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DEFINICAO

William Prout foi o primeiro pesquisador a
reconhecer os lipidios como nutrientes impor-
tantes para a nutricio humana, em 1827. A
palavra lipidio deriva do grego lipos e signifi-
ca gordura, que, por sua vez, pode ser defini-
da como uma classe de componentes soltveis
em solventes organicos. Esses componentes
variam consideravelmente quanto ao tamanho
e a polaridade, desde formas hidrofébicas,
como os triacilglicerois (TG) e ésteres de es-
terol, até formas mais hidrossoluveis, como os
fosfolipidios (PL) e as cardiolipinas.

CLASSIFICACAO E ABREVIACOES

Os lipidios incluem os TG [constituidos por
acidos graxos (AG)], PL, esterdis, glicolipidios
e isoprenoides.

A denominagao dos AG é feita por meio
de uma anotacgao abreviada, em que o primei-
ro niimero se refere aos atomos de carbono
da cadeia acil, seguido de dois-pontos e, depois,
outra cifra indicando o numero dos enlaces
insaturados e um simbolo n- (u ou w), acres-
cido, ainda, pelo nimero de atomos de car-
bono a partir do extremo metil da cadeia acil
até o primeiro carbono das duplas-ligagdes.
O Quadro 5.1 apresenta um resumo dos tipos
de AG alimentares.

ESTRUTURA QUIMICA E FUNCOES
Triacilglicerois

s o
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cula de glicerol em uma das trés liga
estereoquimicas distintas (posi¢oes sn-1, sn-2
e sn-3; Figura 5.1). Variagdes no tipo de AG
e sua ligagao ao glicerol aumentam a hetero-
geneidade da composigao do TG.

O TG tem fungao energética, sendo usa-
do de imediato ou armazenado nas células do
tecido adiposo para utilizagao posterior.

Lot

Quadro 5.1 Tipos de acidos graxos alimentares.

Acidos graxos saturados:
» Acido estearico (18:0)
« Acido palmitico (16:0)
+ Acido miristico (14:0)
+ Acido laurico (12:0)

Acidos graxos de cadeia média (8:0 e 10:0)

Acidos graxos monoinsaturados:
+ Acido oleico (cis - 18:1)
+ Acido elaidico (trans - 18:1)

Acidos graxos poli-insaturados

Acidos graxos n-6:
« Acido linoleico (18:2)

Acidos graxos n-3: .

. Acidolinolénico (183)
« Acido eicosapentaenoico (EPA) (20:5)
« Acido docosaexaenoico (DHA) (22:6)
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ACIDOS GRAXOS

A estrutura quimica simplificada de um AG
¢ formada por uma cadeia carbonica nao ra-
mificada ligada a um grupamento carboxila:

RCO,H
R: cadeia carbénica nao ramificada

No entanto, os AG diferem no tamanho
da cadeia carbénica e no niimero de duplas-
ligacoes existentes entre os dtomos de carbo-
no. Quanto ao tamanho da cadeia carbonica,
os AG podem ser denominados de cadeia
curta (de 2 a 4 4tomos de carbono), média
(de 6a 12 atomos de carbono) e longa (acima
de 12 dtomos de carbono). Os triacilglicerois
de cadeia média (TCM), constituidos por AG
de cadeia média, sao absorvidos com maior
rapidez que os TG de cadeia longa e trans-
portados diretamente ao plasma, sendo
considerados fontes de energia imediata.
Quanto as insaturacoes, os AG classificam-se
em saturados (sem duplas-ligagdes na molé-
cula), monoinsaturados (uma dupla-ligagao
na molécula) ou poli-insaturados (duas ou
mais duplas-ligacoes em sua molecula).

Os AG saturados tém cadeia retilinea e
flexivel com um namero variavel de atomos
de carbono (cadeias de 8 a 18 atomos de
carbono), apresentando maior ponto de fusao
quando comparados aos AG insaturados
(Figura 5.2).

Exemplos de dcidos graxos saturados
incluem o 4cido estedrico, o palmitico, o
miristico, o laurico e os acidos graxos satu-
rados de cadeia média.

O AG monoinsaturado predominante nos

alimentos ¢ o dcido oleico (cis - 18:1n-9).
Outro AG monoinsaturado importante é o

do acido graxo este4rico

¢ao trans da dupla-ligagdo forma-se
a hidrogenagio catalitica dos AG insaty,
provocando inverso da dupla-ligacgg o .
locando o hidrogénio na posicao transyere,
o que provoca a linearizagao da ca deg,a'
bonica (Figura 5.3). 4
O processo de hidrogenacao de ¢ cogd

utilizado pelas industrias com a finalidade deljl
aumentar sua viscosidade, o que confere mgj,,
estabilidade a oxidagao lipidica e redy, o ‘
tempo de cozimento. No entanto, nesse prg.
cesso os AG trans podem originar-se da
mistura de hidrogénio aos éleos insaturadog
sob temperatura apropriada e com a presep.
¢a de elemento catalisador. A quantidade de
AG trans formados pode ser controlada pely
catalisador e pela temperatura. A maioria dog
AG trans ¢ monoinsaturada, sendo o icidg
elaidico o maior representante dessa classe de
gordura.

