colaterais toxicos do
uso indiscriminado, principalmente quando ingerido em jejum e
de forma frequente. Pode aumentar efeitos das cumarinas e poten-
cializar a hiperexcitabilidade produzida por inibidores da monoa-
minoxidase (Imao) e de receptacdo de serotonina (ALONSO, 2016;
JESUS et al., 2014).

ILEX PARAGUARIENSIS A. ST.-HIL.

Popularmente conhecida como erva-mate, sua parte utilizada
como agao termogénica ¢ a folha. Essa agdo é obtida por meio dos
compostos polifendlicos (acido clorogénico e acido cafeico, entre
outros) e flavonoides sobre a enzima catecol-oxi-metiltransfera-
se (Comt), que reduz a degradagdo de norepinefrina. Esse mesmo
efeito pode ocorrer pela inibicao da fosfodiesterase, decorrente da
acao da cafeina. Acredita-se que as saponinas também exercam agao
relevante no efeito antiobesidade. Pode ser usado na forma de in-
fusdo ou extragdes com maior concentragao de ativos (tinturas ou
extratos secos). Existem extratos padronizados em fendis totais e em
metilxantinas com até 20% desses marcadores (ALONSO, 2016).

Essa planta medicinal possui propriedades benéficas e prote-
toras em relagdo a SM. Em ratos obesos, o efeito é mais pronuncia-
do do que em relagdo aos humanos, mas observa-se nestes maior
sensibilidade do organismo a insulina, melhora da captagao de
glicose e dos niveis de adiponectina, diminui¢ao dos niveis de co-
lesterol e TG no sangue e dos depdsitos de gordura. Também ha
melhora da resposta sinalizadora da saciedade por meio do retardo
do tempo de esvaziamento gastrico e da redugdo de leptina circu-
lante. Ha inibi¢do da adipogénese pela diminuigao da expressdo de
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genes reguladores dessa acdo em células 3T3-L1 pelo acido cloro-
génico (ALONSO, 2016; HUSSEIN et al., 2011).

Foram identificadas redu¢des em LDL-c, ndo-HDL-c e apoli-
poproteina B e aumento de HDL-c em um estudo com ingestdo de
330mL, trés vezes ao dia, de infusdo com 50mg das folhas verdes
picadas por mL de agua ou 20mg da erva torrada por mL de agua,
com descanso de dez minutos apds o preparo. No entanto, os niveis
de TG néo foram alterados. No grupo com uso de estatinas e de Ilex,
houve redu¢ao no LDL-c e aumento de HDL-c. Foram observados
efeitos de antiglica¢do, antioxidantes, digestivos, tonico-estimulantes
e anti-inflamatérios (LIMA et al., 2014).

Apesar de os alcaloides pirrolizidinicos (hepatotdxicos) geral-
mente nao atingirem quantidades suficientes para gerar lesdo hepa-
tica, ja foi relatado um caso de hepatite toxica atribuivel a ingestao
frequente de erva-mate. Em doses elevadas, é contraindicada em ca-
sos de gestacao, presenca de acidez géstrica, gastrite, insOnia, colites
e excitacao nervosa. Pode interagir antagonicamente com sedativos,
antidepressivos com litio e betabloqueadores (ALONSO, 2016).

CAPSICUM ANNUUM L.

Conhecida popularmente como pimenta-vermelha, sua parte
utilizada é o fruto. Dentre os capsaicinoides presentes, destacam-
se a capsaicina e a diidrocapsaicina na acdo termogénica. Utiliza-se
também o pimentao-doce, que é um cultivar da Capsicum annuum.
Este possui outro subconjunto de moléculas que sdo semelhantes a
capsaicina e, apesar de menor pungéncia, mantém quase a mesma
atividade bioldgica em humanos. Também tem sido utilizado como
termogénico (HUANG et al., 2014). Esse efeito termogénico desen-
cadeado pela capsaicina é bem conhecido e ocorre pela sua atuagdo
nos receptores potencial transitério V1 (TRPV1) nas glandulas su-
prarrenais, aumentando a libera¢do de adrenalina (JOO et al., 2010).
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O consumo de 10g de pimenta-vermelha conseguiu aumentar
a taxa metabdlica durante 30 minutos ap6s uma refeicdo com seu
uso. Entretanto, parece ser interessante o consumo de varias doses
por dia para resultados mais efetivos. Seu forte efeito sensorial pode
ser um limitante em sua utiliza¢ao pela maioria das pessoas que nao
deseja consumir a pimenta; sendo assim, o uso na forma de capsu-
las pode ser uma alternativa (WHITING; DERBYSHIRE; TIWARI,
2014). Uma metanalise demonstrou que os estudos trabalharam com
0,4mg a 33mg de capsaicina por dia para redugdo da ingestdo ali-
mentar, porém identificou-se que no minimo 2mg sdo necessarios e
que doses maiores tém melhor efeito na redugdo da ingestdo energé-
tica. Também pode auxiliar na redugdo dos niveis séricos de glicose
pos-prandial (ZHANG et al., 2017).

Segundo Huang et al. (2014), as capsaicinas, mas nao os cap-
sinoides (moléculas de menor pungéncia presentes nos pimentoes),
podem diminuir os niveis de colesterol total no plasma e a formagéo
da placa aterosclerdtica, além de relaxar a artéria aortica. Ademais,
apresentam acdo antioxidante e anti-inflamatoria, melhoram a di-
gestdo e a absor¢do de nutrientes e exercem agao gastroprotetora.
Existem extratos padronizados em até 40% de capsinoides e até 2%
de capsaicina. Podem gerar flatuléncia e diarreia. Deve-se evitar uso
excessivo na presenca de ulceras gastroduodenais, sindrome do c6-
lon irritavel, gravidez e lactagdo. Interagdes com anticoagulantes,
corticoides, anti-inflamatorios, sedativos e betabloqueadores podem
ocorrer (PANIZZA; VEIGA; ALMEIDA, 2012).

PLANTAS MEDICINAIS REDUTORAS DE ABSORCAO DE
MACRONUTRIENTES

Geralmente ricas em fibras alimentares e/ou substancias que
interferem na absor¢ao de macronutrientes, podem levar a saciedade,
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auxiliando na redugio do peso e no controle de colesterol e glicemia,
além de contribuirem com melhor funcionamento intestinal.

PLANTAGO OVATA FORSK

Popularmente conhecida como psyllium, a parte usada é a casca
da semente. Rica em fibras alimentares, tem atividade laxante (emo-
lientes) e sacietégena, interfere na sintese de colesterol e na reab-
sor¢ao intestinal, promovendo sua eliminagdo. Diminui a absor¢ao
intestinal de glicose e auxilia na redugdo da pressao arterial sistdlica.
As doses associadas a esses efeitos variam de trés a 30g do pé por
dia, conjuntamente ao consumo de dgua. Também pode ser usada
na forma de decoc¢do (ALONSO, 2016; AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2014b). Pode ocorrer flatuléncia, cdli-
cas intestinais e sensa¢do de obstruc¢ao no eséfago e no intestino caso
ndo se consuma quantidade suficiente de agua. Contraindicada em
obstrugdes esofagicas e intestinais. Pode reduzir absor¢ao de farma-
cos e nutrientes (ALONSO, 2016).

PHASEOLUS VULGARIS L.

Popularmente conhecida como feijao-branco, as partes usadas
sdo a vagem do fruto e as sementes. Rica em fibras alimentares, tem
atividade hipoglicemiante por inibicdo da a-amilase salivar e pan-
credtica; atividade hipolipemiante, por inibi¢do da absor¢do intes-
tinal de acidos biliares e aumento de excregao fecal; e sacietogena,
auxiliando na redugdo do peso. As doses associadas a esses efeitos
variaram entre 500 e 3000mg do extrato por dia. Pode causar flatu-
léncia e sensa¢do de plenitude gastrica, além de interagir com hipo-
glicemiantes (ALONSO, 2016; LUZZI et al., 2014).
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CYNARA SCOLYMUS L.

Popularmente conhecida como alcachofra, a parte utilizada é
a folha. Tem atividade levemente diurética, hipoglicemiante — por
inibi¢do da enzima a-glicosidase e da glicose-6-fosfato translocase
-, colerética/colagoga, antioxidante, hipolipemiante, hipotensora
(quando ingerida na forma de suco) e auxilia na redugdo do peso. As
doses associadas a esses efeitos variaram entre 24 e 48mg de derivados
de acido cafeoilquinico expressos em dcido clorogénico (ALONSO,
2016; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2014b; RONDANELLI et al., 2014).

Cabe ressaltar que alguns profissionais, como os nutricionistas,
nao devem prescrever o principio ativo ou marcador isoladamente,
e sim calcular a quantidade de derivado vegetal adequada para
alcancar as doses recomendadas em ativos isolados. Contraindicada
na lactagdo e em casos de obstrugdo biliar. Pode interagir com
diuréticos, hipoglicemiantes e cardiotonicos (PANIZZA; VEIGA,
ALMEIDA, 2012).

