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Resumo

A obesidade é uma doenca cronica cuja prevaléncia vem aumentando consideravelmente, tornando-se um grave
problema de saude publica. Na atualidade, um dos principais motivos para o aumento em sua prevaléncia esta
relacionado as mudancas nos habitos alimentares com privilégio para um maior consumo de refei¢cdes ricas em
gorduras, principalmente as saturadas. Além disso, essa ingestao excessiva de gorduras tem ocorrido em inter-
valos cada vez menores entre as refeigdes, o que resulta em um aumento exagerado e prolongado dos niveis de
lipoproteinas plasmaticas no periodo pds-prandial. Tal fato gera o prolongamento e a exacerbacdo do estado de
lipemia pds-prandial (LPP). A LPP tem sido apontada como fator de risco para doencas cardiovasculares (DCV).
Em obesos, as consequéncias da LPP sdo agravadas pelo excesso de gordura visceral, a qual se relaciona com
resisténcia insulinica (Rl) e hiperinsulinemia. Estas alteragcdes da homeostase glicémica associadas a LPP alteram
a funcao vascular e podem promover disfuncao endotelial ndo sé em periodos de jejum, mas também no periodo
pos-prandial. A disfuncdo endotelial é considerada um marcador precoce para o processo aterosclerotico capaz
de elevar o risco de eventos cardiovasculares, como o infarto agudo do miocardio. As incretinas sao secretadas
durante a digestdo dos alimentos por células especificas localizadas no intestino. Sua principal funcdo esta re-
lacionada ao controle da saciedade e a sua acdo positiva na secrecao de insulina. Entretanto, estudos recentes
demonstram que as incretinas, em especial o peptideo-1 glucagon-simile (GLP-1), podem exercer também efeitos
benéficos sobre o sistema vascular. Sua agdo pode estar reduzida em diabéticos do tipo 2 e esta redugao esta
intrinsecamente relacionada com a fisiopatologia desta doenca. Em diabéticos do tipo 2, a reducdo dos niveis de
GLP-1 pode determinar um prejuizo a saciedade, a secrecao de insulina glicose-dependente e ainda associar-se
ao aumento do risco de DCV. Em obesos sugere-se que esses efeitos seriam similares aqueles observados em
pacientes com diabetes do tipo 2, e talvez atenuados. Assim, esta revisao tem o objetivo de mostrar o papel das
incretinas na modulacdo lipidica durante a LPP e sua relacao com a reatividade endotelial, com foco em estudos
em individuos obesos.
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Abstract

Obesity is a chronic disease whose prevalence has been increasing considerably, becoming a serious public health
problem. Currently, the increase in its prevalence is related to the changes in eating habits, which indicates higher
intake of high-fat meals, mainly saturated fat. Moreover, such excessive consumption has happened in shorter
intervals between meals and it causes a prolonged state of postprandial lipemia, currently considered one of the
main factors for metabolic abnormalities, such as insulin resistance (IR) and cardiovascular disease (CVD). In this
process, obese subjects are considered more problematic, because the excessive amount of visceral fat reduces
insulin sensitivity and causes hyperinsulinemia, altering the homeostasis of the vascular system, with consequent
microvascular and endothelial dysfunction, being the latter a risk factor for the onset of early atherosclerosis and
acute events such as acute myocardial infarction (AML). Recent studies have shown that incretins, specifically the
glucagon-like peptide-1(GLP-1), may exert beneficial effects on the cardiovascular system. lt is also suggested that
in obesity and type 2 diabetes mellitus, incretins present reduced action, increasing CVD risk and affecting the
satiety control. This review aims to clarify the importance of incretins in modulating lipids during postprandial
lipemia and its relation to microvascular dysfunction, focusing on studies performed in obese subjects.
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Introducao

A obesidade é uma doenca cronica definida
pelo excesso de gordura corporal, sendo resultado
de um desequilibrio energético influenciado por
fatores comportamentais, ambientais e genéti-
cos.! Atualmente, a obesidade ¢ considerada um
problema de saude publica em todo o mundo por
aumentar a prevaléncia de doencas cardiovascu-
lares, resisténcia a insulina (Rl) e diabetes mellitus
do tipo 2 (DM2).2

Nos dias atuais, o consumo excessivo de
gorduras resulta no aumento exagerado e prolon-
gado dos niveis de triglicerideos (TG) no periodo
pos-prandial, considerado um fator de risco car-
diovascular. Esse estado de hipertrigliceridemia
pos-prandial, também conhecido com lipemia
pos-prandial (LPP), até o momento, ndo tem uma
definicdo amplamente aceita e padronizada. A
LPP per se esta associada ao aumento do risco
cardiovascular.®