Os AG poli-insaturados (PUFA, do inglés
polyunsaturated fatty acid) sao AG essenciais
ao organismo. A essencialidade de um AG
depende da distincia da primeira dupla-liga-
¢ao da terminagdo metil (grupamento CH,).
Durante a formagao dos AG no organismo
humano, suas enzimas de biossintese podem
inserir duplas-ligacoes na posi¢do n-9 ou

! T ¥ Acido oleico (18:1)
‘ Presenca de 1
Insaturagao na molécula

Inversdoda
dupla-ligagéo

Figura 5.3 Estrutura quimica dos acidos Q[ax
noinsaturados: acido oleico (configuragao cis)e®
(configuragao trans).
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maior. Entretanto, essas enzirr_;af nao ['Jo.dem
inserir duplas-ligagdes em posicoes proximas
a0 grupo metil. Por isso, AG com dup}as-h-
gagdes nas posioes n-3 e n-6 sdo con51der.a—
Jos essenciais para o ser humano, ou seja,
devem ser obtidos a partir da alimentacao.
0s AG das familias n-3 e n-6 sao obtidos pela
dieta ou produzidos pelo organismo a partir
dos acidos linoleico e alfalinolénico (ALA),
a partir da agao de enzimas dessaturases, que
atuam na oxidagao de dois carbonos da cadeia,
originando uma dupla-ligagao com a confi-
guragdo cis. A atividade dessas enzimas di-
minui quando ha fatores como tabagismo,
consumo de dlcool, diabetes, estresse, ingestao
elevada de gorduras trans e, principalmente,
envelhecimento.! No reino vegetal, o 4cido
linoleico é sintetizado pela conversio em ALA
com agao de enzimas Al5 dessaturases (Fi-
gura 5.4).

O acido linolénico (n-3) € o precursor do
AG n-3 e pode formar PUFA de cadeia longa:
o acido eicosapentaenoico (EPA, 20:4n-3) e
o acido docosaexaenoico (DHA, 22:6n-3). O
ALA, encontrado principalmente em peixes
marinhos e algumas plantas verdes, € precur-
sor do EPA e do DHA em seres humanos. No
organismo, o acido linoleico (n-6) pode formar
0 acido araquidonico (AA) (20:4n-6), precur-
sor das prostaglandinas (PG), dos tromboxa-
nos (TXA) e das prostaciclinas (Figura 5.4).

Uma das fun¢oes do PUFA no organismo
humano consiste em sua conversao enzima-
tica em uma série de metabdlitos oxidados
denominados eicosanoides (precursores de
PUFA com 20 unidades de carbono em sua
cadeia). Os eicosanoides incluem as PG
e 0os TXA, produzidos pela via da ciclo-

oxigenase, e os leucotrienos (LT), os AG
hidréxidos e as lipoxinas, gerados via lipo-
oxigenase. Os eicosanoides sio horménios
pardcrinos (produzidos no local) com muil-
tiplas fungoes.

O AA e o EPA estao ligados ao carbono
2 (C-2) da bicamada de lipidios das membra-
nas celulares. Quando ha uma lesio ou infla-
magao no organismo, este cliva o PUFA das
membranas pela acdo da enzima fosfolipase
A,. O PUFA entdo ¢ processado pelas vias
sintéticas (ciclo-oxigenase ou lipo-oxigenase)
do eicosanoide para formar uma variedade
de hormonios paracrinos (Figura 5.5). Esses
horménios podem atuar alterando o tamanho
e a permeabilidade dos vasos capilares, mo-
dificando a atividade das plaquetas e os
processos de inflamagao. O produto eicosa-
noide a partir de um PUFA depende do tipo
celular e do tipo de PUFA presente na mem-
brana fosfolipidica. Os eicosanoides sdo ra-
pidamente convertidos as suas formas inativas
por enzimas catabolicas seletivas.

A deficiéncia do AG essencial n-6 pode
relacionar-se com retardo de crescimento,
lesoes da pele, insuficiéncia reprodutora, es-
teatose hepatica (acimulo de gordura no fi-
gado) e polidipsia. Jd a deficiéncia do AG
n-3 prejudica o crescimento e a reprodu¢ao e
associa-se a redugao do aprendizado, visao
prejudicada e polidipsia.

