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APRESENTACAO

O livro “Ensino e pesquisa em bioquimica” apresenta artigos de pesquisa na &rea
de microbiologia, bioquimica, processos bioquimicos e analises clinicas. O e-book contem
8 capitulos, que abordam temas sobre processos fermentativos, atividade antibi6tica de
extratos naturais, bioacumulagcdo de compostos quimicos na fauna, estudos de enzimas
associadas a patologias, caracterizacdo quimica de extratos naturais, aproveitamento de
produtos naturais na sintese de compostos quimicos de interesse industrial e utilizagdo de
softwares para gerenciamento de laboratorios cientificos.

Os objetivos principais do presente livro sdo apresentar aos leitores diferentes
aspectos das aplicagbes e pesquisas em processos bioquimicos, microbiologia e analises
clinicas de forma pratica, objetiva, atualizada e contextualizada.

Os artigos constituintes da colegéo podem ser utilizados para o desenvolvimento de
projetos de pesquisa, para o ensino dos temas abordados e até mesmo para a atualizagédo
do estado da arte nas areas descritas.

Apos esta apresentacao, convido os leitores a apreciarem e consultarem, sempre
que necessario, a obra “Ensino e pesquisa em bioquimica”. Desejo uma excelente leitura!

Erica de Melo Azevedo
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RESUMO: A digestéo dos alimentos compreende
transformacgbes fisicas e quimicas no trato
gastrintestinal para que os nutrientes possam
ser absorvidos. Essas transformagcbes séo
desencadeadas por reagbes enzimaticas que
catalisam a quebra de carboidratos, gorduras e
proteinas. O amido, por exemplo, & degradado
pela a-amilase salivar (ptialina) e a-amilase
pancreatica que hidrolisam ligacdes glicosidicas
a-1,4 internas, enquanto a a-glicosidase
hidrolisa  polissacarideos, oligossacarideos
e dissacarideos em glicose e outros
monossacarideos nas posi¢des a-1,6 e a-1,4 das
extremidades. As lipases géstrica e pancreatica
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catalisam a digestdo dos lipidios da dieta,
como os triacilgliceréis, gerando diacilglicerdis,
monoacilglicerol e acidos graxos. Além disso,
doencas do metabolismo, como o diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemias, aterosclerose,
infarto agudo do miocardio, doenca isquémica
do coragdo e acidente vascular encefdlico,
assim como a obesidade, o que pode resultar
na sindrome metabdlica, direta ou indiretamente
estdo relacionadas as enzimas digestivas. Entre
os farmacos usados no tratamento dessas
enfermidades, destacam-se o0s inibidores da
a-amilase, a-glicosidase e lipase pancreética.
Nesse contexto, os aspectos relevantes sobre
as enzimas digestivas foram abordados neste
capitulo com o intuito de oferecer um contetdo
consistente e atualizado para os estudantes e
profissionais de ciéncias bioldgicas e da saude.
PALAVRAS - CHAVE: Enzimas digestivas.
Sindrome metabolica. Diabetes. Dislipidemia.
Obesidade.

DIGESTIVE ENZYMES AND ASSOCIATED
PATHOPHYSIOLOGICAL DISORDERS

ABSTRACT: The digestion of food comprises
physical and chemical changes in the
gastrointestinal tract so that nutrients can be
absorbed. These transformations are triggered
by enzymatic reactions that catalyze the
breakdown of carbohydrates, fats and proteins.
Starch, for example, is degraded by salivary
a-amylase (ptialin) and pancreatic a-amylase
that hydrolyze internal a-1,4 glycosidic bonds,
while a-glycosidase hydrolyzes polysaccharides,
oligosaccharides and disaccharides in glucose
and other monosaccharides at the positions a-1,6
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and a-1,4 of the extremities. Gastric and pancreatic lipases catalyze the digestion of dietary
lipids, such as triacylglycerols, generating diacylglycerols, monoacylglycerol and fatty acids. In
addition, metabolic disorders such as type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, atherosclerosis,
acute myocardial infarction, ischemic heart disease and stroke, as well as obesity, which can
result in metabolic syndrome, directly or indirectly are related to digestive enzymes. Among
the drugs used in the treatment of these diseases, a-amylase, a-glycosidase and pancreatic
lipase inhibitors have been highlighted. In this context, the relevant aspects of digestive
enzymes were addressed in this chapter in order to offer consistent and updated content for
biological and health sciences students and professionals.

KEYWORDS: Digestive enzymes. Metabolic syndrome. Diabetes. Dyslipidemia. Obesity.

