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RESUMO:

Os lipideos sdo os componentes mais abundantes do organismo e da dieta humana.
Quando consumidos nas propor¢des recomendadas sao bem tolerados, mas o
excesso resulta em efeitos prejudiciais no estado de saude ocasionando acumulo
excessivo de gordura, ganho de peso, obesidade e dislipidemia. Uma alternativa
terapéutica valiosa para auxiliar no controle dos disturbios do metabolismo lipidico em
seres humanos € a inibicdo da lipase pancreatica. Alipase € uma enzima lipolitica chave
no mecanismo de digestédo e absorg¢éao de lipideos no organismo, sendo essencial para
a formagédo dos quilomicrons, metabolismo e armazenamento de acidos graxos e
formacao das lipoproteinas HDL, IDL, LDL e VLDL. Neste contexto o presente trabalho
teve como objetivo fazer uma abordagem sobre os lipideos, sua digestao e absorgéo e o
auxilio no controle do seu metabolismo através dainibicéo da lipase pancreatica.
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ABSTRACT

Lipids are the most abundant components of the body and the human diet. When
consumed in the recommended proportions are well tolerated, but excess results in
harmful effects on health resulting in excessive accumulation of fat, weight gain, obesity
and dyslipidemia. A valuable alternative therapy to assist in the control of lipid
metabolism disorders in humans is the inhibition of pancreatic lipase. The lipase is a key
enzyme in lipolytic digestion mechanism and the absorption of lipids in the body and is
essential for the formation of chylomicrons, metabolism and storage of fatty acids and
formation of HDL, IDL, LDL and VLDL lipoproteins. In this context, this study aimed to
make an approach on lipids, your digestion and absorption and measure in controlling
your metabolism by inhibiting pancreatic lipase.

Keywords: Lipids; Lipid metabolism; Pancreatic Lipase

1. INTRODUGAO

O termo lipideo € usado de forma geral para designar os diferentes tipos de
gorduras como as gorduras neutras ou lipideos simples (acilglicerois); os fosfolipidios
(glicerofosfolipidios); o colesterol; os colesteridios (ésteres do colesterol) dentre outras
substancias (BEVILACQUA, GIMENO & MATSUMURA, 2007).

No corpo humano os lipideos s&o os componentes mais abundantes, estando
presentes nas estruturas das membranas celulares e dos sistemas nervoso e
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circulatério, sendo encontrados, sobretudo, no tecido adiposo na forma de triglicerideos
(ALVIM, 2002; DANIELS, 2006).

Do ponto de vista quimico, os triglicerideos apresentam como componentes
estruturais trés moléculas de acido graxo, que consistem simplesmente em acidos
organicos hidrocarbonados de cadeia longa. Entretanto, no contexto geral da
alimentacao, sédo os constituintes mais importantes da dieta, totalizando 90%, sendo
praticamente inexistentes na forma livre (FERNANDES, 2002; WILBORN et al., 2005).

Mesmo sendo considerados gorduras, quando consumidos nas proporgcdes
recomendadas, n&o excedendo os 30% do valor energético diario, esses diferentes
tipos de lipidios provenientes de diversos alimentos séo bem tolerados e essenciais ao
bom funcionamento do organismo (BORGES, 2008; CARVALHO, 2012).

De maneira geral, servem como uma importante fonte de calorias e
fornecemenergia aos diferentes processos metabdlicos, além de estar envolvidos em
uma grande variedade de fungdes hormonais, reguladoras e imunologicas em todos os
animais (ALVIM, 2002; LOTTENBERG, 2009).

Por outro lado, quando consumidas em excesso, os efeitos prejudiciais sdo
muitos e rapidamente se fazem sentir no estado de saude, contribuindo para o depésito
de gordura corporal, excesso de peso, obesidade, dislipidemia, estresse oxidativo,
inflamacoes, irritagdes, disfuncao fisioldgica de alguns 6rgaos e cancer (EHRICH et al.,
2003; BEVILACQUA, GIMENO & MATSUMURA, 2007).

Com isso, delineou-se o presente trabalho visando uma abordagem sobre os
lipideos, seu metabolismo, possiveis disturbios e alteragbes durante a digestéo e
absorc¢ao e aimportancia da inibicao da lipase pancreatica no controle do metabolismo
de lipideos no organismo.