A deficiéncia do AG n-3 nao pode ser
revertida pela adi¢ao de AG n-6 na dieta e
vice-versa. [sso se deve a interconversao entre
os membros de cada familia desses AG essen-
ciais pelo alongamento da cadeia e/ou inser¢ao
de insaturagdes na sua porgao carboxiterminal.
Dessa maneira, a deficiéncia de AG n-6 pode

| C18:2 linoleicoj—b[ A5 dessaturase ]—v [ C20:4 araquidonico (omega-6) ]

A

Jl A15 dessaturase (vegeta@

C18:3 alfalinolénico [ A5 dessaturase J—’ @2025 EPA (6mega-3) ] ! ['022:6 DHA f‘t’"‘*’gﬁ'-@

Figura 5.4 Essencialidade dos acidos graxos linoleico (n-6) e linolénico (n-3) no organismo humano: enzimas
de biossintese podem inserir duplas-ligagdes na posi¢ao n-9 ou maior.
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Glicerol + 2 Grupo
acidos graxos ~ fosfato .

Hidrofébico  Hidrofilico

Colina

Figura 5.6 Estrutura quimica de um fosfolipidio (leci-
tina).

CH,

\
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HO Colesterol

Figura 5.7 Estrutura quimica do colesterol.

O colesterol desempenha outras funcoes no
organismo, sendo precursor dos dcidos bi-
liares, dos hormdnios esteroides e da vitami-
na D,

Apesar de as plantas serem livres de co-
lesterol, elas contém fitosteréis, componentes
quimicamente relacionados com o colesterol.
Os fitosteréis mais comuns sao o betassitos-
terol, o campesterol e o estigmasterol. Evi-
déncias sugerem que esses compostos inibem
a absorgao do colesterol. E, embora encon-
trados em quantidades muito pequenas na
dieta, podem ser comercialmente produzidos.
Podem ser encontrados em alimentos vegetais
ricos em lipidios, como nozes, amendoim e
Semente de gergelim, além de legumes, frutas
€ graos em geral. No entanto, as principais
fontes de obtengdo sdo as fracoes insaponifi-
Caveis de dleos vegetais, especialmente 6leo
de soja, canola e girassol.?

Glicolipidios

Componentes formados por uma base esfin-
gosina e AG de cadeia muito longa (22 car-
bonos), fazem parte do tecido nervoso e de
certas membranas celulares, com o papel de
transportar lipidios. Entre os glicolipidios,
incluem-se os cerebrosidios, que contém
galactose, e os gangliosidios, que apresentam
glicose e um composto complexo contendo
aminoacucar.

Isoprenoides

Substancias derivadas do isopreno, abrangem
um grupo constituido por uma ou mais uni-
dades de cinco carbonos. Esse grupo inclui os
Oleos essenciais nas plantas e os pigmentos
responsaveis pela transferéncia de elétrons na
fotossintese (licopeno, carotenoides e grupo
clorofila amarelo/verde). As vitaminas lipos-
solaveis (A, D, E e K) e a coenzima Q (res-
ponsavel pela transmissao de elétrons) dispoem
de estruturas isoprenoides. A vitamina E, o
licopeno e o betacaroteno sio antioxidantes
eficazes. Os fitoquimicos nao nutritivos, com
funcdo antioxidante, em geral apresentam
estrutura isoprenoide.

METABOLISMO DOS LIPIDIOS

Digestao e absorcao

No trato digestério, os lipidios alimentares
sofrem agdo das lipases gastrica e intestinal.
Essa ultima ¢ mais importante e responsavel
pela hidrolise dos TG em AG livres e mono-
gliceridios, separando os AG nas posigdes n-1
e n-3, uma vez que os AG da posi¢ao n-2 per-
manecem unidos a molécula de glicerol.

Os lipidios polares, dcidos e PL biliares
favorecem a solubilizagao desses produtos dos
TG, formando micelas que conseguem pene-
trar as células da mucosa do intestino delga-
do por meio da difusao monomolecular.

Os PL sao secretados em grandes quan-
tidades na bile e auxiliam na emulsificagio
dos TG e na solubilizagao do colesterol e de
outros componentes lipossoluveis da dieta.
Tanto o PL da dieta quanto o de origem biliar
sao digeridos por meio da clivagem pela
fosfolipase A,, produzida pelo pancreas e
secretada na bile. Essa enzima cliva o AG na
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posigao n-2 do PL, liberando lisofosfoglice-
ridios e AG livre.

O colesterol que alcanga o int
origina-se da dieta e da bile, e este, sendo
hidrofobico, requer um sistema especializado
para que sua digestao e absor¢ao possam
ocorrer em um ambiente hidrossoluvel. A
eficiéncia de absorgao do colesterol € muito
menor que a dos TG, em razao principal-
mente da sua pobre solubilidade micelar. A
digestio do colesterol envolve a liberagdo de
AG esterificado por uma hidrolase depen-
dente de colesterol secretada pelo pancreas.
O esterol livre é entdo solubilizado dentro de
micelas mistas na por¢ao superior do intes-
tino delgado. Proteinas hidrossoluveis de
baixo peso molecular localizadas no lado
luminal da membrana da borda em escova
podem estar envolvidas no moyimento trans-
membrana de colesterol e PL. Ainda, a con-
centracdo de esfingomielina na membrana

apical da célula intestinal pode regular a taxa
de captagao de colesterol das micelas.

