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RESUMO: sobrepeso e obesidade ocorrem alarmantemente em conseqiiéncia das mudancas nos
hébitos alimentares e modus vivendi da sociedade moderna, em crescente sedentarismo. Nos
EUA estima-se que 65% da populagédo estdo acima do peso, revelando um avanco assustador
quando comparados aos valores das pesquisas na década de 1980. No Brasil o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) e o Ministério da Saude revelaram em pesquisa de 2002/2003
gue 40,6% da populacdo com > 20 anos apresentam excesso de peso — 10,5 milhdes estdo
obesos. Segundo o IBGE, o sobrepeso em homens pulou de 18,6% para 41% em apenas trés
décadas, enquanto a obesidade nesta populacdo avancgou de 2,8% para 8,8% no mesmo periodo.
Apo6s conclusBes inequivocas sobre os maleficios da dieta contendo acidos graxos trans-
esterificados (TFAs), foram necessarios muitos anos para que 0s governos determinassem a sua
substituicdo. Mesmo assim, ndo estdo claros os seus sucedaneos, a sua seguranca e seu
comportamento metabdlico no homem.

A adaptacdo geneticamente estabelecida durante a evolu¢do coloca em primeiro lugar para
utilizacdo como fonte bioenergética os carboidratos, do plasma e do glicogénio hepatico. As
reservas de acglcar no organismo sao limitadas e rapidamente consumidas no jejum. Segundo os
estudos com atletas, no esfor¢co agudo as reservas de glicogénio podem ser consumidas em 30
minutos ou menos. A reserva de L-glutamina no plasma é a segunda fonte de substrato
bioenergético, ja que este aminoacido pode ser convertido em L-alanina e piruvato, com acesso
imediato ao ciclo de Krebs. Somente quando as reservas de L-glutamina caem séo disparados os
mecanismos da lipélise nos adipocitos e a -oxidagdo dos acidos graxos, na mitocéndria. Esta é a
razdo pela qual exercicios de curta duracdo ndo contribuem para reduzir o acimulo de gordura
branca (WAT = white adipose tissue).

Restricdo Calorica (CR) € o Unico meio cientificamente comprovado que aumenta a longevidade
em mamiferos e humanos, além de reduzir o ganho de peso. Desde a primeira observacédo, o
relato de McCay & cols. em ratos, estudos realizados quatro décadas apdés comprovaram a
extensdo da vida em animais submetidos & CR. E de se ressaltar o estudo realizado por Miyagi no
Japdo (Okinawa), que forneceu subsidios importantes para corroborar em humanos as
descobertas sobre restricdo calorica e longevidade em animais.

Outra intervencdo nutricional que vem ganhando espaco nas pesquisas € a restricdo a metionina
(MR). Alguns estudos realizados nos portadores de homocistindria homozigética acabaram por
indicar alteractes importantes no catabolismo dos lipidios pela MR. Os resultados obtidos nos
estudos com MR em animais sdo, mais do que encorajadores, surpreendentes, com aumento na
taxa de oxidacao dos acidos graxos.

Proteinas, fatores de crescimento, hormonios e peptideos estdo envolvidos no balango energético
e ganho de peso, controlando o binbmio LIPOGENESE X LIPOLISE. Adenosina Mono Fosfato-Ativado
Proteina Quinase [AMPK] é uma enzima que funciona como sensor dos niveis de energia no
organismo. AMPK controla a funcdo de outra enzima que regula a liberacdo dos acidos graxos

dos adipdcitos: sirtuina-1 (SIRT-1). Esta regulacdo ocorre através do aumento da disponibilidade



de NAD" na célula.

Até o momento foram identificadas sete sirtuinas. E importante ressaltar que todas elas foram
associadas, de alguma forma, com a regulacdo do metabolismo energético. A mais estudada —
SIRT1 — é apontada como principal efetora na restricdo caldrica (CR), com redugdo de peso,
regulagdo dos niveis de triglicerideos, reducdo do estresse oxidativo celular e aumento da
longevidade em animais.

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARS) representam uma familia de receptores
nucleares intimamente ligados a lipolise no figado e no muasculo esquelético (PPAR-a) e a
adipogénese (PPAR-y). SIRT1 promove ativacdo dos PPAR-q, resultando em reducdo dos niveis
de lipidios circulantes. Recentemente constatou-se que a lipidemia pos-prandial é mais importante
na deteccdo das doencas cardiovasculares. Diversas pesquisas mostraram que a ativacdo dos
PPAR-a contribui para a reducéo da lipidemia pos-prandial.

Em face das inimeras descobertas sobre os efeitos benéficos da CR ativados pelas sirtuinas,
especialmente SIRT1, é natural o grande interesse despertado e a busca de moléculas naturais
indutoras dessa familia de enzimas. Tais produtos tém sido chamados “mimetizadores” das
sirtuinas, ou simuladores dos efeitos das sirtuinas. Dentre os estudados até agora, 0s
fitocompostos resveratrol e kaempferol sdo os que apresentaram maior eficiéncia em animais.
Entretanto, moléculas sintéticas que se candidatam a novas drogas ja estdo sendo desenvolvidas,
com poténcia infinitamente maior (SRT501, SRT1702).

O acumulo de gordura favorece o estado pré-inflamatoério e pré-oxidante — nos adipdcitos foi
descrito sistema similar ao dos macrofagos e células “T” para a producdo de citoquinas. Também
tem sido verificado que o aumento das citoquinas nos adipdécitos leva a infiltracdo celular no tecido
adiposo por células do sistema imune, mormente macréfagos. Esta infiltracdo ndo s6 contribui
para aumentar mais e mais o nivel das citoquinas, como também aumenta a massa gordurosa
branca (WAT).

Por fim, é preciso atentar que variacdes na expressdo genética humana podem mudar o
comportamento metabdlico individual e romper a homeostase bioenergética. Diversos
polimorfismos que prejudicam o catabolismo lipidico foram identificados, os principais atingindo os
genes controladores de PPAR-y, TNF-a (tumour necrosis factor-alpha), IL-6 (interleucina-6),
Apolipo Al (apoliproteina A1) e a familia de enzimas antioxidantes glutationa peroxidase (GPx). E
importante perceber, entretanto, que uma nutricdo adequada, incorporando os nutracéuticos que
favorecem a expressdo da homeostase bioenergética — a nutrigenética — pode ajudar na reducao
da obesidade. Por outro lado, uma restricdo caldrica ajustada individualmente e a adocdo de
atividade fisica, sdo necessarias a esse processo. Selecdo alimentar, especialmente visando
regular a carga de metionina na dieta, parece ser outra perspectiva interessante para a melhoria
da taxa de oxidacdo dos lipidios no organismo. Nutracéuticos de pesquisas mais recentes, assim
como drogas que deles possam se originar, virdo auxiliar nas modificacbes metabdlicas que

favorecem o combate a obesidade. Porém, segundo percebemos, ndo sera possivel romper esse



ciclo vicioso sem a educacdo ostensiva cultivando novos habitos alimentares saudaveis,
informando sobre a imperiosa necessidade de manter atividade fisica e alertando sobre o
consumo alcodlico excessivo. Assim, € preciso escolher conscientemente o caminho a seguir:

obesidade, ou longevidade.

Abstract: overweight and obesity occurs in a alarming way owing to changes in eating habits and
“modus vivendi” in modern society, with the sedentary life. In USA it is lovable that 65% of the
population are over the weight, revealing a scary augmentation when compared with values of
researches in 1980’s decade. In Brazil the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE)
and Ministry of Health reported a research that carried out statistical data from years 2002/2003 in
wich 40.6% of the population >20 years old were at overweight — 10.5 million were obese.
Statistical data from IBGE showed that overweight in male raised from 18.6% to 41%, only in three
decades, while obesity raised from 2.8% to 8.8% in the same period.

Even after unmistakable conclusions about the health hazards of trans fatty acids (TFAS) in human
diet, many years were spent until governments decided to command its substitution in food - and is
not clear if the substitutes of TFAs are appropriate to lipidic metabolism in man.

The genetic adaptation settled during evolution puts at first place carbohydrates as primary
energetic source, from plasma and hepatic glycogen. The amount of glucose in the body are
limited e fastly spent under fasting. According to researches with athletes, the glycogen reserve in
liver would waste way in 30 minutes or less, under wearing exercise. The L-glutamine stock in
plasma is the second fuel source to bioenergetics, since it can be converted to L-alanine and
pyruvate, with direct access to Kreb’'s cycle. Only when L-glutamine are grieved, lipolysis in
adipocytes and fatty acid oxidation mechanisms in mitochondria can be triggered. This is the
reason why short term exercise does not change white adipose tissue (WAT).

Caloric restriction (CR) is the only procedure scientifically proven that augments longevity and
decreases body weight in mammals. First observation was made by McCay, in rats - four decades
after him studies confirmed that CR extends life spam in animals. We need to emphasize one
study by Miyagi, in Japan (Okinawa), the first one that brought important subsidy to corroborate in
humans the animal data about longevity from CR protocols.

Another nutritional intervention that comes to get more attention is the methionine restriction (MR).
Some studies about special nutrition applied to homozigotic homocystinuric patients with MR show,
at last, significant changes — stimulation — in fat oxidation, a curious finding to investigate.

Proteins, growth factors, hormones and peptides are involved in energy homeostasis, all
controlling lipogenesis “versus” lipolysis. Adenosine Mono Phosphate-Activated Protein Kynase
(AMPK) is an enzyme the works as a sensor of the energy reserves organism. AMPK regulates
sirtuin-1 (SIRT-1), a deacetylase enzyme of sirtuin family, which controls the release of fatty acids
from adipocytes. This regulation occurs through self-analysis of the NAD+ availability in the

cytoplasm.



Until now there were been discovered seven sirtuins, all of them linked with energy homeostasis.
The most studied is SIRT-1, known as the principal effector of the CR results, including loss of
weight, regulation of triglycerides (TG) levels in plasma, reduction of cell oxidative stress and
expansion of the life spam in animals.

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) are a family of nuclear receptors closely
related to lipolysis in liver and skeletic muscle (PPAR-a) and with the adipocyte differentiation
(PPAR-)). SIRT-1 promotes activation of PPAR-a, resulting in lower levels of circulating lipids.
Recently was attested that the pos-prandial lipidemia is more important to the early detection of
cardiovascular diseases (CVD) and PPAR-a shows a reduction in post-prandial lipidemia.
Concerning to several findings and beneficial effects from CR, it seems occur by the sirtuins
activation, especially SIRT-1, and it could be expected a raising interest on research with
molecules named “mimetics of sirtuins”, inductors of their activity. Between the most studied until
now, the natural phytocompounds resveratrol and kaempferol are the most effectives in animals
and humans. However, synthetic molecules are in perspective of new drugs and have been
already developed, with higher potency (SRT501, SRT1702).

The accumulation of fat facilitates pro-inflammatory and pro-oxidant estates. In adipocytes has
been described a similar system that produces inflammatory factors — like cytokines — that we
found in macrophages and T cells. It was confirmed that elevated cytokine levels in adipocytes led
to cellular infiltration of immune cells on adipose tissue, especially in WAT. This infiltration not only
contributes to raise more and more cytokines, but also to augments the tissue volume in WAT.
Finally, we need attempt that variations on genetic expression in humans can change the individual
metabolism and disrupt bioenergetics homeostasis. Several polymorphisms that cause damage to
lipidic catabolism were described, the most important are changes in genes that controls PPAR- ),
tumour necrosis factor-alpha (TNF-q), interleukin 6 (IL-6), apolipoprotein A1 (ApoAl) and the
family of antioxidant enzymes glutathione peroxidases (GPx).

It is important to realize that good nutrition, adopting nutriceuticals that induces the genetic
expression of bioenergetics homeostasis — the nutrigenetic — could help firmly to counteracts the
spreading of obesity in humans. On the other hand, CR adjusted to each one and adoption of
indivudual exercise programs are essential actions in this goal. Food selection, like methionine
restriction, seems, also, an interesting perspective to optimize the fatty acids oxidation in our
metabolism. Nutriceuticals from recent researches, as well drugs that have been developed from
them, will come to help us to reach the changes in metabolism against obesity.

However, as we realize, it will not possible to disrupt this vicious cycle of obesity without ostensible
education dictating new healthy eating habits, speaking about the imperative need of physical
activity and warning of excessive alcohol consumption. So, we need consciously to choose the

way to go: obesity or longevity.



Introducéo:

E pertinente considerar que o avassalador aumento dos indices de sobrepeso e obesidade nas
populacdes, tanto em paises desenvolvidos como nos em desenvolvimento, tem origem nas
alteracdes dos habitos de vida da sociedade moderna, bem como nos avancos tecnologicos
ocorridos nos ultimos dois séculos. Somente nos EUA estima-se que 65% da populagdo estao
acima do peso, revelando um avanco assustador quando comparados aos valores das pesquisas
na década de 1980 [1]. No Brasil o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e o
Ministério da Saude revelaram em pesquisa de 2002/2003 que 40,6% da populacdo com > 20
anos apresentavam excesso de peso — 10,5 milhfes estdo obesos [2]. No gréafico 1 que resume
a tabulacdo dos dados estatisticos vemos o sobrepeso masculino saltar de 18,6% para 41% em
apenas trés décadas, enquanto a obesidade nesta populacdo avangcou de 2,8% para 8,8% no
mesmo periodo.

E 6bvio que o abuso no consumo de carboidratos refinados (amido, acgucar) e gorduras (naturais
ou sintéticas) esta, irrefutavelmente, implicado nesta pandemia de sobrepeso, associado a
diminuicéo de atividade fisica. Este binbmio — aumento de ingestédo calérica e menor atividade

fisica — rompe a homeostase bioenergética.

Grafico 1 - Prevaléncia do excesso de peso
na populacdo com 20 ou mais anos de idade, por sexo.
Brasil: 1974-1975, 1989 e 2002-2003
Homens Mulheres
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Excesso de Obesos Excesso de Obesas
Peso Peso
POF: pesquisa orcamento familiar
PNSN: pesquisa nacional saude e nutricdo
Fontes: IBGE, IPLAN , INAN.

O consumo de acucar refinado comegou a se popularizar no século XIX. ApGs a implementacao

dos grandes engenhos no século XVIII o produto se destinava, quase totalmente, a exportacéo —



seu preco ainda era inacessivel a populacdo em geral. Com os avan¢cos nos métodos de
refinamento e na cultura da cana-de-agucar, no século XX, o produto teve seu custo desonerado e
0 Seu consumo per capita aumentou continuamente — em 2002 o consumo de sacarose
representava 13,7% das calorias totais, bem acima dos 10% recomendados [2]. Na década de
1930 o consumo médio de acglcar era de 15kg por habitante por ano. Ja nos anos 1940, esse
namero aumentou para 22kg. Na década de 1950, o consumo foi para 30kg por pessoa, passando
logo a seguir para 32kg nos anos 1960. Em 1970, a média era de 40kg e, em 1990, esse indice
atingiu a vultosa marca de 50kg por habitante — dados recentes mostram que continua subindo. O
Brasil tornou-se um dos maiores consumidores mundiais do produto per capita. Cada brasileiro
consome entre 51 e 55kg de acucar por ano, enquanto a média mundial esta em torno de 21kg,
segundo dados da Embrapa (Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria).