11 INTRODUGAO

O processo digestivo consiste de um conjunto de transformacgdes fisicas e quimicas
em que os alimentos sofrem no trato gastrintestinal (TGI) ap6s sua ingestdo. Para serem
absorvidos, os nutrientes s@o produzidos a partir de reagdes enzimaticas que catalisam a
quebra de carboidratos, gorduras e proteinas, transformando em moléculas mais simples
para serem assimiladas pelas células, onde irdo exercer importantes funcées. Entre as
enzimas responsaveis pela digestdo dos alimentos no TGl, a-amilase, a-glicosidase e
lipases (gastrica e pancreética) sédo destacadas (GOODMAN, 2010; HARTENSTEIN;
MARTINEZ, 2019; JANIAK, 2016).

Durante a digestao, o amido, por exemplo, € degradado pela agcao da a-amilase salivar
(ptialina), que o hidrolisa a oligbmeros, enquanto a a-amilase pancreatica produz maltose,
maltotriose e oligossacarideos (dextrinas), ocorrendo ruptura nas ligagbes glicosidicas
a-1,4 internas. Sendo mais potente, a a-glicosidase, enzima ligada a borda da membrana
intestinal, hidrolisa polissacarideos, oligossacarideos e dissacarideos em glicose e outros
monossacarideos nas posigées a-1,6 e a-1,4 das extremidades (GOODMAN, 2010). O
metabolismo dos carboidratos apresenta estreita relagdo com doengas, como o diabetes
mellitus tipo 2 (DM-2) (AFOLABI; OLOYEDE; AGUNBIADE, 2018).

As lipases gastrica e pancreatica sdo enzimas que digerem lipidios da dieta, como
os triacilglicer6is. No estdmago, a lipase gastrica gera diacilglicerois e acidos graxos,
enquanto, no intestino delgado, a lipase pancreatica produz monoacilglicerol e 4cidos graxos
para serem absorvidos pelos enterocitos. Apos a absorgdo, os acidos graxos penetram nas
células onde sao reesterificados em triacilglicerois, armazenando-se, principalmente, nos
tecidos adiposos (KO et al., 2020). No entanto, complicagdes decorrentes do metabolismo
lipidico, como as dislipidemias, podem ocasionar doengas cardiovasculares (DCV) e
cerebrovasculares (RHEE et al., 2019; ADNAN et al., 2018).

A absorcdo de nutrientes também esta relacionada ao sobrepeso e a obesidade,
elevando o risco do desenvolvimento de DM-2, dislipidemias, doengas cardiovasculares
e outros distarbios que caracterizam a sindrome metabdlica (ZIELINSKA-BLIZNIEWSKA
et al., 2019). Esses disturbios envolvem o armazenamento lipidico no tecido adiposo que
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ainda exerce fungd@o endocrina por secretar hormoénios, enzimas, fatores de crescimento
e citocinas, causando inflamagéo crdnica e resisténcia a insulina (MCARDLE et al., 2013).

Aestreita relacado entre os diferentes distirbios do metabolismo (obesidade, diabetes
mellitus, dislipidemias e doengas cardiovasculares) pode apresentar como estratégia de
tratamento a inibicdo de enzimas digestivas. A acarbose, a voglibose e o miglitol, por
exemplo, s&o farmacos hipoglicemiantes orais que inibem a a-glicosidase e/ou a-amilase
pancreatica (JONGKEES et al., 2017), enquanto o orlistat € um inibidor seletivo das lipases
(LIU et al., 2020; TEKULU; ARAYA; MENGESHA, 2019).

O objetivo deste capitulo foi realizar uma revisdo atualizada sobre as fungdes
fisiolégicas e os disturbios fisiopatoldgicos associados direta ou indiretamente com as
enzimas digestivas (a-amilase, a-glicosidase e lipase), destacando os farmacos usados no
tratamento destes disturbios.

21 MATERIAL E METODOS

O propésito deste capitulo foi revisar as fungbes das enzimas digestivas nos
contextos fisiologicos e fisiopatolégicos. Para isto, a metodologia do estudo teve como
base o uso de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), como enzimas digestivas, lipase
pancreatica, a-amilase, a-glicosidase, sindrome metabdlica, dislipidemias e diabetes. A
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) via Biblioteca Virtual
em Saude, o portal Pubmed gerenciado pelo US National Library of Medicine/National
Institutes of Health e o Portal Periddicos Capes foram as principais plataformas cientificas
usadas nesta pesquisa, que foi realizada entre agosto de 2019 e dezembro de 2020.

Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados para a escolha dos documentos
cientificos: identificacdes completas, idiomas em portugués, inglés e espanhol, as descrigbes
dos estudos (pleno, curta comunicacgéo, revisao, relato de casos, notas cientificas, etc.),
publicados em periodicos indexados e disponiveis em plataformas cientificas, teses,
dissertacdes e livros. Além disso, a confiabilidade e a fidelidade das fontes, assim como a
veracidade documental foram analisadas. Os critérios de exclusédo envolveram documentos
nado indexados e referéncias com identificacdo duvidosa. Cada referéncia foi apreciada
quanto ao titulo da obra, autores, fundamentos, objetivos, metodologias, resultados e
conclusdes. Os conceitos foram definidos a partir de um consenso de uma ou mais obras
(SOARES et al., 2018).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Funcoées da a-Amilase E a-Glicosidase

Os carboidratos abrangem um grupo diversificado de moléculas que podem ser

classificadas em mono- e dissacarideos, oligossacarideos e polissacarideos. Como um dos
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principais carboidratos da alimentacdo humana, o amido proporciona a porcentagem mais
elevada de energia da dieta, representando cerca de 60 a 70% do total de calorias ingeridas.
Esse carboidrato € um polimero constituido por dois tipos de polissacarideos de origem
vegetal, a amilose e a amilopectina. A amilose é um polimero linear com aproximadamente
1.000 moléculas de glicose unidas por ligacdes glicosidicas a-1,4, enquanto a amilopectina
possui cerca de 100.000 moléculas de glicose unidas predominantemente por ligagcdes
glicosidicas a-1,4 e também ligacdes a-1,6, resultando em uma estrutura ramificada (LAPIS
et al., 2017) (Figura 1).
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Figura 1 - Diagrama das estruturas das ligagcoes glicosidicas de fragdes de carboidratos
polissacarideos e dissacarideos hidrolisados pela a-amilase e a-glicosidase.

As enzimas a-amilase salivar e pancreatica (a-1,4-glicano-4-glicano-hidrolases)
pertencem a familia 13 das glicosideo-hidrolases (LO PIPARO et al., 2008). Como endo-
hidrolases, clivam as ligagbes glicosidicas a-1,4 internas do amido (GOODMAN, 2010),
gerando dextrinas lineares e ramificadas. Nos seres humanos, sé@o codificadas por cinco
genes no cromossomo 1, 0s genes AMY1A, AMY1B e AMY1C (a-amilase salivar) e AMY2A
e AMY2B (a-amilase pancreatica). Essas isoenzimas séo constituidas por 496 aminoacidos
em uma Unica cadeia polipeptidica com alta homologia em suas estruturas, 97% de
similaridade na sequéncia de amino&cidos e 92% nos dominios cataliticos (LO PIPARO et
al., 2008).

As a-glicosidases (a-D-glicosideo glicohidrolase) pertencem ao subgrupo 1 da familia
31 das glicosideo-hidrolases que catalisam a hidr6lise das extremidades néo redutoras das
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dextrinas em glicose. Nos mamiferos, essas enzimas formam um complexo (sacarase-
isomaltase e maltase-glicoamilase) na membrana do epitélio do intestino delgado (SIM et
al., 2008). A maltase hidrolisa as ligagbes a-1,4 entre as moléculas de glicose da maltose
ou das extremidades do polissacarideo. Ja a sacarase-isomaltase € um complexo formado
pela isomaltase (dextrinase), responsavel pela hidrélise das ligagbes a-1,6 das dextrinas
e a-1,4 da maltose e maltotriose, associada a sacarase, que hidrolisa as ligagdes a-1,2 da
sacarose (glicose e frutose) (GOODMAN, 2010). Essas enzimas tém sua composicédo e
estrutura similares, apresentando cerca de 60% de homologia (SIM et al., 2008).

O amido inicia sua digestdo pela acdo da a-amilase salivar que hidrolisa as
ligacdes glicosidicas a-1,4 internas, formando oligbmeros curtos. No intestino, esses
oligbmeros sofrem acdo da a-amilase pancreatica que cliva em malto-oligossacarideos
lineares (maltose e maltotriose) e dextrinas. Entdo, a sacarase-isomaltase e a maltase-
glicoamilase, enzimas a-glicosidases da membrana apical dos enter6citos, hidrolisam
o0s malto-oligossacarideos em glicose (NICHOLS et al., 2003), que sera absorvida para
o interior do enterécito através do cotransportador sédio-glicose (SGLT1), seguida para
a circulagédo pelo transportador de glicose 2 (GLUT2) acarretando em hiperglicemia p6s-
prandial (KELLETT; BROT-LAROCHE, 2005) (Figura 2).