Durante a digestao de alimentos, ha a producao
de peptideos com acao incretinica pelas células
enteroendocrinas do ileo distal, denominados
incretinas. Estas, por sua vez, ao serem liberadas
na circulacao, estimulam a secrecdo de insulina
pelas células beta pancreaticas, retardam o
esvaziamento gastrico e reduzem o apetite.
Além disso, sdo capazes de reduzir a glicemia
através da inibicao da secrecdo de glucagon pelas
células alfa pancreaticas. Porém, muitos estudos
tém demonstrado que estas incretinas — em
especial o peptideo-1 glucagon-simile (GLP-1) e o
polipeptideo insulinotropico glicose-dependente
(GIP) —, também seriam importantes reguladores
dareatividade vascular’ e seu papel na patogénese
da aterosclerose ainda permanece desconhecido.
Com isso, o objetivo desta revisao é, de acordo
com o que existe na literatura, mostrar a possivel
relacdo entre a LPP, a disfuncao endotelial e as
incretinas.

O endotélio saudavel e patologico

Em condicdes fisioldgicas, o endotélio man-
tém a homeostase vascular, regulando o tonus
vascular pelo equilibrio entre a producao de molé-
culas vasodilatadoras, como o 0xido nitrico (NO), a
prostaciclina, o fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (Endothelium Derived Hyperpolarizing
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Factor - EDHF) e vasoconstritoras, como a endo-
telina-1 e a angiotensina, entre outros agentes pro
-aterogénicos. Estes mediadores da reatividade
vascular agem diretamente na fluidez do sangue
e também na coagulacdo, através da producdo de
fatores que modulam a atividade plaquetaria, a
cascata de coagulacdo e a fibrinolise.” A ativacao
endotelial ocorre quando ha uma desregulacao
desses mediadores com predominio dos fatores
pro-aterogénicos, que resulta em um estado de-
nominado disfuncao endotelial.® Este é o primeiro
marcador de aterosclerose, que pode ser medido
clinica e laboratorialmente e, na permanéncia de
fatores clinicos de risco pro-aterogénicos, esse
processo podera promover o desenvolvimento
de aterosclerose na parede do vaso sanguineo
acometido.

Na maioria dos casos, o dano ao endotélio que
ocorre em individuos obesos, fumantes, diabéti-
cos, resistentes a insulina, hipertensos ou com
doencas inflamatorias é ocasionado pelo aumento
do estresse oxidativo, dos niveis circulantes dos
acidos graxos livres (AGLs) e seus metabdlitos, e
de moléculas pro-inflamatorias.®’

Na obesidade, a disfuncdo endotelial pode ser
desencadeada através do acumulo dos radicais
livres secundarios ao excesso da oxidacao lipidi-
ca mitocondrial ou ao estimulo de sua producao
através de mediadores de inflamacao de baixo
grau, provenientes de adipdcitos, principalmente
localizados na gordura visceral. A pletora de subs-
tratos lipidicos pode ocorrer secundariamente ao
Consumo excessivo e consecutivo de refeicoes
ricas em gordura.®

Microcirculacao e obesidade

Os vasos que possuem diametros inferiores a
100 pm, incluindo arteriolas, capilares e vénulas,’
sdo considerados componentes da microcircu-
lacao e tém como principal funcdo o aporte de
nutrientes e oxigénio aos tecidos e a remocao de
excretas do metabolismo celular, em resposta as
variacoes da demanda de cada 6rgdo.” Além disso,
outra fung¢ao nao menos importante ¢ a manuten-
cao da pressao hidrostatica e consequentemente
o controle da resisténcia vascular periférica atra-
vés de arteriolas de pequeno calibre.’

Ha muito se pensava que somente os porta-
dores de DM2 teriam alteracdes microcirculato-
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rias. Entretanto, com o advento de técnicas de
avaliacdo da reatividade microvascular capazes
de detectar alteracées muito precoces na reati-
vidade desses microvasos, foi possivel observar
que adultos obesos com ou sem o diagnostico
de sindrome metabolica, porém normoglicémi-
cos e normotensos, ja apresentavam disfuncao
microvascular. Mesmo em adolescentes com
obesidade, a ocorréncia de disfuncdo microvas-
cular foi observada.” Tal fato chamou a atencao
para a obesidade como fator preditor de doenca
microvascular e sugeriu que estas alteracoes tém
inicio muito precocemente, estao relacionadas a
obesidade per se e podem apresentar evolucao
temporal no espectro de individuos portadores
de excesso de peso. Consequentemente, como a
evolucao habitual dos individuos portadores de
obesidade é o aparecimento de comorbidades,
como o DM2 e a hipertensao arterial, pode-se
esperar que no diagnostico destas, a disfuncao
microvascular ja esteja presente e seja possivel-
mente de longa evolucao.