Com relacdo ao aumento da ingestdo de gorduras, a trés principais causas podem ser: 1)
Industrializacdo da pecuaria, com maior disponibilidade de gordura animal para consumo; 2) O
sucesso da agroindustria oferecendo 6leos vegetais em larga escala; 3) A obtencédo de gorduras

processadas e estabilizadas, como as chamadas gorduras trans-esterificadas (TFAS).

N&o bastasse a crescente oferta de gordura animal in natura, o processamento quimico através
da hidrogenacado catalitica ofertou, durante décadas, aportes elevados de gordura trans, cujo
metabolismo é similarmente aterogénico como o das gorduras saturadas, mas com um agravante:
as ligagOes trans-esterificadas criam uma estrutura tridimensional (Fig.1) de dificil acesso para as

enzimas da beta-oxidacao.
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E impressionante lembrar que, mesmo apos conclusdes inequivocas sobre os maleficios da dieta
contendo TFA [3], foram necesséarios mais de 10 anos para que 0s governos determinassem a sua
substituicdo. Mesmo assim, ndo estdo claros os seus sucedaneos, bem como sua seguranca e
comportamento metabdlico no homem.

Todas essas drasticas alteracfes nos habitos alimentares sdo muito recentes no ciclo evolutivo da
espécie humana, mas parecem ja estar contribuindo para adaptacdes bioldégicas, nem sempre
favoraveis — haja vista os polimorfismos detectados em enzimas e proteinas ligadas ao
catabolismo das gorduras que sdo prejudiciais a saude [210-225].

A adaptacdo genética estabelecida durante a evolucdo humana coloca em primeiro plano a
utilizacdo dos carboidratos como fonte bioenergética (glicose e glicogénio) - as reservas de

acucar no organismo sdo limitadas e rapidamente consumidas quando ndo ocorre reposi¢ao.



Estudos com atletas mostraram que as reservas de glicogénio muscular podem ser drasticamente
reduzidas entre 30 e 50 minutos na elevada exigéncia do esfor¢go (VOzmax = 67,5 + 5,5ml/min), sob
temperatura ambiental de 30°C. O sistema de recuperacdo da glicose — gluconeogénese — visa
prioritariamente manter niveis adequados de glicose no cérebro, jA que este 6rgdo depende
exclusivamente do aclucar como fonte de energia. No esfor¢co prolongado as reservas de
carboidratos ndo séo suficientes para a conclusdo da performance, assim, uma segunda fonte
bioenergética de rapida oferta é estrategicamente reservada: o aminoécido L-glutamina.

A reserva de L-glutamina exerce, neste aspecto, um papel da maior relevancia. Trata-se do
aminoacido livre mais abundante no plasma, com facilidade para conversdo em L-alanina e
piruvato, cujo acesso € garantido ao ciclo de Krebs. Subseqlientemente, na cadeia respiratéria
mitocondrial, ocorre a génese de até 36 moléculas de ATP (Adenosina Tri-Fosfato) por cada
molécula de piruvato introduzida. A bioenergética aerdbica é, indiscutivelmente, a mais eficiente.
Somente apos a diminuicdo dos niveis de L-glutamina no plasma € que comeca a ser utilizado o
estoque de gordura para producdo de ATP. Porém, a reserva de L-glutamina € vital por ser a
principal fonte de energia para os fagocitos. Varios estudos mostraram que os linfocitos, por
exemplo, ndo exibem atividade da enzima glutamina sintetase, ficando completamente
dependentes da L-glutamina disponivel no plasma [4-6]. Assim, quando os niveis de L-glutamina
no plasma comecam a decair, em funcdo do esforco (Tab.l), finalmente sdo acionados os

estoques de gordura para suprir a demanda de ATP.

Peso

Corporal

50 kg

GASTO ENERGETICO CAMINHADA/CORRIDA

200 kcal

232 kcal

4km/hora | 8km/hora

400kcal

464 Kkcal

280 kcal

560 kcal

312 keal

344 kcal

624 kcal

688 keal

500 kcal

| 580 keal

700 keal
780 kcal
860 kcal

10km/hora ‘ 12km/hora ‘ 16km/hora

O processo que compreende a transformagéo dos lipidios em energia é muito complexo,
finalizado pela B-oxidacdo dos acidos graxos, na mitocondria. As pesquisas evidenciam, cada vez
mais, uma profusdo de fatores envolvidos e interligados nos passos do catabolismo lipidico, como
veremos adiante. Desde o desalojamento da gordura estocada (lipases que libertam os acidos
graxos dos triglicerideos), o transporte dos acidos graxos (fatty acid binding proteins = FABPS), a
admissdo dos acidos graxos do citoplasma para as mitocondrias (sistema acetil-carnitina) e,
finalmente, a clivagem oxidativa (3-oxidagdo) com sua coorte enzimatica (A-dessaturases, aclil

desidrogenases, enoil hidrolases, hidroxiacil desidrogenases), séo inumeros os fatores envolvidos.



Recentemente foi descoberto um novo sistema de transporte dos acidos graxos que parece
permitir a realizacdo da [-oxidacdo nos peroxissomos, que seria comandado por ALDP
(adrenoleukodystrophy protein) [7].

Os peroxissomos sdo pequenas organelas que se formam no citoplasma, especialmente nos
hepatdcitos, que foram inicialmente vinculados ao acumulo de gordura ndo metabolizada. Os
peroxissomos contém enzimas oxidases ou oxigenases, fazendo supor que, de alguma forma,
efetuam oxidacédo dos lipidios, porém de forma diferente da clivagem oxidativa ocorrida no sistema
da B-oxidagdo, que € controlado para evitar acimulo de peréxidos lipidicos. A acgéo direta de
oxidases sobre a cadeia carbbnica dos acidos graxos, especialmente nos sitios das duplas
ligacdes, pode ser extremamente danosa por resultar em compostos toxicos, com estruturas
deturpadas, como € o caso dos epoxidos carcinogénicos, entre eles a aflatoxina. A proliferacéo
descontrolada de peroxissomos foi associada ao cancer hepatico em animais por Hodgson & Levi
[234]. Os autores relatam que compostos indutores da proliferagao de peroxissomos — clofibrate —
foram capazes de provocar cancer em roedores, sugerindo que a peroxidacao lipidica pode
produzir substancias perigosas para o organismo. Ja sdo conhecidos diversos grupos de produtos
derivados da peroxidacéo lipidica que séo téxicos, como os isofuranos, isoprostanos, isoketals,
lipofuscina, entre outros.

Nao é dificil entender, considerando os inUmeros e meticulosos passos para o catabolismo dos
lipidios, que sua ativagdo somente ocorra em condicfes de consumo das fontes prioritarias da
bioenergética: carboidratos e L-glutamina. Um &cido graxo com 18 carbonos é passivel de sofrer 9
reacoes de desacetilacdo para produzir 9 unidades de acetil coenzima A, cada uma capaz de
gerar até 36 moléculas de ATP — um total de 324 moléculas de ATP. Trata-se de um sistema de
reserva energeética muito eficiente, porém ndo adequada a demanda imediata de energia livre,
mas sim para suprir eventuais periodos sem alimentacéo.

As recentes modificagBes no modus vivendi — mais acesso aos alimentos e menos atividade fisica
— podem provocar adaptacdes biolégicas, porém em longo prazo. Algumas delas ja estdo
ocorrendo, como os polimorfismos genéticos que serdo descritos ulteriormente.

Enzimas desacetilases, as sirtuinas, emergiram com grande importancia no estudo da
homeostase bioenergética. Neste sistema também foram identificados polimorfismos que
acarretam diminuicdo da acetilagdo de histonas (H3K56) por CBP p-300, nesse caso com
consequéncias prejudiciais a lipélise nos adipdcitos.

AdaptacBes que trariam imensas modificacdes na homeostase bioenergética e no acumulo de
gordura, agora no terreno das hipéteses, seriam modificacBes no sistema de (-oxidacdo, com
aceleracao do processo de reducao carbbnica dos acidos graxos através da clivagem das cadeias
em estruturas tetra-carbbnicas, por hipotese, ofertando succinilCoA ao ciclo de Krebs. Porém
modificagBes de tal envergadura, embora exequiveis diante de exigéncias biolégicas, levam
milhdes de anos para se consolidarem, o que tem levado a ciéncia a uma busca incansavel de

solucBes terapéuticas que possam diminuir o desequilibrio entre ganho e dispéndio caldrico.



Esta revisdo tem por objetivo reunir as informac8es mais relevantes que trouxeram novos quesitos

para discusséo sobre as alteragbes na homeostase bioenergética e a pandemia de obesidade.

Restricdo Calorica (CR) é o unico meio cientificamente comprovado que aumenta a longevidade
em mamiferos e reduz o ganho de peso. A primeira observacéo a respeito data de 1935, com o
relato de McCay & cols em ratos [20]. Estudos realizados quatro décadas ap6s comprovaram o
aumento da longevidade nos animais submetidos & CR e foram publicados em 1974 e 1976 [21-
22] — A partir dai o interesse por esse tema estimulou consideravel volume de pesquisas [23-56;
60-61]. Os dados com humanos também apontam evidéncias nesta direcéo [41, 42, 46, 51,55]. E
de se ressaltar o estudo de Miyagi & cols [228], no Japdo (Okinawa), que forneceu subsidios
importantes para corroborar em humanos as descobertas sobre restricdo calérica e longevidade
em animais.

A CR é tipicamente a reducdo do consumo de alimentos (20-40%), enquanto se mantém nutricdo
gualitativa adequada [60]. CR reduz a incidéncia de diversas doencas [13; 61]: auto-imunes,
ateroesclerose, cancer, diabetes, doencas renais e doencas neurodegenerativas. Admite-se que
dietas com 1.500 Kcal/dia para individuos com peso em torno de 70 kg sejam hipocaldricas —
ajustes proporcionais considerando peso e area corporal, além da carga de esforco individual,
deveréo ser feitos.

Uma alternativa de CR € o jejum em dias alternados (ADF), que consiste na ingestéo de alimentos
ad libitum em um dia e no outro reducdo ao limite do jejum (menos de 500 kcal + &gua).
Interessante foi observar que ADF n&o contribuiu para reducdo de peso [62] diferentemente da
CR. Entretanto, o aumento de longevidade com ADF pode se assemelhar ao da CR,
especialmente pela observacdo de reducdo na incidéncia de diabetes tipo 2 e doencgas
cardiovasculares [63]. CR associada com exercicio (E) € um programa que tem sido avaliado
detalhadamente. Os resultados até agora sdo variados, havendo estudos que demonstraram
efeitos benéficos somatdrios de CR + E [64-67], enquanto outros ndo evidenciaram alteracfes

significativas entre CR somente e CR + E [68-70].

A CR deve obedecer a aspectos fundamentais, quais sejam:
) n Nutrientes Tab. 2

= O balanceamento da dieta constituido pelas
propor¢des adequadas de macronutrientes, Proteinas 10-15%

= A manutencdo de niveis adequados dos
. . . . . Lo Lipidios 20-25%

micronutrientes essenciais, incluindo vitaminas e
minerais, (Portaria 33/1998 — SVS/MS). Carboidratos 65-70%

Mecanismos Fisiolégicos pela Aplicacdo da CR  : (29,57-59)
i. Aumento da expressado dos genes ativadores da lipdlise (PPARa / sirtuinas), permitindo a

reciclagem da gordura contida nos adipdcitos.
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ii. Aumento da expressdo PPARy que mantém fung¢des dos adipdcitos (producdo de
adiponectina) e estimula diferenciacdo celular para melhor distribuicdo da gordura.
Adipécitos com sobrecarga de gordura sdo mais propensos as reacgfes inflamatorias
mediadas por hidroperéxidos e isoprostanos.

iii. Aumento na expressdo da enzima carnitina palmitoil transferase 1-A [CPT1,],
implementando a capacidade de transporte dos acidos graxos para a mitocéndria, onde
ocorre a [3-oxidacéo.

iv. Bloqueio dos receptores que sinalizam lipogénese e adipogénese (ADD:/SREBP,
C/EBPQ),

v. Reducdo no indice de glicacdo protéica e estresse oxidativo celular.

Restricdo na Dieta (DR) de nutrientes especificos ou grupos de nutrientes € um caminho que tem
sido investigado, também. Pesquisas excepcionais relataram que a restricdo de carboidratos e
lipidios ndo contribuiu para a longevidade de animais [71-73], mas a grande maioria delas
mostram o contrério (23-56; 60-61).

Muitos estudos evidenciaram que o excesso de gordura na dieta € fator para aumento da
incidéncia de doencgas cardiovasculares (CVD = cardiovascular diseases). Sendo esse grupo a
maior causa de mortalidade mundial ha varias décadas, € inquestiondvel que a restricdo de
lipidios exerca efeito preventivo das CVD e contribua para a longevidade.

Por outro lado, ha provas suficientes de que o abuso no consumo de carboidratos nédo
complexados contribui para exaustdo pancredtica e subsequente aparecimento de diabetes tipo 2.
Estudos recentes [128] mostram claramente que a restricdo de glicose foi a Unica intervencdo
comprovada que reduziu a expressdo de TXNIP (thioredoxin interacting protein) hos modelos in
vitro e in vivo. O aumento da expressao de TXNIP reduz a protecdo das tioredoxinas sobre células
pancreaticas, levando a apoptose celular, insuficiéncia pancreatica e diabetes tipo II.

Assim, é de se entender que, sendo os carboidratos e lipidios as fontes cal6ricas de maior
influéncia no quantum de quilocalorias por dia, a CR deve, obrigatoriamente, considerar a
adequacdao de novos limites para estes macronutrientes, preservando a ingestao de proteinas.

A restricdo de carboidratos se faz especialmente aos produtos ndo integrais. Com relacdo as
gorduras, devem ser evitadas as saturadas e trans-esterificadas, com preferéncia para acidos
graxos insaturados, especialmente os mono-insaturados que sdo menos afetados pela oxidagéo
natural e os de cadeia carbénica média (12 carbonos, 6leo de coco), estes que dispensam o
sistema acil-carnitina para serem conduzidos & mitocéndria. Acidos graxos essenciais,
especialmente do tipo 6mega 3, devem ser objeto de adequacao nutricional devido & importancia

na prevencédo de CVD.

Restricdo de Metionina (MR):

Alguns estudos com portadores de homocistindria homozigo6tica mostraram que a restricdo de
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/__..._\ metionina (MR) produz alteragdes importantes no

S-Adenasil catabolismo dos lipidios. Os resultados obtidos
Metionina . . N .
nos estudos com animais sdo, mais do que
LE g Balloles [~ »Cobalamina
encorajadores, surpreendentes — ficou
5-Metil Tetra \ Metil
Hidro Folato Cobalamina demonstrado que os indices de oxidacdo de

HOMOCISTEINA S_Ade@ acidos graxos séo implementados pela MR, assim

Homocisteina

b-cistationina como se verificou redugdo nos marcadores

sintase
vit. B6 inflamatorios.
. Metionina € um aminoacido essencial cujo

catabolismo gera S-Adenosil Metionina [SAME],

um importante agente metilante [fig.2]. Entre as

:ms.r!l;m Fig.2 principais reagbes do SAME estdo metilacdo de
histamina e adrenalina, com inativacao, e também

metilacdo dos genes. O segundo mais importante subproduto da metionina € outro aminoécido,
cisteina, precursor de um peptideo essencial para a homeostase redox celular, L-glutationa. Ha
um aminoacido ndo protéico antioxidante que se origina da cisteina: taurina, que apresenta
marcante agonismo ao GABA (acido gama aminobutirico) nos receptores GABA(a). A
suplementacdo com L-taurina pode aumentar as reservas do acido tauroursodesoxicolico, um
acido biliar que estimula a drenagem de lipidios do figado, além de ampliar os niveis de
ADIPONECTINA. De fato, administracdo de L-taurina apresenta resultados terapéuticos no
tratamento da esteatose e nas dislipidemias, como veremos adiante.

