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Resumo

Introducédo: A obesidade, cuja prevaléncia tem vindo a aumentar
nos Ultimos anos, quer em paises desenvolvidos, quer em vias de
desenvolvimento, é actualmente considerada a epidemia do século
XXl.Trata-se de uma patologia com vastas consequéncias metaboli-
cas e cardiovasculares.

Objectivo: Neste artigo pretende-se efectuar uma revisio sobre
os processos fisiopatoldgicos implicados na acumulagdo do tecido
adiposo e consequentemente na génese da Sindrome Metabdlica.
Sdo também revistos os métodos de diagnostico, prevengao e tra-
tamento desta entidade.

Métodos: Procede-se a revisio dos mecanismos fisiopatologicos
pelos quais a acumulagio de gordura se associa a disfungao insulini-
ca, a insulino-resisténcia e ao hiperinsulinismo. Analisam-se as pro-
priedades enddcrinas do tecido adiposo associadas a lesio endo-
telial e a aterogénese acelerada presentes na Sindrome Metabdlica.
Resultados: Obesidade, dislipidemia, HTA e hiperglicemia estio
intimamente associadas promovendo um estado metabélico glo-
balmente alterado, o qual necessita de uma intervengdo precoce e
abrangente para redugdo do risco cardiovascular.

Conclusdes: A detecgdo precoce da obesidade e seu controlo pe-
lo estabelecimento de uma dieta individualizada e de exercicio fisi-
co regular, constituem a medida preventiva e terapéutica inicial.
Farmacos como biguanidas, glitazonas, estatinas, fibratos, anore-
xiantes bem como a terapéutica cirurgica tém vindo a demonstrar
a sua utilidade em casos seleccionados.

Abstract

Introduction: Obesity, which prevalence have been raising in the
last years, is now considered the twenty-first century’s epidemic. It’s
a disease with several metabolic and cardiovascular consequences.
Aims: In this article, we claim to review the physiopatologic me-
chanisms involved in the adipose tissue accumulation and conse-
quently in the Metabolic Syndrome’s origin. The diagnostic metho-
ds, prevention and treatment are also reviewed.

Methods: We make a revision of the physiopathologic mechanisms
of the fat accumulation and it’s relation with insulin function’s im-
pairment, hyperinsulinism and insulin-resistance. The adipose tis-
sue’s endocrinal properties related with endothelial lesion and ac-
celerated atherogenesis of the Metabolic Syndrome are analysed.

Results: Obesity, dyslipidemia, hypertension and hyperglicemia are
closely related and work together to promote a overall altered me-
tabolic state, which needs an early intervention to reduct the car-
diovascular risk.

Conclusions: Obesity’s early detection and it’s control by an indi-
vidualized diet and regular physical exercise are the initial preven-
tive and therapeutic measures. Biguanides, glitazones, statins, fibra-
tes, anorexiants and surgical treatment have been proved to be
useful in specific cases.

INTRODUCAO

A obesidade, caracterizada clinicamente pela acumulagdo de
tecido adiposo é definida como valor de indice de massa
corporal (IMC) superior a 30 Kg/m* (Normal IMC=20-
25Kg/m?). A sua prevaléncia tem vindo a aumentar nas ulti-
mas décadas, tanto nos paises desenvolvidos como nos em
vias de desenvolvimento ). Entre os anos de 1980 e 2000 a
percentagem de individuos adultos obesos nos Estados
Unidos duplicou afectando, no inicio desta década, quase um
terco da populagio @. Em Portugal estima-se que a percen-
tagem de criangas com excesso de peso (presente quando
os valores de IMC estdo entre 25 e 30 kg/m? ' e obesas
(IMC> 30kg/m?) atinja cerca de 30% desta populagio.

O impacto global do excesso de peso e da obesidade inclui,
além do problema estético, pesadas consequéncias multissis-
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témicas (Quadro [), das quais se destacam as metabdlicas e
cardiovasculares. Sob o ponto de vista fisiopatologico, a acu-
mulagdo de tecido adiposo ndo se resume unicamente ao
efeito de massa, mas possui também mecanismos fisico-qui-
micos que afectam o metabolismo celular.