Incretinas e sistema circulatorio

Alguns minutos apos a refeicdo, as incretinas
sao liberadas na circulacao através das células
enteroendocrinas. Estes peptideos ligam-se as
proteinas G presentes nas células beta pancrea-
ticas e ainda em outros tecidos-alvo.” Sua agao
no pancreas permite um incremento na secrecdo
insulinica glicose-dependente por estimulacao da
sintese de insulina e ainda a inibicdo da secrecao
do glucagon nas células alfa. Além de serem im-
portantes na homeostase de glicose, seu papel no
esvaziamento gastrico e na regulacao do apetite,
com consequente reducao da ingesta alimentar,'®
também ja foi comprovado.

O GLP-1 é secretado em maiores concentra-
coes do que o GIP e fisiologicamente tem maior
relevancia em humanos, apresentando como
importantes funcées, além das citadas anterior-
mente, a reducdo do fluxo da linfa intestinal, da
absorcdo de triglicerideos e da sintese de apolipo-
proteinas. Tal cenario pode limitar a liberacao de
triglicerideos na circulacao e consequentemente
reduzir a amplitude dessa resposta durante a
LPP."

Portadores de obesidade, principalmente
aqueles com DM2 associado, tém niveis reduzidos
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de incretinas.'®"® Tal fato é fator causal de piora
na homeostase glicémica e, atualmente, para o
controle de pacientes com DM2, empregam-se
drogas incretinomiméticas, com base nesta alte-
racdo fisiopatologica.

Estudos recentes tém demonstrado a impor-
tancia do receptor especifico do GLP-1 (GLP-1R)
em humanos, que podem ser encontrados nas
células endoteliais da coronaria e também na veia
umbilical;"*?° e em animais, nas células endoteliais
da coronaria e também nas células musculares
lisas do sistema vascular.?' Nas células beta
pancredticas, a ativacdo do GLP-1R aumenta os
niveis intracelulares de AMP ciclico, estimulando
a secrecdo de insulina dependente de glicose.??
Ja no endotélio, a ativacao do GLP-1R estimula
a producao de NO, promovendo relaxamento do
musculo liso vascular e melhora da resposta va-
sodilatadora, uma acdao semelhante a da insulina
ao ligar-se ao seu receptor, localizado nas célu-
las endoteliais. Consequentemente, em estados
fisioldgicos, a ativacdao do GLP-1R através de sua
ligacao com o G1P-1, produzido durante a digestao
dos alimentos, promove ndo s6 acoes relacionadas
a digestao, mas também acdes hemodinamicas e
parece ser importante na inducao de um efeito
protetor ao endotélio.?"?5-26

Além disso, tem havido um grande interesse
da acdo do GLP-1 no coracao. Estudos recentes
em modelos in vivo de isquemia miocardica em
ratos tétmrelacionado a reducao da area isquémica
apos a infusdao do GLP-1.27 Estudos clinicos cor-
roboraram as observacdes anteriores e demons-
traram que o GLP-1 induz a melhora da funcao
do miocardio apos infarto agudo do miocardio”
em portadores de DM2 e insuficiéncia cardiaca
congestiva.?

Lipemia pos-prandial, obesidade e
risco cardiovascular

Desde 1979, quando Zilversmit trabalhou
com a hipotese de que o desenvolvimento da
aterosclerose seria um fendmeno pés-prandial,*
sugeriu-se que a LPP poderia ser um fator de
risco para DCV, principalmente em individuos
com desordens metabolicas, como obesidade
e DM2.%" O dano ao endotélio seria secundario
ao aumento exagerado e prolongado dos niveis



dos TG plasmaticos no periodo pos-prandial por
meio dos mecanismos descritos anteriormente.
Apesar de ainda ser objeto de questionamentos,
ha evidéncias de que obesos, apos a ingestao de
uma refeicao rica em lipidios, apresentam uma
elevacao exagerada e prolongada dos niveis de
TG, de glicose, de insulina e dos AGLs quando
comparados aqueles higidos.*"*

Cabe ressaltar que a LPP é um fendmeno
fisiologico, mas esta homeostase pode ser des-
feita em individuos com obesidade. O exagero na
resposta dos nutrientes e horménios ja mencio-
nados determinaria a estes individuos maior risco
de dano vascular. Por este motivo, as alteracoes
pos-prandiais no metabolismo de TG e lipoprote-
inas, com resultante acimulo desses lipideos na
circulacdo, sao consideradas atualmente fatores
fundamentais para a deflagracao e perpetuacao
do processo aterosclerotico.>

Relacao entre disfuncao endotelial/
microvascular, incretinas e estado
pos-prandial