Figura 2 - Representagéo esquematica dos processos de digestdo do amido e absor¢do de glicose.
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3.2 Funcoes das lipases

O triacilglicerol (TAG) é a principal gordura ingerida através da alimentacéo
e armazenada no organismo. A molécula do triacilglicerol é constituida por trés acidos
graxos, geralmente distintos, esterificados aos grupos hidroxila da molécula de glicerol
(BELMONTE; AOKI, 1983) (Figura 3).
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Figura 3 - Diagrama das estruturas quimicas do glicerol, acido graxo e triacilglicerol.

As lipases (triacilglicerol acil-hidrolases) (BOUCHAALA et al., 2015) sdo uma familia
de enzimas que catalisam a hidrolise das ligagdes éster dos triacilgliceridios, fosfolipidios
e ésteres de colesterol (WONG; SCHOTZ, 2002), compreendendo a lipase gastrica, lipase
pancreatica, lipase pancreatica relacionada a proteina 1, lipase pancreatica relacionada a
proteina 2, lipase lipoproteica, lipase hepatica, lipase endotelial e fosfatidilserina fosfolipase
A1 (JIN et al., 2002). A lipase gastrica (lipase acida) age em pH ideal de 4,0, sendo mais
eficaz na hidrélise de triacilglicer6is compostos por acidos graxos de cadeias médias. J& a
lipase pancreética é a enzima mais importante do processo de digestao dos lipidios no TGl
(KO et al., 2020).

A digestdo do triacilglicerol (TAG) inicia-se no estdbmago pela agdo da lipase
gastrica, gerando diacilglicerol e acido graxo na forma de uma emuls&o. Ao atingir o
intestino delgado, ocorre mais emulsificacdo pelos acidos biliares, facilitando a agédo da
lipase pancreatica. Entdo, a lipase pancreatica hidrolisa os TAGs em monoacilglicerol e
acidos graxos, que sado absorvidos pelos enteroécitos por difusdo passiva ou transportador
(KO et al., 2020). No sangue, os acidos graxos de cadeia curta e média (até 12 atomos
de carbono) sdo transportados pela albumina, enquanto os de cadeia longa (acima de
12 atomos de carbono) séo convertidos a TAG para serem carreados por lipoproteinas
(SOBCZAK; BLINDAUER; STEWART, 2019).
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Cabe destacar que, dentro dos enteroécitos, os monoacilglicerois e acidos graxos de
cadeia longa sao transportados para o reticulo endoplasmatico, onde serédo ressintetizados
em TAG através da via dos monoacilgliceréis. Neste processo, as monoacilglicerol
aciltransferases catalisam a formacdo de diacilglicerbis a partir da esterificacdo de
monoacilglicer6is com acil-CoA. Entéo, sob acéo das enzimas diacilglicerol aciltransferases,
as moléculas de diacilglicerol séo esterificadas com moléculas de acil-CoA, gerando o TAG.
Apds essa ressintese, os TAGs podem ser inseridos como lipoproteinas, principalmente
os quilomicrons, ou armazenados no citosol. Os quilomicrons sdo secretados através da
membrana basolateral dos enterécitos e irdo para a circulagéo através do sistema linfatico
(KO et al., 2020).

A lipase lipoproteica (LPL), enzima presente em varios tipos celulares e nos
capilares sanguineos, promove a hidrolise dos triacilglicerdis, presentes nos quilomicrons
e nas lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), em acidos graxos que podem ser
oxidados para fornecer energia ou penetrar nas células e ser novamente reesterificados em
triacilglicerdis para armazenamento (Figura 4). Dessa forma, os triacilglicerois representam
a principal forma de armazenamento de lipidios no organismo, sendo que, em mamiferos,
séo estocados intracelularmente no tecido adiposo (HE et al., 2018).

Figura 4 - Representagao esquematica do processo de digestao do triacilglicerol.

3.3 Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica (SM), também conhecida como “sindrome da resisténcia a
insulina” e “sindrome X”, & considerada como um conjunto de distrbios metabodlicos que
inclui obesidade central, resisténcia a insulina (diabetes mellitus tipo 2, glicemia de jejum
alterada e tolerancia a glicose diminuida), dislipidemia aterogénica e hipertenséo arterial,
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estando relacionada com risco aumentado de desenvolvimento de doenca cardiovascular
aterosclerdtica (ROCHLANI et al., 2017). A patogénese da SM é complexa e ainda néo
esta totalmente elucidada, entretanto, sabe-se que os fatores genéticos e o estilo de vida
baseado em consumo excessivo de calorias e auséncia de atividade fisica contribuem para
a adiposidade visceral, que é mais preponderante no mecanismo de resisténcia a insulina
do que a gordura subcutdnea (ROCHLANI et al., 2017).