Quadro | - Complicagdes clinicas associadas a obesidade,

Sistema Complicagdes

. . Litiase biliar, pancreatite, esteatose hepatica,
Gastrointestinal
refluxo gastro-esofagico
L. Resisténcia a insulina, diabetes mellitus, dis-
Metabdlico
lipidémia
Hipertensdo, doenga coronaria, insuficiéncia
Cardiovascular cardiaca, tromboembolismo, acidente vascular
cerebral
Respiratorio Apneia obstrutiva do sono, hipoventilagio alveolar
Musculo-esquelético Osteoartrite, gota, lombalgia
Ginecolégico Alteracdes menstruais, infertilidade
Génito-urinario Incontinéncia
Oftalmolégico Cataratas
Neurolégico Hipertensdo intra-craneana
L. Esofago, colon, vesicula, prostata, mama, Gtero,
Oncolégico
cérvix, rim



Revista Portuguesa de Diabetes. 2008; 3 (4): 209-215

Quadro Il - Critérios de diagndstico de Sindrome Metabdlica.

Critérios ATP llI
I- Perimetro abdominal > 88 cm em mulheres ou > 102 cm em
homens
2- Hipertrigliceridémia > 150 mg/dl
3- Colesterol HDL < 40 mg/dl em homens ou < 50 mg/dl em
mulheres
4- Hipertensiao > 130/85 mmHg

5- Elevagio da glicemia em jejum > |10 mg/dl

3 ou mais critérios presentes fazem o diagnéstico

Critérios OMS
I- Hipertensao > 160/90 mmHg
2- Triglicerideos > 150 mg/dl ou HDL > 35 mg/dl em homens
ou 39 mg/dl em mulheres
3- IMC > 30 Kg/m” ou razio cintura/anca > 0,9 em homens
ou > 0,85 em mulheres
4- Taxa de excregdo urinaria de albumina > 20 mg/minuto
ou razio albumina/creatinina > 20 mg/g
2 ou mais critérios presentes num doente com diabetes,
alteracdo da tolerancia a glicose ou elevacido da glicemia

em jejum fazem o diagnéstico

Legenda:ATP Ill: Adult Treatment Panel Ill; OMS: Organizacdo Mundial de Satide; IMC: indice de massa corporal

Em 1988, Reaven, baseado no conhecimento de observagdes
iniciadas na década de 30, fundou o conceito da entidade
clinica a que hoje se chama “Sindrome Metabdlica” @ e que
provavelmente no futuro se vird a designar mais apropriada-
mente por “Sindrome Dismetabdlica”. A sua defini¢do € ain-
da hoje controversa, envolvendo uma estreita associagio en-
tre obesidade, dislipidemia, alteragdes do metabolismo gluci-
dico e hipertensio arterial.

Actualmente dois conjuntos de critérios diagnosticos reu-
nem maior consenso; um proposto pela Organizagio Mun-
dial de Satide (OMS) e outro pelo “Adult Treatment Panel [II”
(ATPII) (Quadro I1) ®.

I - MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DA
LIPOTOXICIDADE

I a) Tecido Adiposo Subcutaneo vs. Tecido Adiposo
Visceral

No corpo humano existem dois tipos diferentes de tecido
adiposo consoante a sua histologia: o unilocular (ou tecido
adiposo amarelo) e o multilocular (ou tecido adiposo cas-
tanho). No individuo adulto praticamente sé existe tecido
unilocular, assim chamado por possuir apenas uma Unica
goticula de gordura principalmente triglicerideos, no cito-
plasma dos seus adipécitos. Por outro lado, o tecido multi-
locular é formado por adipécitos que possuem no seu inte-
rior multiplas goticulas de gordura e mitocéndrias com col-
oragio acastanhada. Este segundo tipo de tecido nio se
desenvolve apés o nascimento, sendo praticamente inexis-
tente no adulto e unicamente relevante em recém-nascidos
para produgio de calor corporal ©.