2.METODOLOGIA

Trata-se de um artigo de revisdo que busca reunir conhecimentos atuais sobre
a inibicdo da lipase pancreatica no controle do metabolismo de lipideos. Foram
utilizados 31 artigos através de pesquisa em sites cientificos como BVS, Bireme,
Periédicos Capes, PubMed, Scielo, Free Medical Journals, USP, UNESP, UNICAMP.
As bases de dados utilizadas foram LILACS e Scielo, MEDLINE, COCHRANE,
IBECS, Banco de Teses da CAPES, DRUGDEX.

3.METABOLISMO LIPiDICO: DIGESTAO EABSORGAO
As gorduras de que depende o organismo humano nao sao absorvidas em

suas formas naturais através da mucosa gastrintestinal, havendo necessidade de uma
modificagdo quimica durante a digestao. Ao serem ingeridas, as gorduras passam pelo
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trato gastrointestinal quase inalteradas sofrendo pequena digestdo por enzimas
salivares e gastricas (FERNANDES, 2002; BERTOLAMI, 2004; BORGES, 2008).

Ao atingirem o intestino delgado e o duodeno elas passam pelo processo de
emulsificacao lipidica, que desdobra os glébulos de gordura em particulas de tamanho
pequeno. A superficie da emulsificacao lipidica é entao exposta por meio da agéo de
enzimas gastricas que revestem as goticulas lipidicas da emulsao e as unem a lipase
pancreatica que através de hidrélise reversivel, quebra em poucos minutos os
triglicerideos em acidos graxos livres e monoglicerideos (ALVIM, 2002; GRILLO et al.,
2005; KLOP & CABEZAS, 2013).

Ao mesmo tempo em que ocorre a hidrélise pela lipase pancreatica, ha
também a formacéo de micelas, pequenos glébulos esféricos de gordura, que atuam
como meio de transporte para os monoglicerideos e os acidos graxos livres. As
gorduras em forma de micelas sao transportadas até as superficies das
microvilosidades das bordas em escova das células epiteliais do intestino, onde sdo
absorvidas (FERNANDES, 2002; EHRICH et al., 2003; BORGES, 2008).

Apds absorgéo, os acidos graxos e os monoglicerideos sdo recombinados
principalmente para a formacdo de novos triglicerideos e agregam-se em glébulos
(quilomicrons) juntamente com o colesterol e os fosfolipidios. Os quilomicrons sé&o,
entéo, levados pelos vasos linfaticos para a corrente sanguinea e carregados até o
figado onde os triglicerideos sé&o reagrupados em lipoproteinas - HDL, IDL, LDL e
VLDL. Dessa forma sao transportados principalmente para o tecido adiposo para
metabolismo e armazenamento (ALVIM, 2002; POZZAN et al., 2004; GRILLO et al.,
2005; SINGH etal., 2011).

4.LIPASE PANCREATICA

As lipases sdo um grupo heterogéneo de proteinas encontradas em inumeras
espécies de plantas, micro-organismos e animais, sendo descritas como triacilglicerol
lipase. Atuam diretamente sobre ligagdes ésteres das carboxilas dos triglicerideos,
hidrolisando principalmente os de cadeia longa (cadeia acila com mais de 10 atomos de
carbono) liberando acidos graxos e glicerol (MESSIAS et al., 2011; BHUTANI et al.,
2014).

Uma das lipases mais conhecidas € a lipase pancreatica. Esta enzima é
considerada chave na absorc¢ao de lipideos no corpo humano, devido sua importancia
na eficiéncia da digestao de triglicerideos. E a principal enzima lipolitica sintetizada e
secretada pelo pancreas (COSTA&AMORIM, 1999; BROD, 2010).

A lipase pancreatica atua em meio aquoso removendo os acidos graxos do
triglicerideo que é ingerido na dieta, produzindo monoglicerideos e acidos graxos de
cadeia longa saturada e poli-insaturada como produto lipolitico. Assim, consegue
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hidrolisar de 50-70% da gordura total da dieta (COSTA & AMORIM, 1999; ARAUJO,
2009; MESSIAS et al., 2011).

