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RESUMO

A insulina é um horménio anabdlico, produzido no pancreas pelas células
beta. E um polipeptidio responsavel pela reducéo da glicemia ao promover a entrada
da glicose nas células e é capaz de regular varios processos metabdlicos. A
resisténcia a insulina, caracterizada pela diminuicdo ou perda da capacidade da
insulina em estimular a utilizacao da glicose, pode ocorrer por alguma deficiéncia no
receptor de insulina ou por alguma alteracdo no mecanismo de sinalizagcdo. O
aumento da glicemia leva ao quadro de diabetes mellitus tipo 2. E o tipo de diabetes
mais comum e esta associado ao sedentarismo e a dieta hipercaldrica, que
acarretam a obesidade. A obesidade é uma doenca multifatorial associada com o
aumento do risco de outras patologias cronicas e exerce importante funcdo na
producdo de adipocinas pré e anti-inflamatérias. As proteinas pro-inflamatorias
participam da inflamacéo sistémica, induzindo o desenvolvimento da resisténcia a
insulina e consequentemente a hiperinsulinemia, que muitas vezes esta associada a
obesidade. Esta associagdo leva a vasoconstricao, retencdo de sédio e ativacdo do
sistema simpatico, que predispdem a hipertensdo arterial. Estas comorbidades

constituem a Sindrome Metabdlica.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia a insulina, Diabetes Mellitus, Obesidade,

Sindrome Metabdlica, Receptores de insulina.



ABSTRACT

Insulin is an anabolic hormone synthesized in the pancreas by B- cells. It is a
polypeptide responsible for reduced blood glucose promoting the entry of glucose
into cells and is able to regulate various metabolic processes. Insulin resistance is
characterized by a decrease or loss of ability of insulin to stimulate glucose utilization
and can occur by a deficiency in insulin receptors or by some change in signaling
mechanism. The hyperglicemia leads to type 2 diabetes mellitus. It is the most
common type of diabetes and is associated with a sedentary lifestyle and high calorie
diet, which lead to obesity. Obesity is a multifactorial disease associated with
increased risk of other chronic diseases and plays an important role in the production
of adipokines pro- and anti- inflammatory. The pro-inflammatory proteins are involved
in systemic inflammation, inducing the development of insulin resistance and
consequently hiperinsulinemia, which is often associated with obesity. This
association leads to vasoconstriction, sodium retention and activation of the
sympathetic system, which predispose to hypertension. These comorbidities

constitute the metabolic syndrome.

KEYWORDS: Insulin Resistance, Diabetes Mellitus, Obesity, Metabolic Syndrome,
insulin receptors.
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1. INTRODUCAO

A insulina € um horménio anabdlico, sintetizado pelas células p das Ilhotas de
Langerhans, células do pancreas endocrino. E um polipeptidio que tem agdo em
diversos tecidos, como muscular, adiposo e hepatico. E responsavel pela reducéo
da glicemia ao promover o ingresso de glicose nas células e regula varios
processos, como crescimento e diferenciagdo celular, apoptose, metabolismo
lipidico, proteico e sintese da glicose. Este hormonio se liga ao seu receptores e
desencadeiam uma série de reacbes para que seu sinal seja transmitido e
finalmente a glicose consiga ser transportada para o interior da célula. (CARLO,
2013).

Quando este polipeptidio perde ou diminui sua capacidade de estimular a
utilizacdo da glicose tem-se a chamada resisténcia a insulina (RI). O motivo pelo
qual isso ocorre € por alguma deficiéncia no receptor de insulina ou por alguma
alteracdo no mecanismo de sinalizacdo. Infecc@es, citotoxicidade, les6es nas células
B, obesidade, sedentarismo, hormonios, estresse e desnutricdo sdo alguns dos
fatores que contribuem para essa condicédo. (PEREIRA, L.O. et al, 2003).

Y

A resisténcia a insulina tem caracteristica genética sendo transmitida ao
longo de geragbes. Pode estar presente por muitos anos no individuo antes de
manifestar outras alteracbes como obesidade, intolerancia a glicose, dislipidemia,
hipertensdo arterial, aterosclerose, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doencas
cardiovasculares. (CARVALHO, M. H. C. et al, 2006).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga cronica e progressiva,
caracterizada pela resisténcia a insulina e/ou a secre¢do de insulina prejudicada.
(RATHMANN, W. et al, 2013). E uma patologia crénica que afeta 285 milhdes de
pessoas em todo o mundo, e espera-se que afetara 439 milhdes de pessoas em
2030. (RALSTON, J. C. et a, 2013). E o tipo de diabetes mais comum, afetando
mais de 90% dos casos de diabetes e esta associado com o estilo de vida e habitos
inadequados do mundo atual, dentre eles o sedentarismo e a dieta hipercaldrica,
gue acabam levando a obesidade. (PEREIRA, L.O. et al, 2003).



A obesidade é caracterizada como o0 excesso de gordura caracterizada
pelo indice de Massa Corporal (IMC) acima de 30 kg/m2 ou uma cintura
circunferéncia superior a 94 cm para homens e 80 cm para mulheres e é
caracterizada pelo acumulo de gordura no corpo. (GOKTAS, Z. et al, 2013). A
obesidade é uma doenca multifatorial associada com o aumento do risco e 0
aparecimento de outras patologias crénicas, incluindo doencas cardiovasculares e
DM2. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, um bilh&o da populacéo adulta do
mundo esta acima do peso e 300 milhdes deles sdo obesos. Um em cada trés
adultos € obeso nos Estados Unidos. (GOKTAS, Z. et al, 2013).

O tecido adiposo além de ser um reservatorio de energia, também é um
orgdo endocrino ativo que segrega varias proteinas, como as adipocinas. As
adipocinas sao peptideos com diversas funcdes metabdlicas e enddcrinas que
participam da inflamagdo e resposta do sistema imune. As adipocinas mais
importantes sdo a leptina, resistina, a interleucina-6 (IL-6) e o Fator de Necrose
Tumoral-a (TNF-a). (LOPES, H. F, 2007). Na obesidade ocorre um desequilibrio na
producdo das adipocinas pré6 e anti-inflamatérias, aumentando a inflamacao
sistémica e induzindo ao desenvolvimento da Rl e ao DM2. (Yu Li et al, 2013)

A RI é um fator de risco para doencas cardiovasculares por contribuir com
0 aumento da pressao arterial e devido a hiperinsulinemia, que muitas vezes esta
associada a obesidade. Esta associacdo tem a capacidade de levar a
vasoconstricdo, retencdo de sodio e ativacdo do sistema simpético, entre outros
fatores, que corroboram para o aumento da pressao arterial. (CARVALHO, M. H. C.
et al, 2006). Polimorfismos em genes que codificam proteinas envolvidas na
sinalizacao da insulina pos-receptor podem estar também associados a RI. (CARLO,
2013).