Nas células da mucosa intestinal, 0s mo-
nogliceridios e 0s AG recombinam-se nova-
mente em TG para serem transportados para
o organismo. Quase todos 0s lipidios da
dieta sio absorvidos a partir da mucosa in-
testinal para o sistema linfdtico, com exce¢ao
dos AG de cadeia média, que sao absorvidos
e vio diretamente para a circulagao portal.
Em virtude dessa facilidade na absor¢ao, os
AG de cadeia média podem ser encontrados
no sangue 20 min apos sua ingestao.

estino

Transporte

Os lipidios ndo existem no estado livre no
plasma e, para serem transportados no meio
aquoso, necessitam de estruturas organizadas,
macroagregados moleculares denominados
lipoproteinas. As LP sao formadas por uma
capa hidrofilica constituida por PL, colesterol
livre e proteinas, envolvendo um nicleo hi-
drofébico que contém TG e colesterol esteri-
ficado (Figura 5.8).

A solubilizagao dos lipidios no meio
aquoso depende do arranjo molecular, no
.q‘_'!aal TG e colesterol esterificado estiao envol-
wios por PL e colesterol livre, e, também, da
interagao desses componentes com proteinas

especificas, denominadas apolipoproye
ou apos (apoLP ou apo). No entanto, a."' {

dade das apos nao se limita & fungio gq

trutura das LP, ja que atuam modulahd::g?g_

atividade de enzimas, direcionando 45 Lp.a"‘:a 1
Ane

locais de catabolismo e interagindo cop
ores especificos e de alta afin dader'e’-'
metabolismo das LP pode ser dividid -EQ
trés sistemas: endogeno, exogeno e tfans[;o?

te reverso de colesterol.

TRANSPORTE DE LIPIDIOS DE
ORIGEM ALIMENTAR OU EXOGENg

Nos enterocitos, AG livres, monogliceridios ¢
colesterol provenientes da dieta sao incorpo.
rados a macroagregados moleculares - quily.
microns (QM) - sob a forma de TG, .
lesterol livre € esterificado e PL. Essas particy-
las compostas principalmente por TG sag
sintetizadas no reticulo endoplasmatico das

células intestinais e migram para o complexg
Golgi para serem posteriormente liberadas

cept

de
por exocitose para a linfa mesentérica.

Os QM contém, além da apo B-48, outras
apolipoproteinas: a apo C (C-II e C-IMI), a
apo Eeaapo A (A-Te A-1V). Na circulagao
periférica, os QM entram em contato coma
lipoproteina lipase (LLP), enzima localizada
na superficie endotelial dos capilares. A LLP
é necessaria para a hidrolise dos TG dos QM,
liberando AG livres para o tecido adiposoe
muscular. Alguns desses AG unem-se a albu-
mina e voltam para a circulagao geral.

As particulas que perdem TG por agi0
da LLP (ativadas pelo componente apo G-I
dos QM) sio denominadas “remanescentes
de QM” e apresentam um maior contetdo de
colesterol esterificado quando comparadas
aos QM presentes na linfa, uma vez qué ?
colesterol esterificado nio é substrato da LLE

CE = colesterol esterificad?
CL = colesterol livié
F = fosfolipidio

TG = triacilglicerol

P = proteina (apoproteiﬂa)

Figura 5.8 Estrutura quimica de uma Iipoproteinif-'
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Além disso, esses remanescentes de QM podem
receber colesterol esterificado proveniente da
lipoproteina dealta depsidade (HDL, do inglés
high density lipoprotein) por um processo de
transferéncia de lipidios especifico, denomi-
nado “transporte reverso de colesterol” e
mediado pela proteina de transferéncia de
ésteres de colesterol (CETP, do inglés choles-
teryl ester transfer protein). Apos a hidrélise
dos TG dos QM, os componentes dessa LP se
rearranjam, favorecendo a incorporacio de
apo E e, a0 mesmo tempo, a saida de PI,
colesterol livre e apoLP (grupos C e A), que
podem retornar a HDL ou, ainda, dar origem
a particulas precursoras de HDL,

Outra etapa do metabolismo dos QM
envolve a captacdo e a degradacio de seus
remanescentes pelo hepaticito e, provavel-
mente, em menor extensao, pelos macrofagos
do figado (presentes nas células de Kupffer).
A ligagao entre o remanescente de QM e seu
local de remogao no hepaticito depende
exclusivamente de sua interagao com a apo E
e o receptor celular especifico. Essa apo E ¢
denominada “receptor de particulas remanes-
centes” ou “receptor E”. As particulas grandes
de QM, ricas em TG, permanecem por mais
tempo na circulagao por nao serem capazes
de atingir o espago intracelular ou de atra-
vessar os sinusoides hepaticos. Uma enzima
localizada na superficie das células endoteliais,
a lipoproteina lipase hepatica (LLH), é res-
ponsavel pela hidrolise de parte dos TG libe-
rados do QM pela LLP, sendo esta a ultima
etapa do metabolismo dos QM. Dessa manei-
ra,a LLP atua unicamente na hidrélise de TG,
enquanto a LLH promove preferencialmente
hidrélise de PL, principalmente das particu-
las de HDL.