PLANTAS MEDICINAIS REDUTORAS DE COMPULSAO
ALIMENTAR

Plantas que por meio de interagdes metabdlicas, hormonais e
neuromoduladoras ocasionam controle e reducio do apetite.

CROCUS SATIVUS L.

Da familia Iridaceae, conhecido como agafrdo-verdadeiro. Na
fitoterapia, utilizam-se os estigmas vermelhos, tendo como padro-
nizagao o safranal que apresenta efeito anti-hipertensivo, ansiolitico
(funcionando como sacietégeno), antioxidante, relaxante e nefro-
protetor, entre outros (SRIVASTAVA et al, 2010).
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Num estudo duplo-cego, randomizado e controlado por place-
bo, com o uso oral do estigma de agafrao duas vezes ao dia, totalizan-
do 176,5mg do extrato, por oito semanas em 60 mulheres saudaveis
e ligeiramente acima do peso, foi observado boa tolerabilidade, bem
como redugdo no consumo de lanches por aumentar a saciedade,
contribuindo com menor compulsido alimentar e perda de peso cor-
poral (GOUT; BOURGESB; PAINEAU-DUBREUILB, 2010).

Possui como efeitos adversos ndusea, vomito, dor de cabeca e
reagdes alérgicas (rinoconjuntivite, asma brénquica e prurido cuta-
neo), além de anafilaxia. Ja em altas doses, pode ser abortivo (hemor-
ragia intensa) e gerar vertigens. Interage com antiagregantes e drogas
serotoninérgicas, inclusive, tendo como dose letal em adultos de 12 a
20g (SRIVASTAVA et al., 2010; KARAFAKIOGLU et al,, 2017).

GARCINIA CAMBOGIA (GAERTN.) DESR.

Da familia Clusicaceae, tem como fitoativo o 4cido hidroxicitri-
co (HCA), que parece lhe atribuir a capacidade de reduzir os niveis
da leptina e aumentar a concentra¢do de serotonina — esta ultima,
um neurotransmissor responsavel pela sensagdo de prazer e sacie-
dade -, funcionando como um inibidor de apetite natural. Pode
ocasionar algumas interagdes quando associada aos antianémicos
e hipoglicemiantes. Sem relatos de toxicidade (RANG et al., 2012;
SANTOS et al., 2007).

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado
com placebo, realizado em 60 individuos com obesidade modera-
da, divididos aleatoriamente em trés grupos, notou-se que os usua-
rios de HCA (4.667mg do extrato ao dia) tiveram redugdo do peso
corporal e dos niveis séricos de leptina apds oito semanas de uso.
Os autores sugeriram-no como uma alternativa sacietogena efetiva,
combinada ou nao a ativos (PREUSS et al., 2004).
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GRIFFONIA SIMPLICIFOLIA BAILL

Pertencente a familia Caesalpinaceae, contém em suas sementes
elevado teor de L-5-hidroxitriptofano, aminoacido aromatico produ-
zido naturalmente pelo organismo e considerado como um percurso
de serotonina. E indicada para depressao, fibromialgia, insonia, obe-
sidade e dores cronicas de cabeca (SUBBARAJUA et al., 2005).

Num estudo cientifico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, durante dois meses, em 27 mulheres com sobrepeso, foi
utilizado um spray sublingual com extrato de grifonia, cinco vezes ao
dia. Os pesquisadores obtiveram como resultado um aumento sig-
nificativo na sensagdo de saciedade e consequente controle da com-
pulsao alimentar, bem como redugido de IMC, espessura de dobra
cuténea e circunferéncia do quadril (RONDANELLI et al., 2012).

E contraindicado seu uso com inibidores seletivos de recepta-
¢do de serotonina (ISRS) e da MAO. Podem ocorrer reagdes adversas,
como ndauseas, vomitos, diarreia e sonoléncia, além de dor abdominal
e dor de cabeca leve (IOVIENO et al., 2011; SMARIUS et al., 2008).

PLANTAS REDUTORAS DA ANSIEDADE

Na atualidade, o tratamento da ansiedade inclui a psicoterapia
(vide Texto 7), os exercicios fisicos e uma alimentacao adequada.
Os fitoterapicos surgem também como uma alternativa terapéutica,
a depender do perfil do paciente, para que ajude na redugéo da sin-
tomatologia, bem como na melhora no humor.

PASSIFLORA INCARNATA L. (PASSIFLORA KERII
SPRENG.)

Chamada de passiflora ou maracujd, tem efeito popularmente
conhecido como sedativo e ansiolitico; na fitoterapia, usa-se a folha, e
ndo o fruto, como demonstrado em diversos estudos clinicos. Possui
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como constituintes quimicos principais os flavonoides (di-C-hetero-
sideos de flavonas e apigenina). Também possui fitoesterdis, hetero-
sideos cianogénicos (folha fresca), alcaloides inddlicos e cumarinas
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2011, 2016;
APPEL et al., 2010; ASSOCIACAO NACIONAL DE FARMACEUTI-
COS MAGISTRALIS, 2005).

Ha recomendacdo de doses e formas farmacéuticas variadas:
infusdo da droga vegetal (1 a 2g em 150mL de agua fervente, de uma
a quatro vezes ao dia, por dez a 15 minutos apos o preparo para ado-
lescentes e adultos), droga vegetal encapsulada (0,5 a 2g, de uma a
quatro vezes ao dia), extrato fluido (1 : 1 em alcool etilico 25% de
0,5 a 1ImL, trés vezes ao dia), tintura (1 : 8 em dalcool 45%, de 0,5 a
2mlL, trés vezes ao dia) e extrato seco (concentragdo equivalente a
posologia das formas farmacéuticas descritas anteriormente). E con-
traindicado durante a gravidez; em uso de sedativos, inibidores da
MAO e depressores do sistema nervoso; para criangas de trés a 12
anos; lactantes; e diabéticos. Quanto aos efeitos adversos, ha relatos
de hipersensibilidade, asma ocupacional - mediada por imunoglo-
bulina E (IgE) - e rinite. Ja em doses elevadas pode causar estados
de sonoléncia excessiva (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2011, 2016; KAMALDEEP et al., 2004).

O mecanismo de agdo ocorre devido a presenca de flavonoides
que se ligam aos receptores benzodiazepinicos, causando relaxamento
muscular e estabiliza¢ao do sistema nervoso central. Também se ligam
a receptores de acido gama-aminobutirico (GABA)-A e GABA-B e
inibem a receptagao de GABA, causando efeito ansiolitico (APPEL et
al., 2010).

ERYTHRINA MULUNGU MART.

Conhecida como mulungu, tem a fitoterapia aplicada na cas-
ca-cortex. Possui como constituintes quimicos principais alcaloides
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de isoquinolina, flavonoides e triterpénicos. Essas substancias con-
ferem a planta os efeitos anti-inflamatdrio, cardioativo, hipnético e
ansiolitico com agdo agonista sobre o Gaba. Também tem efeito hi-
potensor e cronotrdpico cardiaco, atribuido aos alcaloides. Supoe-se
que possa potencializar a a¢do de alguns ansioliticos (diazepam) e
anti-hipertensivos (LIMA, 2012).

MELISSA OFFICINALIS L.

Tradicionalmente conhecida como melissa ou erva-cideira,
tem a folha como referéncia na fitoterapia, com os seguintes cons-
tituintes quimicos: flavonoides, acidos e ésteres fendlicos (acido ca-
feico, clorogénico e rosmarinico, entre outros), dleo essencial com
predominancia de aldeidos monoterpénicos (citronelal e citral) e seu
marcador, o dcido hidroxicinamico, calculado em acido rosmarinico
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2011; AS-
SOCIACAO NACIONAL DE FARMACEUTICOS MAGISTRALIS,
2005).

E indicada para ansiedade, agitagio, palpitagio nervosa, inso-
nia e flatuléncia, devendo, porém, ser usada de forma cuidadosa na
hipertensao. Contraindicada no hipotireoidismo. Possui recomen-
dacio de doses e formas farmacéuticas variadas: extrato seco (5: 1)
500mg, duas vezes ao dia; tintura (1 : 5), de 50 a 100 gotas de uma a
duas vezes ao dia; cha-infusdo de 1,5 a 3,5g por xicara, trés vezes ao
dia; e extrato padronizado de 60 a 180mg de dcido rosmarinico (AS-
SOCIACAO NACIONAL DE FARMACEUTICOS MAGISTRALIS,
2005; LIMA, 2012).