Actualmente ¢é aceite que no organismo adulto existem dois
grandes tipos de depésitos de gordura distinguidos ndo ape-
nas pela sua localizagdo, mas também pelo seu metabolismo
e impacto multiorginico — o tecido adiposo subcutaneo
(TAS) e o visceral (TAV). O primeiro acumula-se sob o re-
vestimento cutaneo e é mais proeminente na regido gliteo-
femoral e nos coxins adiposos das palmas das maos e plan-
tas dos pés. O TAV situa-se internamente a musculatura da
parede abdominal e é constituido genericamente por gordu-
ra omental, mesentérica e peri-renal ©. E mais abundante em

homens que em mulheres, havendo tendéncia para nestas se
acumular apds a menopausa.

A distincido entre TAV e TAS é reconhecida desde hi cerca
de meio século, quando se estabeleceu a relagio entre a
quantidade de TAV e o risco metabdlico @ expresso no apa-
recimento de resisténcia a insulina e dislipidemia ®?. No en-
tanto, estudos recentes vieram demonstrar que a acumu-
lacio de TAS também se relaciona com a insulino-resistén-
cia "*'". A proporgdo quantitativa entre estes dois tipos de
tecidos é decisiva para a resisténcia a insulina 2.

I b) Mecanismo de Lipotoxicidade

O TAV, dado ser uma massa de tecido localizada profunda-
mente e de dificil quantificagdo e monitorizagio, coloca algu-
mas duvidas no modo como fisiopatologicamente se rela-
ciona com a resisténcia a insulina.

Normalmente, a insulina promove a sintese de glicogénio e
o armazenamento lipidico nos hepatdcitos e diminui a liber-
tagdo hepitica de glicose. Nas células musculares, a insulina
favorece a entrada de glicose, o armazenamento na forma de
glicogénio e a sua utilizagdo. No tecido adiposo, a insulina
favorece também a entrada de glicose e activa a lipoprotei-
na-lipase promovendo o armazenamento de triglicerideos e
inibindo, por outro lado, as enzimas envolvidas na lipolise 2.
Os acidos gordos livres (AGL), uma vez no interior das célu-
las, sio transformados em derivados de acetil-CoA que vio
activar as isoformas da proteina-cinase C (uma enzima intra-
celular com capacidade de bloqueio das vias de sinalizagdao
da insulina) PKCi e IKK, que, por sua vez, vio bloquear toda
a cascata de reacgdes subsequentes,impedindo-a de exercer
os seus efeitos 4.

Mas, no que respeita a lipotoxicidade, ndo apenas o depdsi-
to intracelular de triglicerideos esta implicado no apareci-
mento de resisténcia a insulina. O diacilglicerol é também
tido como uma molécula que, no interior de hepatécitos e
midcitos, exerce um efeito directo sobre alguns elementos
da via de sinalizagdo da insulina, bloqueando a sua acgao °.
Assim, grande parte das células do corpo humano principal-
mente células musculares, como as do coragio e do diafrag-
ma, podem armazenar e utilizar no seu metabolismo tanto a
glicose como os AGL 9. A insulina controla essa competigio



entre as vias metabdlicas glucidicas e lipidicas, favorecendo a
utilizagdo de glicose e o armazenamento de dcidos gordos '°.
Na presenca de niveis elevados de AGL existe competi¢ao
destes com a glicose como substrato energético, conduzin-
do a diminuigdo da utilizagdo de glicose, com aumento das
glicemias e estimulagio da libertagdo de quantidades de in-
sulina cada vez maiores, promovendo um acréscimo da re-
sisténcia as ac¢des da insulina.

