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Metabolica:

Introducao

A prevaléncia da Sindrome Metabodlica é alta nos
Estados Unidos, porem s&o poucos os dados em
outros paises do mundo,inclusive no Brasil.Como os
indices de mortalidade e de morbidade sédo altos,
essa sindrome deve ser vista hoje como uma das
principais metas do ponto de vista terapéutico em
termos de prevencao cardiovascular.



Slndromek

Metabdlica:
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Conceito

A Sindrome Metabdlica (termo universalmente
mais utilizado) foi descrita em 1988 por Gerald
Reaven, com a denominacao Sindrome X ou
Plurimetabdlica. Esse conceito foi baseado em
achados que mostravam uma associacao de uma serie
de fatores de risco cardiovascular (atagues cardiacos
e derrames cerebrais), vasculares periféricas e
diabetes.

Desde sua descricao, a Sindrome Metabdlica teve
In0meras modificacdes que explicavam a sua
fisiopatogenia, culminando com os conceitos atuais
ador da smdrome é representado pela
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Conceito

A Sindrome metabdlica € uma doenca da civilizacéo
moderna, associada, principalmente, a:

MA ALIMENTACAO

+ - OBESIDADE
I

SEDENTARISMO
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Parametros Clinicos

O diagnostico leva em conta as caracteristicas
clinicas (presenca dos fatores de risco) e dados
laboratoriais. Os parametros clinicos e laboratoriais
mais utilizados para o diagnostico dessa sindrome
sao os criterios definidos pela OMS.

Basta a associacao de trés fatores para diagnosticar
a Sindrome Metabolica.
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+Fatores de Risco(Principais)

» Glicemia:
— Jejum entre 100 a 125mg/dl;

 Hipertensao Arterial:
— Maior que 130 x 85 mmHg ou uso prévio de
medicacao anti-hipertensiva;

HDL - Colesterol:

— Homens: < 50mg/dl;
— Mulheres: <40 mg/dl;

Triglicerideos:
— Maior que 150 mg/dl apds jejum de 12 horas;

Obesidade (circunferéncia abdominal):

— Nas Mulheres: > que 88 cm
— Nos Homens: > quel02 cm

Diabetes Mellitus
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Epidemiologia U

 Cerca de 47 milhdes de pessoas nos EUA tem
Sindrome Metabodlica, o que corresponde a
aproximadamente 25% da populacao.

1 As manifestac0es comecam na idade adulta ou na
meia-idade e  aumentam muito com 0
envelhecimento. O numero de casos na faixa dos 50
anos e duas vezes maior do que aos 30, 40 anos.

 Embora acometa mais o sexo masculino, alguns
grupos tem um risco aumentado de desenvolver a
sindrome metabolica:

« Pessoas com historia familiar de diabetes
 Pessoas com historia pessoal de diabetes

 Mulheres com histéria pessoal de Sindrome de
Ovarios Policisticos

H
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Tratamento

O maior objetivo do tratamento da Sindrome
Metabolica é reduzir a o risco da pessoa ter alguma
Doenca Cardiovascular (DCV), e para isto e
necessario se normalizar a pressao arterial, a
glicemia e o LDL- colesterol.

Outro objetivo do tratamento €& prevenir 0
Diabetes tipo 2, caso este ainda nao tenha se
apresentado, ou controla-lo.
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‘*Nao - Medicamentoso:

Medidas obrigatérias na correcao do:
—Excesso de Peso;
—Sedentarismo;
—Alimentacéao inadequada;
—Mudancas no estilo de vida.

‘*Medicamentoso:
Usados para controlar fatores de risco como:
—Hipertensao Arterial;
—Dislipidemia;
—Hiperglicemia;
—Trombose;
—Resisténcia a Insulina na DM2.
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Normal

70 a 110mg/dl

* Glicemia de Jejum:

Inapropriada

110 a 125mg/dl

Diabetes

> 126 mg/dl

+*Teste Oral de Tolerancia
a Glicose:

+* Hemoglobina Glicada
+* Peptidio C:

Pré-Diabetes

140-190mg/dl

Diabetes

>200mg/dl

*Fragmento liberado quando a pro-insulina é
clivada dando origem a insulina



Figure 1 Structure of human preinsulin C peptides and insulin molecules connected at two sites by dipaptide links,
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Insulina

A insulina exerce varias acO0es sobre muitos

tipos de células, mas o principal sinal regulador para
sua liberacao € a glicemia.

Ou seja, quando o0s niveis sericos de glicose
aumentam ocorre uma sinalizacao para as células
beta das llhotas de Langerhans, e, esta produz e
libera insulina na circulacao.