Varios mecanismos sdo propostos para a patogénese da SM, mas acredita-se que
a relacdo existente entre a resisténcia a insulina e a circulacdo de acidos graxos livres
desempenhe um papel fundamental. Isso porque a resisténcia a insulina aumenta o
processo de lipblise e, consequentemente, aumenta a circulagdo de acidos graxos livres,
que estao relacionados a elevacgéao de triglicerideos e VLDL pelo figado (MCCRACKEN;
MONAGHAN; SREENIVASAN, 2018). Além disso, o estresse oxidativo e a inflamacao
crbnica de baixo grau também s&o considerados mecanismos potenciais, principalmente
no processo aterosclerotico (ROCHLANI et al., 2017).

A terapia farmacolégica da SM é baseada nas patologias associadas, ja que nédo
existe um tratamento Unico. Isso requer o uso prolongado de varios medicamentos, o que
se torna um desafio para os pacientes e coloca em risco a adesdo (ROCHLANI et al., 2017).
Entre os medicamentos usados para reduzir a morbidade, a mortalidade cardiovascular
e renal e prevenir o agravamento metabdlico da SM, destacam-se os diuréticos, anti-
hipertensivos, antidiabéticos orais (biguanidas, tiazolidinedionas ou glitazonas, inibidores
da alfa-glicosidase e sulfonilureias), antidislipidémicos (estatinas, fibratos, acido nicotinico
e outros) e inibidor da lipase pancreatica (orlistat).

3.4 Inflamacao, Resisténcia A Insulina e Obesidade

O tecido adiposo ocorre em duas formas distintas, o tecido adiposo marrom (brown
adipose tissue [BAT]) e o tecido adiposo branco (white adipose tissue [WAT]). O BAT é
responsavel pela termogénese para o controle da temperatura corporal, enquanto o WAT
possui a fungcdo de armazenamento lipidico na forma de triacilgliceridios (MCARDLE et al.,
2013). Além disso, o WAT é considerado um érgéao enddcrino, pois secreta na circulagéo
sanguinea substéncias como horménios, enzimas, fatores de crescimento, proteinas da
matriz e citocinas (ZIELINSKA-BLIZNIEWSKA et al., 2019).

Citocinas secretadas pelo tecido adiposo sdo denominadas adipocitocinas ou
adipocinas, e podem ser anti-inflamatérias, que sdo mediadoras de processos fisiolégicos,
ou proé-inflamatérias, que estimulam as vias inflamatorias. Adiponectina, fator de
transformacgéo de crescimento beta (TGF-B), interleucinas (IL) IL-10, IL-4, IL-13, receptor
antagonista de IL-1 (IL-1Ra) e apelina séo as adipocinas anti-inflamatérias, enquanto IL-6,
IL-1B, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), leptina, visfatina, resistina, angiotensina Il e
inibidor do ativador de plasminogénio 1 sé@o pro-inflamatérias (ZIELINSKA-BLIZNIEWSKA
et al., 2019). Dentre essas proteinas, IL-6, IL-1B e TNF-a tém sido relacionadas ao
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desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) (YANAI; YOSHIDA, 2019).

IL-6 € uma citocina secretada por células do sistema imunolégico (mondcitos,
macrofagos e linfocitos), fibroblastos, queratinocitos, células endoteliais, algumas células
tumorais e células do WAT. Sua produgéo é regulada por fatores, como IL-1, TNF-q,
interferons, DNA e RNA de virus e endotoxinas de bactérias (YAO et al., 2014), e sua acao
aumenta a producéo de proteinas de fase aguda (como a proteina C reativa), fibrinogénio
(estado proé-trombotico), expresséo de moléculas de adeséo e ativagdo do sistema renina-
angiotensina (ROCHLANI et al., 2017). IL-6 também promove a fosforilagdo da serina do
substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1) e, portanto, traz impactos negativos a sinalizagéo
da insulina (MCARDLE et al., 2013).

IL-18 € um mediador pré-inflamatério da resposta inflamatoria sistémica e seus
niveis aumentados na circulagdo estédo relacionados ao maior risco de desenvolvimento
de DM-2 (HERNANDEZ-SANTANA et al., 2019; MCARDLE et al., 2013). Como citocina
pré-inflamatéria, o TNF-a, secretado por monécitos e macréfagos, estimula a liberagédo
de IL-6 e IL-1B, responde as infecgdes e lesdes, apoptose e angiogénese (MCARDLE et
al., 2013) e é citotoxico para células tumorais (BORST, 2004). Além disso, TNF-a induz a
fosforilacéo e inativagdo dos receptores de insulina nos tecidos adiposo e muscular liso,
estando associado com a resisténcia a insulina induzida pela obesidade, (ROCHLANI et
al.,, 2017) e também estimula a lipblise, que aumenta os acidos graxos livres circulantes
(MCARDLE et al., 2013).