Contudo, mesmo na auséncia de niveis elevados de AGL, co-
mo na fase poés-prandial, pode ocorrer insulino-resisténcia 7.
Para tal pode contribuir a alteragio da libertagdo da “Hepa-
tic Insulin Sensitizing Substance” (HISS), uma substancia com
origem hepdtica que é normalmente libertada em resposta
a estimulagio parassimpatica do figado, apds as refeigdes .
A entrada de glicose nas células fica prejudicada, sendo uti-
lizados AGL para a produgio de ATP. A acumulagdo intra-
celular destas moléculas, gera um ciclo vicioso, em que a in-
sulina exercendo um efeito cada vez menor desencadeia to-
dos os processos implicados na diabetes, dislipidemia, lesdo
endotelial e aterosclerose acelerada.

O TAV é uma massa de tecido muito lipolitica, isto &, os seus
adipécitos, geralmente de maior tamanho, apresentam maio-
res taxas basais de lipolise que os depésitos subcutineos, li-
bertando AGL na circulagdo em quantidades muito maiores .
Adicionalmente, estes adipécitos sio tradicionalmente me-
nos sensiveis as ac¢des lipidicas anabolizantes da insulina.
Por sua vez, e dada a sua localizagio em torno de muitos
orgios abdominais, cuja drenagem venosa se efectua para o
territdrio espliancnico e hepitico, o TAV é fonte de um aflu-
xo massivo de AGL para este o6rgio, provocando esteatose
hepitica. Esta relaciona-se directamente com o grau de re-
sisténcia a insulina ®?". Por outro lado, a gordura subcutanea
sendo mais sensivel aos efeitos da insulina, comporta-se co-
mo um excelente tecido de armazenamento lipidico ?.

I c) Propriedades Enddcrinas do Tecido
Adiposo, Inflamacdo e Aterogénese

A aterogénese acelerada presente na Sindro-
me Metabdlica é o resultado de propriedades
endocrinas e inflamatérias do adipdcito, atra-
vés da produgdo de hormonas e citocinas, que
conduzem a um estado proé-trombético.
Metabolicamente, a sensibilidade dos dois ti-
pos de tecido adiposo as hormonas corti-
coides é diferente. O TAV reage a presenca
destas hormonas com a hipertrofia das suas
células pela acumulagdo intracelular de mate-
rial lipidico e o TAS é relativamente resistente
a estas hormonas ®. Tal diferenga explica-se
pela maior quantidade de |18-hidroxieste-
roide desidrogenase |, enzima que transforma
a cortisona em cortisol activo, o qual hiper-
trofia os adipdcitos e acelera o desenvolvi-
mento da massa adiposa visceral ®.

C¥hami il e
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tricdo, tendo um efeito de estimulagio da reposta infla-
matoria *9.

A adiponectina, produzida preferencialmente por células do
TAV, possui propriedades protectoras: favorece a utilizagido
de glicose, diminuindo deste modo a resisténcia a insulina, e
inibe no endotélio a aterogénese. No obeso com grande
quantidade de TAV, a produgio desta hormona parece estar
diminuida **%. Os mecanismos fisiopatolégicos e interac-
¢6es moleculares que justificam este facto estio ainda em
investigagao.

Em conclusio, a obesidade estd associada a um estado infla-
matério de baixo grau ja que varias hormonas e citocinas,
como o factor de necrose tumoral (TNF-a) e a interleucina
6 (IL-6) @ estio aumentadas em individuos obesos . Os
efeitos pro-inflamatérios do TNF-a exercem-se sobretudo a
nivel local, com a estimulagio de macrdfagos e mondcitos
presentes em grandes quantidades no tecido adiposo.
Ambas as citocinas favorecem também a insulino-resisténcia;
o TNF-a ao bloquear a transdugdo de sinal do receptor de
insulina da superficie celular para o interior da célula e di-
minuir a expressdo da proteina transportadora de glicose 4
(GLUT 4), principal receptor da superficie celular para gli-
cose nos adipdcitos, ® e a IL-6 ao estimular a produgio
hepitica de proteinas de fase aguda e actuar no hipota-
lamo.