Além dos fitoterapicos supracitados, ha outras opgoes terapéu-
ticas alternativas para reducdo da ansiedade, a saber: Matricaria
chamomilla, Magnolia officinalis e Phellodendron amurense.
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CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que a SM é resultante da desordem de varios fatores e
que seu tratamento deve vir acompanhado de outras medidas, des-
de a modificagao do estilo de vida e melhora dos padrdes alimen-
tares até intervencoes medicamentosas, quando necessario. O uso
de plantas medicinais ¢ bastante util, benéfico e seguro, desde que a
fitoterapia seja adotada de forma criteriosa e complementar a pres-
cricdo dietética. Portanto, recomenda-se o aprofundamento desses
diferentes mecanismos de agdo das plantas medicinais, inclusive do
uso de mais de uma via de atuagdo do fitoterapico em uma mesma
féormula magistral.

Para o bom manejo da fitoterapia, é imperioso o estudo apro-
fundado da legislagdao vigente e das plantas que se deseja utilizar.
Além disso, é necessario uma anamnese detalhada do paciente, mo-
nitoramento de sua evolucdo clinica e a reavalia¢ao do uso dessas
plantas, substituindo-as ou até retirando-as, se necessario, ao longo
do tratamento.
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ESTRATEGIAS NUTRICIONAIS PARA
O TRATAMENTO DA SINDROME
METABOLICA

Radamés Coutinho de Lima
Najara Amaral Brandao
Laila de Freitas dos Santos

Uma alimentagdo balanceada, livre de alimentos industrializados,
com o objetivo de redugdo de peso corporal, associada a pratica de
exercicio fisico, configura-se como preceito fundamental no trata-
mento da sindrome metabdlica (SM). A dieta, no entanto, devera
ser individualizada, priorizando as necessidades de cada indivi-
duo. As caracteristicas da composicio alimentar e das quilocalorias
da dieta deverdo ser preconizadas por nutricionistas, considerando
uma redu¢ao ponderal de 5 a 10% do peso corporal que previna o
reganho. Desta forma, é importante, para uma intervencao efetiva,
considerar questdes socioecondmicas e culturais de cada individuo,
para estimular maior adesdo ao plano alimentar.

O principal objetivo da intervencao dietética na SM é o controle
dos seus pardmetros metabolicos e bioquimicos, sendo necessario tra-
car estratégias que favorecam o emagrecimento, a redugao da gordura
visceral, a normalizacio e o controle da hiperglicemia, dislipidemia e
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pressao arterial. Algumas evidéncias tém mostrado que dietas hipoca-
léricas, ricas em fibras, com controle da qualidade de macronutrientes,
principalmente carboidratos e gorduras, tém se mostrado ferramentas
importantes para a mudanga do quadro de SM.

De modo geral, devem ser evitados alimentos como carnes gor-
durosas, embutidos, frituras, molhos, cremes, doces ricos em actica-
res e gorduras hidrogenadas e trans. E no caso contrario, gorduras
mono (AGMI - 4cidos graxos monoinsaturados) e poli-insaturadas
(AGPI - acidos graxos poli-insaturados) devem ser privilegiadas,
incluindo os acidos graxos 6mega-3, encontrados naturalmente em
peixes como salmao, sardinha, cavala e arenque.

Segundo Koh-Banerjee et al. (2004), o controle do peso cor-
poral configura-se como um dos principais mecanismos para
tratamento da obesidade e dos disturbios cardiovasculares e meta-
bdlicos, tais como: hipertensao, diabetes tipo 2 (DM2), aterosclerose
e dislipidemias, cofatores presentes em pacientes portadores da SM.
Inimeras dietas tém sido estudadas para atingir tal objetivo, sendo
a reducao da gordura alimentar, associada a dieta hipocaldrica, uma
das estratégias mais usadas e propostas nos ultimos anos. Esta e ou-
tras estratégias nutricionais serdo discutidas neste texto.

DIETA CETOGENICA

A dieta cetogénica (DC) é comumente utilizada no tratamento
da epilepsia refratdria em criangas e adultos. Caracterizada basica-
mente como uma alimentac¢ao hiperlipidica e low carb (reduzida em
carboidratos), tem sido também utilizada como protocolo nos casos
de obesidade, através dos mecanismos fisioldgico e bioquimico atri-
buidos a dieta, denominados como “cetose fisioldgica” (KOSSOFF;
KANIA; RHO, 2009). Entende-se como cetose fisioldgica o processo
“natural” do organismo em resposta a uma privagao de dois ou trés
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dias de carboidratos da alimentagao. Nesta situagdo, o corpo utiliza-
rd as reservas adiposas como fonte principal de energia, favorecendo
entdo o processo de lipolise e betaoxidagdo. Novas abordagens tam-
bém sugerem a DC como manejo para perda de peso efetiva, além de
melhorar os parametros metabdlicos, relacionados com a sindrome
(PAOLL 2014).

Veech (2004) refere que as DC sdo caracterizadas por uma redu-
¢d0 nos carboidratos (geralmente a menos de 50g/dia) e um aumen-
to relativo nas proporgdes de proteina e gordura. O conhecimento
sobre os efeitos metabdlicos das DCs classicas se origina no trabalho
pioneiro de Owen et al. (1967) na década de 1960, mas comecou a
ser utilizada nos anos 1920, com sucesso, no tratamento da epilepsia
(KESSLER, 2011). Muitas evidéncias apoiam o conceito de que uma
dieta com baixo teor de carboidratos pode trazer melhoras em algu-
mas vias metabolicas, acarretando em efeitos benéficos para a saude.

As DCs apresentam propriedades mais saudaveis do que as
dietas convencionais de alto teor de carboidratos e baixas gorduras
(PEREZ-GUISADO et al., 2006; 2008). Em comparagdo com a dieta
mediterranea (DietaMed), que também apresenta beneficios eviden-
tes para a saide, a DC possui maior capacidade de reprodutibilidade.
Isto acontece porque ¢é dificil definir os componentes mais saudaveis
da DietaMed, por ela ser uma dieta muito variada, que pode mudar
entre os paises mediterrdneos. Por exemplo, na Espanha o peixe é
um componente importante, bem como o azeite, o vinho tinto e os
vegetais — trés componentes essenciais dessa dieta em todos os paises
(PEREZ-GUISADO; MUNOZ-SERRANO, 2008).

Alguns estudos, no entanto, trazem como possibilidade a com-
bina¢ao dos conceitos de DC e os quatro componentes essenciais da
DietaMed espanhola - peixes, azeite, vinho e hortalicas. Portanto,
esta dieta se caracteriza como uma dieta cetogénica-proteica (DCP),

297



Edilene Maria Queiroz Aratjo [Organizadora]

porque incorpora altas doses de azeite virgem e acidos graxos do tipo
omega 3 (PEREZ-GUISADO; MUNOZ-SERRANO, 2011).

Essa combina¢do de DC e DietaMed promove propriedades
terapéuticas potenciais para a SM. Mostrou-se ser uma maneira
segura e eficaz de perda de peso, promovendo perfis lipidicos nao
aterogénicos, diminuindo a pressao arterial e melhorando os niveis
de glicemia no jejum em individuos obesos saudaveis (PAOLI et al.,
2013). Em contrapartida, Giuseppe Castaldo e colaboradores (2016)
trazem como beneficio uma interven¢ao com DC, seguida de Dieta-
Med, como eficaz no controle de manutengdo dos resultados, obti-
dos na fase da DC, em individuos com SM.

DIETAS HIPERPROTEICAS

O balango energético fundamental para a manutenc¢do do peso
corporal dos individuos se faz pelo equilibrio entre o gasto energéti-
co e a ingestdo caldrica. O gasto energético diario pode ser dividido
em trés componentes: taxa metabdlica basal (TMB) ou de repou-
so (TMR); efeito térmico do alimento; e gasto energético associado
com a atividade fisica. O efeito térmico do alimento, também conhe-
cido por termogénese de indugao dietética, deve-se principalmente
aos processos de digestdo, absor¢do e assimilagdo dos nutrientes e
representa, para uma pessoa ativa, menos de 10% do gasto energéti-
co didrio (SCHUTZ, 1995).

No metabolismo energético, a termogénese induzida pela die-
ta é diferenciada pela propor¢ido de macronutrientes do plano ali-
mentar (HERMSDORFF; VOLP; BRESSAN, 2007). A proteina é o
macronutriente considerado mais termogénico, levando a um gasto
energético de 19% da energia ingerida para sua utilizagao e estoca-
gem, enquanto o lipidio necessita de um gasto de 3% para o mesmo
metabolismo (WESTERTERP-PLATENGA et al., 1999).
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O aumento do metabolismo associado as proteinas apds a in-
gestao de aminodcidos estd mais fortemente relacionado com a sa-
ciedade do que a ingestdo de carboidratos, que por sua vez é maior
que na ingestdo de lipidios (HERMSDOREFF et al., 2003). Stubbs et
al. (1996) verificaram um aumento na fome subjetiva apds a ingestao
de refei¢oes ricas em gorduras em relagao as refei¢des ricas em car-
boidratos e proteina. A razao principal para as diferengas no efeito
térmico do alimento pode ser o fato de o organismo nao ter capaci-
dade de armazenar proteinas e, portanto, necessitam ser processadas
metabolicamente de imediato (HALTON; HU, 2004).