Poucos estudos avaliaram a funcdo endotelial
no estado pos-prandial na populacdao obesa. Na
tabela 1 é possivel observar que ha uma grande
heterogeneidade na metodologia empregada nes-
tes estudos. Recentemente, Jonk e colaboradores
observaram que apos a ingestdo de uma refeicao
mista, ou seja, contendo carboidratos, proteinas
e lipideos em proporcdes recomendadas, indi-
viduos com obesidade apresentavam reducdo
da vasodilatacdo endotélio-dependente na mi-
crocirculacao cutanea quando comparados com
individuos saudaveis.* Os autores sugeriram que
a hiperglicemia encontrada em obesos no periodo
pos-prandial seria o principal estimulo para a
producao de espécies reativas de oxigénio e dano
vascular. Além disso, estes autores ressaltaram
que a hipertrigliceridemia causada pela ingestao
da refeicao mista empregada no estudo poderia
acentuar a resisténcia a insulina e prejudicar a
funcdo endotelial dos obesos. Em contraposicdo
a este achado, Ayer e colaboradores, ao testar
a reatividade micro e macrovascular durante
a LPP, observaram respostas similares entre
obesos e controles apds a ingestdo da refeicao
hiperlipidica.>

Lipemia pos-prandial e incretinas na reatividade endotelial

Em 2009, através de técnicas desenvolvidas
recentemente capazes de mensurar areatividade
microvascular diretamente no tecido muscular,
Keske e colaboradores observaram a ocorréncia
de disfuncdo microvascular em obesos apds a
ingestao de uma refeicao mista.*® Esses autores
sugeriram que a provavel explicacdo para esse
achado seria a ocorréncia de hiperinsulinemia
exacerbada em decorréncia da resisténcia insu-
linica no grupo obeso. Sabe-se que em estado
de repouso somente um terco dos capilares do
tecido muscular sao perfundidos. Entretanto, na
dependéncia da demanda (contracao muscular/
aumento da insulinemia), havera um incremento
no numero de capilares perfundidos para permitir
a manutencdo da homeostase tecidual através
de maior area de perfusao microvascular. Este
incremento, denominado recrutamento capilar,
pode ser testado com técnicas de reatividade
microvascular e guarda estreita relacdo com a
homeostase glicémica.™* Em 2013, Van Genugten
e colaboradores,* corroboram os achados de Ke-
ske e colaboradores®® no tecido muscular. Nesses
estudos, eles avaliaram a funcao microvascular
apos uma refeicdo hiperlipidica em trés grupos
de pacientes: DM2, com sindrome metabdlica e
controles saudaveis, e constataram que durante
a LPP os controles apresentaram incremento do
recrutamento capilar, ao contrario dos portadores
de sindrome metabdlica e de DM2. A reducao no
recrutamento capilar durante a LPP nos diabéti-
cos e também naqueles com sindrome metabolica
esteve relacionada com a reducdo da sensibili-
dade a insulina e também com a hiperglicemia
pos-prandial. Tal fato sugere que o defeito de
perfusdo microvascular, também denominado de-
feito pré-receptor na acao insulinica, influenciaria
a homeostase glicémica no estado pés-prandial.

Sabe-se que através da via do NO?' e também
por reducdo do estresse oxidativo,” a administra-
cdo endovenosa do GLP-1 promove aumento na
vasodilatacao endotélio-dependente em indivi-
duos com DM2.%® Consequentemente, é possivel
que, durante a refeicdo, esse peptideo possa
exercer simultaneamente um efeito incretinico e
também vasculoprotetor. Entretanto, estudos que
comprovem ou contradigam esta hipotese ainda
Sao inexistentes.

Um estudo publicado recentemente demons-
trou que, ao suprimir o GLP-1, a hiperglicemia
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secundaria a esta supressdo causaria estresse
oxidativo e, consequentemente, disfuncao en-
dotelial. Este efeito foi bloqueado ou diminuido
na presenca desse peptideo.® Grande parte das
investigacdes com administracao de agonistas
do GLP-1 em humanos demonstraram sua efici-
éncia na reducdo dos niveis de TG, dos AGLs e
da glicemia pds-prandial.*® Estudos que inter-re-
lacionam as funcdes endotelial e microvascular
com as incretinas em portadores de obesidade e
de DM2 ainda nao foram realizados e atualmente
sdo objetos de estudo desse laboratorio.

Conclusao

Esta revisdo objetivou apresentar resultados
recentes de pesquisas clinicas ja publicadas e que
demonstram a possivel acdo das incretinas em
modular a lipemia pos-prandial e a funcao vas-
cular em individuos obesos. E possivel observar
que ainda ha poucos trabalhos na literatura com
foco nesta inter-relacao.

Além disso, esta revisao aponta para a impor-

tancia do efeito protetor das incretinas na funcao
endotelial e para a necessidade do desenvolvimen-
to de mais estudos em individuos com desordens
metabolicas.
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