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DIABETES MELLITUS: THE ROOT OF THE PROBLEM
RESUMO

Adoenga cardiovascular (DCV) de origem aterosclerética € a principal causa da morbidade
e mortalidade em pacientes com diabetes mellitus (DM). Tanto os fatores de risco cardiovas-
cular associados a resisténcia a insulina (RI) no contexto da sindrome da adiposidade visceral
(SAV) quanto a hiperglicemia cronica contribuem para o risco da DCV na DM. A hiperinsuli-
nemia compensatoéria que se estabelece na Rl estimula os fatores de transcricéo SREBP1c
e SREBP1 em que se ativam 0s genes lipogénicos, levando a grande produgéo hepatica de
triglicérides. A hipertrigliceridemia é o gatilho para as demais alteragdes lipidicas que contribuem
para o perfil pré-aterogénico na R, caracterizando-se pelo predominio de LDL pequenas e
densas e redugao do colesterol HDL. A hiperinsulinemia, também, esta intimamente ligada
a hipertensao arterial, pois aumenta o tdnus simpatico e a reabsorgao renal de sodio. A Rl é
considerada o melhor fator preditivo para a ocorréncia de DM tipo 2 (DM2), sendo necessario
um defeito concomitante na secrecao de insulina para que a hiperglicemia se estabelega. Os
efeitos deletérios da hiperglicemia devem-se a ativagao de vias bioquimicas que resultam em
inflamagé&o e estresse oxidativo celular. A dislipidemia e a hipertensao arterial secundarias a R,
assim como a hiperglicemia, séo importantes moduladores do risco cardiovascular na SAV e
na DM2 e devem ser intensiva e conjuntamente abordados no tratamento e prevengéo da DCV.

Descritores: Resisténcia a insulina; Hiperinsulinemia; Diabetes; Hipertensao; Doengas
cardiovasculares.

ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) of atherosclerotic origin is the main cause of morbidity and
mortality in patients with diabetes mellitus (DM). Both the cardiovascular risk factors associated
with insulin resistance (IR) in the context of visceral adiposity syndrome (VAS) and chronic
hyperglycemia contribute to the risk of CVD in DM. Compensatory hyperinsulinemia established
in IR stimulates the transcription factors SREBP1c and SREBP1a, which activate lipogenic
genes, leading to high hepatic production of triglycerides. Hypertriglyceridemia triggers other
lipid changes that contribute to the pro-atherogenic profile in IR, which is characterized by the
predominance of small and dense LDL and reduction of HDL-cholesterol. Hyperinsulinemia is
also closely linked to arterial hypertension, as it increases sympathetic tone and renal sodium
reabsorption. IR is considered the best predictive factor for the occurrence of type 2 DM (DM2),
and a concomitant defect in insulin secretion is required for hyperglycemia to be established.
The harmiul effects of hyperglycemia are due to activation of biochemical pathways that result
in inflammation and cellular oxidative stress. Dyslipidemia and hypertension secondary to IR,
as well as hyperglycemia, are important modulators of cardiovascular risk in VAS and DM2
and should be intensively and jointly addressed in the management and prevention of CVD.

Keywords: Insulin resistance, Hyperinsulinemia, Diabetes; Hypertension; Cardiovascular diseases.

INTRODUCAO

adiposidade visceral (também chamada de Sindrome me-

A doenca cardiovascular (DCV) de origem ateroscleroti-
ca, representada pela doencga arterial coronariana, doenga
cerebrovascular e doenga arterial periférica, € a principal
causa de morbidade e mortalidade em pacientes com dia-
betes mellitus (DM).' Sendo assim, o DM é considerado um
equivalente de doenca arterial coronariana.?

Tanto os fatores de risco cardiovascular associados
a resisténcia a insulina (RI) no contexto da Sindrome da

tabolica) quanto a hiperglicemia crénica contribuem para o
risco de DCV no DM e serao discutidos a seguir.

Sindrome da adiposidade visceral (SAV)