Alguns estudos tém mostrado importante redugdo no peso e na
gordura corporal total mais eficientes apos o consumo de dietas ricas
em proteinas (LAYMAN et al., 2003; NOAKES et al., 2005; WEIGLE
et al., 2005) quando comparadas a outras ricas em carboidratos ou
lipidios. Ou seja, a composicdo da dieta pode interferir diretamente
na homeostase energética.

No que diz respeito ao uso das dietas hiperproteicas para alterar
o perfil lipidico, ainda ndo existe consenso. Noakes et al. (2005) en-
contraram menores concentra¢des de LDL-c, HDL-c e colesterol total
apos dieta pobre em proteinas; e menor concentragao de triglicerideos
e maior de HDL-c, ap6s dieta rica em proteina. Opostamente, Layman
et al. (2003) obtiveram redugéo do colesterol total tanto na dieta pobre
como na rica em proteina; e na dieta rica em proteina, encontraram
também menores valores de triglicerideos e HDL-c.

Devido a falta de literatura suficiente para recomendar uma in-
gestdo didria de proteinas, sugere-se de 0,8g a 1g/kg de peso atual ou
15% do valor energético total. Embora dietas hiperproteicas e bai-
xas em carboidratos possam reduzir o peso e melhorar a glicemia a
curto prazo, sua efetividade a longo prazo nao esta bem estabelecida
(BREHM et al., 2003; FOSTER et al., 2003; SAMAHA et al., 2003).

299



Edilene Maria Queiroz Aratjo [Organizadora]

DIETA PARA O CONTROLE GLICEMICO

A dieta para controle glicémico considera o tipo de alimento
ingerido, ou seja, prioriza o consumo de alimentos com baixo indi-
ce glicémico (IG). E uma dieta indicada geralmente a pacientes que
apresentam hiperglicemia, tolerancia a glicose diminuida ou DM
(STEEMBURGO et al., 2007). O IG é um indicador da capacidade de
o carboidrato aumentar a glicemia pés-prandial. Nesta dieta, utiliza-
se uma escala de 0 a 100 que classifica os alimentos contendo carboi-
dratos de acordo com a resposta de glicose pds-prandial (AUGUSTIN
et al., 2017; IGLESIA et al., 2016).

O IG difere de acordo com a taxa de digestao e absorgao, que
depende do tipo de carboidrato e proteina, gordura e teor de fibra
do alimento (RAJABI et al., 2015). Quanto maior o IG do alimento,
mais rapido serd o aumento da glicemia e da resposta a insulina.
O consumo habitual e exagerado de alimentos industrializados,
contendo altos niveis de agtcares adicionados, incluindo bebidas
adogadas, como refrigerantes e sucos prontos, biscoitos, bolos e
doces, podem contribuir de forma significativa para o ganho de
peso. Além disso, também podem promover e intensificar estres-
se oxidativo no organismo e inflamagdo aguda e crdnica de baixo
grau, contribuindo para o desenvolvimento de SM e DM a longo
prazo (BUYKEN et al., 2014).

Uma resposta rapida a a¢ao da insulina leva a um estado de
hipoglicemia, com diminui¢ao da saciedade e, consequentemente,
aumento da ingestao alimentar (IGLESIA et al., 2016; PEREIRA et
al., 2014). Nesse sentido, uma dieta rica em carboidratos com alto IG
por muito tempo, combinada a outros habitos alimentares inadequa-
dos, como excesso de ingestao caldrica e alimentos industrializados,
tem sido associada & hiperglicemia, resisténcia a insulina, DM, hi-
pertrigliceridemia, DCV, obesidade e SM.
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A hiperglicemia aguda, entre outras consequéncias, reduz a dis-
ponibilidade de 6xido nitrico, agravando a vasodilatagdo endotelial
e elevagdo da pressao sanguinea, podendo ser um potente precursor
de DCV (BUYKEN et al., 2014; PEREIRA et al., 2014).

A reducao do IG e/ou da carga glicémica (CG) da dieta tem sido
associada a uma absor¢do mais lenta de carboidratos e, consequen-
temente, a uma liberagdo gradual de insulina (IGLESIA et al., 2016).

A CG ¢ obtida pela multiplicagdo do IG do alimento, conside-
rando a glicose como nutriente-padrao, com seu contetdo de car-
boidratos disponivel (PEREIRA et al., 2014). Assim a dieta com IG
baixo confere mais saciedade por ter taxas mais lentas de digestao e
absorgdao. Como consequéncia, os receptores de nutrientes no trato
gastrointestinal sao estimulados por um periodo mais longo, levan-
do a um prolongamento dos sinais de ativagdo da colecistoquinina e
do peptideo-1 do tipo glucagon, liberados no centro de saciedade do
cérebro (RAJABI et al., 2015).

Sendo assim, uma dieta composta por alimentos de baixo IG,
com adigdo de fibras, particularmente dos cereais integrais, frutas,
leguminosas e legumes, esta associada a um risco reduzido para SM
e DM. Além disso, pode reduzir os niveis séricos de marcadores
pro-inflamatdrios, como o inibidor do ativador do plasminogénio-1
(PAI-1), da proteina C reativa (PCR) e do fator de necrose tumoral
(TNF), bem como da melhora dos niveis de colesterol total e LDL-c
(AUGUSTIN et al., 2017; PEREIRA et al., 2014). Rajabi et al. (2015),
estudando pacientes portadores de SM, observaram que, apos oito
semanas de tratamento com dieta de baixo IG, houve diminuicao de
peso corporal, IMC, pressio arterial e perfil lipidico dos pacientes,
confirmando os efeitos positivos desta dieta nos parametros da SM.

Os alimentos integrais, presentes nesta dieta para o controle
glicémico, sdo adicionalmente ricos em varios compostos bioativos
com propriedades anti-inflamatérias e de eliminag¢ao de radicais
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livres, a partir da ativa¢do de enzimas antioxidantes. Alimentos
como aveia ou cevada podem diminuir as taxas de glicose e de
lipidios no sangue e reduzir a hiperinsulinemia (BUYKEN et al.,
2014). Assim, o controle glicémico deve ser considerado uma fer-
ramenta util na selecao dos carboidratos de qualidade, sendo inclu-
ido em uma dieta nutricionalmente equilibrada, aliada a habitos de
vida sauddveis, mostrando-se eficaz no tratamento da SM.

DIETA DASH

A dieta DASH (do inglés dietary approaches to stop hyperten-
sion) é um conjunto eficaz de recomendagoes dietéticas para preve-
nir e controlar a pressao arterial elevada (KIM; ANDRADE, 2016).
E caracterizada pelo aumento no consumo de vegetais, frutas, grios
integrais, carnes magras, produtos lacteos, com baixo teor de gor-
dura e menor ingestdo de gordura saturada e colesterol (SHENOY
et al., 2010). Por ser uma dieta rica em magnésio, potassio, calcio e
fibra, reduz a pressdo arterial e possui efeitos favoraveis na resistén-
cia a insulina, perfil lipidico, marcadores da inflamagédo e estresse
oxidativo, situagdes encontradas na SM (AZADBAKHT et al., 2005;
FOROOZANFARD et al., 2017; ZHENG, 2017).

De acordo com as diretrizes da DASH, recomenda-se que nao
se consumam mais de 2.300mg de sodio por dia, sendo 1.500 consi-
derados melhores para reduzir a pressao arterial. Esta redu¢ao dimi-
nui o risco de doenca coronariana e AVC (KIM; ANDRADE, 2016).
Individuos portadores de SM apresentam predisposicdo ao desen-
volvimento de DCV, sendo uma das principais causas de 6bito por
doengas cronicas nao transmissiveis e estd geralmente associada a
disturbios metabdlicos, incluindo obesidade, diabetes, hipertensao
e elevacdo no colesterol (ZHENG, 2017). Para esses individuos uma
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dieta rica em vegetais apresenta efeitos benéficos nos parametros: gli-
cemia em jejum, dislipidemia e hipertensao (SHENOY et al., 2010).

Os vegetais geralmente possuem poucas quilocalorias e podem
fornecer uma variedade de nutrientes essenciais e fitoquimicos es-
pecificos favoraveis a satude. Exemplo disto sdo os carotenoides que
podem inibir danos e espessamento da parede arterial, possivel-
mente devido a sua capacidade de diminuir a produgéo de citocinas
inflamatérias (SHENQY et al., 2010).

A dieta DASH estimula o consumo de produtos lacteos. Estes
produtos podem estar envolvidos na redugdo da SM, melhora na
resisténcia a insulina e efeitos favoraveis sobre as alteragdes metabo-
licas (AZADBAKHT et al., 2005). O célcio se destaca entre os prin-
cipais nutrientes encontrados nos produtos lacteos, pois apresenta
importante papel na oxidacao de gorduras, na diminui¢ao da sintese
de acidos graxos e no aumento da atividade lipolitica nos adipdcitos,
reduzindo o ganho de peso (PIMPIN et al., 2016).