A acumulagio lipidica, sobretudo de gordura visceral, favo-
rece o aparecimento de um estado proé-inflamatério e pro-
trombdtico ®. No obeso, miltiplos factores pré-coagu-
lantes como o fibrinogénio, o factor VIl e o Factor de von
Willebrand, estio aumentados. Os seus niveis parecem estar
relacionados directamente com a quantidade de gordura
abdominal ©%", Por outro lado, o inibidor do activador do
plasminogénio (PAI-1) estd também aumentado contribuin-
do para o estado pré-trombético e consequente risco car-
diovascular ¢ (Figura 1).

FAL-]
|

Inflamagio

-

Abreviaturas: PAI-1: inibidor do activador do plasminogénio |; FvW: Factor de von Willebrand; TNF-o.: Factor de
necrose tumoral o IL-6: interleucina 6.

A leptina, com maior expressio no TAS, esta
aumentada na obesidade e reduzida na desnu-

Figura | - Mecanismos fisiopatoldgicos na Sindrome Metabdlica.
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Il - ABORDAGEM CLINICA
Il a) Diagnéstico e Prevencao

Na pratica clinica, o registo da tensdo arterial, a quantifi-
cagdo do peso e o cdlculo do indice de massa corporal sdo
actos que devem ser realizados de forma sistematica em to-
dos os doentes. Outra avaliacio de rotina é a medicio do
perimetro abdominal, sendo de valorizar valores superiores
a 102 centimetros em homens e 88 em mulheres. Este para-
metro é um marcador da quantidade de tecido adiposo vis-
ceral, sendo um factor preditor de risco cardio-metabdlico
melhor que o IMC. Complementarmente, o controlo do
perfil lipidico e da glicemia, entre outros, devem ser efectua-
dos periodicamente. Trata-se de procedimentos de “scre-
ening” sumarios do estado metabdlico, os quais permitem
ao médico, em caso de alteragio, actuar em conformidade.
A obesidade visceral ¢ dificil de quantificar; métodos imagio-
l6gicos como a tomografia computadorizada abdominal, a
ressonancia magnética ou a espectroscopia por ressonancia
magnética poderdo vir a demonstrar utilidade clinica. Alguns
centros internacionais ja usam a tomografia computadoriza-
da abdominal de forma corrente, medindo a quantidade de
tecido adiposo visceral e subcutineo abdominal na imagem
do corte a nivel L4-L5 .

Quadro Il - Medidas terapéuticas na Sindrome Metabdlica.

Quanto a prevengdo, esta é conseguida através da imple-
mentagdo de um esquema dietético saudavel, sempre esta-
belecido de forma personalizada, tendo em conta a activida-
de do individuo. A pritica de exercicio fisico regular aerébio
complementa-a.

Il b) Tratamento

Insulino-resisténcia, obesidade e dislipidemia, sio entidades
intimamente relacionadas que conjuntamente com a hiper-
tensdo e estado pro-trombético integram um estado meta-
bolico globalmente alterado. Como tal, a intervengéo tera-
péutica deve, também ela, ser abrangente e contemplar to-
dos estes factores de risco (Quadro ).

Il b) I. Resisténcia a Insulina

Classicamente aumentada em doentes com sindroma meta-
bdlica, a insulino-resisténcia melhora de forma significativa
com uma dieta e um programa de actividade fisica adequa-
dos.As alteragdes do metabolismo glucidico exigem em de-
terminada altura da sua histéria natural uma intervencio far-
macologica.

