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O COLESTEROL

O colesterol € um membro da familia dos lipidios esteréides e, na sua forma pura, é
um sélido cristalino, branco, insipido e inodoro. Apesar da mé fama, o colesterol € um
composto essencial para a vida, estando presente nos tecidos de todos os animais.
Além de fazer parte da estrutura das membranas celulares, é também um reagente de
partida para a biossintese de varios horménios (cortisol, aldosterona, testosterona,
progesterona, estradiol), dos sais biliares e da vitamina D.

E obtido por meio de sintese celular (colesterol endégeno -70%) e da dieta
(colesterol exdgeno- 30%). Exceto em pessoas com alteracdes genéticas do metabolismo
do colesterol, o0 excesso dele no sangue resulta dos péssimos habitos alimentares que
possuimos (que sao adquiridos desde a infancia) e que nos levam a grande ingestao de
colesterol e gorduras saturadas (geralmente de origem animal).

O colesterol endbgeno é sintetizado pelo figado, em um processo regulado por um
sistema compensatorio: quanto maior for a ingestao de colesterol vindo dos alimentos,
menor € a quantidade sintetizada pelo figado.

Como é insolavel em agua e, consequentemente, no sangue, para ser transportado
na corrente sanguinea liga-se a algumas proteinas e outros lipideos através de ligacdes
néo-covalentes em um complexo chamado lipoproteina.

Existem vérios tipos de lipoproteinas, e estas podem ser classificadas de diversas
maneiras. O modo pelo qual os bioguimicos geralmente as classificam é baseado em sua
densidade. Entre estas, estdo as "Low-Density Lipoproteins”, ou LDL, que transportam o
colesterol do sitio de sintese - o figado - até as células de varios outros tecidos. Uma outra
classe de lipoproteinas, as "High Density Lipoproteins", ou HDL transportam o excesso de
colesterol dos tecidos de volta para o figado, onde é utilizado para a sintese dos sais
biliares.
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o Very-Low Density Lipoproteins (VLDL) e Intermediate Density
Lipoprotein (IDL): transportam triglicerideos (TAG) e colesterol end6genos do
figado para os tecidos. A medida em que perdem triglicerideos, podem coletar
mais colesterol e tornarem-se LDL.

o Low-Density Lipoproteins (LDL): transportam do figado para os
tecidos, cerca de 70% de todo o colesterol que circula no sangue. Sao pequenas
e densas o suficiente para se ligarem as membranas do endotélio (revestimento
interno dos vasos sanglineos. Por esta razdo, as LDL sdo as lipoproteinas
responsaveis pela aterosclerose (ver O colesterol no sangue) — deposicao de
placas lipidicas (ateromas) nas paredes das artérias. Conseqiientemente, niveis
elevados de LDL estao associados com os altos indices de doengas
cardiovasculares.
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http://www.afh.bio.br/digest/digest2.asp#ateroma

. High-Density Lipoproteins (HDL): é responsavel pelo transporte
reverso do colesterol ou seja, transporta o colesterol endoégeno de volta para o
figado. O nivel elevado de HDL esta associado com baixos indices de doencas
cardiovasculares.

A maior parte do colesterol estéa ligada a lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e o
restante, a proteinas de alta densidade (HDL). O colesterol ligado a LDL € o que se
deposita nas paredes das artérias, quando em excesso. Por isso € denominado “mau
colesterol”. Por outro lado, o HDL pode ser considerado o "bom colesterol”, pois ele retira o
LDL colesterol da parede das artérias e o transporta para ser metabolizado no figado,
"como se limpasse as artérias por dentro", desempenhando assim papel de protecao
contra a aterosclerose.

VALORES PARA ADULTOS (mg/dL)

Colesterol | Abaixo de 200 |, 5,4 Acima de 240
total
LDl Abaixode 130 | 145959 | Acima de 160
colesterol
D Acima de 40 35-40 Abaixo de 35
colesterol
Triglicerideos | 1 ixo de150 150-200 | Acima de 200

* Se a pessoa ja manifestou eventos como
infarto, cirurgia de revasculariza¢éo, angioplastia
ou fez coronariografia que o LDL precisa ficar
abaixo de 130. Se existem fatores de risco
associados como diabetes, hipertensédo e fumo,
deve ficar abaixo de 100.