O efeito benéfico do calcio na prevengdo do acumulo de gor-
dura corporal também pode ser atribuido a expressao de proteina
de desacoplamento (UCP 2) no tecido adiposo branco, estimu-
lando a termogénese (AZADBAKHT et al., 2005). Em relagao a
pressao arterial, o calcio pode agir nos hormonios paratireoidianos
e na 1,25-di-hidrovitamina D, mudando a atividade de células da
musculatura lisa e inibindo a enzima conversora da angiotensina
(ECA). Este dltimo efeito catalisa um potente vasoconstrictor, a
angiotensina II, bloqueando o sistema renina-angiotensina, dimi-
nuindo a presséo arterial (PA) (COZZOLINO, 2016; DREHMER et
al., 2017; HARAGUCHI et al., 2006). Os efeitos benéficos do calcio
no controle da pressdo arterial e acdo lipolitica tém sido associa-
dos a uma ingestdo habitual de leite e ndo com a suplementagao
(AL-SOLAIMAN et al., 2010; COZZOLINO, 2016).
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Ainda abordando os produtos lacteos, eles tém recebido bas-
tante aten¢do no meio cientifico, devido ao seu potencial sobre a
DM e DCV. Porém, ao contrario das diretrizes para DCV, estudos
apontam que os individuos devem consumir laticinios integrais em
vez de produtos desnatados. Outros fatores ou substancias além do
calcio podem desempenhar um papel na prevengio da acumulagio
de gordura, como o perfil dos dcidos graxos presentes nos laticinios
integrais. Entre eles, o d4cido miristico, que pode ser um ativador da
conversdo de acido linolénico em acido docosa-hexaenoico (DHA)
se consumido em quantidade moderada, demonstrando efeitos be-
néficos sobre a diabetes e doenga cardiovascular (AZADBAKHT et
al., 2005; DREHMER et al., 2015). Os acidos miristico e palmitico
aumentam o colesterol LDL-c, e o 4cido miristico eleva o HDL-c
(DREHMER et al., 2015). Néo esta claro como o teor de gordura do
leite na dieta pode modular o efeito de acidos graxos saturados sobre
o risco de DM e SM (DREHMER et al., 2017).

A gordura lactea também contém gorduras monoinsaturadas
que podem melhorar as respostas glicémicas e a sensibilidade a
insulina (PIMPIN et al., 2016). Além dos acidos graxos saturados
presentes em produtos lacteos, outros componentes nutricionais po-
dem estar envolvidos na redu¢do da SM. Por exemplo, a vitamina
D pode reduzir a dislipidemia e melhorar a pressdo arterial através
da manutenciao da homeostase do célcio, estimulacéo e liberacdo da
produgdo de insulina e regulagio do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, ja abordados anteriormente (COZZOLINO, 2016; INDA
FILHO; MELAMED, 2013; PIMPIN et al., 2016).

Outro aspecto interessante é que os produtos lacteos fermenta-
dos, como queijos e iogurtes, tiveram a associa¢do inversa mais forte
com a glicemia e melhora da sensibilidade a insulina. Uma das hipo-
teses é que a presenca de bactérias probioticas constituintes dos io-
gurtes e menaquinonas dos produtos lacteos fermentados promovem
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mudangas na populagdo de microrganismos intestinais (PIMPIN et
al., 2016). Além disso, a baixa CG da maioria dos produtos lacteos,
resultante do maior teor de proteina e gordura, pode aumentar a sa-
ciedade, ajudando assim a controlar o apetite e o equilibrio energético,
bem como reduzir direta e indiretamente a glicemia e insulinemia.
Em um grande estudo de coorte no Brasil (ELSA) foram acom-
panhados grupos com diferentes padroes de ingestdo alimentar,
entre eles a dieta comum brasileira, dieta com consumo regular de
leite integral e dieta DASH. Foi observado que a dieta-padrdo bra-
sileira (arroz branco, feijao, cerveja, carnes frescas e processadas)
estava associada a predisposicdo de diabetes e demais componen-
tes da SM, enquanto quem ingeria mais sobremesas feitas com lei-
te comum apresentou menor ocorréncia de diabetes, embora com
maior circunferéncia da cintura. O grupo com dieta-padrao DASH
apresentou uma menor prevaléncia de SM e menor pressao arterial.
Tais resultados podem, provavelmente, ter ocorrido pela ingestao de
produtos lacteos presentes nas duas dietas (DREHMER et al., 2017).
Por ser uma dieta rica em frutas e legumes, possui alto teor
de folato, potassio, vitamina C, flavonoides, carotenoides e fitoste-
rol. Esses fitoquimicos aumentam a capacidade antioxidante, dimi-
nuindo a pressédo arterial e reduzindo o estresse oxidativo induzido
por hiperlipidemia (ZHENG, 2017); melhoram a fungao endotelial
e, consequentemente, reduzem a hipertensdo. Portanto, os antioxi-
dantes da dieta DASH podem desempenhar um papel importante,
especialmente nos pacientes com SM, porque reduzem o estresse
oxidativo, que representa um mecanismo potencial de ligacdo entre
obesidade, resisténcia a insulina e DCV (AZADBAKHT et al., 2005).
Estudos com pacientes hipertensos e normotensos tém de-
monstrado melhores resultados de reducéo da pressdo arterial quan-
do foi seguida a dieta DASH em comparagdo com dietas-padrao, ou
as que seguiram a dieta DASH mas com maior aporte de vegetais
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(SACKS et al., 2001; AL-SOLAIMAN et al., 2010). As concentragdes
de arginina, licopeno, vitaminas C e E e a ingestdo de folatos, além
de redugdes significativas na quantidade de sddio ingerido, foram
maiores em pacientes que consumiram a dieta DASH. Isto explica
os efeitos observados na pressdo arterial e nos marcadores de fun¢ao
endotelial e vascular nos individuos obesos.

O consumo de graos integrais, fibras e alimentos de baixo IG
facilitam a perda de peso e a saciedade e diminuem a pressao arte-
rial e o risco de AVC. O consumo de vitamina C, célcio, magnésio e
arginina na dieta DASH pode melhorar o estado metabdlico a partir
da diminui¢ao da atividade da NADPH oxidase e niveis reduzidos
de angiotensina II. Deve-se observar que as mudangas no peso e no
IMC, com a dieta DASH, podem resultar em melhora de outros pa-
rametros metabdlicos, tais como insulina HOMA e glicose em jejum
(FOROOZANFARD et al.,, 2017). As especiarias também podem
contribuir para reduzir a hipertensdo se consumidas de forma mo-
derada. Isto se deve ao seu poder antioxidante, como pimentas do
género Capsicum, incluindo pimentdes e paprica, pimenta preta, a
canela e a curcumina.

Azadbakht et al. (2005) separaram um grupo seguindo a dieta
DASH e o outro grupo apenas com dieta de redugdo de peso. Eles
verificaram que pacientes que seguiram a dieta DASH apresenta-
ram melhora significativa nos parametros e na prevaléncia da SM,
quando comparados ao outro grupo. Em outro estudo realizado por
Foroozanfard e colaboradores (2017), agora com mulheres portado-
ras de sindrome do ovario policistico, utilizando a dieta DASH por
12 semanas, houve resultados positivos sobre o peso, IMC e marca-
dores do metabolismo de insulina em comparagdo com a dieta de
baixa quilocaloria. A redugdo de peso no grupo que consumiu a die-
ta DASH pode estar relacionada ao maior teor de micronutrientes,
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principalmente o célcio e magnésio, aos produtos de baixo IG e ao
menor consumo de agticar simples.

Finalmente, tem-se a hipdtese de que o aumento das proteinas
lacteas pode conferir propriedades reguladoras da glicemia,
principalmente pds-prandial, estimulando hormdnios intestinais,
particularmente incretinas, que aumentam a motilidade intestinal
(DREHMER et al., 2015).

Desta forma, a dieta DASH pode ser efetiva na reducao dos ris-
cos metabdlicos, necessitando de uma investigacao mais aprofunda-
da dos padrdes alimentares e sua relagio com diabetes e a SM em
populacdes distintas, pois a maioria dos estudos sdo realizados com
populagdes europeias e norte-americanas, o que poderia fornecer
informacdes valiosas sobre o papel de combinagoes especificas de
alimentos e nutrientes.