Quando os niveis de glicose caem,como no jejum
pos-absortivo, os niveis de glicemia caem e a
secrecao de insulina diminui. Ao mesmo tempo, a
secrecao de glucagon aumenta.
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“*Acoes da Insulina:

Acéao Efeito
Estimulo Glicogénese
Estimulo Lipogénese
Estimulo Sintese Protéica
Inibicao Gliconeogénese/Glicogendlise
Inibicao Lipdlise
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*Producao e Liberacao:

GLUT 2 Canais de K+ Sensiveis a ATP
- B =
o ie
\ L4
Respiragao Celular T ATP/ADP fecha
Glicose  =———* Canais de K+
—liy . ~
. causando despolarizacéo

i

\ r-‘_’______._.!!Q_gnais de Ca?

Producao de » @D Dependentes

C
ATP l de Voltagem
Ca? ativa expressao
de genes da insulina /

via CREB( Calcium
Responsive Element
Bindin Protein)

Fonte:Wikipédia ‘/ l ~

Liberacdo de Granulos de Insulina
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‘\ vy < Cell growth General gene
Differentiation exXpression

Glucose metabolism
Glycogen/lipid/protein synthesis
Specific aene expression
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Metabolismo de Lipideos &

+*Colesterol :

oSintese:

Nos seres humanos, o0 colesterol pode ser
sintetizado a partir do acetil-CoA. O figado, seguido
do intestino, sdo os principais locais da sintese do
colesterol, podendo produzi-lo em grandes
guantidades.

Pode também ser produzido nos testiculos,
ovarios e cortex adrenal.
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—Via de Sintese J
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—Estatinas:
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R, Mevalonate
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CH3 CH3

Ry
R,=H R, =H Compactin
R, =CH; R,=CH; Simvastatin (Zocov)
R,=H R, = OH Pravastatin (Pravacol)
R,=H R, = CH; Lovastatin (Mevacor)
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‘+*Destinos do Colesterol : '
Acetyl CoA
biosynthesis ” - - -

Ubiquinone
Dolichol
1,25-Dihydroxycholecalciferol

Cholesterol

Bile salts Membranes

Steroid Blood
hormones lipoproteins



Slndrome\

& Tl

HEADO Colesterol

:

Acidos primérios biliares
Acidos biliares (0,5 g/dia) -
secundarios __ Glicina_ - 3

Tauri biliares
e iha primarios

ais biliares primarios mwmmmmummpetmmmun M
e secundarios CANAL BILIAR

Glicina
Taurina ! /
Acidos
biliares
secundarios

> 950/
VEIA PORTA

ILEQ

"éXcregéo fecal de sais
acidos biliares (0,5 g/d

(15-30 g de sais biliares/dia)
primarios e secunddrio

s CIRCULAGAO PORTA
(15-30 g de sais e acidos biliares/dia

Fonte:Bioguimica [Ustrada - Pamela C.'Cmmpe, . Ferrier, Richard}

|
| unnnn BILE
|
|

_L<5%
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‘»Lipoproteinas:

Sado complexos multimoleculares formados por
associacOes entre lipideos e proteinas, com funcéo

de transporte e regulacao do metabolismo dos
lipideos plasmaticos.

Apoproteins

Principais tipos encontrados

Nno organismo sao:
l. Quilomicron;
Il. VLDL; ;
[Il. IDL; V=
I\VV. LDL; 7
\/. HDL. R

P}‘\iospholipids

Triac;'lglycerols and
cholesteryl esters
Fonte:Principios de Bioquimica.Lehninger, Albert L. , Cox , Nelson, Kay Yarborough

Cholesterol
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Apolipoproteins of the Human Plasma Lipoproteins

Molecular  Lipoprotein
Apolipoprotein  weight association Function (if known)
ApohA-I 28,331 HDL Activates LCAT,; interacts
with ABC transporter
ApoA-l| 17,380 HDL
Apoh-1V 44,000  Chylomicrons, HDL
ApoB-48 240,000 Chylomicrons
ApoB-100 513,000 VLDL, LDL Binds to LDL receptor
ApoC-| 7,000 VLDL, HDL
ApaC-1| B8 837 Chylomicrons, Activates lipoprotein lipase
VLDL, HDL
ApoC-111 8,751 Chylomicrons, Inhibits lipoprotein lipase
VLDL, HDL
ApaD 32,500 HDL
ApoE 34,145  Chylomicrons, Triggers clearance of
VLDL, HDL VLOL and chylomicron

remnants

Source: Modified from Vance, D.E. & Vance, J.E, (eds) (1985) Biochemustry of Lipids and
Membranes. The Benjamin/Cummings Fublishing Company, Menlo Park, CA.
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“»Lipoproteinas:

Classificacao:

Dada por meio da densidade a qual esta
relacionada com a proporcao entre lipideos e
proteinas presente nas lipoproteinas:

Aumento de Densidade I

Quilomicron VYLDL IDL LDL HDL
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“»Lipoproteinas:

%Lipid. | %Apoptn| Densid. Apo Princ. | Origem Funcao

Quilom | TG 90 2 < 1.006 A;B-48;C;E Intest. | Transp TG Exo

VLDL TG 55 5a8 > 1.006 B-100;C;E| Fig;Intest| Transp TG End

IDL TG 30:C 30 15 1.006-1.009 B-100:E | Intravasc.| |ntermediario

LDL C 45 20a24 | 1.009-1.063 B-100 | Intravasc.| qyansp Colest.