As lipoproteinas transportam o colesterol no sangue. As LDL levam o colesterol do
figado e dos intestinos para diversos tecidos, onde ele é usado para reparar membranas
ou produzir esterdides. As HDL transportam o colesterol para o figado, onde ele é
eliminado ou reciclado.
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O METABOLISMO DO COLESTEROL

Sintese do colesterol

Nos seres humanos, o colesterol pode ser sintetizado a partir do acetil-CoA. O
figado, seguido do intestino, séo os principais locais da sintese do colesterol, podendo
produzi-lo em grandes quantidades. Pode também ser produzido nos testiculos, ovéarios e
cértex adrenal.

HIAGCoA redutase
Acetil CoA — 3 hidroxi, 3 metil glutaril CoA (HMGCoA) ———» Mevalonato —» Esqu

Transporte de colesterol

O colesterol proveniente da dieta, chega ao figado a partir de quilomicrons
remanescentes e dai provoca a inibicdo da sintese da enzima da HMG-CoA redutase,
diminuindo com isto a sintese enddgena.

Antes de deixar os hepatécitos (células do figado), o colesterol incorpora-se nas
lipoproteinas VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa). Estas, na corrente sanguinea,
recebem as apoproteinas E e C2 das HDL (lipoproteina de alta densidade) e, ao passar
pelos capilares dos tecidos periféricos, sao transformadas em IDL (lipoproteina de
densidade intermediaria) e depois em LDL. Em individuos normais, aproximadamente




metade das IDL retornam ao figado, através dos receptores LDL, por endocitose (LDL e
IDL contém apoproteinas que se ligam especificamente aos receptores LDL —
aproximadamente 1.500 receptores por célula), e os remanescentes IDL s&do convertidos
em LDL.

Ap6s ligacdo com LDL, aregido da membrana contendo o complexo receptor-
lipoproteina, invagina-se, migra através do citoplasma celular e funde-se lisossomos. A
LDL é degradada nestas organelas e os ésteres de colesterol hidrolisados pela enzima
colesterol-esterase lisossdmica. O colesterol liberado é ressintetizado a éster dentro da
célula e pode inibir a producgéo da redutase dentro de poucas horas, diminuindo com isto, a
sintese do colesterol intracelular.
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| Captacao do colesterol e regulacao da sua sintese enddgena.

Regulacao da sintese do colesterol

a- Inibigao por “feed-back”: o colesterol proveniente da dieta inibe a sintese de
colesterol no figado, mas ndo no intestino, através da inibicdo da sintese da HMGCoA
redutase.

b- Ritmo circadiano: a sintese de colesterol atinge o pico 6 horas apés ter
escurecido e o minimo aproximadamente 6 horas ap0s a reexposicao a luz. A atividade é
regulada ao nivel da enzima HMGCoA redutase.

c- Regulacdo hormonal: insulina aumenta a atividade de HMGCOoA redutase
enquanto glucagon e cortisol inibem a atividade da enzima.



ATEROSCLEROSE E RECEPTORES DE LDL

Para algumas pessoas, exercicios e dieta ndo séo suficientes para diminuir o nivel
de colesterol. Elas sofrem de uma doenca genética denominada hipercolesterolemia
familiar. Estudos indicam que existe um defeito na capacidade das LDL de se ligarem aos
receptores, e ndo ha inibigdo por “feed-back” da sintese de colesterol. Sabe-se que na
forma grave da doenca, os niveis sangiiineos de colesterol freqiientemente excedem
700mg/dL, o que provoca deposicao excessiva de colesterol na parede das artérias. As
manifestagdes clinicas incluem nivel elevado de LDL (colesterol “ruim”) no plasma,
depdsitos nos tenddes, pele (xantomas) e artérias, e, dependendo do caso, podem ocorrer
na infancia, o que € geralmente fatal.

Esse é um dos varios motivos pelos quais a industria farmacéutica investe milhdes
de délares na pesquisa de farmacos capazes de reduzir o nivel de colesterol.