A metformina, tem comprovado efeito na diminuicio da re-
sisténcia a insulina, promovendo melhorias no metabolismo

TERAPEUTICA DE I® LINHA

- Restricdo da ingestdo calérica

* Défice de 500 a 1000 Kcal/dia relativamente a dieta prévia do doente
* 45 a 65 % hidratos de carbono

Medidas dietéticas

* 10-35% proteinas

* 20 a 35% lipidos (< 10% de gorduras saturadas)

- 35 g de fibras/dia em homens e 25 g em mulheres

- Vegetais e frutos em detrimento de farinaceos

60 a 90 minutos/dia de actividade fisica em grau moderado (subir escadas, bicicleta, caminhadas)

Actividade fisica

ou

O maximo tolerado (minimo de 30 minutos produz melhorias)

TERAPEUTICA ADICIONAL

Resisténcia a insulina Biguanidas; TZD’s
Colesterol LDL elevado
Hipertrigliceridémia
Colesterol HDL baixo
Obesidade grave

Acido nicotinico

Hipertensao IECA’s; ARA’s

Estatinas; Fibratos; Ezetimibe; Acido nicotinico; TZD’s

Fibratos; Estatinas, Acido nicotinico, Acidos gordos Q-3;TZD’s

Sibutramina, Orlistat, Rimonabant, Cirurgia

DIETA RIGOROSA + EXERCICIO FiSICO

Legenda: ATP Ill: TZD’s: tiazolidinedionas; IECA’s: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; ARA’s: antagonistas dos receptores de angiotensina Il



glucidico, lipidico e vascular. Ao inibir a libertagdo hepatica
de glicose e favorecer o seu “uptake” em células periféricas,
diminui o hiperinsulinismo, atrasando a progressao para dia-
betes. Tal foi demonstrado pelo estudo DPP (Diabetes Pre-
vention Program) com redugdo em 31% na progressio para
diabetes tipo 2 em individuos com alteragio na tolerincia a
glicose . Tém ainda um efeito anorexigeno. Efeitos favo-
raveis nos lipidos com redugio de colesterol total,“low den-
sity lipoprotein” (LDL) e trigliceridos e aumento da “high
density lipoprotein” (HDL) contribuem para a redugio da
esteatose hepatica e da massa de tecido adiposo visceral. Ao
diminuir os niveis séricos de PAI-I e do inibidor do fibrinogé-
neo tem beneficio vascular adicional ®¥. A utilizacio da met-
formina devera ser equacionada em fases cada vez mais pre-
coces da evolugio da doenga de forma a frenar os danos pro-
vocados pelos diferentes mecanismos fisiopatologicos en-
volvidos.

Inibidores da alfa-glicosidase, como a acarbose, actuam atra-
vés da redugdo de glicemias pds-prandiais com consequente
dimnui¢do do estimulo pancredtico e redugdo de hiperin-
sulinismo. Pelos seus efeitos acessoérios tém utilidade limita-
da.

Firmacos, como as tiazolidinedionas (TZD’s), tém funda-
mental efeito como insulino-sensibilizadores. Ligam-se a um
receptor nuclear - “peroxisome proliferator-activated gam-
ma” (PPAR-y), que exerce fungbes na diferenciagdo celular
dos adipécitos e na modulagdo das vias metabdlicas e ate-
rogénese ®9. Ao promover a transcrigio de varios genes
relacionados com a ac¢do da insulina induzem a utilizagao
periférica de glucose, aumentando a glicogénese e promo-
vem a lipogénese e utilizagdo de acidos gordos pelo adip6-
cito ®¥.Além disso contribuem também para o aumento dis-
creto dos valores de colesterol HDL, e para a redugdo da
pressdo arterial (em cerca de 2 a 3 mmHg) e da microalbu-
minudria. Promovem a diminui¢do da quantidade de gordura
visceral e reduzem, de forma significativa, a esteatose hepati-
ca ndo alcodlica. Ao nivel do endotélio, diminuem a produ-
¢do de radicais livres de oxigénio, aumentam a actividade fi-
brinolitica e diminuem a inflamagado (expressa analiticamente
pela redugdo dos valores de proteina-C-reactiva) ®. Este
conjunto de acgdes confere-lhes propriedades benéficas na
reducio do risco cardiovascular ¢, Devem ser utilizadas com
precaugdo no doente com insuficiéncia cardiaca ou hepitica.
Na redugio da insulino-resisténcia podem usar-se associa-
das a metformina, com efeito potenciado.