Apos a captacio dos remanescentes de
QM pelo hepatocito, ha o catabolismo celular
da LP com liberagio de seus constituintes:
AG, glicerol, amino4cidos e colesterol livre
Por meio da hidrolise de seu colesterol este-
rificado. O colesterol livre liberado pode ser
reesterificado para armazenamento, metabo-
lizado em 4cidos biliares ou utilizado na re-
gulagio da sintese de colesterol no hepatacito.
Nabile, o colesterol é secretado na forma livre
ousob a forma de 4cidos biliares reabsorvidos
em diferentes proporcoes; cerca de 50% do

colesterol biliar e mais de 95% dos acidos

biliares sio reabsorvidos na circulagdo éntero-
hepitica.

TRANSPORTE DE LIPIDIOS DE
ORIGEM HEPATICA OU ENDOGENO

No hepatécito, sio formadas LP de muito
baixa densidade ricas em TG denominadas
VLDL (do inglés, very low density lipoproteins),
que contém apo B-100, C e E. A formacio de
VLDL inicia-se no reticulo endoplasmatico e
depende da presenca adequada de lipidios,
colesterol esterificado e TG. Dessa maneira,
quanto maior a oferta de AG livre, mais VLDL
¢ produzida a partir da hidrélise dos TG nos
tecidos.

As particulas de VLDL sdo menores que
as dos QM por conterem menos TG. No
entanto, as particulas de VLDL tém tamanhos
varidveis, conforme a quantidade hepatica de
TG disponiveis para sua sintese.

O metabolismo das VLDL se assemelha
ao dos QM. Quando secretadas pelo figado,
contém certa quantidade de apo E e adquirem
maior quantidade a partir da HDL, que tam-
bém transfere apo C para as particulas de
VLDL. Na circulagao capilar, a VLDL entra
em contato com a LLP, dando origem a rema-
nescentes de VLDL ou IDL (do inglés, inter-
mediate density lipoprotein). A IDL segue dois
caminhos: cerca de dois tercos podem ser
captados pelo figado por receptores de apo
B/E e degradados em seus componentes; o
tergo restante sofre a¢ao da LLH, principal-
mente no figado, formando a lipoproteina de
baixa densidade (LDL, do inglés low density
lipoprotein). Tanto a LDL quanto a IDL sao
retiradas da circulagao pelos receptores celu-
lares (hepaticos) B/E. Na conversao dos rema-
nescentes de VLDL em LDL, sao eliminadas
todas as apo C e apo E, com a LDL contendo
apenas a apo B-100. Assim, essa LP tem uma
tinica copia da apo B-100 ligando-se ao recep-
tor de LDL no figado de forma monovale':n'te.
Entretanto, as particulas de IDL contém_ varias
c6pias de apo E, além de apo B-100, e intera-
gem por meio de varios pontos com 0s recep-
tores B/E hepiticos. Quase a totalidade da
LDL presente no plasma origina-se do meta-
bolismo da VLDL, sendo removida pelo re-
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ceptor B/E. Desse modo, a IDL e a LDL
competem essa via de remogao. Contudo, a
presenca de maior numero de copias de apo
E por particulas de IDL determina maior
afinidade da IDL pelo receptor B/E e, conse-
quentemente, sua taxa de remogao plasmatica
¢ mais rapida quando comparada a da LDL.
A LDL constitui-se por ésteres de coles-
terol, tem pouca implicagao no transporte dos
TG e é mais um produto residual do trans-
porte endégeno destes. Em vista disso, a LDL
¢ a maior LP carreadora de colesterol para 0s
tecidos periféricos. Ha evidéncias de que a
predominancia de particulas menores e mais
densas na concentracao sérica de LDL possa
conferir risco elevado para doenca corona-
riana. A alta aterogenicidade dessas particu-
las menores de LDL poderia decorrer, por
exemplo, da sua penetragio na parede arterial
mais rapidamente que LDL maiores. Além
disso, essas particulas menores parecem ser
mais sensiveis a oxidag¢do que as LDL maiores,
o que aumentaria sua capacidade aterogénica.