DIETA SEM LACTOSE

A intolerancia a lactose (IL) é uma das condi¢des que mais
acometem a popula¢ido no Brasil e no mundo, variando de acordo
com caracteristicas étnicas (MATTAR et al., 2009). Uma das prin-
cipais causas desta condigdo é a hipolactasia primaria do tipo adul-
to (HPTA). E determinada geneticamente, com padrdo de heranga
autossdmico recessivo, e se caracteriza pela redu¢do programada
da expressao da lactase (LPH), a partir dos primeiros anos de vida.
Nao ¢ transitéria nem reversivel, e recebeu este nome para contrastar
com a auséncia de LPH ao nascer, chamada de alactasia hereditaria
(MATTAR et al,, 2010; MONTGOMERY et al., 2007).

Quando ndo ocorre a hidrélise da lactose, esta passa para o
cblon intacta e sofre fermenta¢do por bactérias intestinais, trans-
formando-se em acidos graxos de cadeia curta e gases, como o
metano, que podem ser eliminados como flatos ou pela expiracao
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(KRAWCZYK et al., 2008; MATTAR et al.,, 2010), gerando dor ab-
dominal, flatuléncia, diarreia, borborigmos e, em alguns casos, obs-
tipagdo (KRAWCZYK et al., 2008). Mas também pode ser subclinica
ou com sintomas e sinais pouco comuns de serem relacionados com
a IL, tais como cefaleias, acnes, renites etc. Devido a estas alteragoes,
foram desenvolvidos métodos de diagndsticos para IL, como o teste
do hidrogénio expirado e da curva glicémica para lactose (MATTAR
etal., 2010).

A curva glicémica, em particular, por ser o teste usado pelo
Nucleo de Pesquisa e Extensdo em Genomica Nutricional e Dis-
funcdes Metabdlicas (Genut/UNEB), é também chamada de teste
de tolerancia a lactose (TTL). E um método simples e amplamente
utilizado no meio clinico, que tem menos sensibilidade e especifici-
dade (LEVITT; WILT; SHAUKAT, 2013), mas seu custo é bem mais
acessivel a populagao, pois tem cobertura do SUS. O diagnoéstico de
IL ocorre quando o pico de glicemia apds ingestao de lactose nao
excede 20 mg/dL da glicemia de jejum (MATTAR et al., 2010).

A expressao clinica da IL é extremamente variavel e difere de
pessoa para pessoa, fazendo com que alguns tolerem pequenas ou
grandes quantidades de lactose. Esta quantidade representa dois
copos de leite por dia, que equivalem a mais ou menos 11g deste
dissacarideo. Essas diferengas individuais podem estar relacionadas
com a variagdo na microbiota intestinal (presenga ou ndo de disbiose
intestinal) (ARAUJO et al., 2011), alteragdes gastrointestinais, quan-
tidade de lactase produzida, bem como da lactose ingerida (HE et
al., 2008). O problema ¢ que em muitos alimentos industrializados
e medicamentos a lactose é acrescentada e ndo declarada nos rétu-
los, fendmeno chamado de “lactose oculta”. Estas situagdes precisam
ser levadas em consideracdo para aconselhamento nutricional destes
pacientes, e ndo apenas as fontes dietéticas (WORTMANN; SIMON;
SILVEIRA, 2013).
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Quanto aos testes genéticos, analisam-se polimorfismos de nu-
cleotideo unico (do inglés single nucleotide polymorphisms — SNP)
associados ao fenotipo IL, utilizando técnicas de biologia molecu-
lar (FRIEDRICH, 2013). Atualmente dois SNPs tém se destacado no
nosso meio: 0 -13910C>T e 0 -22018G>A (FRIEDRICH et al., 2012).
O -13910C>T esta localizado no intron 13 do gene MCM6 a 13.910
pares de bases do cddon de iniciagao do gene LCT. Este SNP de-
monstrou completa associacdo com a IL, 100%. Ja o SNP -22018G>A
esta localizado no intron 9 do gene MCMS6, a 22.018 pares de bases
do cédon de iniciagdo do gene LCT, e foi fortemente associado a IL,
mas ndo completamente, chegando a 97% (ENATTAH et al.,, 2002).
Estas variantes na sequéncia de introns do gene MCM6 estio em
desequilibrio de ligagdo com o gene LCT (HOLLOX et al., 2001).

Apesar dos fortes indicios da contribui¢do da IL para a SM,
ha controvérsias nesta relagdo. Para alguns autores, individuos to-
lerantes a lactose possuem maior probabilidade de desenvolver a
SM (ALMON et al., 2011; ENATTAH et al., 2002), principalmente
mulheres (ALMON et al., 2010), e para outros pesquisadores, 0s
individuos intolerantes a lactose é que possuem maior propensao
a SM (FRIEDRICH et al., 2012). Esta ultima hipdtese também foi
demonstrada em criangas afro-americanas (MALEK et al., 2013).
Estas discrepancias podem estar relacionadas a etnia e a maior in-
gestdo energética em quem ndo é intolerante a lactose (ALMON
et al., 2011). No Genut/UNEB, encontramos uma prevaléncia de
87% de IL. Elaborando uma dieta sem lactose, observamos que ela
foi mais eficaz em retirar os pacientes da SM, 2,72x mais, p valor
= 0,022, quando comparada a dieta hipocaldrica ou hipoenergé-
tica (ARAUJO, 2016). E um dado inédito de pesquisa, autorizada
pelo comité de ética e pesquisa da UNEB, sob o nimero CAEE:
03409712.9.3001.5023. Além disso, foi mais eficaz na reduciao dos
parametros lipidicos (trigliceridios, LDL-c e colesterol total),
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glicidicos (glicemia e insulina) e antropométricos (peso, CC, IMC,
percentual de massa gorda e aumento da massa magra). A melhor
explicacdo para estes resultados talvez se deva a microbiota intes-
tinal. A presenca de lactose nao digerida serve de substrato para as
bactérias patogénicas, principalmente as firmicutes, presentes em
excesso no intestino de pacientes com SM (ARAUJO, 2016; HE et
al., 2008). A partir dai haverd aumento de metano, citocinas infla-
matorias, via absor¢do de lipopolissacarideos, diminui¢do de in-
cretinas, levando a resisténcia a insulina (RI). Retirando a lactose,
é possivel a melhora dos parametros citados anteriormente. Assim,
a dieta sem lactose surge como uma alternativa eficiente no trata-
mento da SM para pacientes com IL.

DIETA MEDITERRANEA

A DietaMed (ou dieta do mediterraneo) é um padrio alimen-
tar originado nas populagdes da regido do Mar Mediterraneo. Cul-
turalmente é caracterizada pela ingestdo elevada de alimentos mais
saudaveis, como, frutas, legumes, cereais, hortalicas e azeite de oliva;
moderada ingestao de peixes e bebidas alcodlicas, principalmente
vinhos; e baixa ingestdo de laticinios, doces e carnes, especialmente
vermelhas. Como préatica comum, o uso abundante do azeite de oli-
va e de frutos secos na culindria pelos adeptos desta dieta faz com
que a DietaMed apresente elevado teor de gorduras insaturadas, que
atuam como fator protetor as doencas do coragdo e podem reduzir o
risco de doengas cardiovasculares (DCV) e disfunc¢des metabolicas.
Além disso, dados clinicos e epidemiolégicos sugerem que o consu-
mo regular destes alimentos (azeite de oliva e frutos secos) podem
melhorar o estado de resisténcia a insulina, adiposidade visceral e
minimizar a progressio de disfungdes no metabolismo associadas
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a SM (ESTRUCH et al., 2016; RAJARAM; SABATE, 2006; SALAS-
-SALVADO et al., 2008).

A DietaMed tem sido bastante relacionada com a melhora do
perfil lipidico de pacientes com risco cardiovascular elevado, quadro
também comum nos individuos portadores da sindrome. Neste con-
texto, Estruch et al. (2016) verificaram que o seguimento desta dieta,
durante um ano, foi capaz de reduzir de forma bastante expressiva
os niveis séricos de triglicerideos e elevar os de HDL-c. Com o in-
tuito de otimizar os resultados encontrados, outras medidas podem
ser associadas a intervengdo nutricional, como reducdo da ingestao
de bebidas alcodlicas e incentivo a pratica de atividade fisica, que
podem ser utilizadas no tratamento nao farmacoldgico de dislipide-
mias e da SM (DUSSAILLANT et al., 2016).

Devido a sua estrutura e composicdo, a DietaMed apresenta
padrao alimentar bastante saudavel e perfil altamente anti-inflama-
torio. Estas caracteristicas presentes podem minimizar e combater
doengas associadas a inflamacéo cronica, sobretudo a subclinica e
de baixo grau, como obesidade, diabetes mellitus e SM. Além do uso
para acompanhar tratar disfun¢des endocrinometabolicas, sua utili-
zac¢do na prevencao de doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT)
também deve ser encorajada aos nutricionistas, essencialmente por
promover beneficios para individuos com maior risco de desenvol-
ver a SM (MARQUES-ROCHA et al., 2016).

