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> Mter_agﬁn da sinalizacao de insulina na
obesidade e no diabetes melito tipo 2

) Diabetes melito é um grupo heterogénen de doengas que
tem em comum a hiperglicemia com as consequentes compli-
cagoes vasculares. O diagndstico de diabetes é exclusivamente
I.dhumlmial e ¢ feito quando: (1) a glicose plasmitica de jejum
€ maior ou igual a 126 mg/d/; ou (2) a hemoglobina plicada
(A1C) & maior que 6,4%; ou (3) a glicose plasmdtica 2 horas
4pos uma sobrecarga oral de glicose de 75 ¢ este oral de tole
rancia & glicose) é maior que 200 mg/df; ou (4) hi sintomas
tpicos de diabetes e a glicemia aleatdria é maior que 200 mg/
dr, B importante ressaltar que nameros intermedidrios entre
esses apresentados e os valores normais estabelecem o diag-
néstico de pré-diabetes,
~ No passado, com o conhecimento fisiopatoldgico ainda
incipiente, a classificacio do diabetes melito era baseada na
idade dos grupos acometidos ou na forma convencional de
tratamento. Entretanto, hoje, o diabetes € classificado em
4 grupos: (1) diabetes melito tipo 1, (2) diabetes melito tipo
2, (3) outros tipos especificos de diabetes, e (4) diabetes ges-
tacional.

O diabetes melito tipo 1 é consequéncia de um processo
autoimune que destroi as células beta do pincreas, levando a
uma faléncia absoluta na produgdo de insulina. Apresenta-se
com mais frequéncia em pré-adolescentes, mas pode se iniciar
em adultos, principalmente entre 30 ¢ 35 anos. As manifesta-
Goes do diabetes, como polidipsia, politria, polifagia e ema-
grecimento, sio evidentes e de instalagio rdpida, Caso esses
individuos nao sejam rapidamente tratados, podem evoluir
para quadros de cetoacidose diabética. O tratamento inclui,
em geral, virias doses de insulina ao dia, simulando um pro-
cesso fisiologico de secrecao desse horménio, chamado basal-
bolus (insulina de liberagao lenta, para simular a secregio
basal, associada a insulinas de agao ripida antes das refeicdes,
para simular a secregio estimulada por essas refeicoes).

O diabetes gestacional ¢ a forma da doenca que aparece
exclusivamente na gestacio, e tem critérios diagnésticos espe-
cificos e mais estritos, A razao para se ter um critério diagnos-
tico mais rigoroso e um tratamento mais cuidadoso na gesta-

¢o ¢ prevenir as graves complicagtes para a mde e para o feto,
que podem aparecer nessa situacio.

Qutros tipos especificos compreendem grupos etiologicos
diversos, com causas estabelecidas ou parcialmente conhe-
cidas, As causas incluem: defeitos genéticos conhecidos que
alteram a fungio da célula beta ou a agéo da insulina; doengas
do péncreas endocrino; endocrinopatias; medicamentos ou
agentes que alteram a fungio pancredtica; e doengas ou con-
digoes nas quais a incidéncia de diabetes é muito elevada, mas
a etiologia ainda nio foi estabelecida, Os tipos especificos res-
pondem por aproximadamente 1 a 2% dos casos da sindrome
diabetes. Nas formas genéticas conhecidas, deve ser destacado
0 MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), que se inicia
no adulto jovem, com grande associagio fnmﬂiarftﬂmm

¢ consequéncia de mutagdes na enzima glicoquinase ou em

fatores de transcri¢io nas células beta.

O diabetes melito tipo 2 (DM2) ¢ a forma mais comun >

doenga e acomete aproximadamente 10% da populag
dial. A maior parte dos pacientes apres Hrepeso ot
sidade, e a etiopatogenia inclui fatores gens

da atividade fisica e ingestio calor
sd0 determinantes para a instala

fisiopatologicos, 0 DM2 € consequéncia de umy
entre resisténcia d insulina e alteragio da secrecin sy
nio, Aparentemente, o alteragio de secregiio de insuling 1
componente genético determinante, mas a resisténgiy a hlf:llum
¢ predominantemente secundiria a latores ambientajs iy

Na obestdade e no DM2, hi alteracio da microbig
tinal que parece ter um papel etiopatogénico reley
instalagio da resisténcia & insulina nessas situactes, A mic
biota intestinal, na obesidade e no DM, apresenty altem.;;,t;
de phylos, com predominio de firmicutes em relagip 4
teroldetes (inverso do magro), e uma redugiio Importange d-
diversidade bocteriana, Essas alteragoes causam “““Phnum;
da integridade da barreira intestinal, aumentando a absgreg,
de um lipidio de membrana das bactérias gram-negativag . s
LPS (lipopolissacaridio) ~ efou desregulando a produgia de
metabolitos produzidos por bactérias, como os dcidos Braxos
de cadeia curta (acetato, butirato e propionato), que contri.
buem para o desenvolvimento da resisténcia i insuling (ver
Figura 70.7).