TRANSPORTE REVERSO DE
COLESTEROL

As HDL constituem pequenas particulas de
LP que contém principalmente as apo A (A-1
e A-II). Seus nucleos sdo compostos por ¢és-
teres de colesterol, mas também desempenham
papel importante no metabolismo dos TG.
A HDL é sintetizada pelo figado ou ori-
gina-se a partir de componentes de superficie
liberados da remodelacéo intravascular de LP
rica em TG, mediada pela LLP. Quando QM
e VLDL perdem TG, o volume da particula
diminui e, dessa maneira, componentes da
superficie, como colesterol livre, PL e apoLP,
sdo liberados formando macroagregados mo-
leculares, os precursores da HDL plasmatica.
Além de seu envolvimento no metabolis-
mo de TG, a HDL tem grande importéncia
no transporte de colesterol dos tecidos peri-
féricos para o figado para sua eliminagao,
mecanismo denominado “transporte reverso
de colesterol”. A HDL nascente capta coles-
terol nao esterificado dos tecidos periféricos
sob agao da enzima lecitina-colesterol-acil-
transferase (LCAT), formando a HDL madu-

L R

1

__.____\_\ |

ra, que pode levar o colesterol para ¢ figad,
mediante duas vias:

. Via indireta: com o aumento do Colesterg
esterificado, a HDL torna-se mais depg,
(HDL-2) e transfere ésteres de colester
ara outras classes de LP (QM, remans.
centes de QM, VLDL e IDL), sendo ents,
rapidamente removidos pelo figado. Egg,
transferéncia de colesterol esterificado par,
LP é mediada pela CETP. Essa proteina te
também a propriedade de transferir TG dg
LP ricas em TG para a HDL
Via direta: ha, na circulacao hepitica, 5
hidrélise dos TG e dos PL da HDL-2 pela
LLH. E também nesta etapa que o colestero|
esterificado da HDL-2 é transferido para g
figado “via direta’, sem envolver as outras
classes de LP. No entanto, a captagao hepa-
tica de HDL mediada por receptor difere
do mecanismo descrito para a LDL, ¢,
ainda, ha controvérsia na literatura sobrea
existéncia de um receptor especifico paraa
interacio da HDL com o hepatdcito.

A Figura 5.9 esquematiza o metabolismo
das LP plasmaticas no organismo.

Metabolismo intracelular das
lipoproteinas

Para o catabolismo dos remanescentes de QM,
VLDL e LDL, ha a ligagao dessas LP com
receptores em regioes especializadas da mem-
brana plasmatica, as fossetas revestidas (Fi-
gura 5.10). Assim, segue-se a invaginagao
dessa regiao da membrana, formando umé
vesicula endocitica contendo a LP. Por i
de uma bomba de prétons, o pH dentro da
vesicula diminui, promovendo o desligame!”
to receptor-LP e a recirculagao desses rece”
tores para a superficie celular. Em seguid®
hd a fusao de lisossomos com a vesiculd
contendo a LP e a degradagao de seus con
ponentes: apoLP a aminoacidos, colester’
esterificado a colesterol livre, TG a AG& ™
nalmente, a acetato. |

O aumento do conteudo de colester?

celular livre desencadeia trés agoes rf-'g“lat :
rias. A primeira consiste no aument®
atividade da enzima ACAT (do inglés'fa {z
acyl cholesterol acyltransferase), esterificd®
o colesterol livre para ser armazend “

4
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RLDL

AGL = &cido graxo livre QM,, = quilomicron remanescente

alb = albumina VLDL = lipoproteina de densidade muito baixa
HDL = lipoproteina de alta densidade LCAT = lecitina colesterol aciltransferase

IDL = lipoproteina de densidade intermediaria LRP = proteina relacionada com o receptor de LDL
LDL = lipoproteina de baixa densidade E = apolipoproteina E

LLH = lipoproteina lipase hepatica A = apolipoproteina A

LLP = lipase lipoproteica periférica C = apolipoproteina C

RLDL = receptor de DL apo B100 = apolipoproteina B100

QM = quilomicron apo B48 = apolipoproteina B48

Figura 5.9 Metabolismo das lipoproteinas plasmaticas no organismo humano (transporte exégeno, endégeno
€ reverso de colesterol).
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Receptores das
lipoproteinas
nas células

Complexo de Golgi

__‘—-——)

y = )

Ligagao das Vesicula Fusao de hsossom_os e Acodes regulatérias
lipoproteinas nos endocitica contendo vesicula endocitica do colestergl
receptores celulares a lipoproteina com a lipoproteina nas celulas

CE = colesterol esterificado
CL = colesterol livre

F = fosfolipidio

TG = triacilglicerol

P = proteina (apoproteina)

Degradacgao de
seus componentes

Figura 5.10 Metabolismo intracelular das lipoproteinas.

célula como goticulas, ou, no caso do figado,
para incorpora-lona VLDL e exporta-lo para
o plasma. Outra agao refere-se ao bloqueio
da atividade de HMG-CoA redutase (hidro-
ximetil coenzima A redutase), enzima-chave
na biossintese do colesterol. Ainda, 0 aumen-
to do colesterol nas células bloqueia a capta-
¢ao de mais colesterol, uma vez que ha a
inibigao dos receptores de LDL, pois o coles-
terol e seus metabdlitos inibem a transcri¢io
do gene que produz o receptor de LDL.