A suplementacdo com L-taurina pode aumentar as reservas do &cido tauroursodesoxicélico, um
acido biliar que estimula a drenagem de lipidios do figado, além de ampliar os niveis de
ADIPONECTINA. De fato, administracdo de L-taurina apresenta resultados terapéuticos no
tratamento da esteatose e nas dislipidemias.

Voltando a formacdo de L-cisteina no catabolismo de L-metionina, ocorre um composto cuja
toxicidade é comprovada nas pesquisas médicas: a HOMOCISTEINA, descoberta em 1952. Uma
década depois, em 1962, foram descritos os primeiros casos de homacistindria. Logo depois,
HOMOCISTEINA foi detectada na urina de criancas com deficiéncia mental. A homocistindria
homozigética € uma doenca genética em decorréncia da auséncia da enzima cistationina (-
sintetase. O pioneiro a relatar a toxicidade da homocisteina foi McCully, patologista americano,
gue descreveu lesbes vasculares graves em jovens portadores de homocistiniria homozigaética,
em 1969 [88]. Nestes pacientes a homocisteinemia € muito elevada, o que facilitou as conclusbes
de McCully. Décadas apds, entretanto, outros pesquisadores viram-se diante de resultados
inusitados em pacientes com homaocistinaria heterozigotica, cujos niveis sdo menores do que o0s
encontrados nos homozigoéticos, porém mais elevados do que nos individuos normais. A
determinacéo dos niveis referenciais aceitaveis de homocisteina plasmética tem sido motivo de

intensa busca e ndo podemos dizer que ja € um fato consolidado. Neves e cols [107] sugerem
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valores limitrofes poderados (Tab.3).

TABELA 3: Niveis Referenciais de Homaocisteinemia As implicagbes de homocisteinemia moderada
HOMOCISTEINA foram assinaladas com diversas condicOes
Mmol/L Homens Mulheres
me patoldgicas: angina pectoris, doenca
Aceitavel 2-14 6—12 tromboembodlica, acidentes vasculares cerebrais,
doencas neurodegenerativas, doencas renais,
Moderada >14 - 30 L . .
estresse oxidativo celular e peroxidagao lipidica.
Elevada >30-100 Também estao disponiveis publicacbes
relacionando aumento de homocisteina com
Severa >100

sindrome metabolica, obesidade e resisténcia a

insulina [89-106], o que parece indicar que os efeitos benéficos da MR sé@o decorrentes, a0 menos
Elshorbagy & cols avaliaram os resultados de MR sobre o perfil dos lipidios e ganho de peso em
animais, com resultados expressivos. Utilizando ratos Fischer os autores aplicaram dietas com
restricdo de metionina limitada ao maximo de 0,17% na carga total de aminoacidos. Os resultados
mostram reducdo drastica no ganho de peso (grafico 2), que atingiu até 60% apds as doze
semanas da pesquisa [74].

No estudo em tela os autores verificaram que a MR foi capaz de reduzir triglicerideos (TG),
explicado pela inibicdo na atividade da enzima SCD1 (stearil CoA desaturase), catalisadora da
sintese de acidos graxos monoinsaturados que compdem os triglicerideos. E importante observar
que o indice de atividade de SCD1 se correlaciona com o IMC e com o percentual de gordura
corporal [147].

EFEITO DA RESTRICAO DE METIONINA (MR) NA REDUCAO DE PESO EM ANIMAIS
120 —
_ CF: grupo controle
o\.o CF + CYS: grupo controle + 0,5% de
0 L-cisteina.
)] g 80— MR: grupo com restri¢do de
&) c metionina (0,17% metionina)
0 - MR + CYS: grupo com restrigdo de
) E metionina + 0,5% de L-cisteina.
DO
0 0 40
LN
Ce
8 —
0 Gréfico 2
CF CF+Cys MR MR+Cys
Autores: Elshorbagy AK, Valdivia-Garcia M, Mattocks DA, Plummer JD, Smith AD, Drevon CA, Refsum H & Perrone CE (74).
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Antes desta publicacdo, membros dessa mesma equipe ja haviam demonstrado que MR poderia
diminuir o ganho de peso em animais [75-76].

Plaisance & cols [77] realizaram, entdo, uma pesquisa de MR em humanos, para verificar se sédo
reprodutiveis os resultados obtidos com animais — foram selecionados 26 voluntarios com
sindrome metabdlica, acompanhados por 16 semanas. No estudo os cientistas aplicaram dieta
especial isenta L-metionina utilizando HOMINEX-2 ®, contendo 0,9g de L-cistina por 100g de
produto — vale ressaltar que a hidrélise de L-Cistina fornece duas moléculas de L-CISTEINA. Nos
calculos finais o grupo sem MR ingeriu 35mg/kg/peso de metionina, enquanto o grupo com MR
2mg/kg/peso, abaixo do requisito diario estabelecido 12,6 mg/kg/peso [78-80].

Vejamos os resultados do grupo MR ap6s 16 semanas:

Peso Corporal: inalterado; Adiponectina: aumento de 22,2%; Taxa de Oxidagcédo de Gorduras:
aumento de 76,5%; Triglicerideos -> diminuicao de 9,1%.

O estudo mostra que, efetivamente, a taxa de oxidacdo das gorduras foi claramente implementada
[76,5%] com a restricdo de metionina (MR), coerente com a reducao dos indices de triglicerideos.
Os resultados sobre a adiponectina também sdo expressivos, evidenciando um aumento de
22,2%. Isto contribui para diminuicdo da resisténcia a insulina — a concentracdo sérica de
adiponectina esta diretamente relacionada com a sensibilidade a insulina [81-84]. Quando injetada
em animais adiponectina acelera a oxidacdo de acidos graxos e diminui 0s niveis plasméaticos de
glicose [81].

A reducdo observada nos teores de TRIGLICERIDEOS [9,1%] € compativel com 0 aumento da taxa
de oxidacdo dos acidos graxos anotada.

O peso dos voluntarios ndo mostrou alteracdes, diferentemente do que se observou nos estudos
com animais de laboratorio. A discussao sobre a validade de estudos animais quando se compara
com humanos apresenta multiplas opiniées. Worp & cols. [85] questionam porque apenas 1/3 dos
estudos animais resultam em pesquisas clinicas bem sucedidas. E preciso observar, entretanto,
que a grande maioria das drogas em uso terapéutico foram desenvolvidas a partir de modelos
animais, ainda que os dados obtidos em humanos néo tenham sido, inicialmente, significativos
[86.]

A andlise das possiveis causas para essa discrepancia enfatiza falhas estatisticas e/ou
metodologicas [84-86]. E importante considerar, porém, a selecdo dos animais para teste —
jovens, sem morbidades, geneticamente padronizados. Sao aspectos que ndo podem ser obtidos
com voluntarios humanos.

No caso da pesquisa com MR, é bem possivel que futuros estudos, envolvendo nimero maior de
voluntarios, com maior tempo de duracdo, possam mostrar resultados semelhantes em humanos
agueles obtidos com animais, especialmente no que tange a perda de peso, pois 0s demais

parametros sobre o catabolismo dos &cidos graxos foram confirmados.
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Presenca de metionina nos alimentos (Tab.4): em geral alimentos de origem animal sdo os mais

ricos em metionina, incluindo carnes, peixes, e laticinios.

Tabela 4: TEOR DE METIONINA NOS ALIMENTOS [g/100g]
ALIMENTO TEOR | ALIMENTOQ TEOR | ALIMENTO TEOR | ALIMENTO TEOR
Algas (spirulina) 115 Queijo Parmezon 1,11 Carne Bovina 098 Frango (peito) 097
Atum em Lata 056 Anchova 0,85 Came de Porco | 0,85 Queijo Mozzarela 035
Queijo Prato 0g2 Salméo 032 Feru 081 Salame 0vs
Tilapia 077 Sardinha n7a Bacalhau 067 Siri 0By
Came de Carneiro | 0,65 Gelatina 061 Esturjao 061 MNozes 061
CQueijo Brie 059 Camardo 059 Queijo de Cabra | 057 Queijo Camembert | 0,56
Presunto n4s Cvo Cozido n3g Faolvo 034 Avela integral 0,34
Feijdo Preto 033 Feijgdo Branco 03z Amendoim 031 Queijo Ricota 028
Requeijao Light 025 Requeijdo Comum | 019 Biscoito Cracker | 017 Y ogourt 013
Tofu 0,11 Leite Semi 0.1 Leite Integral 0,08 Lentilha 008
Banana 007 Macarréo 007 Arroz 005 Coco 004
Leite de Cdco 004 Abacate 0,04 Ervilha 004 Brocolis 003
Shitake 0,03 EBatata Doce 002 Leite Humano 002 Cebolas 002
Passas o0z Carambola 00z Beterraba ooz Repolho 00z
Cenoura o0z Tomate 0,01 Tomate 001 Chicéria 0,01

Fatores que controlam armazenamento, distribuicao e consumo de gorduras

Proteinas (incluindo enzimas), fatores de crescimento e peptideos sdo as inUmeras biomoléculas
envolvidas no balanco energético e ganho de peso — LIPOGENESE versus LIPOLISE. E um sistema
gue esta se revelando cada vez mais complexo, com a introdu¢cdo de novos atores e novos

papéis: listamos os principais na tabela 5.

TABELA 5: PRINCIPAIS FATORES ENVOLVIDOS NA LIPOLISE E NA ADIPOGENESE.

SIRTUINAS | AMPK FGF21 DsbA-L H3K56
LKB1 PGC-1a PPARs C/EBPa Dio2

CBP p-300 ADD1 SREBP-1 | UCP-2 VISFATINA
RESISTINA | ADIPSINA | LEPTINA | ADIPONECTINA | KLOTHO

O Sistema AMPK: Adenosina Mono Fosfato-Ativado Proteina Quinase [AMPK] € uma enzima que
funciona como sensor dos niveis de energia. Quando aumentam os niveis de AMP (Adenosina
Mono-Fosfato) na célula € uma indicacdo de que a disponibilidade de ATP diminuiu, por
esgotamento do sistema de regeneracdo extra-mitocondrial (creatina-P) e do mitocondrial
(nicotinamida adenina dinucleotideo-fosfato, NADP). AMPK estimula a, B-oxidacdo dos acidos

graxos, mas € controlada por outra enzima, serina/treonina quinase-11 (STKy; ou LKB;), que é
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sensivel ao esforco e monitora as reservas energéticas (9). LKB; regula a gluconeogénese no
figado e parece estar envolvida com os beneficios de drogas como metformina e tiazolidinedionas,
utilizadas no diabetes tipo Il. A constatacdo de que a AMPK mantém o balanco energético através
do acionamento de vias catabolicas dos lipidios e da biogénese de novas mitocondrias torna essa
enzima importante no estudo da obesidade. AMPK controla, ainda, a fungdo de outra enzima que
regula a liberacdo dos acidos graxos nos adipdcitos: SIRT-1. Esta regulacdo ocorre através do

aumento da disponibilidade de NAD" na célula.

cpT1at

% mitocdndrias

CPT1a: carnitina palmitoiltransferase 1a

[ B- oxmAng]

Fig. 3: o esquema mostra a acdo do FGF-21 (fibroblast growth factor-21) em trés fases, a)
aumentando a disponibilidade do NADH e permitindo que AMPK ative sirt-1; b) liberando LBK;
que libera AMPK e c) estimulando a enzima CPT1la, responsavel pelo transporte dos &cidos
graxos para o interior da mitocondria.

O aumento do NADH estimula a liberacdo de H* e aumenta a razio NAD/NADH, levando a
estimulacdo de SIRT-1, um dos principais fatores que induzem lipdlise, através do co-ativador do
receptor gama proliferador ativado do peroxissomo (PGC-1q).

A importancia da AMPK na obesidade tem levado pesquisadores ao aprofundamento em sua
coorte bioquimica e fisiolégica, surgindo evidéncias de que, além da LKB;, o fator de crescimento
dos fibroblastos (FGF,,) intervém modulando a atividade de AMPK (9).

FGF,; aparece como um potente regulador metabdlico em diversas espécies animais, de roedores
a primatas. A administragdo sistémica de FGF,; a macacos rhesus com dieta hipercaldrica
indutora de obesidade mostrou marcantes efeitos, antiglicémico e antilipidémico, com enfoque nos
TG. Como resultado final observou-se clara reducao do peso dos animais. Uma das func¢des hoje
atribuidas ao gene KLOTHO € a sintese de B-KLOTHO, uma proteina permeével a membrana celular
requisitada para a fungéo do FGF,; (10-12). B-KLOTHO parece regular FGF,; no figado, pancreas e
tecido adiposo, sua ativagdo € marcante sob restricao calorica e no jejum. FGF,; € necesséario a 3-
oxidacdo dos lipidios no figado, ao “clearence” de TG e a cetogénese. Em Ultima analise, FGF,;

regula o gasto e disponibilidade de energia através da modulacdo da AMPK e SIRT-1 via LKB;,
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A Familia das Sirtuinas:

S&o0 enzimas desacetilases que desempenham papel importante na regulagéo de outras enzimas

e na ativacdo/desativacdo dos genes — até pouco tempo atras ndo conheciamos esse grupo

especial de proteinas. Sua principal funcdo € a desacetilacdo das histonas — tal procedimento

ativa enzimas e genes na cromatina. Até o momento foram identificadas sete SIRTUINAS, sendo
gue trés delas — sirtl, sirt6 e sirt7 — pertencem ao nucleo celular (13). As SIRTUINAS promovem
desacetilacdo de varias moléculas importantes: histonas e fatores de transcricdo. Também foi
observada a interacdo de SIRT1 com a DNA metiltransferase (DNMTL). E importante ressaltar que
todas as sete SIRTUINAS foram associadas, de alguma forma, com a regulacdo do metabolismo
energético. A mais estudada — SIRT1 — é apontada como principal efetora da restricdo calérica

(CR): reducéo de peso, reducdo dos TG, reducdo do estresse oxidativo celular e aumento da

longevidade em animais.

Principais Ag8es das Sirtuinas sobre Fatores da Obe  sidade:

« H3K56: é um membro da familia das histonas cuja atividade € regulada por
acetilacdo/desacetilagdo (8). Ha clara indicagdo de que a hiper-acetilacdo de H3K56 esteja
diretamente relacionada com obesidade e que SIRT6, atuando em sua desacetilacdo, seja
fundamental no controle da obesidade (14). SIRT1 e SIRT2 ja haviam sido apontadas como
enzimas desacetilases para H3K56 (15), conseqientemente SIRT1, SIRT2 e SIRT6 sdo fatores
que participam da regulagdo metabdlica nos adipdcitos e permitem ou estimulam o uso dos
lipidios estocados como fonte de energia.