A obesidade é definida como uma expansdo e disfungcdo dos tecidos adiposos
ocasionadas sob condi¢des positivas de energia, que estimulam os pré-adipOcitos a
se diferenciar e proliferar em adipécitos maduros, aumentando o numero de células
(hiperplasia) e o tamanho das células (hipertrofia), devido ao armazenamento lipidico em
excesso. Como o tecido adiposo € um 6rgédo endocrino capaz de secretar substancias
regulatérias, sua expansao gera um aumento na liberagédo das citocinas pro-inflamatorias.
Essas citocinas estimulam respostas do sistema imunolégico e promovem a infiltracao de
células como macréfagos ativos, causando um processo inflamatério crénico de baixo grau
(LIU; WANG; LIN, 2019) (Figura 5). Além disso, os fatores proé-inflamatérios ativam varias
serina-quinases, como IkB quinase (IKK) e c-Jun N-terminal quinase (JNK), que promovem
a fosforilagdo dos residuos de serina na via de sinalizagéo da insulina, inclusive a serina
do IRS-1. Consequentemente, a sinalizagdo normal da insulina é prejudicada promovendo
estado de resisténcia, o que favorece o desenvolvimento de vérias complicagcdes, inclusive
o DM-2 (MCARDLE et al., 2013).
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Figura 5 - Expanséo do tecido adiposo e infiltragéo de células do sistema imunolégico.

O tratamento da obesidade é baseado principalmente na combinagéo de mudanga de
habitos alimentares e atividade fisica. Entretanto, os individuos que nao respondem a essas
modificagdes podem necessitar de terapia farmacolégica (ZIELINSKA-BLIZNIEWSKA et al.,
2019). Atualmente, estdo disponiveis os seguintes farmacos e associagdes: inibidores das
lipases gastrointestinais (orlistat e cetilistat) e supressores do apetite, como sibutramina
(inibidor da recaptagcé@o de serotonina e noradrenalina), liraglutida (agonista do receptor
GLP-1 [glucagon-like peptide-1]), fentermina (inibidor do transportador de noradrenalina),
fentermina/topiramato (inibidor do transportador de noradrenalina e agonista receptores
GABA, respectivamente), lorcaserina (agonista de receptor 5-HT), naltrexona/bupropiona
(antagonista de receptor opibide e inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina,
respectivamente), tesofensina (inibidor da recaptacdo de noradrenalina, dopamina e
serotonina) e exenatida (agonista GLP-1) (NARAYANASWAMI; DWOSKIN, 2017).

3.5 Resisténcia a insulina e dislipidemias

Os acidos graxos (AG) que s&o estocados intracelularmente como TAGs podem ser
mobilizados pelo processo de lipdlise através de sua hidrolise (SOBCZAK; BLINDAUER;
STEWART, 2019). A insulina, por sua vez, além de estimular a captagdo de glicose pelas
células e inibir a gliconeogénese, também & capaz de inibir a lip6lise. Desse modo, a
resisténcia a insulina prejudica a inibicdo da lip6lise e gera um aumento de AG circulantes
(ROCHLANI et al., 2017). O excesso de AG nas células e tecidos ocasiona a lipotoxicidade
e sobrecarga e impossibilita os processos de converséo para TAG ou B-oxidagdo, formando
lipidios toxicos. Consequentemente, ha disfuncdo mitocondrial, estresse do reticulo
endoplasmatico e geracédo de espécies reativas de oxigénio, que resultam em apoptose
(principalmente células B-pancreéticas, musculares esqueléticas e adipocitos), inflamacao
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e resisténcia a insulina (SOBCZAK; BLINDAUER; STEWART, 2019).

No figado, os AG circulantes sdo substratos para produ¢do de TAGs (HUANG,
2009). Em condigbes normais, grande parte da apolipoproteina B (apoB) sintetizada é
degradada pelo reticulo endoplasmatico dos hepatécitos. Quando os niveis de TAG estéo
aumentados no figado, ha uma supressao da degradacdo de apoB (HIRANO, 2018),
principal apolipoproteina presente nas particulas de VLDL, causando aumento na producéo
de VLDL. Além disso, a insulina também esta associada a degradacdo de apoB, através
de uma via dependente da PI3-K e, portanto, a resisténcia a insulina esta diretamente
relacionada ao aumento na producéo de VLDL (HUANG, 2009).