Considerando que a associacado destas desordens pode levar a chamada
Sindrome Metabdlica, e que esta Sindrome contribui para o desenvolvimento de
varias complicacbes crbnicas que acometem a populacdo mundial, apresentando
alta morbidade e mortalidade. A fim de discutir os fatores de riscos associados a R,
DM2 e SM, o objetivo deste trabalho foi fazer um levantamento da literatura das
principais complicacbes e polimorfismos genéticos associados a Sindrome
Metabdlica.



2. METODOLOGIA

Para a realizacéo desta revisdo da literatura foi realizada uma minuciosa
busca nos bancos de dados Pubmed (www.pubmed.com) e Scielo (www.scielo.org),

valendo-se das seguintes palavras-chave:

v Diabetes mellitus and insulin receptors
v Genetic polymorphism and obesity

v" Insulin resistance and cardiovascular diseases

<\

Insulin resistance and diabetes mellitus

Insulin resistance and hypertension

<X

Insulin resistance and obesity

<\

Metabolic syndrome

v Obesity and inflammation

No final da busca, foram selecionados artigos que se adequaram aos
objetivos do trabalho.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 RESISTENCIA A INSULINA

A insulina € um horm&nio anabdlico que regula varios processos essenciais
para a manutencdo da homeostase da glicose, do crescimento e diferenciacédo
celular. (HABER, E. P. et a, 2001).

A resisténcia a insulina € definida como uma diminuicdo da capacidade de
resposta do organismo a insulina em relacdo a sua atividade de reducédo da glicemia
(SEMPLE, R.K. et a, 2006). As células-alvo ndo conseguem responder aos niveis
normais de insulina presentes no sangue, resultando em uma hiperinsulenimia
compensatéria com o objetivo de se obter uma resposta fisiologica adequada.
(VASQUE, A.C.J, 2008). Sua descoberta em 1921 foi de extrema importancia,
devido a sua ligagdo com diversas doencas crénicas como o DM2, a aterosclerose,
a sindrome dos ovérios policisticos, a esteatose hepatica e a obesidade (SEMPLE,
R.K. et al, 2011; HABER, E. P. et a, 2001).

A resisténcia a insulina pode ser causada por mutacdes nos genes que
codificam proteinas envolvidas na sinalizacdo deste horménio. (SEMPLE, R.K. et al,
2006). Em alguns pacientes, a Rl pode apresentar-se por algum tempo de forma
silenciosa, sendo o0 paciente normoglicémico. Com o avanco gradativo das
alteracbes no metabolismo da glicose, estes se tornam intolerantes a insulina e
finalmente diabéticos. (CARVALHO, M. H. C. et al, 2006).

No Sistema Nervoso Central (SNC), mais especificamente no hipotalamo,
também sdo encontrados os receptores da insulina. A agdo da insulina nos
receptores expressos em células hipotalamicas € semelhante as células de tecidos
periféricos. Apds se ligar, a insulina promove uma modificacdo conformacional em
seu receptor e ativa o sitio de fosforilagdo da tirosina, a partir do qual varias outras
enzimas do tipo tirosina-quinase dao continuidade na transmissdo de sinal da
insulina ao controle da transcricdo de genes de neurotransmissores envolvidos com
o controle da fome e da termogénese. (CARVALHO, M. H. C. et al, 2006).

11



ApGs as refeigbes, ocorre 0 aumento de glicose circulante, o que estimula as
células beta do pancreas a secretarem a insulina. Essa, por sua vez, tem o papel de
reduzir a producdo hepatica de glicose, aumentar a sua captacdo periférica,
principalmente nos tecidos muscular e adiposo, estimular a lipogénese no figado e
nos adipdcitos, reduzir a lipdlise, aumentar a sintese e inibir a degradacéo protéica.
(CARVALHEIRA, J. B.C. et al, 2002).

Para iniciar sua acdo, a insulina se liga aos receptores de membrana
plasmatica nas células, encontrados em praticamente todos os tecidos dos
mamiferos, em variadas concentracdes. Este receptor € uma glicoproteina
heterotetramérica, constituida por 2 sub-unidades a e duas sub-unidades B, unidas
por ligacdes dissulfeto, sendo a sub-unidade a extracelular e contendo o sitio de
ligacdo da insulina. A sub-unidade B € uma proteina transmembrana responsavel
pela transmissdo do sinal e possui atividade tirosina quinase. (HABER, E. P. et al,
2001). Apos a sua ligagdo ao receptor de insulina, conforme dito anteriormente,
ocorre a ativacdo da atividade intrinseca da tirosina quinase do receptor. Uma vez
ativado, o receptor de insulina catalisa a fosforilacdo de outras proteinas, tais como
as proteinas soltveis IR (IRS1, IRS2, IRS3 e IRS4), que, por sua vez, atuam como
moléculas de encaixe para outras proteinas, ocorrendo todo o0 processo de
sinalizacao da insulina. (CARLO, 2013).

Quando a ativacdo das vias de sinalizagdo da insulina encontra-se
prejudicada, ocorre a diminui¢cdo na capacidade da insulina em estimular a utilizacao
da glicose, acarretando numa hiperglicemia, caracterizando como um quadro de RI.
A RI esta associada a outras desordens como dislipidemias, obesidade, hipertenséo
e principalmente ao DM2. (CARLO, 2013).

3.2 DIABETES MELLITUS

A principal doenca crénica ligada a Rl € o DM2, que se caracteriza pela
deficiéncia de insulina e/ou a alteracéo da funcéo das células beta pancreéticas. E o
tipo de diabetes mais comum, respondendo por 90% a 95% dos casos em todo o
mundo. (TRICCO,A.C. et al,2013). O DM2 é uma desordem de extrema importancia

devido o constante aumento de sua incidéncia e prevaléncia, estimando-se que 300
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milnbes de pessoas terdo DM2 no mundo em 2025, contribuindo para isso o
envelhecimento, a obesidade e o sedentarismo da populacdo. (TRICCO,A.C. et
2003). Essa alta prevaléncia e incidéncia e os danos devido as complicacbes macro
e microvascular da doenca, geram expressivos custos para o sistema de saude.
(RATHMANN, W. et al, 2013).