ALGUMAS ARMAS QUIMICAS CONTRA COLESTEROL

Existem 4 tipos de drogas para o tratamento da hipercolesterolemia:

» Inibidores competitivos da HMG-CoA redutase: agem inibindo uma das
etapas na biossintese do colesterol; também aumentam o ndmero de sitios
receptores de LDL no figado. Inibidores como a mevinolina (lovastatina) podem
reduzir em 50% os niveis de colesterol.
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» Misturas de Fibras e Proteinas: conduzem ao aumento do catabolismo do
colesterol com o objetivo de repor a perda de sais biliares. O consequiente
decréscimo do nivel sérico de LDL induz & sintese de receptores LDL (exceto
na hipercolesterolemia familiar). Infelizmente, a queda do colesterol plasmético
também induz a sintese da enzima HMG-CoA redutase, a qual eleva a
biossintese do colesterol, resultando numa queda de apenas 15 a 20% do nivel
sérico do lipideo

» Sequestradores de acido biliar: administracdo de resinas que se ligam aos
acidos biliares. Reduzem a reabsor¢éo dos &cidos biliares e assim mais
colesterol do figado e das LDL é desviado para produzir os acidos biliares.
Dessa maneira, diminuem a concentracdo de colesterol em 15-20%, por
promoverem a conversao de parte do colesterol plasmatico em &cidos biliares.

lI."“—~—rIHE
¢

HM-—_f
i =

[ \
Hp— ¢ i

o

> Acido Nicotinico: também conhecido com vitamina B3, esta droga é capaz de
diminuir a concentracdo de VLDL; o que acaba por reduzir a concentracéo de
LDL e aumentar a concentracao de HDL...

O QUE FAZER NA DIETA: Substituicao de acidos graxos saturados por acidos graxos
poliinsaturados (ex.: &cido linoleico): sdo mais rapidamente metabolizados no figado,
diminuindo a concentracdo de colesterol plasmatico.



Portanto, concluimos que o uso combinado de medicamentos e dieta podera resultar
numa queda plasmatica do colesterol de 50 a 60%, de um histérico familiar de
hipercolesterolemia; alerta a necessidade de instituir o tratamento desde a infancia do
individuo como conduta preventiva indispensavel.

CONTROLE DA ATIVIDADE DIGESTIVA

A presencga de alimento na boca, a simples visédo, pensamento ou o cheiro do
alimento, estimulam a producéo de saliva.

Enquanto o alimento ainda esta na boca, o sistema nervoso, por meio do nervo
vago, envia estimulos ao estbmago, iniciando a liberacdo de suco gastrico. Quando o
alimento chega ao estbmago, este comeca a secretar gastrina (1), hormdnio produzido
pela prépria mucosa gastrica e que estimula a produgéo do suco gastrico.
Aproximadamente 30% da producéo do suco gastrico € mediada pelo sistema nervoso,
enquanto os 70% restantes dependem do estimulo da gastrina.

Com a passagem do alimento para o duodeno, a mucosa duodenal secreta outro
hormonio, a secretina (2), que estimula o pancreas a produzir suco pancreatico e liberar
bicarbonato.

Ao mesmo tempo, a mucosa duodenal produz colecistocinina (ou CCK) (3), que é
estimulada principalmente pela presenca de gorduras no quimo e provoca a secrecao do
suco pancreatico e contracdo da vesicula biliar (4), que lang¢a a bile no duodeno.

Em resposta ainda ao quimo rico em gordura, o duodeno secreta enterogastrona
(5), que inibe os movimentos de esvaziamento do estdmago, a producéo de gastrina e,
indiretamente, de suco gastrico.

ACAO DOS HORMONIOS NA DIGESTAO
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Imagem: AVANCINI & FAVARETTO. Biologia — Uma abordagem evolutiva e ecoldgica. Vol. 2.
Séo Paulo, Ed. Moderna, 1997.
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CONTROLE DA GORDURA CORPORAL

Funcéao

Estimula a producéo
de suco gastrico.

Estimula a liberacéo
de bicarbonato.

Estimula a liberacéo

da bile pela vesicula

biliar e a liberacdo de
enzimas pancreaticas.

Inibe o peristaltismo
estomacal e a
producéo de gastrina.

Quando o valor caldrico dos alimentos ingeridos em um determinado tempo supera o
total da energia consumida no mesmo periodo, os alimentos excedentes sdo convertidos
em gorduras corporais. Essa conversdo acontece mais facilmente quando ingerimos
gorduras do que quando ingerimos proteinas ou carboidratos.

Enquanto houver glicose disponivel, ela sera usada, e o metabolismo das gorduras
sera interrompido. O estoque de glicose é representado pelo glicogénio, armazenado no
figado e nos masculos. Em um adulto em jejum, o estoque de glicogénio esgota-se dentro
de 12 a 24 horas. A seguir, sdo consumidas as reservas de gordura e, se necessario, as de
proteina, posteriormente. As células podem usar até 50% de suas proteinas como fonte de
energia, antes que ocorra morte celular.

Fonte: www.afh.bio.br



http://www.afh.bio.br/