HDL Fosf. 30 50 1.063-1.210 A1;C:E | Fig;Intest| Transp RColest




“*Lipoproteinas:

Livor

Revarso
cholesteral
transport

(o VLDL Chylomicron () VLDL
"

remnants () remnantsgs

0L} 5'/

HIL precursors
(from liver and
intestine)

|i|:||:||:|:r\-:|l'.r.=in |i|:|a=r.=
Free fatty acids

Mammary, muscle, or adipose tissue
(a)
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Acidos graxos sdo
oxidados p/ obtencao
de energia ou
reesterificado para
{l\nazenamento Miécito ou

‘»Lipoproteina
Lipase :

adipécito

\

Na parede dos
vasos a
lipoproteina lipase,
sintetizada nos

Quilomyucr ‘ tecidos adjacentes,

movem através ! é ativada pela

do sistema ; apoC-II presente

linfatico até o no quilomicron e

ducto toracice . quebra
triacilglicerol

liberando acidos
graxos e glicerol

Fonte:Principios de Bioquimica.Lehninger, Albert L. , Cox , Nelson, Kay Yarborough
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‘+*Lipase Hormonio Sensivel :

: CELLLA
UPOPROTEINA ADIPACITO
RICO EM ENDOTELIAL
TRIGLICERIDES
LIPASE ACIDOS
LPOPROTEICA | GRAXOS
=¥ FOSFATO
GLICOSE -—-—""""'—-.-—— GLICERDL

LPASE
ACIDOS SEMSIVEL A
-1 GRAXDS HORMONIOS

ALBUMIME  -AC, GRAXD

Fonte: Mahley RW, Weisgraber KH, Farese RV. Disorders of lipid metabolism.
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»Leclitina Colesterol L=t
Acil - Transferase (LCAT):

| -
CH,—0—C—R’ Tf S
(|-|] ~
CH— O0—C—R* +
P N i
? -
CH 2—(:1—I|J'—{)—(]H.3—{?Hz—[;J[(IH;;‘Ja HO™ " S
0
Phosphatidylcholine (lecithin) Cholesterol
lecithin-cholesteral
i-:l::_'n-'- '..".']."'.'.'-u‘lll.'l"i-'.hl.'
({LCAT)
e
0 ~ Y
?IIE—D—C—Rl T
CH—OH |
" - D"-- .Hm#’f’ﬁh"‘“&r"’;
CH;—0—P—0—CH;—CH,—N(CHj); v
| R*—C
O %

Lysolecithin Cholesteryl ester



§|,n'd[o_me§

Metabolica:
=1

**Dislipedemia:

Dislipidemias sao alteracdes da concentracao de
lipideos no sangue.

Os lipideos sé&o responsaveis por varias funcoes
(producéo e armazenamento de energia, absorcao de
vitaminas, etc.), mas 0 excesso esta relacionado a
aterosclerose.

Este processo ocorre em vasos onde ha
Instalacao de lesdes em forma de placas, causando
obstrucéo ao fluxo sangiineo.
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Aterosclerose

E uma doenca inflamatoria cronica na qual ocorre a
formacdo de ateromas dentro dos vasos sanguineos.

Os ateromas sao placas compostas especialmente
por lipideos e tecido fibroso, que se formam na parede
dos vasos. Levam progressivamente a diminuicao do
diametro do vaso, podendo chegar a obstrucéao total do

mesmo.

A aterosclerose em geral é fatal quando afeta as
artérias do coracao(coronarias) ou do cérebro(AVC),
Orgaos que resistem apenas poucos minutos sem
oxigénio.



+*Desenvolvimento da Lesao :

&

Oclusdo terminal

Endécrino Hiperlipidemia Téxica Mecanico Genético .