* PGC-1a e PPARs: PGC-1a (peroxisome proliferator-activated receptor-ycoactivator 1q) regula

a atividade dos PPARYy (peroxisome proliferator-activator receptor gamma), o alvo das recentes
drogas anti-diabéticas tiazolidinedionas. Nao ha duvidas de que o principal sistema de ativacéo
para os PGC-1a € a SIRT1 [9;15]. E interessante observar que, além da ac&o hipoglicemiante
dos agonistas de PPARYy, eles séo estimuladores da diferenciacdo dos adipdcitos através do
gene AP2 [16-17]. Consoante as recentes descobertas, aspectos agravantes da obesidade sao
decorrentes de mecanismos inflamatorios [18-19]. Nestas pesquisas tem sido demonstrado que
guanto maior o volume de gordura no adipécito maior a resposta inflamatoria aos subprodutos
peroxidados dos lipidios: HPETES, LTB4, PGALl/2, LDLox, isoprostanos, isofuranos. A
diferenciacdo de adipécitos — ativada pelos PPARy — é um mecanismo de adaptacéo
objetivando melhor distribuir a gordura nestas células, diminuindo, assim, o estimulo para
inflamacado. Veremos a relacédo da obesidade com inflamacao mais detalhadamente.
Nao obstante, mantendo-se as condi¢cdes de ruptura da homeostase bioenergética, esse
processo contribui para aumento da massa gordurosa branca (WAT = white adipose tissue). E
importante lembrar que os mecanismos indutores da lipdlise, incluindo miméticos das sirtuinas,
fibratos, CR e exercicio [153], todos eles ativam os PPARs.

* PPAR-a: Sirtl promove ativagdo do PGC-1la, induzindo ativagdo dos PPAR-a [127] e

estimulando a lipdlise no figado e no musculo esquelético — dessa forma séo reduzidos os
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lipidios circulantes. Com a reducdo dos lipidios na circulacdo, especialmente TG, ocorre

estimulacdo para a lip6lise no tecido adiposo, de modo a manter a homeostase lipidica.

Recentemente constatou-se que a lipidemia poés-prandial € importante na deteccdo das

doencas cardiovasculares. Pesquisas mostram que a ativacdo dos PPAR-a contribui para a

reducédo da lipidemia pos-prandial. Kimura & cols [151] descobriram que a ac&o do bezafibrato,

potente agonista PPAR-a, baseia-se na inducdo de expressdo do RNA-m das enzimas da B-

oxidacdo: acilCoenzima A oxidase, carnitina palmitoil transferases e acilCoenzima sintetase.

* Enzimas da B-Oxidacdo : nas reacdes mitocondriais a participagdo de sirtl é fundamental
[108], mas a observacéo de que sirt3 e sirt5 estédo localizadas na matriz mitocondrial [108-109]
€ bastante sugestiva. Ha indicios de que sirt4 atue estimulando a oxidacdo dos acidos graxos,
de forma dependente ou sinérgica com sirtl, através da ativacdo de MAPK (mitogen-activated
protein kinase) [109-110].

InteracBes ja confirmadas entre as sirtuinas e enzimas da [3-oxidacgéo:

0 Acetil CoA sintetase-2 [AcC0AS2]: ativada por sirt3.

0 Acil CoA desidrogenase [AcCoAD]: ativada por sirt3.

0 ATP sintetase [ATPS]: possivelmente ativada indiretamente por sirt3, pela desacetilacao
sirt3 parece controlar as enzimas dos complexos mitocondriais, adaptando a funcao
mitocondrial & maior oferta acetil CoA proveniente da [3-oxidacao de acidos graxos.

o Considerando que SIRT], indiretamente, regula a expressédo das enzimas acilCoenzima A
oxidase, carnitina palmitoil transferase e acilCoenzima A sintetase é possivel afirmar que a
familia das sirtuinas cabe relevante papel no processo de utilizacdo e catabolismo da

gordura nos mamiferos e no homem.

Adaptacdo a CR em Nivel Central: o papel de sirtl.

Quando o alimento é reduzido o metabolismo dos animais mostra fantasticos mecanismos de
adaptacdo, que incluem alteracbes fisiolégicas e bioquimicas, além de mudancas
comportamentais [111]. Um dos mais notéveis ajustes é a reducédo de atividade fisica em resposta
a fase inicial do jejum. Entretanto, os animais se tornam mais ativos com mais tempo de privagéo
alimentar. A prostracao inicial, para conservacao de energia, € substituida por hiperatividade na
busca incessante pelo alimento. Essas adaptacdes sao traduzidas bioquimicamente pela SIRT1.
Satoh & cols [111] investigaram a adaptacdo dos animais a restricdo alimentar e descobriram que
durante a sua implantagdo a expressdo de SIRT1 aumenta, medida através da interagdo com
anticorpos anti-sSIRT1. Localizacdo expressiva dos precipitados de sSIRT1 foi observada no
hipotalamo — nucleo dorsomedial e lateral do hipotalamo, assim como ndcleo supraquiasmaético.
Os nucleos ventromedial, arqueado e para-ventricular ndo reagiram.

Green & cols [112], anteriormente, haviam detectado atividade de SIRT1 no nucleo
supraquiasmatico, regido anterior do hipotalamo densamente povoada por células nervosas,

envolvida com a glandula pineal e o ciclo circadiano.
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O Efeito Grelina : um dos aspectos que merece atencdo, por ser fator decisivo na adesédo aos
protocolos de CR em pacientes com hiperfagia e obesos, € a liberacdo de GRELINA, que ocorre
apos longo periodo sem alimentacdo. Trata-se de um peptideo hormonal (28 aminoacidos)
produzido na mucosa estomacal por células P/D1 e no pancreas (células €). E um potente
hormdnio que estimula a ingestédo de alimentos descontroladamente, dificultando ou bloqueando a
resposta aos tradutores da saciedade: serotonina, leptina e adiponectina. GRELINA diminui a
seletividade e privilegia a quantidade. Em camundongos, a administracdo de GRELINA 15 minutos
apos os animais terem sido saciados incentivou-os a voltar a comer continuadamente. Portanto,
nos protocolos de CR e nas dietas de modo geral, devem ser contraindicados intervalos longos

sem alimentacao, evitando, assim, a liberacdo expressiva da GRELINA.

Mimetizadores das Sirtuinas:

Em face dos efeitos benéficos da CR causados pelas sirtuinas, especialmente SIRT1, é natural o
grande interesse despertado na busca de substancias indutoras dessas enzimas. Tais produtos
tém sido chamados “mimetizadores” das sirtuinas, ou simuladores dos efeitos das sirtuinas.
Dentre os estudados até agora, os fitocompostos resveratrol e kaempferol sdo os que
apresentaram maior eficiéncia em animais. Entretanto, moléculas sintéticas derivadas do
resveratrol sdo candidatas a novas drogas e j4 estdo sendo desenvolvidas, com poténcia
infinitamente maior, como veremos mais adiante.

RESVERATROL: trata-se de um fitocomposto polifendlico dotado de acdo antioxidante e
antimicrobiana (antifungico), encontrado em frutas, especialmente uvas e frutas vermelhas. As
primeiras pesquisas com resveratrol mostraram ac¢do anti-aterogénica, que levou centenas de
pesquisadores as investigacbes sobre seu uso na prevencao das CVD. ApoOs algumas pesquisas
nao tao conclusivas, Ferrero & cols [113] fizeram a primeira publicagdo da atividade antiagregante
do resveratrol para monécitos e granulécitos junto ao endotélio vascular. Isto ocorreu em 1998,
pouco depois divulgacao do “French Paradox”, quando se relacionou pela primeira vez 0 consumo
de vinho tinto com menor incidéncia de CHD (coronary heart disease). Entre as primeiras
publicacbes esta o artigo de Richard [114]. Leiris, Boucher e Ducimetiere abordam
detalhadamente os fatos em seu artigo “The French Paraxox: Fact or Fiction?” [115] — o paradoxo
se refere ao elevado consumo de gordura em populacdes francesas e a menor incidéncia de
CHD, quando comparadas a outras popula¢des européias.

Com mais de 600 artigos publicados e lan¢cados na biblioteca PubMed, o resveratrol mostrou
acOes em outros campos da medicina — a maioria de artigos publicados a partir do ano de 2000
revelam a potente acéo anti-cancerigena deste polifendlico.

Mais recentemente, porém, foi descoberto que o resveratrol pode mimetizar (simular) certas
condi¢cbes que surgem durante a CR, especialmente a expressao de SIRT1. De fato, a profuséo de
publicacbes [116-126] ligando resveratrol com aumento de SIRT1 denota, claramente, caminhos

para seu uso terapéutico na obesidade, ou para o desenvolvimento de novas drogas sintéticas
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agonistas de SIRT1 (SRT501 e SRT1720). No caso do resveratrol, modelos animais bem
sucedidos na redugdo de peso usaram doses elevadas [116; 118; 129-131], que ndo podem ser
diretamente extrapoladas para humanos (mg/kg). As doses efetivas do resveratrol em humanos,
visando acdes de estimulagéo das sirtuinas, ainda ndo foram determinadas.

Recentemente, Timmers & cols [125] elaboraram um protocolo com 11 voluntérios obesos em
regime duplo-cego, com 150mg/dia de resveratrol contra placebo, durante 30 dias. Foi confirmado

gue resveratrol ativou o sistema AMPK, aumentando sirtl e PGC-1a.

— | PPARC

|| RESVERATROL = AMPK = SIRTL = PGC-1c. || LIPOLISE I

| PPARy

Fig. 4

RESVERATROL elevou 0s niveis de acidos graxos livres no musculo, mostrando claramente uma
mudanca na priorizacdo dos substratos bioenergéticos. Os niveis hepaticos foram reduzidos,
assim como TG, glicose e marcadores inflamatérios. Esses resultados sugerem que a realizacédo

de testes em longo prazo com

voluntarios humanos S30 Nnecessarios Tabela 6: Resveratrol nos Alimentos e Vegetais |
para confirmar o efeito clinico sobre a Espécie \ mgﬂoog Espécie | mgf1uug
perda de peso com RESVERATROL,

considerando que a estimativa de P. cuspidatus Uvas Rosadas

ingestdo diaria na dieta esta entre 8 e

24mg/dia, dependendo do consumo de Amendoim Morangos

suas fontes vegetais (Tab. 6).

Alimentos ricos em resveratrol : além de fontes conhecidas como as uvas rosadas, outras frutas
— morangos — mostram ser fontes de RESVERATROL na dieta [157]. Uma espécie vegetal chinesa,
Polygonum cuspidatus, revelou-se a maior fonte conhecida de até o momento [158].

A presenca de resveratrol no vinho tinto, entretanto, pode ndo ser tdo significativa, devido a
grande variacdo detectada — de 0,30 a 1,30mg/150ml. Além disso, a ingestdo de alcool em
excesso (acima de 30g/dia, segundo a Organizacdo Mundial da Salude — OMS), € nociva para a
saude humana. Considerando o teor de alcool médio nos vinhos tintos maduros, entre 12 e 14%,
uma taca com 150ml pode conter 159 de alcool, donde concluimos que o consumo de duas tacas
com essa capacidade seria o limite diario. Nos vinhos com menor teor de resveratrol
(0,3mg/150ml) isto nos daria uma dose de 0,6mg de resveratrol, muito aquém dos valores
considerados benéficos em quaisquer de suas indicacdes: anti-aterogénico, anti-carcinogénico ou
como estimulador das sirtuinas. Os vinhos de uvas ndo maduras (verdes), entretanto, tém se

revelado como fonte melhor de resveratrol, devido a ser este 0 momento quando a uva contém o0s
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maiores teores do composto, cuja principal atividade para a fruta € seu poder antifingico. Além

disso, os vinhos verdes contém o menor teor alcodlico entre todos, variando de 8 a 10%.

Outros Polifenois Mimetizadores das Sirtuinas:

z

KAEMPFEROL: € um fitocomposto do grupo dos

Kaempferol OH
polifendis, de baixo peso molecular, presente em
diversos vegetais. E um potente antioxidante e HO o
influencia horménios e enzimas, incluindo sirtl e
tiroxina (T3). Kowalski & cols [148] mostraram que OH
kaempferol evita a oxidacdo da LDL e inibe a OH o Fig. 5

infiltracdo celular de mondcitos na intima,

bloqueando a MCP-1 (monocyte chemotact protein 1). Esta proteina tem sido apontada como
uma das principais causas da desorganizacdo da intima e do crescimento da placa
ateromatosa. Kaempferol e quercetina parecem atuar sinergicamente reduzindo a proliferacéo

de células cancerigenas — o efeito da

Tabela 7: Kaempferol nos Vegetais - , .
| associacdo de ambos € maior do que a

Alimento | mg;‘1009 Alimento mgl1009 acao de cada um individualmente [149]. As
ﬂ Cebolinha m pesquisas com Kaempferol mostram que
este nutracéutico apresenta importantes
acoes pro-lipoliticas [141], dentre elas:
agizo 13 fNeo 5

= Ativagdo das sirtuinas [estimula gene Sir2).

= Aumento na sintese de T; [estimula gene Dio2, responsavel pela sintese da enzima
deiodinase-2 (D2)]. Esta estimulacdo parece ser via aumento da liberagéo de c-AMP e maior
expressao da enzima PKA.

= Da Silva & cols [42] demonstram que a inducdo de D, pelo kaempferol envolve, também, um
mecanismo pos-transcricional, uma vez que a expressao do m-RNA para D, é bem menor
do que o aumento provocado na atividade de D, em si. Os autores supdem que kaempferol
aumenta a meia vida da molécula de D..

Outro aspecto interessante sobre o kaempferol € a constatacdo de que o composto exibe acao

antinflamatoria, atuando na modulacdo das enzimas cicloxigenases [150]. Isto significa dizer

gue ele contribui para diminuir subprodutos peroxidados, especialmente hidroperdxidos

(5HETES), que provocam aumento na resisténcia a insulina e obesidade [18-19].
Fisetina: é um flavonol encontrado em muitas frutas [morangos] e vegetais. Estd sendo

considerada [49] uma potente substancia ativadora da SIRT1. J& estdo disponiveis estudos

sobre fisetina, boa parte descrevendo seus efeitos anti-cancerigenos [132-136]. Entretanto as
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pesquisas comecam a mostrar os efeitos pré-sirtuinas da fisetina. Num desses estudos [137]
ficou evidenciado que fisetina reverte alteracdes enzimaticas encontradas no diabetes
(hexoquinase, piruvato quinase, lactato desidrogenase, glucose-6-fosfatase, frutose-1,6-
difosfatase, glucose-6-fosfato desidrogenase, glicogénio sintetase e glicogénio fosforilase).
Numa outra pesquisa [138], equipe de cientistas da Universidade de Maring&, no estado do
Parand, Brasil, evidenciou que fisetina pode inibir a glicogendlise no figado de ratos. Inibicdo
maxima de glicogendlise e glicdlise foram obtidas na concentracdo de 200uM. A
gluconeogénese a partir de lactato e piruvato foi inibida na concentracdo de 300uM. Esses
resultados podem sugerir que fisetina exerce acdo preservadora dos carboidratos como
substrato bioenergético, redirecionando o sistema bioenergético para o catabolismo de lipidios
na B-oxidacdo, mostrando uma ac¢éo similar a SIRTUIN1. Ha um estudo que mostrou a reducéo

dos niveis de aldeidos toxicos (metilglioxal) no diabetes pela administracéo de fisetina [139].

« Buteina: fitocomposto ativador da SIRT1 [49]. Pesquisa sugere que buteina estimula a sintese
da L-glutationa e da enzima heme-oxigenase, ambos potentes antioxidantes [140]. Pandey &
cols mostraram a capacidade da buteina de inibir o fator pro-inflamatério NFKB [175]. Sua
presenca em vegetais comestiveis ainda ndo foi bem avaliada, mas esta na composi¢do da

espécie Caragana jubata.