A LPL, presente na superficie do endotélio vascular, é responsavel pela hidrélise de
TAGs transportados pelos quilomicrons e VLDL, desempenhando um papel importante na
remocgao dessas particulas (HIRANO, 2018). A insulina estimula a agcéo da LPL e o estado
de resisténcia reduz a atividade da enzima, resultando em niveis elevados de quilomicrons
e VLDL. Dessa forma, individuos com DM-2 frequentemente também apresentam niveis
de quilomicrons elevados. Portanto, a hipertrigliceridemia &€ uma consequéncia tanto do
aumento da producéo de TAGs quanto da redugéo do seu catabolismo, ambos promovidos
pela resisténcia a insulina (HUANG, 2009).

O VLDL é metabolizado em particulas de LDL denominadas “pequenas e densas”
(SALDL, small dense LDL), além das lipoproteinas remanescentes (HUANG, 2009). Isso
ocorre porque ha uma transferéncia de TAGs do VLDL para o LDL, através da proteina
de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP), sendo que o LDL rico em TAGs sofre
lipdlise pela lipase hepatica tornando-se pobre em colesterol e formando o SdLDL. Em
comparacao as particulas de LDL grandes, o SdALDL esta mais fortemente associado ao
desenvolvimento de aterosclerose, pois penetra mais facilmente na parede das artérias,
possui meia-vida plasmatica mais longa, menor afinidade com o receptor de LDL e fraca
resisténcia ao estresse oxidativo (HIRANO, 2018).

De forma semelhante, as particulas de HDL também recebem TAGs transferidos do
VLDL pela CETP, em troca dos ésteres de colesterol. Portanto, sdo formadas particulas de
HDL ricas em TAGs, o que as tornam substratos melhores para a lipase hepatica, sendo
rapidamente eliminadas da circulagdo (HUANG, 2009). Com menos particulas de HDL
circulantes, ha uma redugéo no transporte reverso de colesterol dos tecidos, responsavel
por prevenir o desenvolvimento de DCV (HIRANO, 2018).

O tratamento das dislipidemias € uma abordagem crucial para a prevengéo
de DCV, e engloba mudangas no estilo de vida e terapia farmacologica (THOMPSON,
2004). Atualmente, as principais classes de farmacos e suas associa¢des sdo: estatinas
(inibidores da 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A [HMG-CoA] redutase), limitam a sintese
de colesterol endbégeno; fibratos ou derivados do &cido fibrico, estimulam os receptores
gama ativados por proliferador de peroxissomo (PPAR-y), atuando no metabolismo lipidico
e aumentando a atividade da LPL (KHERA; MCGUIRE, 2005); ezetimiba (inibidor da
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proteina NPCL1), inibem a absorc¢éo intestinal de colesterol; inibidores da PCSK9, proteina
envolvida na homeostase do colesterol pela degradacdo de receptores LDL; estatina/
ezetimiba; estatina/fibrato (FILIPPATOS et al., 2017); acido nicotinico ou niacina, inibe a
lipolise (JULIUS, 2015).

3.6 Diabetes mellitus tipo 2

O diabetes mellitus (DM) € um disturbio metabdlico caracterizado por concentragdes
elevadas de glicose no sangue (hiperglicemia), devido a insuficiéncia na producéo de
insulina pelas células B-pancreaticas e/ou deficiéncia na sua agéo (resisténcia a insulina),
podendo ser classificado em: diabetes mellitus tipo 1, ou insulino-dependente, quando ha
destruicdo das células B-pancreéticas pelo sistema imunolégico; diabetes mellitus tipo 2
(DM-2), ou néo insulino-dependente, quando ha deficiéncia na secre¢do ou resisténcia a
insulina; diabetes gestacional, quando a intoleréncia a glicose é detectada pela primeira
vez no periodo gestacional (ASMAT; ABAD; ISMAIL, 2016); e LADA (diabetes auto-imune
latente do adulto), quando o DM tipo 1 se inicia na fase adulta (SCHWARTZ et al., 2017).
Por fim, o diabetes insipidus € uma doenga rara causada pela diminuicdo na secrecao
ou acéo da vasopressina que leva a excrecdo de grandes volumes de urina (REFARDT;
WINZELER; CHRIST-CRAIN, 2020).

DM-2 é caracterizado por hiperglicemia cronica como consequéncia da resisténcia
periférica a insulina, disfuncdo das células B-pancreaticas ou ambas as situagdes (MEZA
et al., 2019). Os tecidos que apresentam resisténcia a insulina de forma mais proeminente
sdo o figado, musculo esquelético e tecido adiposo (FORBES; COOPER, 2013). Como
consequéncia, a captacdo e utilizacdo de glicose pelas células sdo afetadas, resultando
em aumento da lipblise e proteélise, aumento da gliconeogénese hepética, liberagdo de
horménios catabdlicos (como glucagon, cortisol e catecolaminas), aumento na produgao de
superdxido e estresse oxidativo, aumento de disfungéo endotelial e mitocondrial, aumento
na acidose intracelular no cérebro e danos neuronais (RASOULI et al., 2020).