Lipoproteina (a)

A lipoproteina (a) [LP(a)] é uma LP com
estrutura basica semelhante a da LDL, na qual
aapo(a) se apresenta ligada a apo B-100. Essa
apo(a) apresenta semelhanca estrutural com
a molécula do plasminogénio, o precursor da

enzima plasmina e responsavel pela lise d
fibrina (fibrinélise). Embora exista essa ho-
mologia estrutural, a apo(a) nao apresentd
atividade de plasmina quando exposta 208
ativadores de plasminogénio, interferindo I}ﬂ
processo de fibrinélise normal por competi¢d®
com o plasminogénio. Outro mecanism’
atribuido a LP(a) e relacionado com a S
aterogenicidade ¢é a via de remogao plasm®
tica. Como a LP(a) tem caracteristicas seme
lhantes a LDL e contém também apo B‘_l 3
sua remogao se da pelo mesmo mecanlsmg
via receptor B/E. No entanto, ha uma men?
afinidade dessa LP(a) pelo receptor em I :-a:’-; ',
da ligagao covalente entre a apo b- 006
apo(a). Desse modo, a LP(a) permanec
tempo no plasma e pode penetrar N0
subendotelial, onde pode sofrer modific ;
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quimicas que favorecem seu reconhecimento
por receptores macrofdgicos, contribuindo
para a formagao de “células espumosas” e
subsequente ateroma.

Classificagdo da concentracdo plasmdtica de
lipoproteinas

A Tabela 5.1 apresenta uma classificacao dos
niveis das LP plasmaticas de acordo com a
atualizacdo de 2017 da Diretriz Brasileira de
Dislipidemia e Prevencao de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia.> Essa
atualizagao sugere que os valores referenciais
e de alvo terapéutico do perfil lipidico para
adultos acima de 20 anos sejam apresentados
de acordo com o estado metabolico que ante-
cede a coleta da amostra de sangue para
analise laboratorial, sem jejum e com jejum
de 12 h. E importante ressaltar que essa atua-
lizagdo indica que valores plasmaticos de co-
lesterol total = 310 mg/100 m/ (para adultos)
ou = 230 mg/100 m/ (criancas e adolescentes)
podem ser indicativos de hipercolesterolemia
familiar - a mais comum entre as dislipidemias
e seus portadores tém 20 vezes mais risco de
morte precoce por doenca cardiovascular.

Tabela 5.1 Valores referenciais para lipoproteinas plasmaticas para adultos (> 20 anos) e ambos 0s sexos.

RECOMENDACOES E FONTES
ALIMENTARES

Em 1998, a FAO/OMS recomendou que pelo
menos 15% do valor calérico total de uma
dieta (%VCT) provenha das gorduras para
adultos em geral - porcentagem que deve ser
aumentada para ao menos 20% nas mulheres
em idade reprodutiva.* Individuos ativos e
nao obesos poderiam obter até 35% do VCT
em gorduras totais, sem ultrapassar o limite
de 10% de energia proveniente de AG satu-
rados. Individuos sedentarios deveriam limi-
tar sua ingestdo de gorduras até 30% do VCT
da dieta, também sem ultrapassar os 10% do
VCT em gordura saturada. De acordo com as
Dietary Reference Intake, o consumo total de
gorduras deveria situar-se entre 20 e 35% do
VCT - intervalos semelhantes aos recomen-
dados pela American Heart Association.>6 A
ingestao de colesterol nao deveria ultrapassar
300 mg/dia. Lactentes alimentados com leite
materno ou férmulas infantis devem obter 50
a 60% de sua ingestao energética total em
gorduras. Durante o periodo de alimentagio
complementar (até os 2 anos de idade), a

Lipoproteina (mg/d/) Com jejum (mg/100 m/) | Sem jejum (mg/100 m/¢) | Categoria referencial

Colesterol total* <190

HDL colesterol > 40

Triacilglicerdis > 150

Categoria de risco

LDL colesterol <130
< 100
<70
<50

Nao HDL colesterol < 160
< 130
<100
<80

<190 Desejavel
>40 Desejavel

< 175 Desejavel
<130 Baixo

<100 Intermediario
<70 Alto

<50 Muito alto

< 160 Baixo

<130 Intermedidrio
<100 Alto

<80 Muito alto

* Colesterol total > 310 mg/d?: h probabilidade de hipercolesterolemia familiar. et
** Quando o5 niveis de triacilglicerdis estiverem acima de 440 mg/d/ (sem jejum), deve ser solicitada outra avaliagao laboratorial de