Durante a instalagao da obesidade, 0 aumento da massg de
tecido adiposo ocasiona infiltragio de células imunes Nesse
tecido, como neutrofilos e macrofagos M1 inflamatérios, eon.
tribuindo decisivamente para o processo inflamatério syh.
clinico que havia se iniciado com a alteragdo da microhigyy
intestinal (Figura 70.8),

No plano celular e molecular na obesidade e no DM2, 4
resisténcia 4 insulina ¢ secundiria ao fendmeno inflamatério
subclinico que desencadein modulagio molecular negativy
das vias de sinalizagao desse horménio (ver Figura 70.7), Em
geral, esse processo é consequéncia da ativagio de fosfatases
que desfosforilam proteinas da via de sinalizacio da insu-
lina ou fosforilagoes ou modificacdes pos-translacionais que
reduzem a atividade dessas proteinas. No caso de alteragies
pos-translacionais, ressalta-se a ativagio de serinas quing-
ses, como INK (cJun-N-terminal-kinase), 1IKK beta (inhibitor
of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta), PKC (protein
kinase € subunit) beta e teta, PKR (double-siranded RNA-
dependent protein kinase) e outras que induzem fosforilagio
em serina (sitio inibitorio) de substratos do receptor de insu-
lina, como IRS1 e 2. Essa fosforilagao em serina reduz a capa-
cidade do IRS-1 e 2 de interagir com o IR, bloqueando sua
fosforilacao em tirosina (sitio de ativagio), bem como induza
degradagio proteassomica do IRS-1, resultando em resistén-
cia 4 insulina. A ativagao de serinas quinases pode ser conse-
quéncia de estresse oxidativo, estresse de reticulo endoplasmi-
tico, acimulo de lipidios intracelulares, ativagio de TLR# (ol
like receptor 4) por LPS, ativacdo de receptores de citocinas por
IL (interleucinas)-1 beta, [L-6 ¢ TNF-a (tumor necrosis factor
d!phﬂl_{‘:‘ﬂ' figura 70.8).

Merece destaque também na modulagio da sinalizagio de
ol e no DM2, ocorre aumento
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g!ul:a::;: Ir—ﬁ::;:clj\‘r::lsali;q[s&lu;ﬁ:;ﬁrjs que rerd:Jzem ursi:al inr.-'alceiulal da insulina na obesidade. & inflamacdo subelinica que acorre na obesidade, representada nessa
. . . . rnecros’s factor alphal e pela ativacao do receptor da imunidacle inata TLR4 (toll ke q i ama

{cun-N-1erminal-kinase], IKK beta (inhibitor of nuclear factor kappa-8 kinagse sulbiunit hera), PEC | i T ean_ Pk tdoublestionded ANAG e
oo . r : , PEC (protein kinase € subunit) beta & teta, PKR [double-stronded RNA-gependent
protein kinase], que fosforilam o substrate do receptor de insulina (IRS1) em serina, levando & inibicdo do sinal de insulina. A sinalizacdo de insuling tambem iﬁﬂ! ser

com

prometida pelo aumento da atividade de fosfatases no contexto da obssidade, A fosfatase PTP1B iprotzin tyrosine phosphatase 16) desfosforila residuos tirosina do IR

a dos IRS, inibindo o siral de insulina e a PHLPP1 (pleckstrin homology domain and leucine-rich repeat esfos i i i
5 f ospharase), e d foriia res
desativando-a. Assim, tanto a PTP1B quanto a PHLPP1 contribuem para a resisténcia a insulina na ub;z};?dmefh s L

que envolve a S-nitrosagdo do IR, IRS-1 e Aki, reduzindo a
atividade dessas proteinas e induzindo resisténcia d insulina.
A expressio de varias isoformas de SOCS, especialmente
Jda SOCS-3, aumenta na presenga de TNF-o. ¢ na obesidade ¢
pode induzir resisténcia i insulina provavelmente por meio do
aumento da degradagio do TRS-1 mediada por proteossomos.
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