O diabetes mellitus (DM) é um problema de saude que afeta mais de 170
milhdes de pessoas em todo o mundo e esta associado as comorbidades crénicas,
inclusive ao aumento da mortalidade e morbidade por doenca arterial coronariana
(DAC). Os pacientes com DM tém 4 vezes maior risco de desenvolver uma DAC e
até 3 vezes maior mortalidade quando comparados a individuos saudaveis
(PEDICINO, D. et al, 2013).

O DM2 é o tipo de diabetes associado com o estilo de vida e habitos
inadequados do mundo moderno (PEREIRA, L.O. et al, 2003). Ja o diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) é mais comum em criancas, adolescentes ou adultos jovens e é
causado pela formacéo de anticorpos contra as células que produzem a insulina ou
o receptor de insulina, resultando no bloqueio da acao desta, ficando a producédo de
insulina extremamente diminuida ou quase nula, sendo necessaria nestes pacientes
a administracdo de insulina exdgena diariamente. Os fatores que levam a essa
reacao auto-imune ainda ndo sao totalmente esclarecidos. (IDF,2013; RALSTON, J.
C. et al, 2013).

Estima-se que o DM1 acomete aproximadamente 2/ 3 de todos os casos de
DM em criancga. Atualmente, sdo estimados cinco milhdes de diabéticos com DM1 no
pais, no qual cerca de 300 mil sdo menores de 15 anos. (NASCIMENTO et al.,
2008). Essas criangas sofrem com a terapia diaria de insulina, controle glicémico e
dietético, consultas meédicas periddicas e complicacdes agudas ou de longo prazo.
Os pacientes manifestam os efeitos emocionais que a doenga provoca, sofrendo
alteracdes no seu desenvolvimento psicoldgico e social.

Ha ainda o diabetes mellitus gestacional (DMG), que se caracteriza pelo
aumento da glicose sanguinea durante a gravidez em mulheres sem diabetes prévio.
Segundo a Federacdo Internacional da Diabetes (FID, 2013), € necessario 0
acompanhamento do nivel da glicose durante essa fase, devido o risco do

aparecimento desta complicacdo gestacional. Os bebés nascidos de mées com
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diabetes gestacional tém maior probabilidade de desenvolver a obesidade e
diabetes do tipo 2 na adolescéncia ou na fase adulta . O DMG deve ser monitorado
e 0s niveis de gilcose no sangue da gestante devem ser controlados por meio de
uma dieta saudavel e exercicios fisicos moderados. Em casos mais graves podera

torna-se necessario a administracdo de medicamentos orais ou insulina.

Os fatores de risco para o diabetes se diferem quanto ao tipo da doenca.
Acredita-se que o DMG esteja relacionado ao tipo de alimentacdo da gestante
durante todo o periodo gestacional. JA no DM1 os fatores ainda ndo sdo bem
esclarecidos, sabe-se apenas que fatores ambientais e a exposicdo a algumas
infeccdes virais podem estar relacionados. Geralmente a doenca sé aparece em um
membro da familia. (IDF, 2013). No DM2 os fatores associados sdo os ambientais e
0S genéticos, sendo que algumas alteracdes epigenéticas contribuem para o
componente hereditario. Entre essas alteracBes estdo a metilacdo do DNA.
(RATHMANN, W. et al, 2013).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do DM2 séo: caso de
diabetes na familia; obesidade; sedentarismo; envelhecimento; dieta ndo balancada;
hipertensao arterial e etnia. (LYRA et al., 2006).

Mudancas na dieta e atividade fisica regular sdo de extrema importancia para
gque a expectativa de vida do paciente com diabetes ndo seja reduzida. Os principais
eventos que acometem esses pacientes, contribuindo para a diminuicdo da
expectativa de vida, sdo os cardiovasculares e as complicacbes renais.
(RATHMANN, W. et al, 2013).

Um paciente de 50 anos de idade e diabético tem uma expectativa de vida de
5,8 anos menor do que um homem da mesma idade sem diabetes. Para um
paciente de 60 anos de idade, diabético, a reducdo é de 4,5 anos. Ja as mulheres
diabéticas de 50 anos tém uma expectativa de vida de 6,4 anos a menos que uma
mulher da mesma idade nédo diabética. E nas mulheres de 60 anos diabéticas, a
expectativa € de 5,4 anos a menos que as nao diabéticas. (RATHMANN, W. et al,
2013).

A permanéncia dos niveis de glicose sempre altos aumenta o risco do

paciente em desenvolver patologias crbnicas e graves, além de estarem mais
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susceptiveis a infecgbes. Os 6rgdo e tecidos mais afetados s&o: coracdo, vasos
sanguineos, olhos, rins e nervos. (IDF, 2013).

No estudo MONICA / KORA, citado em Rathmann et al, 2013, o risco de
infarto do miocéardio foi quatro vezes maior em homens e seis vezes maior em
mulheres com DM2. Pacientes diabéticos possuem ainda maior predisposicdo ao de
pancreas, vesicula biliar, cancer de colon e endométrio. Pacientes com diabetes tém
ainda um risco de 20% maior no desenvolvimento de cancer de mama e 150% em
relacdo ao cancer hepatocelular em comparacdo as pessoas sem diabetes.
(RATHMANN, W. et al, 2013).

A doenca cardiovascular é a causa mais comum de morte em pessoas com
diabetes, uma vez que apresentam com maior frequéncia presséo arterial elevada,
hipercolesterolemia e hiperglicemia. Entre elas, as que podem ser fatais sao a
doenca arterial coronariana e/ou acidente vascular cerebral. (LYRA et al., 2006).

O excesso de glicose no sangue causa danos nos pequenos vasos
sanguineos nos glomérulos renais, diminuindo ou tornando nula sua capacidade
funcional, caracterizando a nefropatia diabética. Para que a doenca ndo se
desenvolva ou ndo se agrave, € necessario manter os niveis de glicose sempre
préximos aos niveis normais. (MURUSSI, 2008).

Segundo Moreira et al.,, (2005), quando o0s niveis de glicose séo
excessivamente elevados, juntamente com a alteracdo da pressdo sanguinea,
ocorre a neuropatia diabética, devido aos danos causados nos nervos periféricos. E
a complicacdo microvascular mais comum de diabetes, sendo estimado em 10% -
90% dos pacientes. (METE, T. et al, 2013). A neuropatia leva a disfuncéo erétil, dor,
formigamento e perda de sensacao nos pés. Com a perda de sensibilidade, ocorrem
muitas lesdes de forma despercebida pelo paciente. Essas lesbes se agravam
levando & amputacdo do membro. Por isso o cuidado dos pés do paciente diabético
deve ser realizado de forma regular e eficaz, a fim de evitar que ocorram lesées ou
ulceracoes nessa area. (Magalhdes e Bouskela, 2008).