Dessa forma, varias complica¢des estdo associadas ao DM-2. As complicagdes
metabdlicas agudas incluem a cetoacidose diabética, devido a hiperglicemia grave, e
coma, como consequéncia da hipoglicemia. J4 as complica¢des de longo prazo estdo
relacionadas com danos aos vasos sanguineos desencadeados pela hiperglicemia crdnica,
sendo macrovasculares (hipertensdo, doenga coronariana, ataque cardiaco, derrame,
doenca vascular cerebral e doenga vascular periférica), quando ha danos nas artérias, e
microvasculares (nefropatia, retinopatia e neuropatia), quando pequenos vasos sanguineos
sdo acometidos (FORBES; COOPER, 2013).

O manejo terapéutico adequado do DM-2 é importante na prevencdo dessas
complicagdes (RASOULI et al., 2020). O tratamento farmacol6gico compreende as seguintes
classes de medicamentos: biguanidas (metformina), reduzem a produg¢do hepatica de
glicose e a absorgéo de glicose pelo intestino e estimula capta¢do de glicose pelos tecidos;
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sulfoniuréias (glibenclamida, gliclazida, glimepirida, glipizida e clorpropamida), agem
diretamente nas células B-pancreaticas bloqueando os canais de potassio dependente de
ATP e estimulando a secre¢do de insulina; tiazolidinedionas (pioglitazona, rosiglitazona
e troglitazona), sdo agonistas dos receptores PPAR-y e sensibilizam a agéo da insulina
nos hepatoécitos, adipécitos e musculo esquelético; agonistas do receptor GLP-1
(liraglutida, exenatida e lixisenatida), hormonio que estimula a secre¢éo de insulina e
inibe a secrecdo de glucagon; inibidores da DDP-4 (dipeptidil-peptidase 4) (vildagliptina,
sitagliptina, saxagliptina e linagliptina), enzima que metaboliza o GLP-1; inibidores SGLT-
2 (co-transportador sodio-glicose 2), impedem a reabsorgdo de glicose pelo SGLT-2 nos
rins; inibidores da a-glicosidase (acarbose, voglibose e miglitol), enzima responséavel por
hidrolisar oligo e dissacarideos em glicose, promovendo a hiperglicemia pos-prandial (WU
et al.,, 2014).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente capitulo descreveu as fungbes fisioldgicas das enzimas digestivas
(a-amilase, a-glicosidase e lipase) e os disturbios direta ou indiretamente associados,
enfocando os principais farmacos usados no tratamento dessas complicagbes. Essas
enzimas estdo envolvidas nos processos digestivos através de reacdes que catalisam a
quebra de carboidratos e gorduras, transformando em estruturas mais simples a serem
captadas pelos tecidos.

Entre os distirbios associados com as enzimas digestivas, a sindrome metabdlica
consiste de um conjunto de complicagdes organicas que inclui obesidade central,
resisténcia a insulina, dislipidemia aterogénica e hipertensdo arterial. Com disturbio
ligado ao metabolismo, a obesidade constitui uma disfun¢do do tecido adiposo causada,
normalmente, por um consumo excessivo de calorias alimentares. Consequentemente,
ocorre a secrecao de substancias regulatorias que liberam citocinas pro-inflamatérias que
desencadeiam processo inflamat6rio cronico, levando ao surgimento de DM-2 e doencas
cardiovasculares. Por sua vez, a dislipidemia, geralmente, esta relacionada a elevacao de
colesterol e triglicerideos no plasma e/ou a diminui¢cdo dos niveis de HDL que contribuem
para aterosclerose. No entanto, o aumento de AG circulantes pode resultar em apoptose
(principalmente de células B-pancreaticas, musculares esqueléticas e adip6citos), inflamacao
e resisténcia a insulina. Neste contexto, esses disturbios envolvem o aparecimento da
DM-2 que se caracteriza por concentragdes elevadas de glicose no sangue (hiperglicemia)
devido a insuficiéncia na secregéo de insulina pelas células B-pancreaticas e/ou resisténcia
a insulina.

Quando associados, os disturbios metabélicos causam grandes consequéncias
aos seres humanos, necessitando, entre outros, de tratamento farmacologico. Entre as

classes de fadrmacos usadas no tratamento das complicacdes metabdlicas, destacam-se
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os inibidores da a-glicosidase (acarbose, voglibose e miglitol) e lipase (orlistat e cetilistat).
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