NUCLEOTIDEOS DA VITAMINA B3 E NOVAS MOLECULAS SINTETICAS .

A funcdo das enzimas da familia das sirtuinas é plenamente dependente do NAD (nicotinamida
adenina di-nucleotideo), motivo pelo qual sua biodisponibilidade torna-se um fator regulatério da
eficiéncia das sirtuinas. Mamiferos obtém NAD a partir da nicotinamida, que sofre primeira reacao
com a enzima NAMPT [nicotinamida adenina mono nucleotideo fosforo transferase] para se
transformar em NMN [nicotinamida mono nucleotideo]. A seguir o NMN é convertido em NAD por
outra enzima - NMNAT [nicotinamida mono nucleotideo adenina transferase].

As formas precursoras do NAD podem aumentar a sua disponibilidade: nicotinamida, nicotinamida
ribosideo (NR) e NMN. A primeira é facilmente encontrada como suplemento vitaminico, ja NR e
NMN séo usadas apenas em pesquisas cientificas.

A administracdo oral do NAD ja foi objeto de varias pesquisas, especialmente no tratamento da
fadiga cronica [198-201], onde foram encontrados resultados positivos. Exceto Alegre & cols [201],
em pesquisa com 77 pacientes, que mostrou apenas redugcdo da ansiedade e diminuicdo da
frequiéncia méaxima cardiaca. H& suspeitas, porém, de que essa forma possa elevar a glicemia.
Segundo Imai [202], a estimulacdo da biodisponibilidade do NAD €é um mecanismo para
implementacao de atividade das sirtuinas, especificamente falando, sirt-1.

Drogas sintéticas muito mais potentes (Fig.6) que os ativadores naturais das sirtuinas estdo sendo
desenvolvidas, considerando a importancia dessas desacetilases. Milne & cols [203] iniciaram

testes com a molécula experimentalmente denominada SRT1720, registrando efeitos
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surpreendentes nos animais testados.

A administracdo da nova droga a

Fig. 6 Q animais promoveu efeitos

H similares aos obtidos com a

HO No_{':ﬂ adocao da restricdo calorica (CR).
H Além disso, quando administrado

oH ‘.rm a ratos diabéticos, SRT1702
% melhorou a resisténcia a insulina e

resveratrol M SRUATA0 ativou a lipdlise nos animais,

supondo-se que a principal via desse efeito é através do PGC-1a.

BETA-OXIDAGAO: CARNITINA PALMITOIL TRANSFERASE (CPT-1E CPT- 2).

Entre as enzimas envolvidas na [B-oxidacdo as CPTs sao criticas [152] — elas determinam o
acesso dos acidos graxos a mitocondria. O sistema de transporte é composto pelo aminoacido L-
carnitina ativado (carnitina Coenzima A), que anexa e carreia os acidos graxos do citoplasma para
a mitocondria.

Os indutores da lipdlise, incluindo miméticos das sirtuinas, CR e o exercicio, ativam as lipases,
com o consequente implemento na hidrélise dos triglicerideos armazenados no tecido adiposo. A
acdo das lipases causa rapido aumento de &cidos graxos livres, elevando a demanda do
transporte destes para o interior das mitocondrias — um trabalho executado pela cpPT1 (espaco

inter-membranas), em conjunto com CPT2 na matriz mitocondria (Fig.7). A acdo destas enzimas é
fundamental para a eficiéncia bioenergética das gorduras, considerando que 0S passos
subsequentes sdo mais complexos, envolvendo o tratamento bioquimico das cadeias carbonicas

dos acidos graxos para criacéo de dupla ligacéo na posicao do carbono 3 (Fig.8).

Esquema Simplificado das Fases da Beta-Oxidacdo de Gorduras:

extra-celular :

MITOCONDRIA

Membrana Externa

# -y
RCO-CoA Carnitine CoASH RCO-Carnitine
s
7

[

f Membrana Interna
coun Passagem

R CO-CoA / Qasu \ /
5 Carnitine .
RCO-CoA Fig. 7
ACS: acil CoA sintetase

CPTI:carnitine palmitoiltransferase 1

. : Ciclo
CPTII:carnitine palmitoiltransferase 2 (R Cadel sy 38
\ P = K:':::“ Respiratéria ATP




COMPOSTOS QUE AUMENTAM A EXPRESSAO DE CPT-1:

NARINGENINA: entre compostos vegetais, a NARINGENINA do grape-fruit se destaca por ativar

carnitina  palmitoil transferase-1. foi

investigar o efeitos de naringenina sobre Tabela 8: Naringenina nas Frutas |
triglicerideos (TG) e o0s niveis de Alimento | mg/lOOg Alimento | mg/lOOg

colesterol (CT). Foi usado modelo animal

PPRA-a sobre a oxidacdo dos &cidos

graxos. A suplementagdo com naringenina reduziu significativamente TG totais e CT no figado.

(ratos), medindo-se a expressdo de

Naringenina diminuiu o conteudo de TG no tecido adiposo, fruto do aumento na expressao de
PPARa no figado. Além disso, cPT-1 e ucp-2 (proteina desacopladora-2) mostraram-se
aumentadas nos animais. UCPs constituem uma familia de proteinas envolvidas com o transporte
de &cidos graxos que drenam os niveis de acidos graxos da mitocéndria quando eles estdo muito
elevados. Assim é evitada a producdo de lipoperdxidos pro-inflamatérios, principalmente
subprodutos de fosfolipidios da membrana [232] — deficiéncia de UCP-2 foi associada com
obesidade. Os autores concluiram que a ativacdo dos PPARa e o estimulo da oxidacdo dos
acidos graxos pela NARINGENINA podem contribuir para os efeitos hipolipidémico e anti-

adipogénico.

REACOES DA BETA-OXIDACAO:

Um dos principais sistemas que influenciam o acimulo de gordura é a [3-oxidacdo. Através da (-
oxidacdo os 4cidos graxos sao degradados em unidades di-carbdnicas (acetil), sendo que no caso
de acidos graxos impares, ao final, é produzida uma unidade tri-carbdnica (propionil). A finalizacédo
da oxidacdo dos é&cidos graxos depende do numero de carbonos de sua cadeia. Um acido graxo
com atomos de 18 carbonos levard mais tempo para ser totalmente oxidado, em relacdo a um
acido graxo com 12 carbonos. Encontramos esses &cidos graxos médios em certos vegetais,
como 0 coco, rico em acido laurico (12 C). A oxidacao desses acidos graxos de cadeia média
(vide fig.7) dispensa o sistema de transporte com L-Carnitina CoA, sendo, portanto, muito mais
rapida.

Um acido graxo fornece a metade do numero de carbonos de sua cadeia em acetil CoA, capaz de
produzir até 38 moles de ATP. A preferéncia do organismo por carboidratos e L-glutamina como
bioenergéticos se deve, em primeiro lugar, a rapidez com que ambos sao oxidados até acetil CoA

e admitidos no ciclo de Krebs.
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B-Oxidacao 1= ciclo
: * Em cada ciclo ocorre uma desacetilagéo.

& Um acido graxo com 18C produz 9 moles de AcCaa.

* CadaAcCod, apos entrar no ciclo de Krebs e cadeia
respiratoria mitocondrial, produz 38 moles de ATP.
Um dcido graxo de 18C pode produzir até 324
moles de ATP.

e Acidos graxos impares produzem residuo final de
propionil CoA, que & tratado para se transformar
‘em Succinil Coa, o qual pode acessar o ciclo de
Krebs. Este processo é dependente de vitamina B12
e Biotina, Excesso de dcidos graxos impares pode
~sertoxico ao metabolismo.

b-HidroxiacilCoA NAD" oxidagaio
Desidrogenase NADH+H"

R—CHs G—S:.CoA + C i O processo depende do transporte dos acidos
graxos do citoplasma para a mitocondria.
: * Essetransporte & feito pelo sistema carnitina

palmitedl transferase (e 11}

FATORES QUE MODULAM A LIPOGENESE :

C/EBP-a: (CCAAT enhancer binding protein alpha) € uma proteina humana codificada pelo gene
CEBPA. Pode também formar heterodimeros com as proteinas relacionadas — CEBP-3 e CEBP-y.

Foi observado que adipdcitos deficientes em C/EBP-a acumulam menos lipidios e deixam de
induzir os receptores PPAR-y, diminuindo a diferenciacdo dessas células. A consolidagdo destas
pesquisas mostra uma relacdo de interdependéncia entre C/EBP-a e os receptores PPAR-y,
sendo que a expressédo hiperativada de C/EBP-a leva a diferenciagdo dos adipdcitos de forma
desordenada, a lipogénese e expanséao de tecido gorduroso branco (WAT).

Por outro lado, ha indicios de que C/EBP-a possa regular a sintese de LEPTINA [233], 0 que torna
ainda mais complexa a andlise dos papéis de C/EBP-a na lipogénese.

Desde a sua primeira descricdo por Zhang & cols [155], a LEPTINA foi vinculada a obesidade em
animais e humanos — defeitos na sua biossintese ou nos seus receptores causam severa
obesidade.

Nos animais, a administracdo de LEPTINA promove intensa inapeténcia e aumento no gasto de
energia, levando a perda de peso rapidamente. Entre os principais mecanismos envolvidos esta a
inibicdo do neuropeptideo “Y” (estimulador do apetite). LEPTINA pode, ainda, aumentar a taxa
metabdlica em repouso (gasto calérico basal) [156].

Em humanos, casos de obesidade grave mostram niveis elevados de LEPTINA plasmatica,

sugerindo um possivel mecanismo de resisténcia a leptina.
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SREBP-1c:

Sterol Response Element-Binding Protein 1 € um fator genético que supra-regula fatores
lipogénicos. SREBP-1 é estimulado por IGF-1 (insulin growth factor-1) para provocar lipogénese,
pois se liga as sequéncias nucleotidicas de sintese do colesterol e dos acidos graxos. Ha trés
membros na familia SREBP: SREBP-1A, SREBP-1c e SREBP-2. SREBP-1A € 0 mais potente
ativador da transcricdo e tipicamente controla genes das vias de sintese dos &cidos graxos.
SREBP-2, por sua vez, controla a transcricdo dos genes associados com a biossintese de
colesterol [159].

A lipogénese pode ser estimulada por insulina e glicose. SREBP-1c é ativada pela insulina
através de protedlise no reticulo endoplasmatico (RE). SREBP-1c, por sua vez, ativa os genes da
glicdlise, promovendo aumento de acetil CoA, cujo acumulo provoca a sintese de acidos graxos, a
maneira mais eficiente de compactar a energia. Na resisténcia a insulina ocorre ativacdo da
lipogénese hepatica, que pode causar esteatose. Dados recentes sugerem que a ativacdo de

SREBP-1c e a conseqtiente lipogénese sado originarios do estresse oxidativo no RE [160].

Fitocompostos que atuam modulando SREBP.

* Epigalocatequina 3 Galato [EGCG] : é um fitocomposto presente no cha (Camellia sinensis)
cujas pesquisas vém mostrando interessantes propriedades médicas. Efeito antiproliferativo do
EGCG foi detectado em mais de um estudo [162-166], Outros estudos na area neuroldgica estédo
causando interesse, principalmente sobre a contencdo dos efeitos toxicos do peptideo B-
amiléide [167-169].

Porém, um estudo [161] que chamou atencdo sobre o EGCG foi publicado em 2009, no qual
ficou evidente a capacidade do composto em modular genes envolvidos com adiposidade. Lee &
cols observaram que a administracdo de EGCG a camundongos obesos promoveu reducdo no
peso dos animais — 0s autores se dedicaram, entdo, a buscar mecanismos que justificassem a
descoberta realizada.

As primeiras mudancas observadas foram reducdes consideraveis de TG no plasma e no
conteudo da gordura hepatica. Na gordura branca foi detectada reducdo no mRNA de genes
ligados a adipogénese, como PPAR-y, C/EBP-a, SREBP-1c, AP2 (adipocyte fatty acid-binding
protein), LPL (lipoprotein lipase) e FAS (fatty acid synthase). EGCG mostrou mais atividade
lipolitica, aumentando a expressao dos genes que controlam a enzima CPT-1 e UCP2 (proteina
desacopladora 2), HSL (hormone sensitive lipase) e ATGL (adipose triglyceride lipase), este
ultimo vital para drenagem dos adipocitos. Os autores concluiram que EGCG efetivamente reduz
massa adiposa e melhora o perfil lipidico plasmatico nos animais submetidos a dieta com alto

teor de gordura. Outros estudos corroboram efeitos do EGCG sobre adipdcitos [170-173].

Fitocompostos que atuam modulando TNF-  a.

*CHA VERDE: o efeito redutor do TNF-a sobre adiponectina, induzindo obesidade, esta
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confirmado. Biomoléculas que atuem modulando e diminuindo a resposta desse fator
inflamatorio podem ser Uteis no manejo dos programas para reducdo de peso. O chd verde é
proveniente da Camellia sinensis, a mesma espécie que fornece o cha preto. A diferenga € que o
cha verde ndo sofre torrefagdo em temperaturas elevadas, preservando seu conteldo de
antioxidantes. O cha verde contém teores significativos de EGCG e variada composicdo de
antioxidantes polifenolicos com acao hipolipidémica largamente documentada [176-181]. Embora
os efeitos sobre a reducédo de peso em humanos com o extrato do cha verde ndo tenham sido
estatisticamente comprovados, os resultados positivos sobre os marcadores lipidicos e
inflamatorios pela sua administragdo séo evidentes [181].

Acéo sobre o TNF- a: Jin & cols [182] avaliando os efeitos do cha verde sobre a fisiopatologia
Ossea (ostedlise), in vitro e in vivo, verificaram que EGCG realmente inibe a liberacdo de TNF-a.
Pesquisando os mecanismos de acdo, comprovaram que tal efeito se da pela modulacdo do
acoplamento da proteina IkB-a ao fator NFkB, onde a protedlise de IkB-a determina a ativagéo
de NFkKB. Mais estudos confirmaram a importante acdo antinflamatéria do EGCG sobre TNF-
o [182-183].

ILEX PARAGUARIENSIS : conhecida como erva mate, apresenta rica composicado em antioxidantes
polifendlicos. Dois artigos publicados por revistas do grupo Nature, elaborados por cientistas
brasileiros, focalizam com nitidez os efeitos anti-adipogénicos dos extratos de erva mate [195-
196]. Na primeira publicacdo [195] os autores discutiram a importdncia da perspectiva
inflamatéria no fenbmeno da obesidade, considerando o tecido adiposo como um importante
orgao secretor de adipoquinas. Muitas das substancias secretadas no tecido adiposo podem
acelerar o armazenamento de TG e disparar a diferenciacdo dos adipdcitos, acdo que,
inicialmente é uma adaptacdo a homeostase lipidica pois visa melhor distribuicdo da gordura em
excesso. Entretanto, com lipogénese cronicamente elevada, a diferenciacdo de adipocitos
expande a massa gordurosa branca (WAT) [fig.9].

Além disso, outros produtos secretados nos adipdcitos interferem com a homeostase
cardiovascular, contribuindo para aumento da pressdo arterial. Entre estes esta MCP-1
(monocyte chemotactic protein-1) que promove infiltragéo celular no endotélio, angiotensinogénio
e PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1).