Outra complicacdo do diabetes é a retinopatia diabética, causada por lesbes
que causam a reducdo da visdo ou até mesmo a cegueira. Para evitar essas lesdes,

€ necessario o acompanhamento regular com o exame de fundo de olho e a
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manutencdo dos niveis de glicose, lipideos e pressao arterial proximo aos normais.
( Rebelo, 2008).

Conforme a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (2008), no
DMG também € necessario que se mantenham os niveis de glicose proximos aos
normais antes da concepcdo. Caso os niveis de glicose ndo sejam controlados
durante a gestacdo, o feto ao nascer pode apresentar uma hipoglicemia, pode
nascer com sobrepeso e ainda apresentar maior risco de desenvolver diabetes ao
longo da vida, conforme ja explicitado. (IDF, 2013). Normalmente apds a gestacao, a
mulher que apresentou DMG consegue atingir novamente niveis normais de glicose
sanguinea. Porém, assim como o feto, também apresentam o risco aumentado para
desenvolver o DM2 futuramente. Essas mulheres também apresentam o risco
aumentado para outras doencgas cardiovasculares como a hipertensao, dislipidemias
e sindrome metabdlica. No caso de doenca cardiovascular, esse risco é de 70%
maior do que uma mulher que nao desenvolveu o DMG. (BREWSTER, S. et al,
2013).

Na reducdo da expectativa de vida do paciente diabético outro fator que
interfere é a sua renda. Em pacientes diabéticos de baixa renda ocorre uma reducéo
em média de 8 anos a menos de expectativa de vida, quando comparado a um
homem né&o diabético com a mesma renda. Em todas as outras faixas de renda, a
reducdo média de expectativa de vida de 4,9 anos de vida foi mostrada para os
homens com diabetes. Mulheres com diabetes apresentam uma expectativa de vida
reduzida em 5,8 anos em comparacdo com as mulheres sem diabetes,
independentemente de renda. (RATHMANN, W. et al, 2013).

Para que a expectativa de vida do paciente diabético ndo diminua de forma
tdo expressiva, € necessario que ocorram mudancas no estilo de vida e cuidados
especiais com a saude, diminuindo a incidéncia de eventos graves como infarto do

miocardio, cegueira e amputacdo. (RATHMANN, W. et al, 2013).

3.3 SINDROME METABOLICA

A Sindrome X, descrita em 1988, e atualmente conhecida como a Sindrome
Metabolica (SM), é caracterizada pela associacdo da resisténcia a insulina a
dislipidemias, obesidade, hipertensdo e DM2. (FELLMANN, L. et al, 2013).
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A estimativa é de que um quarto dos adultos no mundo tenha SM. Essas
pessoas tém duas vezes maior freqiéncia de mortalidade em funcdo das
complicacBes da doenca, e trés vezes mais chances de ter um infarto ou acidente
vascular cerebral em comparacdo com as pessoas sem a sindrome. Além disso, as
pessoas com a SM tém cinco vezes maior risco de desenvolver DM2 do que as
pessoas sem a sindrome. Por isso, seu diagnoéstico precoce é de extrema
importancia para evitar que estes niumeros aumentem ainda mais. (IDF, 2013).

Segundo a Federagédo Internacional de Diabetes (IDF, 2013) para um
individuo ser diagnosticado como portador da SM, este deve apresentar o seguinte

quadro metabdlico (Quadro 1):

Quadro 1: Definicdo de SM de acordo com IDF.
Para uma pessoa ser definida como tendo a SM deve ter a obesidade
central e quaisquer dois dos seguintes fatores:

Triglicérides elevado 2 150 mg/dl (1,7 mmol/L)*
HDL-Colesterol reduzido < 40 mg/dL (1,03 mmol/L) em homens*
< 50mg/dL (1,29 mmol/L) em mulheres*
Pressao Arterial sistdlica 2 130 mmHg ou
diastdlica = 85 mmHg
Glicemia de jejum 2100 mg/dL (5,6 mmol/L)**

*Ou em tratamento especifico para a anormalidade.
**Se acima de 100 mg/dl, o Teste Oral de Tolerancia a Glicose é recomendado.
Fonte: IDF, 2013.

3.4 OBESIDADE

A obesidade é comumente associada a um conjunto de doencgas metabdlicas,
como hipertensao, aterosclerose, dislipidemia e DM2. Essa associagao gera uma
hiperinsulinemia e diferentes intensidades de RI, justificando a relagdo entre varias
anormalidades e a obesidade. (PEREIRA, L.O. et al, 2003).

Em todo o mundo as taxas de sobrepeso e de obesos vém aumentando de
forma preocupante, se tornando um problema de saude publica mundial. A

obesidade ndo sé est4 relacionada ao aumento de morte prematura como também

17



ao aumento do risco de doencas graves debilitantes, prejudicando a qualidade de
vida dessas pessoas. (PEREIRA, L.O. et al, 2003).

O acumulo de gordura corporal em grandes propor¢cdes na populacdo mundial
esta mais relacionado a fatores ambientais, como tipo de dieta e sedentarismo, do
que somente a fatores genéticos. Individuos que apresentam os dois fatores
concomitantes possuem maior risco em desenvolver a patologia. (PEREIRA, L.O. et
al, 2003).

Individuos obesos possuem o habito de ingestdo de uma dieta rica em
lipidios. Este excesso ultrapassa a capacidade do organismo de oxida-los de forma
imediata, estocando o excesso de acidos graxos livres em diferentes tecidos além
das células adiposas, causando a resisténcia periférica a insulina. O organismo tem
preferéncia em utilizar o acido graxo livre do que a glicose como fonte de energia
para seu metabolismo. A glicose muscular e hepatica que deveria ser utilizada como
um substrato energético comeca a se estocar, agravando o quadro de intolerancia a
glicose e a resisténcia periférica a acdo da insulina, levando o individuo apresentar

uma glicemia acima dos valores normais de referéncia. (PEREIRA, L.O. et al, 2003).

O aumento dos &cidos graxos livres ndo esterificados, além de contribuir para
a RI, também pode alterar a funcdo endotelial, diminuir a resposta vasodilatadora,
aumentar a sintese de glicose hepatica e reduzir o clearance hepatico. O
mecanismo pelo qual o aumento de &cidos graxos livres leva a diminuicdo da
captacdo de glicose parece envolver o aumento da NADH e acetii CoA
intramitocondriais, levando a inibicdo da fosfofrutoquinase e hexoquinase I,
acarretando consequentemente, o aumento da concentracao intracelular de glicose
e sua captacao. (CARVALHO, M.H. et al, 2006).