Il b) 2. Obesidade

A abordagem terapéutica da obesidade deve iniciar-se pela
alteragdo do estilo de vida, visando a aquisi¢io de um peso
normal e estavel.

Num estudo realizado em macacos Rhesus aos quais foi
administrada uma dieta ad libitum, verificou-se que 30 a 60%
desenvolveram uma forma de resisténcia a insulina seme-
Ihante a que ocorre na diabetes tipo 2 humana; no entanto,
se o peso fosse mantido em niveis normais, ndo ocorria evo-

lugdo para diabetes mellitus ©”. Noutro estudo envolvendo
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humanos obesos submetidos a gastroplastia com colocagio
de banda gastrica, a prevaléncia de diabetes tipo 2 foi reduzi-
da de 18,5 para 3,6% ©". Objectivou-se também que em
doentes com mutagdes no gene da lipoproteina-lipase com
consequente hipertrigliceridémia, obesidade e diabetes mel-
litus tipo 2, a cirurgia de “by-pass” intestinal resultou na nor-
malizagio do perfil lipidico e glicémico ©".Todos estes exem-
plos sio demonstrativos da importincia que a redugiao de
peso tem na melhoria dos componentes da sindrome meta-
bélica.

Na reducio de peso, devem ser preferidas dietas que, numa
fase inicial, apresentem um défice calérico de 500 a 1000
kcal/dia relativamente a dieta anteriormente efectuada, com
restrigdo rigorosa de gorduras saturadas e aumento da in-
gestdo de alimentos ricos em vitaminas, sais minerais e fi-
bras ©®. Esta redugio deve ser gradual e mantida ao longo do
tempo necessitando de acompanhamento pelo médico mes
mo apés a aquisicio do peso ideal.

O exercicio fisico, complemento da dieta, é particularmente
util para a redugdo dos depdsitos adiposos viscerais, sendo
recomendada a sua pratica em condi¢des ideais com 60 a 90
minutos de actividade fisica aerébica em grau moderado 9.
Quando a dieta associada a exercicio ndo ¢é suficiente, pode-
se recorrer a firmacos, em casos seleccionados, (exemplo:
individuos que apresentem IMC> 30 Kg/m?), como anore-
xiantes centrais, redutores da absor¢io gastrointestinal, ou
os mais recentemente investigados bloqueadores selectivos
do sistema endocanabindide.

Os anorexiantes centrais, como a sibutramina, actuam a ni-
vel talamico, inibindo a recaptag¢do de serotonina e noradre-
nalina nas terminagdes sinapticas. Util na redugio do peso,
pois promove o aumento da sensag¢do de saciedade.

O orlistat € um exemplo de um inibidor gastrointestinal da
absorgdo de lipidos, que actua pela inibi¢ao das lipases gas-
trica e pancredtica. Estima-se que reduza em cerca de 30% a
absor¢io da gordura da dieta. Assim, a sua utilizagdo produz
ligeira redugdo nos niveis de colesterol total e LDL. Ao in-
terferir com a absorgio de vitaminas lipossolUveis o seu uso
deve ser complementado com a toma de um multivitamini-
co @,

O sistema endocanabinéide estd implicado numa variedade
de fungdes fisioldgicas que incluem: a modulagio da dor e o
comportamento emocional, o metabolismo periférico dos
lipidos e a saciedade. Os seus inibidores, como o rimonabant
resultaram, em ensaios clinicos, numa redugdo ponderal sig-
nificativa com melhoria do perfil lipidico,aumentando da sen-
sibilidade a insulina e aumento da adiponectina do tecido
adiposo. No entanto, este medicamento aguarda ainda apro-
vagdo para comercializagio pela FDA , tendo sido autoriza-
do com restrigdes na Europa 9.