Considerando que modelos animais sdo apropriados para essa investigagcdo, os autores
utilizaram camundongos geneticamente padronizados, submetidos a dietas com alto teor
gorduroso. No grupo administrado com extrato de erva mate, a administracdo por sonda
intragastrica forneceu 5,82mg/g de cafeina; 3,30mg/g de teobromina; 0,58mg/g de &cido
caféico; 348mg/g de polifendis, a cada dia. Desses componentes, as xantinas (cafeina e
teobromina) sdo moléculas capazes de ativar a lipdlise em adipocitos, por inibicdo de
fosfodiesterases e aumento da oferta de AMP-c [197]. Sobre os polifendlicos, é de conhecimento
geral que apresentam forte atividade antioxidante e sdo capazes de migrar do citoplasma para a

membrana celular e o reticulo endoplasmatico.
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Apbs 8 semanas da dieta hiper-calérica houve significante aumento de peso nos animais nao
tratados, assim como da glicemia. Os animais que receberam erva mate, porém, mostraram
significante redugéo no peso. Na concluséo do estudo os autores consideraram o extrato de erva

mate detentor de potente atividade anti-obesidade in vivo.

Tabela 9: Efeitos do Extrato de Erva Mate em Animais. \

Marcadores Inflamatérios Homeostase Vascular Ativadores da Lipdlise
(Redugio) (Reducgao) (Aumento)

T

TNF-a: tumor necrosis factor ¢, IL-6: interleucina 6, PAI-1: plasminogen activator inhibitor 1,
MCP-1: monocyte chemotact protein-1, PPAR- . peroxissome proliferator-activated receptor

PGC-1a. peroxisome proliferator-activated receptor-ycoactivator 1a, UCP-1: uncoupled protein 1.

Acdo de |. paraguariensis sobre a Lipase Pancreatica : numa outra pesquisa [196] foi abordada
a atividade hipolipidémica da erva mate através do bloqueio da lipase pancreética (PL). Lipases
estdo distribuidas em varios 6rgdos, glandulas e células, tendo a finalidade de hidrolisar
complexos lipidicos — TG e lipoproteinas. Aquelas lipases langadas no trato gastrointestinal, como
a lipase pancreética (PL), sdo necesséarias a pré-digestdo desses lipidios, que fornece acidos
graxos livres, Unica forma em que podem ser absorvidos apds esterificagdo com os acidos
biliares.

PL, sem duvida, € um fator decisivo no tratamento da gordura — sua inibicdo promove aumento da
excrecao dos acidos graxos nas fezes. Drogas sintéticas com alta poténcia sobre PL, como o
orlistat, podem provocar diarréias devido ao elevado teor de gordura retido nas fezes. Substancias
naturais contidas na erva mate e também presentes no cha verde (C. sinensis) j& haviam sido
apontadas como inibidores da PL: flavondides e taninos, por exemplo.

Neste teste 0os animais usados foram camundongos padronizados geneticamente e submetidos a
administracdo de erva mate em grupos diferentes, com dietas hipercaléricas e dietas padrao.
Apoés 16 semanas, os resultados das medi¢cdes da PL mostraram reducdo do emulsificado com

taurocolato e 6leo de oliva, indicando clara inibicdo desta lipase pelo extrato de I. paraguariensis.

Adiponectina, DsbA-L e Acido TauroUrso Desoxicélico

Adiponectina € um peptideo com 244 aminoacidos cujo gene esta localizado no cromossoma
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3927, susceptivel de polimorfismos que levam a sindrome metabdlica (MS). Isto mostra
claramente a influéncia da queda de ADIPONECTINA na iniciagcdo da MS. Os niveis plasméaticos de
adiponectina sdo inversamente relacionados com o teor de gordura visceral, embora sua
expressao seja menor nas visceras do que no tecido subcutaneo.

InibicAo da adiponectina: TNF-a € um potente inibidor da adiponectina, 0 que mostra a
importancia da discusséo sobre o papel da inflamacé&o na obesidade.

Individuos obesos apresentam a tendéncia de niveis baixos de adiponectina, provavelmente
devido aos mecanismos inflamatorios gerados nos adipocitos quando atingem volume elevado de
gordura. Adiponectina também esta baixa nos pacientes com sindrome metabdlica e resisténcia
a insulina.

Adiponectina recombinante reduz imediatamente a glicose em individuos diabéticos e normais,
sem estimulo da secrecdo de insulina. Sup8e-se que a reducdo da glicemia promovida pela
adiponectina seja mediada pela supresséo da gluconeogénese hepatica. Dois tipos de receptores
para adiponectina (AdR1 e AdR2) foram identificados no figado e no masculo.

PPAR-y, abundantes no tecido adiposo, controlam a diferenciacdo dos adipOcitos — necessaria
para impedir o aumento de volume gorduroso na célula — e a expressdo de Varios genes nos
adipdcitos. Agonistas PPAR-y como as tiazolidinedionas tém a habilidade de diminuir a resisténcia
a insulina e aumentar a liberacdo de adiponectina. Tiazolidinedionas antagonizam os efeitos
nocivos de TNF-a sobre a adiponectina, restaurando os niveis adequados.

Uma descoberta de Zhou & cols [184] coloca novo foco sobre a eficiéncia da adiponectina . Os
autores postulam ser esse hormdnio o centro de controle sobre a sensibilidade a insulina. A
estocagem da adiponectina na célula ocorre no reticulo endoplasmatico (RE), em trés formas
distintas: trimero, hexadmero e uma forma de alto peso molecular (multimera). Cada uma dessas
formas exerce papel diferenciado na regulacdo da adiponectina no reticulo endoplasmatico.
Defeitos na polimerizagdo da adiponectina — envolvendo as proteinas Erol-1a, Erp44 e GPR94 —
afetam ndo somente sua secrecdo, mas também sua eficiéncia. O organismo assegura 0
funcionamento hormonal da adiponectina através do controle antioxidante no RE, onde a
homeostase redox é critica em funcdo da grande producéo de radicais livres naquele sitio celular.
Assim, moléculas especiais chamadas chaperonas — poderosos antioxidantes — estdo presentes
no RE para garantir o perfeito funcionamento da adiponectina. Entre essas chaperonas, o ACIDO
TAUROURSODESOXICOLICO é dos mais relevantes.

A mais importante descoberta de Zhou, entretanto, foi uma nova proteina que interage com
adiponectina, DsbA-L (disulfide-bond A oxidoreductase-like protein), que se expressa em varios
tecidos — rins, pancreas, coracdo, com énfase para o tecido adiposo. Nos animais e voluntarios
humanos submetidos a dietas altamente caléricas (obesos), a expressdo de DsbA-L cai
dramaticamente. O mais interessante € que a pesquisa mostra, também, que a melhor forma de

manter o desempenho da adiponectina é promover o controle do estresse oxidativo no RE.
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Nos testes laboratoriais, para checar a relacdo do estresse oxidativo no RE e a funcéo da
adiponectina, Zhou & cols separaram grupos de camundongos obesos, tratados com ACIDO
TAUROURSODESOXICOLICO e outros sem tratamento. Os animais que receberam o0 ACIDO
TAUROURSODESOXICOLICO mostraram imediata reducdo na expressdo da proteina lipogénica
C/EBP-a e aumento da interacdo da adiponectina com DsbA-L, o que potencializa sua atividade

hormonal;

ADIPONECTINA = ADIPONECTINA-DsbA-L - Lipdlise

L-TAURINA:

E um aminodcido n&o protéico sulfurado cujos papéis no metabolismo lipidico tém sido
consecutivamente comprovados. Em outras areas, como na neurotransmissdo, por exemplo, o
papel de L-taurina ja havia sido enaltecido ap6s as descobertas sobre sua fungéo agonista para o
GABA, nos receptores GABA(a) [185-191]. A partir dessa constatagdo L-taurina tem sido,
eventualmente, empregada como moderado ansiolitico, embora faltem estudos clinicos que
confirmem esse efeito de modo mais abrangente.

O uso de L-taurina nas dislipidemias tem sido preconizado, assim como ha infiltracdo gordurosa

hepatica. H4 fortes indicios de que sua suplementacdo auxilie na reducdo da lipogénese e
obesidade, especialmente apds a publicacdo de Tsuboyama-Kasaoka [193]. Na analise dos
possiveis mecanismos sobre a acdo anti-adipogénica de L-Taurina € preciso levar em conta:

1) A acdo antioxidante exercida por L-TAURINA e seu papel estabilizador sobre as membranas,
incluindo o RE. Pifia-Zentella & cols mostraram como L-taurina pode diminuir a formacdo de
H,O,, diminuindo o estresse oxidativo e ativando a lipdlise nos adipdcitos [194].

2) O estresse oxidativo celular, especialmente no RE, compromete as ac¢des anti-adipogénicas,
incluindo a funcéo da adiponectina [184].

3) L-taurina é precursora do ACIDO TAUROURSODESOXICOLICO, cuja acao estimuladora sobre
adiponectina foi evidenciada.

4) O efeito ansiolitico de L-taurina (agonista do GABA), que poderia contribuir para diminui¢cdo da

hiperfagia compulsiva.

Inflamacgé&o: causa ou efeito da obesidade? Ou ambos?

O acumulo de gordura favorece o estado pré-oxidante e pré-inflamatoério e no tecido adiposo [204]
— nos adipécitos foi descrito sistema similar ao de macréfagos e células “T” na producdo
citoquinas [208]. Também foi verificado que o aumento de citoquinas nos adipécitos leva a
infiltracdo do tecido adiposo por células do sistema imune, mormente macréfagos. A infiltracdo de
macrofagos ndo so eleva a liberacdo de citoquinas, como também aumenta o volume do tecido

adiposo e a compresséao dos tecidos adjacentes, piorando o quadro inflamatério:

30



Inflamacdoe Infiltragdo Celular no Tecido Adiposo
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Fig. 9: adapt. de Kathryn Wellen e Gokhan Hotamisligil [208]

Fig.9: na obesidade o tecido adiposo apresenta inflamacdo por infiltracdo progressiva dos
macrogagos, o que contribui para o avanco da adipogénese. O aumento no volume de gordura
nos adipécitos promove a secregdo e liberagdo de TNF-a, que estimula os pré-adipocitos a
produzirem MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1). Da mesma forma, células endoteliais
secretam MCP-1 em resposta as citoquinas e contribuem para aumentar a atracdo dos
macrdéfagos para o tecido adiposo, num ciclo vicioso. O fato da expressédo de MCP-1 ser anterior a
outros marcadores inflamatérios faz supor que sua liberacdo inicial parte de outras células que
ndo os macrofagos. Nesse processo ocorre, simultaneamente, estimulacdo de leptina e
diminuicdo de adiponectina, o que, possivelmente, induz a instalacdo de uma resisténcia a leptina.
A liberagdo de VEGF (vascular endothelium growth factor) estimula crescimento vascular,
facilitando o transporte das citoquinas pelo interior do tecido adiposo.

A compressao do endotélio pela dilatacdo gordurosa, por sua vez, promove liberacdo de mais

fatores inflamatdérios

endoteliais e a lipolise Citoquinas

desordenada reforca o mFLAltAng

recrutamento de
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gorduroso. Por outro lado, o aumento de citoquinas [TNF-a, IL-6] inibe a libera¢cdo de hormonios
importantes que atuam no metabolismo contra a obesidade, como a adiponectina . Assim, parece
gue estamos diante de um ciclo (Fig. 10)

H& provas suficientes de que o acumulo de gordura abdominal e visceral contribui para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina, levando ao diabetes Il — um dos mecanismos é a
introdugédo do GLUT-4 (glucose transporter 4) na membrana celular. O que ainda néo havia sido
suficientemente discutido € que o acumulo de gordura predisp8e, precipuamente, a génese de
peréxidos lipidicos como hidroperdoxidos (HPTES), isoprostanos, isofuranos e epoxidos, todos
capazes de reativar os mecanismos inflamatorios.

Todos esses subprodutos disparam os fatores pro-inflamatoérios, entre eles o TNF-a, um dos
principais indutores do fator NFKB — ambos ativam a diferenciagdo desordenada dos adipdcitos e
provocam a lipdlise desregulada, além de estimularem a génese das espécies ativas do oxigénio
(radicais livre = RL). O TNF-a inibe, ainda, a liberacéo de PERILIPINA, uma proteina que modula a
atividade das lipases. Tanto a diferenciagdo dos adipécitos e a lipolise, quando desregulados,
provocam a liberacdo descoordenada dos acidos graxos, impactando a -oxidacdo e estimulando
a oxidacdo destes em niveis ndo mitocondriais, nos peroxissomos, por exemplo. E sabido que a
oxidacdo dos acidos graxos nestas organelas — 0s peroxissomos — transcorre sem mecanismos
de controle que evitam a formacdo dos derivados peroxidados (epéxidos), dotados de elevada
toxicidade. Por outro lado, o rapido acumulo de &cidos graxos livres inviabiliza a necesséria

biogénese mitocondrial, responsiva ao aumento da demanda para a [3-oxidagao.

0 Estrutura epoxidada do acido linoléico dotada de alta

Aﬁ toxicidade, com atividade mutagénica. Devido aos danos
CH3-(CH2), (CH2); — COOH ! - :

provocados nos sistemas biologicos € denominado como

Acido 12,13 epoxi 9 octadecenoico leucotoxinas, por apresentar elevada toxicidade para as

células do sistema imunolodgico. Hanaki, Sugiyama & cols

(Jon J Med. 1991, 30).

Outras estruturas toxicas para os mamiferos sdo os derivados peroxidados do acido araquidénico,
abundante na membrana celular. Os hidroxiperéxidos do acido araquidénico (HPETES) séo
moléculas reconhecidamente carcinogénicas, além de iniciadores da apoptose precoce celular,

gue leva a necrose (Fig. 12).

\

15-HPETE  00H 3 17 _OOH 3 12-HPETE

HPETE: Acido Hidroperdxido EicosaTetraEndico (12,15). S3o produtos formados pela peroxidagdo lipidica ndo enzimética, por
acdo direta de espécies ativas do oxigénio sobre o dcido araquidénico. Ambos sdo fortes indutores da agregacdo plaquetdria e,
portanto, agentes trombdticos. Calzada, Vericel & Lagard (Biochem J, 1997, 325). /
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Outro aspecto relevante é que TNF-a e NFkB aumentam a génese de espécies ativas do
oxigénio, lesivas para as estruturas dos receptores insulinérgicos. A elevacdo de outros
marcadores inflamatoérios ja foi detectada em individuos obesos: IL-6, IL-8 e proteina “C” reativa
[205-207], ficando clara a influéncia da inflamacao na obesidade.

TNF-a sem davida esta aumentado no tecido adiposo, induzindo NFKkB e o aumento da génese de
RL, lesivos para as estruturas dos receptores insulinérgicos. Novas drogas, que estdo sendo
desenvolvidas a partir da molécula do resveratrol (SRT501 e SRT1720), estdo mostrando potente
atividade anti-TNF-o. mesmo sob estimulacéo do lipopolissacarideo (LPS).

Portanto, além do quantum de calorias na dieta, a origem dessas calorias determina,
adicionalmente, a gravidade da obesidade. Quanto mais calorias sejam preenchidas por lipidios,
acidos graxos saturados, poli-insaturados de cadeia longa ou trans-esterificados, mais criticos
ficam os niveis de lipoperédxidos estimulantes do TNF-a.