O risco de RI e dislipidemia é maior em individuo que possuem obesidade
central (acumulo de gordura abdominal) do que aqueles com obesidade inferior
(femoral). Além disso, mulheres com obesidade central s&o mais propensas ao
diabetes do que aquelas que possuem obesidade menor na area abdominal.
(PEREIRA, L.O. et al, 2003).
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O tratamento recomendado para a obesidade é uma dieta hipocaldrica e a
pratica de atividade fisica regular. E um tratamento de baixa ades&o o que aumenta
o numero de individuos obesos. Outro tratamento € a cirurgia bariatrica, a qual é
recomendada para adultos com obesidade morbida, ou seja, com IMC (indice de
Massa Corporal) acima de 40 kg/m? ou com IMC acima de 35 kg/m? e fatores de
risco metabdlicos, tais como hipertensdo, diabetes, ou hipercolesterolemia.
(GOKTAS, Z. et al, 2013).

O IMC é o indice mais utilizado na classificacdo do grau de obesidade e
apresenta os seguintes valores, segundo a Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabdlica (Quadro 2) (ABESO, 2009):

Quadro 2 — Classificacdo do grau de obesidade

IMC (Kg/m?) Classificagdo
<18,5 Abaixo do normal
18,5-24,9 Normal
25,0-29,9 Pré-obeso
30,0- 34,9 Obesidade grau |
35,0-39,9 Obesidade grau ll
> 40,0 Obesidades grau Il

Fonte: ABESO, 2009

A medida da circunferéncia abdominal, relacdo cintura/quadril e a medida da
espessura da prega cutanea sdo medidas adicionais na estimativa da gordura
corporal, que complementam o IMC. A determinacg&o do indice Cintura/Quadril (ICC)
€ calculado dividindo-se o diametro da cintura pelo quadril ou através de
nomogramas desenvolvida por Bray. O Quadro 3 mostra os valores de
circunferéncia da cintura para homens e mulheres em diferentes idades, que estéo
relacionados a maiores riscos de complicagbes metabdlicas associadas a
obesidade. De forma geral, este risco € maior quando o percentual de ICC em

homens é superior a 0,9 e em mulheres a 0,85.
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Quadro 3 — Risco de complicacBes metabdlicas associadas a circunferéncia

da cintura.

Aumentada Muito aumentada
Homem 94 cm 102 cm
Mulher 80 cm 88 cm

Fonte: ABESO, 2009

3.5 INFLAMACAO

A obesidade esta relacionada a uma condicdo inflamatéria cronica. Os
adipdcitos produzem e secretam citocinas pro e anti-inflamatérias, conhecida como
adipocinas. A maior secrecdo de substancias pré-inflamatérias desencadeia um
processo inflamatério dentro do tecido adiposo que vai culminar em uma inflamacéo
sistémica. As adipocinas como: leptina, visfatina, resistina, apelina, vaspina e retinol,
que apresentam caracteristicas pro-inflamatérias, contribuem para o
desenvolvimento do diabetes. (GOKTAS, Z. et al, 2013).

No tecido adiposo € produzida a adiponectina, uma adipocina anti-
inflamatdria. O baixo nivel desse horménio esta associado com a resisténcia a
insulina, consequentemente ao DM2, aumento do peso corporal e disfuncéo
cardiovascular. Essa proteina foi inicialmente identificada por quatro grupos
independentes e também chamado como Acrp30, GBP28, apM1 e AdipoQ.2. (AZIZI,
G. A. et al, 2013). O gene da adipocina localiza-se no cromossoma 3g27, um sitio
associado com suscetibilidade a DM2. (CARVALHO, M. H. C. et al, 2006). A
adiponectina é uma proteina plasmatica de aproximadamente 30 KDa, sua
concentracéo plasmatica em individuos sadios varia de 1,9 a 17 pg/mL e sua meia-
vida é de 2,5 h na corrente sanguinea. (CARLO, L. et al, 2013; HU, C. et al, 2010).
As mulheres possuem aproximadamente duas vezes mais adiponectina. (JUNIOR,

M. et al, 2013).

Essa proteina tem a capacidade de aumentar a sensibilidade a insulina

através da via MAP quinases, a qual representa um sistema regulador metabdlico
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que funciona em paralelo a sinalizacdo para insulina. Nos vasos, 0s niveis de
adiponectina estédo fortemente ligados a funcdo endotelial, aumentando a producéo
de oxido nitrico endotelial, que atua como vasodilatador. (CARVALHO, M. H. C. et
al, 2006).

Nos pacientes obesos ocorre a ativacdo crbnica do sistema imune inato,
resultando num processo de inflamacao do tecido adiposo branco. Essa inflamacéo,
mesmo sendo de baixo grau pode, futuramente, levar a RI, intolerancia a glicose e
DM 2. O tecido adiposo branco € o local de armazenamento de energia, como por
exemplo, os lipidios. Na obesidade este tecido é infiltrado por macréfagos ocorrendo
o aumento da producdo e secrecdo de uma ampla variedade de moléculas
inflamatorias, incluindo TNF-aq, interleucina-6, leptina e resistina que podem ter
efeitos locais ou sistémicos, contribuindo para a patogénese da RI. A perda de peso
do individuo esta associado com uma reducdo na infiltracdo de macréfagos e uma
melhoria do perfil inflamatorio da expressdo do gene. Ja a expressao e 0s niveis
plasmaticos de adiponectina sdo reprimidos durante a obesidade. (BASTARD, J.P.
et al, 2006).

A leptina é uma proteina de 167 aa, codificada pelo gene ob
predominantemente expresso pelos adipécitos, e seus niveis plasmaticos se
correlacionam bem com a massa de gordura corporal. Atua em seu receptor,
denominado receptor para a leptina (LR), que é codificado pelo gene db.
(CARVALHO, M. H. C. et al, 2006). A leptina um hormdnio secretado pelos
adipécitos, que desempenha um papel fundamental na regulacdo da ingestdo de
alimentos, no metabolismo energético, no metabolismo lipidico, no sistema nervoso
simpético, funcdo cardiovasculares, entre outros. Estd intimamente ligada a
resisténcia a insulina hepatica. Os niveis de leptina no tecido adiposo e no plasma
séao dependentes da quantidade de energia armazenada como gordura, bem como o
estado de equilibrio energético. Portanto, os niveis sdo maiores em individuos
obesos e podem aumentar com um superalimentacdo. (Yu Li et al, 2013;
BARROSO, S.G. et al, 2002). Possui também a capacidade de modular a producéo
de TNF-a e de ativacdo dos macréfagos e modular a funcao vascular. (BASTARD,
J.P. et al, 2006).
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A resistina, membro de uma familia de proteinas ricas em cisteina, €
expressa principalmente por macrofagos e parece estar envolvido no recrutamento
de outras células do sistema imunoldgico e da secrecao de fatores pré-inflamatorios
em seres humanos. O aumento da resistina esta associado a resisténcia a insulina
hepética, resultando numa reducdo da supressdo mediada por insulina da
gliconeogénese e a glicogendlise, além de inibir a fosforilacdo da GSK3 e da Akt,

processos intracelulares de resposta a insulina. (Yu Li et al, 2013).