A DietaMed é considerada bastante funcional porque apresenta
crescentes evidéncias cientificas que descrevem seus efeitos benéfi-
cos na saude humana. Estudos observacionais de corte transversal e
prospectivo sugerem que ha associagdo entre esta dieta e uma menor
prevaléncia e incidéncia de DCNT, cancer, DCV, diabetes, SM, bem
como reducao geral na mortalidade. Os mecanismos pelos quais a
DietaMed protege o organismo sdo multifatoriais, pois as substan-
cias contidas na dieta tém efeitos protetores no organismo devido a
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suas acoes anti-inflamatérias, antioxidantes e antiaterogénicas. Da-
dos de estudos clinicos de intervenc¢do concluiram que esta dieta foi
capaz de reduzir em 30% novos casos de doencas do coragdo (car-
diovasculares), prevenir o desencadeamento de diabetes e envelhe-
cimento cognitivo, além de reverter complicacdes presentes na SM
(DI-DANIELE et al., 2017; DUSSAILLANT et al., 2016).

A DietaMed representa uma possivel terapia para a SM, por
estar associada com a prevencio e redugdo do acumulo de tecido
adiposo visceral. Além disso, o habito alimentar mediterraneo tem
exercido efeitos extremamente benéficos na satde de individuos ido-
sos com risco elevado ou nao de desenvolver DCNT. Nos EUA, o
consumo alimentar inadequado representa 30-35% de obitos rela-
cionados ao cancer, entre as formas mais variadas. Contemporane-
amente, o cancer é descrito como a segunda causa da morte apds
DCV em todo o mundo.

De forma contréria, as populagdes que vivem na regiao do Me-
diterrdneo possuem menor incidéncia de cancer quando compara-
das com populagdes que residem no norte da Europa ou nos EUA,
muito provavelmente devido a habitos alimentares mais saudaveis,
como a ingestdo de alimentos menos processados e mais naturais.
Vale ressaltar que boa parte dos alimentos comumente utilizados
na DietaMed sdo ricos em compostos bioativos com potencial a¢ao
preventiva contra o cincer, além de outras doengas provocadas por
desregulagdo no metabolismo, sobretudo glicidico e lipidico
(DI-DANIELE et al., 2017; MARQUES-ROCHA et al., 2016).

Existem algumas ferramentas validadas de utilizagdo em con-
texto clinico para avaliar o seguimento da DietaMed entre as popu-
lagoes. A ferramenta oficial (Quadro 1) e mais comumente usada em
pesquisas, por ser pratico e de facil aplicabilidade, é a proposta do
estudo Prevencién con dieta mediterrdnea (Predimed), desenvolvido
na Espanha. O objetivo ¢é testar a eficacia da DietaMed na preven¢ao
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primaria da doenca cardiovascular e observar seu efeito a longo pra-
zo em participantes com elevado risco cardiovascular. Os autores
desenvolveram um questiondrio com 14 itens, a partir do qual, de
forma rapida e pratica, consegue-se categorizar o individuo com boa
ou fraca adesao a DietaMed. Inumeros estudos clinicos de interven-
¢d0 sdo realizados por todo o mundo e em diferentes populagdes uti-
lizando o questionario do Predimed. Os dados tém mostrado, com
fortes evidéncias cientificas, que a adesdo a DietaMed, investigada
principalmente a partir desta ferramenta, tem sido utilizada para
esclarecer a etiopatogenia de diversas doengas associadas a habitos
alimentares (MARTINEZ-GONZALEZ et al., 2012a, 2012b).

Varios estudos fornecem evidéncias que potencializam o efeito
benéfico da DietaMed sobre o risco de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
e SM. Dados de estudos prospectivos de coorte, descritos em uma
recente meta-analise, mostraram que individuos com maior adesao
a DietaMed tiveram redugdo significativa no risco de desenvolver
diabetes e tiveram maiores beneficios na prevencao de diabetes ges-
tacional. Estudos prospectivos observaram associagdes inversas en-
tre a DietaMed e a sindrome ou seus componentes; ou seja, quanto
maior a adesdo a dieta, menor a associagdo com o surgimento e com-
plicacdes da SM e seus cofatores. Resultados de ensaios controlados
randomizados que avaliaram o efeito desta dieta no DM2 e na SM,
a partir da aplicacdo do Predimed, mostraram que os participantes
que aderiram a dieta do mediterraneo tiveram reducdo de 30% no
risco de desenvolver DM2.
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Quadro 1 - Questiondario que avalia a adesdo a DietaMed

de pastelaria ou doces comerciais (ndo
caseiros), como bolos, bolachas, biscoitos?

(Continua)
Critérios para atribuir
1 ponto
1 | Utiliza azeite como principal gordura .
s Sim
culindria?
2 | Que quantidade de azeite consome num dia
(incluindo uso para fritar, temperar saladas, > 4 colheres de sopa
refeices fora de casa etc.)?
3 | Quantas porqc").es de prod1~1tos horticolas. = 2o o b
consome por dia? (1 por¢do: 200g; considere ~
(ou = 1 porgao crua ou
acompanhamentos como metade de uma
- em salada)
porgao)
4 | Quantas pegas de fruta (inclu_indo sumos de = 4t
fruta natural) consome por dia?
5 Quantas porgdes de carne vermelha,
hamburguer ou produtos carneos (presunto, . .
. . < < 1 porgao por dia
salsicha etc.) consome por dia? (1 porgao:
100-150g)
6 | Quantas por¢oes de I_nanteiga, rflargarina ou < 1 poredo por dia
natas consome por dia? (1 por¢ao: 12g)
7 | Quantas be.bidas acucaradas ou gaseificadas < 1 g
bebe por dia?
8 | Quantos copos de vinho bebe por semana? > 7 copos por semana
~ ) .
9 | Quantas por?qoes de~ eguminosas consome 2 [P ST
por semana? (1 pogao: 150g)
10 | Quantas por¢des de peixe ou marisco
consome por semana? (1 por¢ao: 100-150g de = 3 por semana
peixe ou 4-5 unidades ou 200g de marisco)
11 | Quantas vezes por semana consome produtos

< 3 vezes por semana

314



A SINDROME METABOLICA e suas implicagdes clinicas

(Conclusao)

Critérios para atribuir
1 ponto

12 | Quantas porgdes de oleaginosas (nozes,
améndoas, incluindo amendoins) consome > 3 por semana
por semana? (1 porgdo 30 g)

13 | Consome preferencialmente frango, peru ou
coelhos em vez de vaca, porco, hamburguer Sim
ou salsicha?

14 | Quantas vezes por semana consome
horticolas, massa, arroz ou outros pratos

confeccionados com um refogado (molho a > 2 vezes por semana
base de tomate, cebola, alho-francés ou alho
e azeite)?

PONTUACAO FINAL

BOA ADESAO A DIETA MED. —> >10

Fonte: adaptado de MARTINEZ-GONZALEZ et al. (2012)

Esta adesdo também foi capaz de promover a reversdo da SM
e seus componentes, especialmente: resisténcia a insulina e obesida-
de abdominal (MILLER et al., 2016; PASANISI et al., 2018; SALAS-
-SALVADO et al,, 2016).

Varios efeitos benéficos, relacionados & homeostase glicidica,
com o uso da DietaMed ja foram comprovados. Este melhor efeito
hipoglicidico tem sido observado, mesmo quando a dieta do medi-
terraneo é comparada a outras dietas especificas para reduzir a glice-
mia em pacientes com DM2 e SM (SALAS-SALVADO et al., 2016).

Assim, a abundancia de alimentos sauddveis e altamente nutri-
tivos que compdem a base da DietaMed prediz sua elevada bioati-
vidade (relacionada aos compostos bioativos dos alimentos). Além
disso, tem potencial agdo preventiva a DCNT, redugdo do risco de
doenca cardiovascular e de outras condi¢des endocrinometabdlicas.
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DIETA HIPOCALORICA

De acordo com a I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Trata-
mento da Sindrome Metabolica (DBSM, 2005), a terapia de primeira
escolha para o tratamento de pacientes com SM deve conter uma
estratégia de modificagao e melhora dos seus habitos alimentares e
de vida. A redugdo do peso e a prética de exercicios fisicos regula-
res devem ser incentivadas logo no primeiro momento. Estudos tém
comprovado que a associagdo da dieta com a atividade fisica provoca
a redugdo expressiva da circunferéncia cintura e de gordura visce-
ral; melhora a resisténcia a insulina; diminui a glicemia e diminui a
incidéncia de DM2; reduz de forma bastante significativa os niveis
pressoricos, os niveis séricos de triglicerideos e aumenta as fragoes
circulantes de HDL-¢ (BUSNELLO et al., 2011; DBSM, 2005;
NUNES, 2011; TORJESEN, 2010).