Segundo Curti & cols, no artigo de revisdo [204], relevantes mecanismos secundarios

inflamatorios que comprometem o metabolismo lipidico séo:

Tab 10: Mecanismos Subjacentes que Prejudicam o Metabolismo Lipidico

. o Ativacdo do Fator | Aumento na Expressao de Protein
Acumulacdo de Diacil-Glicerol

NFkB Kinase C (PKc)
Aumento de Mitogen Activated Diminuicao de o ) )
L Diminuicdo de Adiponectina
Protein Kinases (MAPK) PGC-1a

Atracdo e Infiltragao Celular (macroéfagos e neutréfilos) na Massa Gordurosa Branca (WAT)

NFk B: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; PGC-1a. peroxissome

proliferator-activated receptor- ) coactivator 1a)

E importante lembrar que as descobertas sobre os efeitos da CR mostraram, coerentemente, que
um dos principais mecanismos pelo qual ela reverte a resisténcia a insulina € a reducdo do
estresse oxidativo provocado pelo aumento de RL. Isto é relatado em todos os estudos que
investigaram profundamente a CR. No processo inflamatoério incidente na obesidade o TNF-a é o
marcador que mostrou maior constancia nas medi¢fes nos individuos obesos, aparecendo
invariavelmente aumentado. Sabemos que este fator € um dos mais poderosos ativadores do
NFkB, fator de transcricdo considerado o “maestro” da inflamacgdo, pois modula a sintese de
proteinas e varios fatores proé-inflamatérios: citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8), cicloxigenases e
leucotrienos (PGE2, LKB4), 6xido nitrico sintase induzida (iNOS). Além destes marcadores
inflamatdrios, Siervo & cols [209] registraram em criancas obesas um aumento significativo de

proteina “C” reativa
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Mecanismos de Lipogénese

A sensibilidade ao radical acetila é o principal mecanismo da lipogénese, que ocorre no figado e
no tecido adiposo — acetila € o principal combustivel para o sistema aerdbico bioenergético,
alimentando o ciclo de Krebs (ciclo do &cido citrico) e a cadeia respiratéria mitocondrial (CRM). A
maneira mais eficiente de armazenamento de acetila € através da sintese de acidos graxos, que
conjuga Vvéarias moléculas de acetila. Portanto, a lipogénese € uma estratégia de sobrevivéncia do
organismo, onde 0s Aacidos graxos, apés ressintetizados, sdo compactados na forma de
triglicerideos. Os carboidratos sdo, no aspecto quantitativo, a mais importante fonte de acetila
presente na dieta — em segundo lugar, sob essa mesma Gtica, vém os lipidios [Fig.13]. Entretanto,
nao se pode olvidar que o alcool etilico, liberando radicais acetila no figado, pode aumentar a
lipogénese, dependendo da quantidade ingerida e da frequéncia do consumo.

No tecido adiposo a esterificacdo dos acidos graxos com o glicerol forma TGs que sé&o
armazenados nos adipécitos. No figado, os TGs ali produzidos formam as VLDLs (very low

density lipoproteins), e sdo exportados para outros tecidos.

Enzimas indiretamente envolvidas na oferta de aceti  la ou piruvato :

» Citrato liase: citrato + CoA + ATP - acetil CoA + oxaloacetato + ADP + Pi
« Malato desidrogenase: oxaloacetato + NADH - Malato + NAD"

« Enzima Malica: malato + NADP - piruvato + NADPH

A inibic&o da citrato liase pode ser obtida, por competicdo, com a administracdo de hidroxicitrato
presente em fitoterapicos como Garcinia camboja. Um estudo publicado no British Journal of
Nutrition [229] verificou que doses orais de 500mg de hidroxicitrato foram capazes de aumentar a
glicogendlise pos-prandial, reduzindo a lipogénese. Onakpoya & cols, porém, afirmam em sua
revisdo [230] que a reducdo de peso com hidroxicitrato foi pequena. Possivelmente os estudos
citados usaram extratos vegetais ndo padronizados, passiveis de grandes variacdes nos teores
dos ativos. Mesmo assim, nesta revisdo [229], sdo relacionados trabalhos protocolarmente

corretos que mostraram acao do hidroxicitrato na contencao da lipogénese.

Enzimas diretamente envolvidas na lipogénese

» Acetil CoA Carboxilase: acetil CoA + HCO3™ - malonilCoA

« Acido Graxo Sintase: acetilCoA + 7 malonil CoA = Acido Palmitico

« AcilCoA Sintetase: palmitato, oleato + CoA - palmitoil, oleilCoA

» Estearil CoA Dessaturase (SCD1): acidos graxos saturados > acidos graxos insaturados ->

triglicerideos
Para esse grupo de enzimas ainda séo insuficientes os dados sobre compostos que atuam na sua

inibicdo, reduzindo a lipogénese. Condutas metabdlicas, como a restricdo a metionina, mostraram

reducéo na atividade de SCD1.
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A eficiéncia da lipogénese é tal que os principais nutrientes contribuem para a génese de TG

(triglicerideos) [Fig. 13].
Lipidios Carboidratos Proteinas
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I_> | Acetil CoA' 4_|

)
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l Lipogénese
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Alcool Etilico na Obesidade

O metabolismo do alcool etilico nos humanos parece ser bem antigo, uma vez que nos
deparamos com uma enzima especifica para a sua metabolizacdo — acetaldeido desidrogenase
(ALDH). A partir da ingesté@o do &lcool sua absorgdo se inicia rapidamente na mucosa estomacal,
contrariando a regra da grande maioria de substancias, drogas e nutrientes, cuja absorgéo se da
preferencialmente em nivel intestinal.

Essa caracteristica diferente se deve a peculiaridades do &lcool etilico, pequeno peso molecular e
e caracteristica quimica especial: hidrossolubilidade e lipossolubilidade. Dessa forma, o &lcool
etilico consegue maior indice de absor¢cdo na mucosa géstrica. Apds a absorcdo, sua primeira
passagem hepdética ativa os sistemas de biotransformacdo de quatro maneiras diferentes e

complementares.

ADH METABOLISMO DO ALCOOL
. CoA
ETANOL ACETALDEIDO wsseeedp ACETIL — AcCoA
H,C-CH,-OH H,C-CH=0 ALDH H,C-CO0™ AcCoAS

Catalase mitocéndria

Peroxissomas

CYP 2E1

Microssomas

(RE)

35



« Sucessivas oxidacdes, catalisadas por 4&lcool desidrogenase (ADH) e acetaldeido
desidrogenase (ALDH), ambas dependentes do NAD® e tendo molibdénio como metal
catalisador [Fig.14],

» Reacao com catalase nos peroxissomos,

» Reacado com oxidases do CYP 2E1 (citocromo 2E1),

« Pequenas quantidades de alcool podem interagir com acidos graxos formando ésteres etilicos
dos acidos graxos (FAEES), que sdo toxicos para o figado e o pancreas — podem causar

cirrose e pancreatite.

O metabolismo do alcool gera uma carga elevada de espécies reativas do oxigénio (radicais
livres), a comecar pelo aumento do anion superéxido (O,"), seguido por peroxido de hidrogénio
(H.0,) e hidroxila (OH"). O alcool etilico provoca inflamacédo no figado e esta ligado a infiltracéo
gordurosa nesse 6rgédo (esteatose hepética).

A esteatose ocorre basicamente pela grande oferta de acetila (AcetilCoA) no figado [Fig.14], que
estimula a lipogénese. Assim, ao consumir bebidas alcodlicas, € preciso considerar que o aporte
da lipogénese sera maior, com repercussdes negativas: dislipidemias, sindrome metabdlica e
obesidade. Por outro lado, o estresse oxidativo gerado pelo alcool etilico influencia o fendmeno

inflamatdrio no tecido adiposo, contribuindo para a resisténcia a insulina e diabetes II.

Expressédo Genética e Predisposicdo a Obesidade

Variacbes na expressdo genética humana podem mudar o metabolismo e a homeostase
bioenergética. Polimorfismos podem surgir por varios motivos, incluindo as interferéncias de uma
nutricdo inadequada.

Segundo Curti & cols [204], corroborando tantas pesquisas ja publicadas, a reducédo da ingestao
de gordura saturada e o acréscimo de grdos integrais, frutas, vegetais, carnes magras e 0leos
com predominancia de acido oléico, podem reduzir a incidéncia de doengas metabdlicas.

Havendo predisposicdo genética, uma dieta mal orientada (excesso de gordura saturada e

carboidratos refinados; baixa ingestdo de antioxidantes), pode levar rapidamente a obesidade.

Principais Polimorfismos Genéticos Associados com O besidade:

PPAR-y.

O polimorfismo mais encontrado para este receptor nuclear hormonal é o SNP (single-nucleotide
polymorphism) tipo Prol2Ala, onde ocorre a substituicdo de L-alanina por L-prolina no cédon 12.
Ele esta associado ao diabetes tipo Il e obesidade e apresenta incidéncia de acordo com a
origem étnica — 14 a 15% de ocorréncia em caucasianos. No estudo de Frederiksen & cols [210]
foi relatada maior incidéncia do polimorfismo Prol2Ala nos individuos com resisténcia a insulina,
guando comparados ao padrdo Ala/Ala. Outra diferenca, mais marcante, foi o perfil de TG no

plasma: menor nos individuos tipo genético Ala/Ala. As medidas da circunferéncia abdominal
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apresentaram apenas ligeiro aumento no grupo heterozigotico Prol12Ala.

Embora ainda haja alguma controvérsia sobre a influéncia do polimorfismo Prol2Ala na
obesidade, a maioria dos estudos aponta relagdo positiva entre ambos. Sobre a incidéncia do
diabetes tipo I, mesmo um estudo que nédo constatou relacdo de Prol2Ala com obesidade [211]
confirmou que esse polimorfismo apresenta tendéncia a dislipidemia (TG) e ao diabetes II.
Existem muitas provas de que esse polimorfismo (Prol2Ala) seja, de fato, causador da elevacdo

de TG no plasma, aumento da resisténcia a insulina e obesidade [212-213].

TNF-a.

Este fator tem um papel preponderante na inflamacdo, junto com NFkB. Est4d bastante
documentado que, na obesidade, o TNF-a encontra-se aumentado e desempenha papel
importante no desenvolvimento da resisténcia a insulina. A concentracdo de TNF-a em cultura de
hemécias humanas mostra boa estabilidade, o que permite checar as varia¢des significativas
segundo o gendtipo [214].

A pesquisa de Sobti & cols [215] avaliou e comparou 688 voluntarios, sendo 250 portadores de
sindrome metabdlica (MS), 224 obesos com doenca coronariana (CAD) e diabetes Il e, por fim,
214 controles. Na busca de conclusdes sobre o polimorfismo TNFa-308G/A, verificou-se que 0s
pacientes com CAD/Diabetes Il tinham relagcdo com esse genétipo, assim como diabéticos Il. O
gendtipo TNFa-308A/G apresentou certo efeito de protegcédo contra CAD.

O gendtipo TNFa-308A apresentou forte relacdo com obesidade, CAD e diabetes Il nos pacientes
com sindrome metabdlica. Os autores concluiram que variagdes heterozigoticas TNF[1-308G/A
podem ser importantes fatores de risco para desenvolvimento da sindrome metabdlica, diabetes
tipo Il e obesidade, tanto em homens como mulheres. Por outro lado, a variagdo A/G parece
exercer agcdo preventiva sobre a ocorréncia de doenga coronariana nos pacientes obesos e
portadores de diabetes II.

Outros estudos relacionados por Curti & cols [204] confirmam que a variacdo TNFa-308A também
estd associada com maior predisposicdo para doencgas infecciosas e autoimunes. Nos individuos
ndo obesos portadores de TNFa-308A a constatagdo de niveis elevados de marcadores pro-
inflamatorios (proteina “C” reativa) foi verificada em alguns estudos, mas ndo em todos. Talvez
isso possa ser explicado por variagbes na selecdo de voluntarios e amostragem, ja que ha
indicativos da relagéo das variacdes polimorficas do TNFa-308A/G com inflamacéao.

Outros polimorfismos para o gene TNF-a tem sido investigados (238/G, 376/A), mas os resultados
iniciais foram conflitantes para a relacdo com diabetes tipo Il. Entretanto, os tipos 238/G, 308/A e

376/G estao ligados ao aumento da producéo de TNF-a.

IL-6.

Esta é uma interleucina pré-inflamatoria secretada por larga variedade de células, incluindo os
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adipdcitos. Ha indicios, porém, de que ela possa atuar, em certas circunstancias, modulando a
sintese de citoquinas antinflamatoérias. Nas inflamag¢des crbnicas seus efeitos parecem ser
estimulantes da cascata pro-inflamatéria das citoquinas.

Nos seres humanos h& razoavel comprovacdo de que niveis elevados de IL-6 estdo associados
com obesidade e gordura visceral [218-219]. Al-Gayyar & cols [216] perceberam niveis elevados
de IL-6 nos pacientes com sindrome metabdlica e cirrose ndo alcodlica, enquanto investigavam os
efeitos de 6mega-3 (6leo de peixe) em doses diarias de 2g. Os pacientes tratados com 6leo de
peixe mostraram reducdo nos marcadores inflamatérios, especialmente IL-6 e TNF-[1. Outro
aspecto que liga a IL-6 a sindrome metabdlica e obesidade é a CRP (proteina “C” reativa), pois
essa proteina € dependente da ativacdo genética de IL-6 para sua producdo. Como a CRP é
freqientemente apontada em niveis elevados em ambos os casos, sindrome metabdlica e
obesidade, o aumento de IL-6 é uma forte indicagéo [217].

Stephens & cols [218-220] estudaram a variagdo polimérfica do gene IL-6/174G>C e concluiram
gue este polimorfismo aumenta a oferta de IL-6, contribuindo para alteracdes metabdlicas como
sindrome metabdlica, diabete tipo Il e obesidade. Num de seus estudos preliminares, os autores
verificaram que essa alteracdo polimérfica também induz ao diabetes tipo Il [219]. O gendtipo -
174C alelo foi relacionado com aumento de IMC nos individuos com diabetes tipo Il. Estes
mesmos autores realizaram outro experimento [220] onde constataram que o polimorfismo IL-
6/174G>C é compativel com o desenvolvimento de obesidade, ap6s andlise de 571 voluntarios

selecionados com sindrome metabdlica e o estado pré-diabético.

Apoliproteina Al.

Esta lipoproteina € um componente majoritério da fragdo HDL, cuja sintese ocorre no figado e no
intestino delgado. HDL € um transportador de colesterol que contém uma importante enzima
antioxidante, a paraoxonase-1. Ela é responsavel pela ag¢do anti-aterogénica da HDL. Uma
publicac&o recente de Life Sciences (Loued, Isabelle, Berrougui & Khalil) concluiu que o complexo
HDL-paraoxonase-1 tem agéo antinflamatoria [221].

Infelizmente, mais de uma duzia de mutacBes no gene Apo Al ja foram descritas [204], desde
rupturas até aberracdes e delecdes. A super-expressdao de Apo Al protege contra o
desenvolvimento de ateroesclerose, mesmo sob dieta hiper-gordurosa, mas a mutacao conhecida
como A-l Milano é causadora de hipo-regulacdo da HDL e, conforme as pesquisas, consiste na
substituicdo de L-cisteina por L-arginina na posicdo 173. Da mesma forma, outros polimorfismos
(MspIB, Pstl, Sstl e Pvull RSV) também estdo associados com decréscimo na producédo de HDL,
refletindo uma diminuicdo nas defesas antioxidantes e associando a maior incidéncia de doenca

coronariana [222].