As células do sistema imunoldgico, fibroblastos, células endoteliais, midcitos,
e uma variedade de células enddcrinas secretam a IL-6. E uma citocina
multifuncional que apresenta um efeito pré-inflamatério e anti-inflamatério em
respostas imunes. Possui um efeito negativo sobre a RI. (Yu Li et al, 2013). Durante
a obesidade, no tecido adiposo ocorre um aumento na producao de IL-6, induzindo a
sintese hepatica de proteina C reativa (PCR) e pode promover o aparecimento de
complicacBes cardiovasculares. Tanto o TNF-a quanto a IL-6 podem alterar a
sensibilidade a insulina por desencadear alteracbes na sua via de sinalizacao.
(BASTARD, J.P. et al, 2006).

O TNF-a é uma citocina pré-inflamatéria produzida por varios tipos de células,
principalmente as células inflamatérias, como os macrofagos e linfocitos, e esta
relacionado a Rl . (Yu Li et al, 2013). Tem a capacidade de reduzir a autofosforilacao
do receptor da insulina estimulada pela prépria insulina e provoca alteracfes nesses
receptores, 0 que torna essa molécula inibitéria para a sinalizacdo da insulina.
(CARVALHO, M. H. C. et al, 2006).

Modelos experimentais recentes demonstraram também que as células
produtoras de Interferon-y (IFN- y), estdo presentes em numero elevado no tecido
adiposo de ratos obesos e tém um papel na perda da homeostase da glicose, a
maior parte derivados pela inducdo da inflamacdo do tecido adiposo visceral e
disfuncéo endotelial. (PEDICINO, D. et al, 2013).

A associacao entre marcadores inflamatérios comuns como, a Proteina C

Reativa (PCR) e a IL-6 e a resisténcia a insulina parecem variar de acordo com a
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etnia, o que pode contribuir para as diferentes prevaléncias da obesidade em
diferentes populacdes. (RALSTON, J. C. et a, 2013).

Os mecanismos que associam a Rl e as doengas cardiovasculares séo
varios. O excesso de glicose no sangue provoca a glicacdo de proteinas com
formacdo dos AGES (advanced glycation end-products) — produtos de glicagao,
modificando a funcdo da célula da célula, de macréfagos e células musculares lisas
do endotélio, favorecendo a formacgéo da placa aterosclerética. Ocorre o aumento da
concentracdo de apolipoproteina B, LDL-colesterol, triglicérides e a reducéo do HDL-
colesterol e da producéo de 6xido nitrico. A elevacdo de marcadores inflamatérios
também contribui para a ocorréncia das doencas cardiovasculares, uma vez que as
citocinas liberadas pelo tecido adiposo provocam um processo inflamatério de baixa
intensidade nos vasos, contribuido para o desenvolvimento da placa de ateroma.
(LOPES, H. F, 2007).

3.6 HIPERTENSAO

A hipertenséo arterial € uma patologia crénica associada a varias outras,
como a RI, DM2, obesidade, doencas cardiovasculares e renais. Estima-se que um
terco dos casos de hipertensdo apresenta relacdo com a obesidade e que obesos

tenham trés vezes mais risco de desenvolver a doenca. (GALVAOQ, R. et al, 2002).

A obesidade contribui para a hipertensdo por diversos mecanismos
fisiopatogénicos e alteracbes hemodinamicas. Os principais mecanismos sao as
disfuncdes renais com o aumento da reabsorcdo de sédio e agua, resisténcia a
insulina, acarretando na hiperinsulinemia, a hiperleptinemia, a ativacdo do sistema
renina-angiotensina e a ativacao do sistema nervoso simpatico. J4 as alteracbes
hemodindmicas sdo a elevacdo do débito cardiaco, da frequéncia cardiaca, do
volume extracelular, proliferagdo de células musculares lisas dos vasos e elevacéo
da atividade do PAI-1, um inibidor da fibrindlise. (CARVALHO, M. H. C. et al, 2006;
TOFT, I. et al, 1998). Aléem disso, a leptina liberada pelo tecido adiposo aumenta o
tbnus simpatico no rim, nas adrenais e no cora¢cao, promove a retencédo de sodio e
aumento da frequéncia cardiaca, elevando a pressao arterial. Da mesma forma, os

acidos graxos aumentam a atividade simpatica, altera a sensibilidade dos
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barorreceptores, e diminui o controle do parassimpético da frequéncia cardiaca,
engquanto a norepinefrina sérica, que se eleva em dietas hipercaldricas, aumenta a
reabsorcéo de sodio e agua. (GALVAO, R. et al, 2002)

Outro mecanismo seria a associacdo com a Rl que acarreta a elevacdo da
insulina plasmatica. Essa elevacdo ativa o sistema nervoso simpatico, aumenta o
trafico de impulsos nervosos, a disponibilidade das catecolaminas na fenda
sindptica, provoca o aumento da retencdo de sédio pelo rim e diminui o efeito
hipotensor (vasodilatacdo) do mesmo. (LOPES, H. F, 2007; GALVAO, R. et al,
2002). Da mesma forma, ocorre a hiperglicemia, que também ativa o sistema
nervoso simpatico e a glicacédo de proteinas, devido ao estresse oxidativo, levando a
hipertenséo. (TOFT, I. et al, 1998).

Os mecanismos envolvidos na SM devem ser levados em consideracao
durante o tratamento farmacologico do hipertenso obeso. Os farmacos mais
utilizados sdo os inibidores da ECA, os bloqueadores dos receptores AT1, da
angiotensina Il e bloqueadores alfa-adrenérgicos. Também sdo utilizados os
bloqueadores dos canais de calcio e os diuréticos para a reducdo da volemia. Os
diuréticos apresentam como efeitos adversos a intolerancia a glicose, prejudica o
perfil lipidico e hipocalemia. Os inibidores adrenérgicos de acao central atuam sobre
a resisténcia vascular periférica e reducdo do tébnus simpatico. Os seus efeitos
adversos sdo a sonoléncia excessiva e fadiga. Os betabloqueadores reduzem o
tbnus simpético e o débito cardiaco, apresentando como efeitos colaterais o
aumento da sensibilidade a insulina e alterac&o do perfil lipidico. (GALVAO, R. et al,
2002).