Em investigacdo, encontra-se um inibidor do peptido P, um
peptideo que tem sido implicado na regulagdo da motilidade
intestinal, no transporte iénico pelas células epiteliais e na
permeabilidade da mucosa gastrointestinal. Foi descoberto
que ao antagonizar o receptor (NK-IR) resulta na diminui-
¢do da ingestdo alimentar e do peso corporal,bem como no
aumento da sensibilidade a insulina em modelos animais .



Revista Portuguesa de Diabetes. 2008; 3 (4): 209-215

Além destes recursos farmacoldgicos existem hoje nume-
rosos procedimentos cirdrgicos benéficos, tais como a gas-
troplastia com colocagio de banda géstrica ou as varias for-
mas de cirurgias de “by-pass”.

Il b) 3. Dislipidemia

A dislipidemia, caracterizada pelo aumento sérico dos niveis
de triglicerideos, diminuigdo de HDL, com valores de coles-
terol total e LDL varidveis, beneficia igualmente de medidas
de caricter geral como a alteragdo dos hdbitos alimentares
e o aumento da actividade fisica quotidiana. Quando estas
nio sio suficientes para a sua normalizagdo varias opgdes
terapéuticas poderdo ser utilizadas.

As estatinas, que na dose habitualmente recomendada dimi-
nuem o colesterol LDL entre 20 a 60%, apresentam um be-
neficio adicional de mais 6% de redugdao quando empregues
em dose dupla. Farmacos como os fibratos ou o ezetimibe
poderio ser associados a dose habitual de estatina “°.
Quanto a hipertrigliceridemia isolada sio os fibratos a mais
eficaz opgao terapéutica, podendo ser complementados pela
associagio a acido nicotinico e aos acidos gordos émega-3.
Quanto ao colesterol-HDL, o seu aumento obtem-se atra-
vés de implementagdo de exercicio fisico regular existindo
poucos instrumentos farmacoldgicos eficazes, sendo a Unica
excepgio o acido nicotinico “.

CONCLUSAO

Em resumo, a obesidade expressa-se num quadro global de
lipotoxicidade e insulino-resisténcia com consequente hi-
perglicemia, dislipidemia, estado protrombético e lesdo vas-
cular. Trata-se de um ciclo interactivo de causa-consequéncia
que resulta na deterioragio da qualidade de vida pelo au-
mento do risco cardiovascular.

Existem dois tipos de depésitos lipidicos que diferem tanto
na sua localizagio como no seu metabolismo: o TAS e o TAV.
Nos adipocitos do TAV, a taxa de lipdlise é muito alta, liber-
tando grandes quantidades de dcidos gordos livres que ao
drenar para o sistema venoso portal se depositam no figa-
do, provocando esteatose hepdtica.

A insulino-resisténcia é, em parte, consequéncia da acumu-
lagio de AGL em adipdcitos e midcitos, e ao provocar alte-
ragdo das vias metabdlicas, contribui para a perda gradual
dos efeitos da insulina e consequente hiperglicémia.

O tecido adiposo produz uma vasta gama de substancias:
hormonas (leptina e adiponectina), citocinas (IL-6, 0o TNF-a)
e factores plasmaticos pré-coagulantes (fibrinogénio, Factor
de von Willebrand, PAI-1 e outros factores da coagulagio).

Todas estas alteragdes contribuem para o processo de lesdo
endotelial e aterogénese acelerada tipicas da Sindrome Me-
tabdlica.

A abordagem do doente obeso, exige a vigilancia clinica e
laboratorial regular que vise detectar precocemente a pro-
gressio da doenga. A institui¢do da dieta individualizada e o
exercicio fisico regular, constituem a abordagem inicial. Quan-
do estas medidas n3o sdo suficientes, existem varios fairma-

cos disponiveis, entre os quais se destacam as biguanidas,
TZD’s, estatinas, fibratos, e alguns anorexiantes.

A melhor forma de intervengio ¢, sem duvida, a preventiva
e a terapéutica deverd sempre ser global e abrangente.
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