Glutatione Peroxidases.

7

E uma familia de enzimas cuja importancia para a defesa antiaterogénica é majoritaria. As
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enzimas glutatione peroxidase (GPxs) atuam na reversdo dos peroxidos lipidicos, mesmo
daqueles formados por vias diretas, ndo enzimaticas. Wolin [223] postula que a deficiéncia de
GPx-3 cria um estado pro-trombotico e de disfungéo vascular. Em camundongos a deficiéncia de
GPx-3 causa a elevacdo de P-Selectina, proteina aterogénica, uma vez que estimula a adeséo de
monacitos ao endotélio vascular e sua infiltragdo na intima. A deficiéncia de GPx-3 tem sido
associada com aumento de peroxidos extracelulares e diminuicdo da disponibilidade de 6xido
nitrico, além de aumento da agregacéo plaquetéria.

As mais estudadas variedades de GPx sdo Gpx-1 e Gpx-2. Ambas sdo fundamentais no
tratamento de peroxidos celulares e extracelulares, incluindo H,0,. E conhecido que o perdxido de
hidrogénio € o substrato para a génese do radical livre do oxigénio hidroxila (HO*), dotado de
maior potencial para alteracBes nas cadeias lipidicas, tanto saturadas como insaturadas. O radical
OH* exibe alta reatividade, capaz de promover alteracbes profundas na cadeia lipidica, formando
peréxidos téxicos que estimulam a reacédo inflamatoria — incluindo TNF-UJ e NFk[. A importancia
da familia GPx é de tal envergadura que sua expressao é considerada um dos fatores genéticos
da longevidade. Isto se explica de forma logica, a partir do conhecimento sobre o metabolismo
oxidativo celular, onde a enzima antioxidante SOD (superoxide dismutase) promove elevacdo de
H,O, no citoplasma, requisitando maior atividade das peroxiredoxinas (Prxs) e de GPx-1/2. A
neutralizacdo do excesso de H,O, evita a explosdo oxidativa de radicais OH*, critica para as
funcbes celulares. O aumento de OH* pode, inclusive, ativar mecanismos apoptéticos nas células
e interferir com as divisdes celulares programadas — o numero de Hayflick.

Foi estabelecido que o aumento de perdxidos lipidicos estimula a agregacdo plaquetaria,
reduzindo os niveis de NO (6xido nitrico). Quaisquer alteracdes polimérficas que resultem em
diminuicdo de expressao de GPx-1 e GPx-2 podem, efetivamente, contribuir para sérios prejuizos
no metabolismo lipidico.

Jablonska & cols [224] estabeleceram uma relacdo de eficiéncia da GPx-1 e o quantum de selénio
no plasma. Nos individuos examinados a concentragdo plasméatica de selénio foi 54,400g/L. A
relacdo entre a atividade GPx-1 e a concentracdo de selénio variou de acordo com 0s genotipos:
Pro/Pro = 0,44; Pro/Leu = 0,35 e Leu/Leu = 0,25. Isto significa que a relacdo de eficiéncia foi maior
na sequéncia Pro/Pro > Pro/Leu > Leu/Leu.

Um estudo realizado no Brasil por Cozzolino & cols [225] confirmou o que foi relatado na pesquisa
de Jablonska [224]. Os autores avaliaram a suplementacdo com nozes brasileiras em mulheres
com obesidade moérbida, totalizando 290(1g de selénio por dia. A frequéncia dos genotipos foi de
0,487; 0,378, e 0,135 para Pro/Pro, Pro/Leu e Leu/Leu, respectivamente. No inicio do estudo
100% dos individuos haviam sido considerados como deficientes em selénio. Apb6s a
suplementacdo com as nozes brasileiras (Castanha-do-Pard) houve aumento no selénio
plasmético. Adicionalmente, o grupo Pro/Pro mostrou menos danos ao DNA apls a
suplementag¢do com nozes brasileiras.

Um polimorfismo que ja foi identificado — Pro198Leu — tem sido associado com diminui¢cdo da
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expressao de GPx [223]. Outro polimorfismo — 718C — resultou em diminuicdo da GPx-4 e foi
associado com aumento dos subprodutos da lipoxigenase: hidroperéxidos do acido araquidonico,
leucotrieno A4, leucotrieno B4, todos capazes de causar alteragdes na permeabilidade vascular.
Esses disturbios na familia GPx acarretam sérios aumentos nos subprodutos da peroxidagéo
lipidica enzimatica (lipoxigenase), mas também na peroxidagdo ndo enzimatica a partir do
acumulo de OH*, que promove alteragcbes nas estruturas derivadas do acido araquidénico. Essas
deformagfes levam a formagdo de compostos inflamatorios (isoprostanos, isofuranos), com
repercussdo direta na cascata inflamatoria que ativa a agregagcdo de células do sistema
imunoldgico, especialmente mondcitos e macréfagos (fig.8).

Isoprostanos sdo compostos similares as prostaglandinas, porém produzidos no organismo a
partir de oxidacdo ndo enzimatica — sem concurso de cicloxigenases — derivados do &cido
araquidénico. As reacfes que produzem os isoprostanos sdo catalisadas por espécies ativas do
oxigénio, mormente o radical hidroxila (OH*) formado por H,O, de escape a acédo de Prx/GPx, sob
catélise de Fe*? ou Cu*. Estas reacdes, por ndo dependerem de enzimas, ndo estdo sujeitas a
controle enddgeno antioxidante — quanto maior a disponibilidade de acido araquidénico maior a
fuga dos sistemas cicloxigenases 1 e 2.

Embora os isoprostanos apresentem meia-vida curta, possuem potente atividade biologica,
especialmente sobre os pulmdes e rins. Os isoprostanos da série F2 sdo os mais ativos
biologicamente, sendo originarios da prostaglandina H2. Sucessivas transformagfes déo origem a
outros compostos trombaoticos e pro-inflamatorios, isotromboxanos e isoketals.

Um trabalho recém publicado [227] mostrou o forte envolvimento dos isoprostanos F2 com
diabetes tipo Il, através da avaliagcdo urinaria em 138 pacientes portadores do diabetes Il. Isto vem
exigir mais pesquisas com esse grupo de produtos, porque a abrangéncia de patologias
relacionadas aos isoprostanos estd sendo rapidamente ampliada. Com a vinculagéo ao diabetes

I, possivelmente surgiréo ligagdes dos isoprostanos com sindrome metabdlica e a obesidade.

HO 22 HO OH
= COOH b, — COOH
HO HO
5-Fz-lsoP 8-F2-lsoP
HO HOi
COOH — COOH
= — =
HO b HO
O 12.F34s0P OH 15.F,4s0P
Fig. 15: Isoprostanos da série F2
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Conclusdes

O crescimento da incidéncia do sobrepeso e obesidade, incluindo a variedade morbida, é um fato
incontestavel na sociedade moderna. Os motivos mais visiveis sdo as dietas hipercaloricas e
diminuicdo de atividade fisica. Esse binbmio compde um quadro inevitdvel de ruptura da
homeostase bioenergética, levando ao acumulo do excedente energético, contabilizado pelo
aumento da oferta de acetilCoA proveniente dos carboidratos, lipidios e proteinas. Somando-se a
eles, 0 uso abusivo de bebidas alcodlicas gera uma carga extra e ndo nutricional de acetilCoA no
figado, podendo agravar o aumento de gordura visceral, esteatose e obesidade. O sistema de
armazenamento de reserva energética nos mamiferos é fruto de eficiéncia metabdlica obtida ao
longo de milhBes de anos de adaptacdo as condicBes precdrias de obtencdo do alimento. Assim,
as enzimas que comandam a lipogénese e a adipogénese, controladas por grande variedade de
genes, promovem de forma eficiente a estocagem do excesso calérico.

Por outro lado, o sistema absortivo dos nutrientes ndo estd dotado de seletividade para rejeitar a
carga caldrica excessiva, especialmente os carboidratos que possuem um eficiente e rapido
sistema de absorcao gastrintestinal. Os lipidios, contando com facilitadores de sua absor¢cdo — os
acidos biliares — recebem um tratamento eficiente que leva a sua absorcao intestinal. As proteinas
representam o grupo alimentar com mais etapas e dificuldades absortivas, devido a exigéncia da
total fragmentacdo das cadeias peptidicas antes de atingirem o lumen intestinal — s6 podem ser
absorvidos os aminoacidos livres ou dipeptideos, diferentemente dos outros grupos alimentares.
Fica claro que, independente de pequenas variagcdes na propor¢cdo entre 0s macronutrientes, a
perspectiva de absorcdo para carboidratos como fonte bioenergética € priorizada. Apos o
armazenamento da gordura no tecido adiposo, sua utilizacdo dependerd de rigidos sistemas
reguladores, envolvendo mudltipla expressdo genética e inameros horménios (leptina,
adiponectina, visfatina, resistina), enzimas (sirtuinas, enzimas da beta-oxidacdo, enzimas
lipoliticas nos adipdcitos) e receptores nucleares (PPARS).

O tecido adiposo retém, ainda, outros nutrientes além da fonte bioenergética — sua utilizagdo
obedece a um plano de seguranca. Enquanto houver suficiente fornecimento de substratos de
rapida transformacdo bioenergética — carboidratos simples (dissacarideos) e estabilidade dos
niveis plasmaticos de L-glutamina — ndo serdo emitidos sinais quimicos e hormonais para
utilizacdo da gordura acumulada. Especialmente quando o gasto energético é mantido em niveis
baixos, como no sedentarismo moderno.

Estudos realizados mostram que um grupo de enzimas especiais — as sirtuinas — exerce papeéis
importantes na mobilizacdo da gordura acumulada. Alids, a importancia dessas enzimas
transcende ao catabolismo lipidico, uma vez que muitos estudos citados anteriormente mostram
gue elas estéo firmemente associadas com a longevidade dos mamiferos.

Entre as a¢bBes que, confirmadamente, aumentam a atividade de sirt-1 sobre a lipdlise nos
adipocitos esta a restricdo calorica (CR). Curiosamente, essa conduta é considerada a Unica

forma comprovada de aumento da longevidade em mamiferos. Em humanos, destarte as
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dificuldades de realizacdo de pesquisas deste porte, tudo indica no mesmo sentido, haja vista as
descobertas com os ancifes de Okinawa, no Japéo.

CR é um procedimento que ndo pode ser adotado indiscriminadamente, mas sim ajustado as
necessidades individuais, considerando peso, area corporal, habitos de vida, carga de atividade
fisica. Embora ndo tenha sido fixado os niveis de kcal na CR, é aceito que esteja compreendida
entre 60 e 80% em relacdo médias praticadas (1.800kcal para mulheres) e (2.200kcal para
homens). A supervisdo nutricional adequada deve existir para avaliar as modificacdes na ingestdo
de alimentos, de modo a manter os micronutrientes (vitaminas, minerais, antioxidantes, acidos
graxos essenciais) em niveis corretos.

Outros métodos para regulacdo do metabolismo lipidico e perda de peso tém sido discutidos,
como a restricdo nutricional especifica. Entre estes destacamos a restricdo a metionina (MR). Os
resultados obtidos com a MR mostram melhorias no catabolismo lipidico, com flagrante aumento
na taxa de oxidacdo dos acidos graxos e conseqgiente diminuicdo no peso corporal, em animais.
Em seres humanos, MR ndo mostrou claramente reducdo de peso, mas confirmou os achados
sobre a otimizacdo metabdlica dos lipidios nos animais, incluindo diminuicdo de TG. A associacao
entre CR e MR ainda ndo foi bem explorada.

As pesquisas nesta area estdo ativas e ha suposicfes de que os efeitos benéficos da MR sdo
decorrentes, ao menos em parte, da reducdo que ela promove nos niveis de homocisteina,
aminodcido toxico que j& havia sido identificado em diversos estudos, a partir do pioneiro McCully.
Outro aspecto importante na homeostase bioenergética € o equilibrio na atividade dos receptores
nucleares PPARs. PPARs-a estimulam a lipdlise no figado e musculo esquelético, reduzindo os
niveis de lipidios circulantes. PPARs-y regulam a diferenciacdo de adipdcitos, mecanismo usado
para estabelecer nova homeostase nos adipécitos. Esta comprovado que adipdcitos com nivel
maior de gordura, diferentes daqueles com menor volume, tornam-se ativos secretores de
citoquinas, levando a inflamacéo e também a infiltracdo celular no tecido adiposo por células do
sistema imune. Angiogénese também foi relatada nesta situacao.

No capitulo sobre inflamacdo na obesidade temos uma discussdo e relato de sucessivas
descobertas sobre as acdes nefastas de citoquinas sobre horménios importantes para conter a
obesidade, como adiponectina , que promove lipélise e leptina , que, sendo um inibidor natural do
apetite, parece estar envolvida com um fenbmeno agravante: resisténcia a leptina.

Descobertas com os acidos biliares — especialmente acido tauroursodesoxicélico  — mostram
seu efeito estimulador na liberagdo de adiponectina em individuos obesos.

Fitocompostos que mimetizam as ag¢des das sirtuinas compdem, hoje, um grupo alvo de
sucessivas e importantes pesquisas sobre as modificacfes das prioridades bioenergéticas do
organismo, de carboidratos para lipidios. Dentre eles estéo resveratrol, epigalocatequina 3 galato,
kaempferol, fisetina, buteina.

Por fim, € de se registrar o grande interesse no mapeamento dos polimorfismos genéticos que

contribuem para o avanco da obesidade na sociedade moderna, em varias regifes do planeta.
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Destes polimorfismos, os que acometem genes TNF-a, PPARs, IL-6, Apoliproteina Al e as
enzimas glutationa peroxidases sdo os que mais despertam interesse, pelas evidéncias de
envolvimento com diabetes tipo Il e obesidade. Um novo ramo da nutricdo — a nutrigenética —
surge com possibilidade de trazer melhorias significativas, a partir da inclusdo nutricional de
fatores que mimetizam as sirtuinas e podem mudar a resposta dos genaétipos frente a obesidade.
Analisando esse vasto contexto sobre o acumulo de gordura e excesso de peso, percebe-se que
durante milhdes de anos fomos adaptados a um sistema metabdlico que continua vigente, cujo
exclusivo objetivo é assegurar a sobrevivéncia em condicbes de vulnerabilidade quanto a
obtencdo dos alimentos. Longos periodos em busca do alimento, consumo limitado de calorias e
elevado grau de esforco fisico para obté-las impediam acumulo significativo de gordura. A
abundancia de chaves controladoras do resgate da gordura do tecido adiposo — enzimas,
horménios, fatores de crescimento, peptideos e proteinas — mostra como a gordura € estratégica
na sobrevivéncia dos animais. Entretanto, o seu acumulo, opostamente, € um incontestavel fator
gue restringe a longevidade.

Nutracéuticos de pesquisas mais recentes, assim como drogas que deles possam se originar,
virdo auxiliar nas modificacbes metabdlicas que favorecem o combate a obesidade. Porém,
segundo percebemos, ndo sera possivel romper esse ciclo vicioso sem a educagdo ostensiva
cultivando novos habitos alimentares saudaveis, informando sobre a imperiosa necessidade de
manter atividade fisica e alertando sobre o consumo alcodlico excessivo. Assim, € preciso

escolher conscientemente o caminho a seguir: obesidade, ou longevidade.
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