3.7 POLIMORFISMOS GENETICOS ENVOLVIDOS COM A OBESIDADE E RI

Existem muitas variantes genéticas que estdo associadas com o DM2. O
desenvolvimento de chips genéticos que permitem a identificacdo de até 5 milhdes
de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) no DNA tornou possivel a realizacao

de estudos de associacao entre genes e doencas. (RATHMANN, W. et al, 2013).
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Atualmente, o numero de locos génicos que apresentam variantes que
influenciam o DM2 ultrapassa 60. Em alguns locos génicos, as variantes associadas
ao diabetes sdo mais comuns do que as variantes de protecdo. A maioria dos SNPs
de risco para o diabetes esta localizada em ou perto dos genes que codificam as
proteinas ligadas ao desenvolvimento do pancreas, a funcédo das células B, ou a
liberagdo da insulina. (RATHMANN, W. et al, 2013).

A capacidade das células B em secretar insulina e se proliferar ou regenerar é
em grande parte determinada geneticamente, e € a composi¢cao genética das células
3 um fator que define o desenvolvimento do DM2. (RATHMANN, W. et al, 2013).

Diversas moléculas que inibem a via da insulina em diferentes niveis tém sido
estudadas, como por exemplo: pirofosfatase / fosfodiesterase (ENPP1), a proteo-
tirosina- fosfatases nonoreceptor fosfatase tipo 1 (PTP1B), a proteina tirosina
fosfatase receptor do tipo F (PTPRF), o inositol polifosfato com uma fosfatase
(INPPL1) e homologos 3 ligantes da Akt (TRIB3). (CARLO, 2013).

O ENPP1, também conhecido como PC-1 (células plasmaticas-1), € uma
glicoproteina transmembranar de classe Il, que interage com o receptor de insulina
e inibe a subsequente sinalizacdo de insulina, diminuindo a sua auto-fosforilagéo da
subunidade beta. A variante mais amplamente investigada do ENPP1 é a rs1044498
A /C, um polimorfismo do tipo missense, onde uma lisina, K, é substituido por uma
glutamina, Q, no coédon 121. Essa mutacdo confere um aumento da atividade
inibitoria, reduzindo a autofosforilagdo do receptor de insulina. Este polimorfismo
estd associado ao maior risco de DM2 de forma precoce, além de estar relacionado
com a susceptibilidade as alteragbes ambientais, influenciando no tratamento da
DM2 baseado na mudanca do estilo de vida. O ENPP1/PC-1 também influencia no
risco de obesidade, um risco aumentado de infarto do miocéardio precoce e possui

acao pro-aterogénica. (RIK,G. et al, 2003).

Aléem do rs1044498, ENPP1/PC-1 possui outras variantes que tém
capacidade de modular distirbios metabdlicos de insulina relacionados com a
resisténcia. Polimorfismos adicionais na regido reguladora do gene tanto na

extremidade 3 'ou na regido do promotor, tém sido associados com DM2. Também
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existe um conjunto de trés SNPs: rs1044548 G/A, rs11964389 G/C, e rs1044558
C/T, na regido 3'-ndo traduzida do gene ENPP1 que podem modular a expressao
ENPP1 e confere um risco aumentado de RI. (CARLO, 2013).

O antigeno leucocitario humano relacionado (LAR) também conhecido como
PTPRF, pertencente ao tipo de receptor IIA (R2A) da subfamilia de proteinas tirosina
fosfatases (PTP). Depois de ser analisada a sequéncia completa do gene PTPRF,
foram identificados polimorfismos associados com aumento da expressdo génica,
sendo dois SNPs no promotor, uma mudanca de C para G na posicdo -133 eum T
para A na posicao -127bp, e uma insercao / delecéo de seis bases (GGCTCC) a 92
pb do local de iniciacdo da transcricdo. O PTPRF é expresso em varios tecidos
sensiveis a insulina onde interage com o receptor de insulina e desfosforila seu
dominio de tirosina-quinase, estando assim relacionado a RI. (HASHIMOTO, N. et al.
1992).

A proteina tirosina fosfatase 1B ( PTP1B) também participa da via de inibicdo
da sinalizacao da insulina. Os polimorfismos do PTP1B, rs6067484 A/G, rs6020611
A/G, rs1060402 A/G e rs3787348 G/T tém sido também associados com niveis mais
elevados de colesterol plasmético total e de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
em homens com um IMC abaixo de 26 kg/m2. O SNP rs718049 C/T foi ainda
associado com o aumento da circunferéncia da cintura, da gordura central,
diminuicdo da sensibilidade a insulina, e aumento da insulina de jejum, glicemia de
jejum, triglicérides e pressao arterial sistolica. Ja o rs1885177 A/C s6 foi associado
com a sensibilidade a insulina, 0 rs914458 C/G mostrou uma relacdo moderada com
o0 DM2 e 0 rs16989673 insG foi associado com aterosclerose , quando ajustadas as
variaveis idade, sexo e tabagismo em individuos caucasianos com DM 2. Por fim, O
haplotipo de protecdo foi associado com maior sensibilidade a insulina, menores

niveis de triglicérides e menor pressao arterial sistdlica. (CARLO, 2013).

O gene INPPL1 humano esta localizado no cromossoma 11q13-14, a proteina
€ responsavel pela regulacdo da sinalizagcdo da insulina e tem sido sugerido sua
ligacdo com o DM2, RI e hipertensdo. SNPs envolvidos com a superexpressao desta
proteina inibe a captacdo de glicose induzida pela insulina e sintese de glicogénio

em adipdcitos. A evidéncia mais forte para a associagdo foi entre a hipertensao e
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um grupo de trés SNPs localizados neste gene: rs227604, rs144989913 e rs9886,
gue também foram associados com a obesidade central. Além disso, 0 rs2276047 e
rs144989913 juntos mostraram evidéncias de associacdo com DM2 e com a SM.
(KAISAKI, P.J. et al.2004)

O TRIB3 inibe a sinalizagdo da insulina, induzindo a resisténcia sistémica a
insulina . O SNP rs2295490, que leva a uma mudanca do tipo de ganho de funcao
na proteina, corresponde a troca de aminoacidos Q/R na posicdo 84 e gera
alteracdes intramoleculares, tornando TRIB3 um ligante forte para a Akt na presenca
do alelo Q84. Este polimorfismo tem sido associado com a RI, a secre¢ao defeituosa
de insulina e DM 2. (PRUDENTE. S. et al. 2005)

Os PPARs, receptores ativados por proliferadores de peroxissoma, Sao
fatores de transcricdo da familia de receptores nucleares, distribuidos em varios
tecidos. Existem trés tipos, PPARa, PPARB e PPARY, que sdo codificados por genes
distintos. (TAVARES, V. et al, 2007).