Apresenta como substratos naturais os 6leos e as gorduras agindo na interface
entre a agua e o substrato insoluvel que contem triglicerideos com ligagdes ésteres
triplices. E a enzima responsavel por catalisar a hidrélise total ou parcial e a sintese
desses triglicerideos. Sendo, portanto, conhecida como triacilglicerol acil hidrolase e
carboxil éster hidrolase (COSTA-SILVA, 2010; SUKHDEV & SINGH, 2013).

5.DISTURBIOS EALTERAGOES NO METABOLISMO LIPIDICO

O desequilibrio entre gordura, peso corporal, lipideos e lipoproteinas pode
interferir na suscetibilidade do organismo ao aumento das reservas de gordura,
acumulo de tecido adiposo, ganho de peso, gordura abdominal e consequentemente
uma série de doencas metabdlicas (DANIELS, 2006; BEVILACQUA, GIMENO &
MATSUMURA, 2007).

Estas doengas respondem por uma parte muito importante da mortalidade,
custos médicos em saude e co-morbidades e aumentam por meio de fatores de risco
como obesidade abdominal, alteragbes do perfil lipidico, estados pro-
inflamatorios, estresse oxidativo e aterosclerose (BERTOLAMI, 2004; CARVALHO et
al., 2012).

Possiveis desordens e alteragcbes no metabolismo de lipideos podem
aumentar as reservas calodricas e consequentemente alterar o perfil lipidico resultando
em crescente incidéncia e prevaléncia de dislipidemia (EHRICH et al., 2003; W ILBORN
etal., 2005).

Na dislipidemia, as concentragdes séricas dos triglicerideos, colesterol total,
LDL e acidos graxos livres estdo aumentadas, enquanto que o nivel de HDL esta baixo,
definindo quadros de hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia (POZZAN, et al., 2004; GRILLO et al., 2005).

A dislipidemia pode estar associada a diversas manifestagdes clinicas. Os
elevados niveis de lipoproteinas no organismo exercem um papel significativo na
manifestacdo de uma série de eventos, como a infiltragdo e aprisionamento do LDL e
remanescentes de quilimicrons e VLDL na parede do vaso sanguineo, resultando em
desequilibrio redox que leva a peroxidagao lipidica do LDL (EHRICH et al., 2003;
LOTTENBERG, 2009).

Além disso, o excesso de gordura sérica pode sobrecarregar as vias de
oxidagao e a estocagem e acumulo de acidos graxos livres e a ativagéo de importantes
cascatas de sinalizacao proé-inflamatoéria. Todo esse processo acaba ativando uma
resposta inflamatéria vascular, levando a formacdo de placas aterogénicas e ao
estreitamento das artérias e vasos, resultando no desenvolvimento de placas fibrosas

Vis&do Académica, Curitiba, v.16, n.3, Jul. - Set./2015 - ISSN 1518-8361



51

prejudicando o fluxo sanguineo, culminando em sérios problemas de saude como
hipertenséo e problemas cardiovasculares (BERTOLAMI, 2004; POZZAN, et al., 2004;
SINGH etal., 2011).

6. CONTROLE DO METABOLISMO LIPIiDICO - INIBIDORES ENZIMATICOS

Uma estratégia para reduzir a digestdo e absor¢ao de gordura por meio de
mecanismos gastrintestinais, sem alterar qualquer mecanismo do sistema nervoso
central, seria o controle do metabolismo lipidico por inibicao direta da lipase pancreatica
(SHARMA, SHARMA & SEO, 2005; BHUTANI etal., 2014).

Qualquer substancia, seja ela sintética ou natural, isolada ou associada - como
nos extratos de plantas que contém uma mistura heterogénea de compostos - que
consiga diminuir a velocidade de reacao enzimatica pode ser considerada como um
“‘inibidor” enzimatico (ARAUJO, 2009; COUTINHO, 2009).

Um exemplo de inibidor enzimatico é o Orlistate (tetrahidrolipostatina), um
medicamento sintético aprovado e liberado pelo FDA (Food and Drugs Administration) e
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para o tratamento, em longo prazo,
do excesso de peso e da obesidade, através da limitagdo da absor¢ao de gordura da
alimentagao (MANCINI & HALPERN, 2002; LEW IS & LIU, 2012).

