Inibicdo da lipdlise como alvo
terapéutico na sindrome metabdlica

Lipolysis inhibition as therapeutic target in the metabolic syndrome
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grupo de Peter Arner (1), do conceituado Instituto Karolinska em Stockholm,
Suécia, foi o primeiro a descrever um fendmeno denominado “resisténcia a li-
polise”. Essa resisténcia se caracteriza pela marcante diminuigdo da eficicia das cateco-
laminas em estimular a lipdlise em adipécitos de pacientes com sindrome metabdlica.

A “resisténcia a lipdlise” ocorre em consequéncia da menor capacidade de ativagio
da lipase sensivel por hormoénios (LHS) via AMPc, assim como pela combinagio de
multiplos defeitos em vias adrenérgicas da mobilizagio dos lipidios, como a redugio
da expressio de receptores f-adrenérgicos. Tais dados foram confirmados e apro-
fundados em outras importantes publicagdes, nas quais também foi descrita menor
expressdao de lipases (2-4). Além disso, esses estudos estabeleceram correlagoes en-
tre sensibilidade a insulina sistémica ¢ o nimero de receptores f3,-adrenérgicos, bem
como entre taxas maximas de lipdlise e tolerincia a glicose, demonstrando que quio
menor a capacidade em realizar lipdlise maior ¢ o quadro de resisténcia a insulina ¢
intolerdncia a glicose (1).

Assim sendo, é razodvel a hipétese de que, na sindrome metabélica, a dificulda-
de de mobilizar lipidios em adipécitos poderia, entdo, contribuir para o aumento da
massa adiposa, agravando o quadro de obesidade e, consequentemente, reduzindo a
sensibilidade a insulina.

Entretanto, em trabalho recente (5) no qual participam Peter Arner ¢ Dominique
Langin, do Instituto de Doengas Metabolicas e Cardiovasculares da Universidade de
Toulouse, Franga, o conhecimento da participagio dos mecanismos de regula¢io da
lipdlise na obesidade e sindrome metabolica adquiriu uma nova temdtica.

Segundo os autores, sabe-se que, em excesso, os dcidos graxos podem induzir re-
sisténcia a acdo da insulina. Neste estudo, a observagido clinica da variagdo natural da
lipdlise (isto ¢, da lipdlise ndo estimulada) em células de gordura de humanos revelou
que a elevada taxa de lipolise basal estd associada com baixa sensibilidade a insulina.
Demonstrou-se, ainda, que a menor a¢io da enzima LHS, seja por modifica¢des ge-
néticas ou por inibigdo farmacoldgica, resulta em melhora da sensibilidade a insulina
em ratos. Uma série de estudos em camundongos ¢ em células de gordura humana
demonstrou que, ao atenuar a capacidade lipolitica, a sintese de novos dcidos graxos a
partir da glicose era ativada. Essa via metabolica foi recentemente proposta (6) como
um dos principais determinantes da sensibilidade sistémica a insulina.

Tais dados levaram a crer que a inibi¢do parcial da lipolise ¢ uma estratégia plausivel
no tratamento da resisténcia a insulina associada a sindrome metabdlica, o que parece
paradoxal quando comparado aos trabalhos prévios do mesmo grupo. Nossa experién-
cia em metabolismo de adipdcitos nos permite explicar esse aparente paradoxo.
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Lipdlise e resisténcia & insulina

Durante a sindrome metabdlica, atividade lipoliti-
ca basal de adip6citos geralmente estd aumentada (7).
Ainda, como ja bem descrito, o tecido adiposo visceral,
presente em quantidade abundante na sindrome me-
tabdlica, possui uma atividade metabdlica mais intensa
que outros coxins. Assim, a maior atividade lipolitica
desse coxim contribui com importante aumento de 4ci-
dos graxos livres na circula¢io. De tal modo, uma redu-
¢do da atividade lipolitica reduziria o aporte de acidos
graxos livres a circulagio, o que corrobora o beneficio
metabolico encontrado nos resultados do estudo su-
pracitados (5). Portanto, em quadros de adiposidade
visceral, o bloqueio parcial da lipdlise parece ser uma
alternativa benéfica.

Por outro lado, trabalhos prévios do grupo (3) iden-
tificaram em obesos (IMC 37 + 5 kg/m?, grupo classi-
camente intolerante a glicose) defeitos na lipdlise esti-
mulada e expressdo de lipases de células provenientes do
tecido adiposo subcutineo, o maior depdsito corporal
de gordura. Dessa forma, nesse quadro de resisténcia
a insulina associado a obesidade, a inibi¢io parcial da
lipélise pode ser uma alternativa discutivel, uma vez que
a perda de peso desejavel poderia ser prejudicada.

Em outra publicagio (8), Langin discorre sobre
propostas de abordagens farmacoldgicas para a regula-
¢do da lipdlise no tratamento da sindrome metabdlica.
Em uma das propostas, a abordagem farmacolégica era
a inibigdo parcial da lipélise e a melhora da sensibilidade
a insulina em modelos experimentais.

A outra proposta consiste em estimular a lipélise e
oxidagdo dos acidos graxos, o que permitiria uma abor-
dagem completa do quadro de adiposidade ¢ resistén-
cia a insulina. Dentro dessa perspectiva, vem ganhando
destaque o emprego de peptideos atriais natriuréticos
que, além de estimular lipolise (9), estdo associados a
programagio termogénica em adipdcitos brancos e
marrons, por intenso estimulo da biogénese mitocon-
drial, estimulando, assim, a oxida¢io de gordura e dimi-
nuigdo do peso corporal de animais (10).

Por fim, o controle fino da atividade lipolitica nos
diferentes coxins adiposos destaca-se como uma im-
portante ferramenta para o controle da sensibilidade
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a insulina em morbidades como obesidade e sindrome
metabolica, consolidando, mais uma vez, a hipétese de
que o controle da atividade metabdlica de adipdcitos
constitui-se em um importante objeto de intervengdo
terapéutica no tratamento de doengas metabolicas.
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