O PPARy estd presente nos fibroblastos € responsavel pela diferenciacédo
destas células em adipdcitos. E capaz de regular a expresséo de genes envolvidos
no metabolismo de lipideos, incluindo Acil-CoA sintetase e lipase lipoproteica, e a
expressdo da proteina transportadora de acidos graxos, ambos envolvidos na
captacao de lipideos pelos adipdcitos. (TONTONOZ. P. et al, 1995).

O gene do PPARYy foi mapeado no cromossomo 3, regido 3p25, dando origem
a trés RNAs mensageiros: PPARyl, PPARy2 e PPARy3, que diferem em sua
extremidade 5’. Existem mutacfes no receptor PPARy que estdo associados com o
fendtipo da obesidade, RI, DM2, hipertenséo, doencga arterial coronariana e aumento
de leptina sanguinea. (TAVARES, V. et al, 2007).

Individuos que apresentam mutacfes nesses receptores, quando diminuem a
massa de tecido adiposo, reduzindo IMC, apresentam melhora na sensibilidade a
insulina, comprovando que os efeitos das variacbes genéticas no gene do
PPARYy podem ser influenciados por fatores ambientais, como a dieta e o exercicio
fisico. (TAVARES, V. et al, 2007).
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Um dos tecidos em que se encontra o PPARYy é o pancreatico. Determinadas
mutagfes que ocorrem nesse receptor provocam o comprometimento da fungéo das
células pancreaticas, reduzindo sua capacidade em ativar a transcricdo, diminuindo

a secrecao de insulina e levando ao DM2. (MORI. H. et al, 2001).

O PPARYy, assim como esta relacionado ao DM2, também esta envolvido com
as doencas cardiovasculares pela sua associacdo com a aterosclerose. A
aterosclerose é caracterizada pelo acumulo gradual de lipideos na parede arterial,
levando a obstrucdo do fluxo sanguineo. A formacdo dessa placa comeca com a
inflamacé@o do endotélio, proliferacdo de células musculares lisas e formagcédo das
células espumosas. O PPARYy tem a capacidade de estabilizar essa placa permitindo
seu crescimento. Porém, essa sua acao pro-aterogénica ainda é discutida, pois
existem estudos que relatam sua atividade anti-aterogénica, na reducéo de liberacdo

de citocinas e de proteinas que estabilizam a placa. (KERSTEN. S. et al, 2000).

No tecido adiposo, uma mutacdo no cédon 115 do PPARYy2, liga esse
receptor a obesidade. Uma vez que essa mutacdo diminui a sua capacidade em
mediar a diferenciacéo de adipécitos e acumulo de lipideos, a mesma esta envolvida
obesidade(TAVARES, V. et al, 2007).

No tratamento da Rl e no DM2 podem ser utilizados os farmacos da classe
tiazolidinedionas, o pioglitazona, rosiglitazona e troglitazona. Estes farmacos atuam
em receptores PPARy, aumentando a sensibilidade a insulina e aumentando a
secrecdo de adiponectina. Devem ser empregados em pacientes que nao obtiveram
éxito somente com as recomendacdes na mudanca do estilo de vida. A agdo desses
farmacos no PPARy também provocam efeitos na adipogénese, aumentando o
tecido adiposo subcutdaneo e reduzindo o tecido adiposo visceral. As
tiazolidinedionas que atuam nos PPARy localizados no tecido muscular também
promovem a o0 aumento da captacdo de glicose estimulada pela insulina.
(TAVARES, V. et al, 2007; CARVALHO, M. H. C. et al, 2006)
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4. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

A resisténcia a insulina esta presente em diversas doencas metabdlicas e/ou
cardiovasculares, como na obesidade, intolerancia a glicose, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensédo arterial e dislipidemia. Em todas essas condi¢cbes esta presente um
distirbio metabdlico que se manifesta por reducdo na utilizacdo da glicose e
aumento da insulina. A sindrome metabdlica ou a associacdo dessas patologias vem
sendo discutida, devido o seu grande impacto na sociedade.

Existe uma correlacdo muito direta entre o indice de Massa Corporal e as
alteracdes metabdlicas, hipertensdo, diabetes mellitus e com o aumento do risco
cardiovascular. A obesidade € atualmente um dos mais graves problemas de saude
publica. Sua prevaléncia vem crescendo nas ultimas décadas, inclusive nos paises
em desenvolvimento.

Em pacientes obesos a prevaléncia da hipertensdo é cerca de 3 vezes maior.
Os mecanismos envolvidos sdo a resisténcia a insulina e hiperinsulinemia,
hiperatividade simpatica, ativacdo do sistema renina-angiotensina e aumento da
reabsorcéo tubular renal de sddio e agua. No tratamento da hipertensdo associada a
obesidade, a diminuicdo do IMC desempenha papel central na redugéo da pressao.

E importante considerar o tecido adiposo como um érg&o endécrino capaz de
modular processos metabdlicos e regular a inflamacgéo sistémica. O desequilibrio
causado na producdo de adipocinas anti-inflamatérias e de citocinas pré-
inflamatorias, gerando uma inflamacéo sistémica de baixo grau de intensidade € de
extrema relevancia nos sistemas metabdlicos.

No que se diz respeito a genética, deve-se lembrar, que quaisquer defeitos
estruturais ou de expressao do receptor de insulina que ocorram, terdo como
conseqUéncia mais marcante o desenvolvimento de um quadro de Rl com suas
manifestacdes metabdlicas.

Existem varios polimorfismos nos genes que codificam moléculas inibidoras
da sinalizacdo da insulina que determinam a predisposicdo genética a doencas
cronicas e cardiovasculares, em especial o risco de DM2 e Rl sdo extremamente

aumentados.
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Os temas aqui discutidos mostram que é necessario um conhecimento mais
profundo das variantes genéticas que afetam a patogénese de doencas metabolicas
para se implantar terapéuticas personalizadas e mais eficazes no intuito de reduzir

as co-morbidades e mortalidade de individuos que apresentam estas alteracoes.
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