O Orlistate atua inibindo as lipases digestivas na regido do lumen intestinal,
sendo efetivo em 30% na hidrélise dos triglicerideos da dieta e assim reduz a
subsequente absorc¢éao intestinal dos produtos da lipdlise: monoglicerideos e acidos
graxos livres (SHARMA, SHARMA & SEO, 2005; MAYER et al., 2009).

Por bloqueio covalente do sitio ativo das lipases, o farmaco liga-se de maneira
irreversivel reagindo especificamente com a serina nucleofilica residual da triade
catalitica da lipase pancreatica. Por ndo apresentar efeito a nivel Sistema Nervoso
Central, sua acao se baseia, ndo s6 no bloqueio dos triglicerideos da dieta, mas
também na reducéo do colesterol total e fragdes: LDL e VLDL (MANCINI et al., 2002;
YUN, 2010).

Entretanto, assim como a maioria dos medicamentos sintéticos, seus efeitos
colaterais (dores abdominais, esteatorréia, incontinéncia fecal, nauseas e vémitos),
acabam limitando o uso por alguns pacientes (MOTYCKA, ONGE & ONGE, 2005).

6.1. COMPOSTOS BIOATIVOS NATURAIS

Uma alternativa aos efeitos colaterais causados pelos medicamentos
sintéticos seria a utilizacao de plantas medicinais (SUKHDEV & SINGH, 2013).

Estudos vém demonstrando resultados satisfatérios na utilizagdo de
compostos bioativos produzidos durante o metabolismo vegetal secundario das plantas
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como adjuvantes no controle da digestao e absorcéo de nutrientes pela inibigédo direta
de enzimas digestivas, favorecendo o controle do ganho de peso e dos niveis séricos
de lipoproteinas circulantes comuns em disturbios metabolicos (GONDOIN et al., 2010;
BHUTANI etal., 2014; MEZA & VALDES, 2015).

Segundo Sharma e colaboradores (2005), os compostos polifendlicos
antioxidantes tém a capacidade de se combinar com proteinas e outros polimeros
formando complexos estaveis, impedindo a absor¢ao dos nutrientes, fazendo com que
sejam possiveis inibidores de algumas enzimas digestivas.

Avaliacdes in vitro tém relatado atividade inibidora de lipases por extratos
vegetais. Nesses trabalhos os autores sugerem que os compostos fendlicos e muitos
derivados flavonoidicos tém a capacidade de complexar com ions presentes em
solugéo fazendo com que a lipase pancreatica perca sua atividade enzimatica (NAKAI
etal., 2005; YUN, 2010; SUKHDEV & SINGH, 2013).

Essa capacidade de se combinar pode se dar, provavelmente, através de
pontes de hidrogénio entre os grupos fendlicos e determinados sitios ativos das
proteinas, conferindo uma grande estabilidade a estas substancias. Porém, esses
compostos aromaticos e hidroxilados apresentam caracteristicas estruturais
exclusivas como grupos C-glicosilado, galato e galoil, procianidinas e
proantocianidinas entre outros, que contribuem especificamente para inibicdo da
atividade enzimatica da lipase pancreatica (GONDOIN et al., 2010; BHUTANI et al.,
2014; MEZA & VALDES, 2015).

Assim, com a inibicdo direta da lipase pancreatica, os produtos da hidrolise
enzimatica nédo estardo prontos para as etapas de transporte através das
microvilosidades intestinal, formacgéo das lipoproteinas (HDL, IDL, LDL e VLDL) e
transporte para o tecido adiposo, controlando assim o metabolismo de gorduras no
organismo (SINGH etal., 2011; KLOP & CABEZAS, 2013).

7.CONCLUSAO

As gorduras sdo componentes essenciais ao organismo humano. Quando
ingeridas de maneira balanceada tém diversos efeitos benéficos, mas quando
consumidas desregradamente podem levar a alteragdes no metabolismo de lipidios e
desencadear severos problemas de saude. Com isso, a inibicdo da atividade
enzimatica da lipase pancreatica, como ponto crucial na digestdo e absorcdo de
lipidios, representa um “alvo” importante no auxilio do controle do metabolismo de
gorduras no organismo relacionado a disturbios metabdlicos em decorréncia de dietas
hipercaldricas.
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