triacilglicerol com jejum de 12 h.
Fonte: SBC (2017)3
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dieta deve oferecer ao menos 30 a 40% do
VCT em gorduras.*
Quanto ao consumo dos AG essenciais,
a FAO/OMS recomendou ingestao de AG
n-6 de 3 a 12% do VCT e uma ingestao de
AG n-3 de 0,5 a 1% do VCT.* A razao entre
a ingestao de AG n-6 e n-3 deveria situar-se
entre 5:1 e 10:1. Em 2008, a OMS/FAO pu-
blicou um documento atualizando essas re-
comendagoes, estabelecendo ingestao de PUFA
de 6 a 11% e consumo de AG saturados in-
ferior a 10%, completando-se a diferenga
percentual para AG monoinsaturados até 30%
do VCT.” Para a classe de AG n-6 e n-3, a
recomendagao foi alterada para 2,32 9% e 0,5
a 2% do VCT, respectivamente. O consumo
de AG trans deve ser evitado, com limite
maximo de ingestao até 1% das calorias totais
da dieta.
No Brasil, dados de consumo alimentar
de individuos da Pesquisa de Or¢amentos
Familiares 2008-2009, em amostra represen-
tativa da populagao brasileira de 10 ou mais
anos de idade, apontaram consumo médio
diario de energia per capita de 1.866 kcal,
70% proveniente de alimentos in natura ou
minimamente processados, 9% de alimentos
processados e 21,5% de alimentos ultrapro-
cessados, de acordo com a classificagaio NOVA
de alimentos descrita no Capitulo 2. O perfil
nutricional da fra¢ao do consumo relativo a
alimentos ultraprocessados mostrou maior
densidade energética, maior teor de gorduras
em geral, gordura saturada, gordura trans e
agtcar livre e menor teor de fibras, proteinas,
sodio e potdssio, em comparagio a fracao do
consumo relativa a alimentos in natura ou
minimamente processados. Alimentos ultra-
processados apresentaram, no geral, caracte-
risticas desfavoraveis quando comparados aos
processados. Maior participacio de alimentos
ultraprocessados na dieta determinou gene-
ralizada deterioragao no perfil nutricional da
alimentagio.® Os indicadores do perfil nutri-
cional da dieta dos brasileiros que menos
consumiram alimentos ultraprocessados, com
6dio, aproximam esse estrato da

e

populagao das recomendagoes imemacionais.
para uma alimentagao saudavel.’

Os AG saturados sao encontradog tantg
em gorduras animais quanto vegetais, 0
azeite de palma é rico em écido palrnitic,:,;a
manteiga de cacau, em dcido estedrico; ¢ 08
azeites tropicais, em dcido laurico. A gorqy,.
ra da manteiga é rica em varios AG, enquan.
to o sebo de vaca contém quantidades igyajg
de 4cido palmitico e estedrico. Fontes alimep.
tares com grande conteudo de colesterg|
incluem figado de frango e de boi, gema de
ovo, camariao, manteiga e outros produtog
lacteos integrais.

As gorduras e os azeites sao fontes de AG
monoinsaturados. Boas fontes de AG monoin-
saturado incluem o éleo de canola e o azeite
de oliva (sobretudo extravirgem). Os PUFA
sao encontrados em azeites/oleos vegetais. 0
AG n-6 é verificado no dleo de girassol, milho
e soja, enquanto o AG n-3 é abundante no
azeite de oliva extravirgem e nos dleos de
linhaga e canola. Os 6leos dos pescados ma-
rinhos apresentam um conteudo alto de AG
n-3 de cadeia longa (Figura 5.11).1°

Os AG trans podem ser encontrados
naturalmente em produtos derivados da car-
ne e leite de animais ruminantes. Entretanto,
as principais fontes de AG trans na alimef-
tacao sao os oleos vegetais parcialmente hi-
drogenados, contribuindo com cerca de 803
90% de todos os isdbmeros trans proveniente
da dieta. Constituem fontes importantes de
AG trans na dieta gorduras vegetais hidrog®
nadas, margarinas sélidas ou cremosas, cren®
vegetais, biscoitos e bolachas, sorvetes &
mosos, pies, batatas fritas comerciais PreP®
radas em fast-food, pastelarias, bolos, tort:t_
massas ou qualquer outro aliment0 477
contenha gordura vegetal hidrogenada”enaﬁ.
seus ingredientes. No Brasil, as Resolugo®
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdr?
Ministério da Satide (Anvisa/MS) D- 3
e 360/03, de dezembro de 2003, 0br!
inclusao da quantidade de AG trans 1%
tulos de alimentos embalados. '
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Gordura ou leo Composlgao de acidos graxos normalizada a 100%
[ Canola 6% | v )¢

Girassol 9%

Cértamo 1%

Milho 13% _

Azeite 14% 8% |-

Soja 15%

Amendoim 18%

Algodao 27%

Gordura suina 1%

Palma 51%

Gordura bovina 52%

Manteiga 66%

Coco 92%

Peixe 38% | 4%

Acidos graxos
poli-insaturados

] Acidos graxos saturados [_| Omega-6

] Omega-3

Figura 5.11 Composicao aproximada de dcidos graxos em diferentes 6leos e gorduras para consumo humano.
Adaptada de Dziezak (1989).1°

] Acidos graxos monoinsaturados
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