(por exemplo, : (por e"emf."oa (por exemplo, (por exemplo, (por exemplo, Combinagdo
diabéticos) hipercolesterolemia familiar) nicotina) hipertenso) homocisteinemia) de fatores
L . J

(F{} Comprometimento funcional do endotélio
Aumento do influxo de LDL ou outros lipidios®  {<=)
Inicio da inflamagdo @
Influxo de monéeitos*
. Cicatrizagdo
Proliferagdo de células do mésculo liso

B Deposicdo de matriz —

Formagdo de ateroma *Acredita-se que estes

Formagdo de trombo passos também ocorrem

em ordem inversa
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“+Camadas Arteriais : \= = 2

Endotélio » Tdnica intima

. C ~
Tecido elastico interno

Células musculares lisas — TuUnica Média

Tecido elastico externo

Tecido conjuntivo > Adventicia

Artéria normal Aterosclerose
Placa

" MERCK SHARP &DOHME BRASIL 2007



Blood clot

descending

artery

Left anterior
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Caso 1

Um homem de 36 anos de idade apresentou hipercolesteromia
e proteindria. Uma avaliacdo da dieta indicou que ele estava
consumindo cerca de 1,6mmoles (600mg/dl) de colesterol/dia e que
sua concentracao plasmatica de colesterol era aproximadamente
8,5mmoles (330mg/dl). Analises de ultracentrifugacao revelaram que
o colesterol elevado estava contido na LDL do plasma. Além disso o
paciente apresentava grande quantidade de gordura abdominal,
pressao arterial elevada, sopros nas artérias carotidas e opacidade
cinzenta e difusa de coOrnea. A analise dos lipideos plasmaticos
demonstrou uma quantidade elevada de colesterol e quase nenhum
colesteril éster. Pouca atividade de lecitina colesterol aciltransferase
foi detectada no plasma do paciente.

Ele foi tratado com uma formula dietética sintética, sem
colesterol, por 3 meses, mas o nivel de colesterol plasmatico no
jejum abaixou apenas para 7,7/mmoles/l (300/dl). Subseqlentemente,
ele foi tratado com hidrocloreto de colestipol, umaresina que se liga
a acidos biliares. A resina ndo é absorvida e permanece no limem
intestinal, onde se liga a acidos biliares, aumentando sua excrecao
nas fezes. O tratamento com a droga teve sucesso, abaixando a
concentracdo de colesterol apdés o jejum a faixa de 58 a 6,4
mmoles/l (220 a 250mg/dl), um valor aceitavel para este paciente.

()

'(
-
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Podemos dizer que esse paciente tem sindrome metabodlica?
O organismo pode usar colesterol da dieta?

Como e possivel que um paciente continue a ter uma concentragcao
eleveda de colesterol apos ter sido mantido em dieta livre de
colesterol por 3 meses?

Que conexao existe entre acidos biliares e o colesterol?

Como o hidrocloreto de colestipol abaixa a concentracao de
colesterol?

Que papel a HMGCOoA redutase desempenha na biossintese do
colesterol?

Além do Hidrocloreto de colestipol, poderiamos também ter tratado o
paciente com a droga levostatina?

O que séao colesteril ésteres?

Onde ocorre areacdo da LCAT e qual é o papel da fosfatidilcolina
nesta reacao?
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Caso 2

D.M., um rapaz de 24 anos, 1,78 m de altura, estudante de poés-
graduacao, foi atendido em uma clinica para diabéticos. Suas
principais queixas eram cansaco, perda de peso, aumento de apetite,
sede e da frequéncia urinaria. Na sua histéria familiar era significante
gue seu avo tinha tido diabetes mellitus, e que morreu aos 50 anos de
infarto do miocardio. O paciente tem uma irméa mais velha, 40 anos de
idade, obesa, e que recentemente foi diagnosticada como um caso de
diabetes de adultos. Desde a idade de 15 anos o0 paciente
experimentou varios episoédios de fraqueza, durante 0s quais se
sentiu trémulo e tinha tonturas. Um exame médico de rotina aos 18
anos revelou tracos de acucar na sua urina. Seu médico entao fez uma
medicao da glicose e que foi normal (90mg/dl). Exames subsequentes
nao revelaram glicosdaria.

O exame fisico do paciente estava essencialmente dentro dos
limites de normalidade . Estudos Ilaboratorias mostraram uma
contagem de gldébulos sanguineos normais. Foram encontrados, 14%
de hemoglobina gllicosilada.Um teste de tolerancia a glicose foi feito
com os resultados abaixo:
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+Teste de Tolerancia a Glicose :

Norma Paciente D.M.

Jejum 3,3a5,6 mmol/L 8,9 mmol/L

30 min <10 mmol/L 13,3 mmol/L
1h <10 mmol/L 18,1 mmol/L
90 min <7,8 mmol/L 16,9 mmol/L
2 h <6,7 mmol/L 15,8 mmol/L

Quais os fendmenos basicos que explicam os sintomas do
paciente?

O que é hemoglobina glicosilada? O que os niveis elevados
refletem nesse paciente?

Quais as diferencas da resposta a insulina de um diabético obeso
e de um diabético nao obeso?

Que o papel os policis desempenham nas perturbacdes do
metabolismo de carboidratos?

O O 0O O
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