Cabe ainda salientar que, conforme as orientagoes da DBSM,
a dieta para o paciente com SM e/ou obesidade deve conter redu-
¢do de 500 kcal a 1000 kcal do gasto energético total didrio, e que
o uso de dietas com quilocalorias inferiores a 800 kcal devem ser
desestimuladas, pois ndo sdo efetivas para a reducdo de peso, so-
bretudo nestes pacientes.

A redugao de quilocalorias dietéticas ¢ uma importante aliada
dos nutricionistas no acompanhamento dos portadores de sindrome
e obesidade, além de ser, normalmente, a estratégia de primeira esco-
lha para o tratamento do excesso de peso. O aporte calorico reduzi-
do pode diminuir o tecido adiposo corporal em resposta ao balango
energético negativo. Trata-se de uma condigdo caracterizada como
um feedback contrario, no qual o gasto energético supera o consumo
de energia. Muitos pacientes apresentam respostas bastante rapidas
com a adesao a dietas hipocaléricas, como diminui¢ao de medidas
e melhora de pardmetros bioquimicos (LEAO et al., 2011). Estes re-
sultados podem ser otimizados quando a pratica de exercicio fisico
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for adicionada ao tratamento, especialmente em individuos com SM,
em que a manuten¢ao da massa magra aumentaria a sensibilidade a
insulina (NUNES et al., 2015).

Em outro estudo envolvendo individuos com e sem obesidade,
foi observado que quem estava acima do peso e aderiu a orienta-
¢oes da dieta hipocalodrica durante trés meses apresentou redugio
de peso corporal, melhora significativa nos niveis séricos de glicose
e insulina, representados pelo HOMA-IR, e na relagao leptina/adi-
ponectina. Estes efeitos resultam em maior sensibilidade a insulina
(SCHULTE et al., 2012).

SUPLEMENTACAO DE MICRONUTRIENTES E
NUTRACEUTICOS

Nutracéuticos sao alimentos ou parte de um alimento que for-
nece beneficios na satde, incluindo a prevencao e/ou tratamento de
doengas. De acordo com sua definicao, eles diferem dos suplementos
dietéticos e outros suplementos alimentares, porém a forma como
sao administrados pode ser a mesma (pilulas, comprimidos, capsu-
las ou liquidos) e podem ajudar a combater a SM, obesidade, do-
encas cardiovasculares, osteoporose, diabetes e hipercolesterolemia
(SANTINT; NOVELLINO, 2017).

Em pacientes portadores de SM, a alteragao no perfil lipidico
tende a interferir no padrao de crescimento celular, promovendo da-
nos celulares e estimulando os radicais livres. O estresse oxidativo
nos adipdcitos desempenha um papel central no DM e na resisténcia
a insulina, sendo as espécies reativas de oxigénio (ROS) uma carac-
teristica comum nas alteracoes citadas (GAO et al., 2015). Sendo as-
sim, a terapia antioxidante pode ser uma estratégia ttil paraaDM ea
RI, com o uso combinado de vitamina C e E, polifendis, flavonoides
(como quercetina e epicatequina), curcuminoides e representantes
de 4cidos fenodlicos alimentares (GAO et al., 2015; KIM et al., 2015).
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A vitamina E, principalmente o a-tocoferol, possui propriedades
antioxidantes, hipolipemiantes, combate os radicais livres e inibe os
peroxidos lipidicos (MOHAMMADI et al., 2017). Mais efetivo ainda
¢ a combinagdo de antioxidantes com vitaminas B-1 (tiamina), B-2
(riboflavina), B-6 (piridoxina) e B3 (niacina) no combate a SM e al-
teragdes comuns do envelhecimento. Isto ocorre devido aos efeitos
sinérgicos destes nutrientes, melhorando o metabolismo energético
e de proteinas e evitando o acimulo de radicais livres e perdxidos
(WU et al, 2017). A suplementacio de riboflavina isolada também
melhora a fun¢do dos macréfagos (M1), reduzindo sua atividade pré
-inflamatéria (MAZUR-BIALY; POCHEC, 2016).

Além do complexo B, a suplementagdo com micronutrientes
como a vitamina D mostrou-se eficaz no tratamento da SM, pois re-
duz a ocorréncia de DM, dislipidemia e DCVs (PHAM et al., 2015).
A suplementac¢ao com zinco também diminuiu a concentragdo de
colesterol total, triglicerideos e aumentou o HDL-c no soro. O uso
da vitamina D e zinco, acompanhado de uma dieta equilibrada, pro-
moveu perda de peso corporal e de marcadores do estresse oxidativo
(SICINSKA et al., 2015).

Ainda abordando a dislipidemia, o aumento dos niveis séricos
de colesterol nao HDL, apesar de ndo ser um cofator da SM, nor-
malmente aparece associado a esta sindrome e é um fator de risco de
DCV. Assim, recentemente tém surgido alvos terapéuticos nutricio-
nais para seu tratamento. Entre estes, tem-se estudado nutracéuticos
compostos de esterdis vegetais e alguns estandis, como a berberina,
monacolina K, quitosana e coenzima Q-10. Além disso, também
atuam na inibicdo da absorcéo intestinal de colesterol e aumentam a
sensibilidade a insulina. Ha também os classicos nutracéuticos bem
conhecidos no tratamento das dislipidemias, que séo as fibras solu-
veis, fitatos, polifendis e catequinas presentes nos chas e em muitos
outros alimentos, como azeitonas, azeite, uvas, vinho, frutas e vegetais
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(SANTINI; NOVELLINO, 2017; SPIGONI et al., 2017). Entre os
chas, ha um destaque para o cha verde, fonte natural de antioxidantes
sob a forma de catequinas, em especial a epigalocatequina-3-galato.
Este grupo de flavonoides inibe a expressao da sintese do 6xido nitri-
co, o que reduz inflamagao, agregagdo plaquetaria, estresse oxidativo
e colesterol (SICINSKA et al., 2015; SANTINI; NOVELLINO, 2017).

Outros nutracéuticos também possuem agdo sobre o metabo-
lismo lipidico e glicidico. Por exemplo, a combinagdo de inositol e
acido alfa lipoico em mulheres portadoras de SM, pds-menopausadas,
apresentou efeitos benéficos na RI, aumento nos niveis sanguine-
os de HDL-c e diminuigdo de triglicerideos. Em conjunto, tam-
bém atuam como antioxidantes, aumentam a captagdo de glicose
pela célula e participam do catabolismo de lipideos no ciclo de Krebs.
O inositol isolado, por outro lado, pode ser usado como suplemen-
to dietético em pacientes insulino-resistentes para aumentar a sen-
sibilidade a insulina (CAPASSO et al., 2013). O mesmo foi visto
com o Omega-3, a partir dos seus derivados acidos eicosapentanoi-
co (EPA) e docosa-hexaenoico (DHA), atuando também sobre o
metabolismo lipidico, na redu¢ao do risco de DCV, na melhora da
resisténcia a insulina e na maior produ¢ao de enzimas antioxidan-
tes (SICINSKA et al., 2015).

Além do dmega-3, ha destaque na literatura para o resveratrol,
um composto polifendlico proveniente das frutas vermelhas, com
acao anti-inflamatodria, antioxidante e sobre o desacoplamento das
mitocondrias na gordura marrom. Assim, tem fungdo cardioprote-
tora e de melhora da obesidade e da RI. Em relagdo as mitocondrias,
o resveratrol ativa a SIRT1 (proteina desacetilase) e a PGC-1al-
fa, que regulam a biogénese mitocondrial (SICINSKA et al., 2015;
HIGASHIDA et al., 2013).

Outros elementos nutricionais podem ser utilizados no trata-
mento e prevengdo da SM, tais como os flavonoides derivados de
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frutas chokeberry, ginseng e alho, que possuem atividade antioxidante,
anti-inflamatoria, regulam a pressdo arterial e o perfil de lipideos no
sangue, além da curcumina presente na curcuma longa, que apresen-
ta efeitos antioxidantes, anti-inflamatdrios, imunomuduladores, car-
dioprotetores, entre outros (MOHAMMADI et al., 2017; SICINSKA
etal., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

A composic¢ao ideal da dieta mais apropriada para pacientes
com SM ainda estd em discussdo, porém parece consensual a impor-
tancia da normalizagdo ponderal. Diante desta discussdo, estudos
sugerem um plano alimentar com distribui¢do normal de carboidra-
tos e proteinas e com gorduras reduzidas ou em limite minimo da
normalidade. Além da implementagdo de um plano alimentar ade-
quado (elaborado por nutricionistas) que atenda necessidades nutri-
cionais e otimize a adesdo do paciente, deve-se estimular a realizagio
de exercicio fisico e a exclusio de fatores ambientais, como situacdes
de estresse, fumo e ingestdo elevada de bebidas alcodlicas.

Com isso, esfor¢cos devem ser conjugados no sentido de propor
recursos e estratégias dietéticas, com participagdo ativa do paciente e
manuten¢do da sua qualidade de vida, visando minimizar ou evitar
complicagdes presentes nos componentes da SM.
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