A associagao do tecido adiposo visceral com hiperten-
séo arterial, hiperuricemia, apneia do sono foi observada ha
centenas de anos.® Nas Ultimas décadas muito se discute a
respeito do agrupamento de fatores de risco cardiovascular
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que inclui obesidade central (visceral), dislipidemia (aumento
de triglicérides e redugéo do HDL-colesterol), aumento da
glicemia e da presséao arterial, que denominamos como
sindrome da adiposidade visceral (SAV).* Pode-se considerar
COmMo consenso a importancia da participagao do tecido adi-
poso visceral na fisiopatogénese desse agrupamento desses
fatores de risco cardiovascular. A resisténcia a insulina (Rl) tem
sido considerada como principal mecanismo na associagao
da gordura visceral com os outros fatores de risco que inclui
diabetes, hipertensao, dislipidemia. Porém, a modulacéo
autonémica do tecido adiposo visceral e a exacerbagéo da
atividade simpatica parecem ter papel importante na insta-
lagao da SAV e contribuir de diferentes formas para a RI.®
A modulacao do sistema nervoso simpatico (SNS) do tecido
adiposo visceral esta relacionada a diferentes receptores
adrenérgicos. As membranas plasmaticas de adipécitos
expressam receptores beta-1 (31), beta-2 (32), beta-3 (33),
alfa-1 (a1) e alfa-2 (a2) adrenérgicos.® O equilibrio entre os
receptores adrenérgicos alfa e beta surge como uma variavel
importante na regulagao do nimero de adipocitos. Usando
um modelo murino com adrenorreceptores alfa-2/beta-3
geneticamente modificados, Valet e cols. demonstraram a
hiperplasia de adipdcitos.” Ainda no contexto da modulacéao
autonémica da adiposidade visceral, sabe-se que o0 estado
de jejum esta associado a adipdlise, que é modulada prin-
cipalmente pelo receptor 33 adrenérgico. Por outro lado, a
adipogénese esta associada a ativagao do sistema paras-
simpatico, mas o recepor mediador da adipogénese néo esta
bem definido.® Um desequilibrio simpatico/parassimpatico,
bem como um desequilibrio a2 adrenérgico/receptor 33 estdo
relacionados ao armazenamento de tecido adiposo visceral
e a sensibilidade a insulina.

Etiopatogenia da resisténcia a insulina

Considera-se Rl a diminuicao dos efeitos metabdlicos
(mas ndo mitogénicos) da insulina apods a ligagdo ao seu
receptortirosina cinase.® A adiposidade visceral é o principal
determinante da RI, mas fatores genéticos também predis-
poem ao desenvolvimento desta condi¢ao.!® O tecido adiposo
branco (TAB) visceral difere do tecido TAB subcutaneo em
sua atividade metabdlica, respondendo menos aos efeitos
antilipoliticos da insulina e mais aos efeitos lipoliticos das
catecolaminas, o que o torna mais patogénico."

Acredita-se que a perda de capacidade de expansao
do TAB para armazenar o excesso de calorias seja um fator
mais importante na patogénese da SAV do que o grau de
obesidade.™ O excesso de consumo crénico de nutrien-
tes concomitantemente ao gasto energético insuficiente
excede a capacidade de armazenamento de glicogénio e
de triglicérides pelos tecidos metabdlicos “profissionais”,
quais sejam, figado, mUsculo e TAB. Nessa situagao, outros
tecidos estao expostos a concentragbes suprafisiolégicas
destes nutrientes. '

Metabolitos de acidos graxos, como ceramidas e dia-
cilglicerol, por ativarem a proteina cinase C, modificam o
padrao de fosforilacao do receptor de insulina e do substrato
do receptor de insulina, afetando negativamente a sinaliza-
¢éo hormonal." Além disso, acidos graxos saturados, por
exemplo, podem ligar-se a receptores que participam do
reconhecimento de patdégenos e da imunidade inata, os

receptores Toll-like (TLR) 2 e 4, especialmente em adipdcitos
e macrofagos, o que interfere negativamente na sinalizagéao
dos receptores de insulina e também estimula o fator nuclear
de transcri¢éo k B (NFkB), resultando na produgéo de cito-
cinas pro-inflamatérias, como fator de necrose tumoral alfa
(TNF alfa) e interleucina (IL) 6,'s que também prejudicam a
sinalizagao do receptor de insulina.

A expanséo do TAB visceral secundéria ao aumento da
ingestao caldrica leva a necrose/apoptose de adipécitos
hipertroficos e a liberagao de grandes goticulas de gordura,
as quais séo téxicas para as células circunjacentes e deter-
minam o recrutamento de macréfagos da medula éssea,
levando a um aumento significativo dessas células. Esses
macréfagos, provavelmente estimulados por debris celulares,
assumem um fendtipo conhecido como classico ou M1,
caracterizado pela expresséo de citocinas pro-inflamatérias
(TNF alfa, IL1 e IL6), que agravam a RI." Essa inflamagao
associada ao estresse oxidativo desencadeado pelo excesso
de nutrientes reduz a expressao da adiponectina (e seus
receptores), um horménio produzido pelos adipdcitos que
tem efeitos anti-inflamatérios e que aumenta a captagéo de
acidos graxos pelos musculos e de glicose pelos musculos e
TAB. Reducoes nas concentragdes deste hormdnio também
contribuem para a RI."®

ARl esta presente nos diferentes érgaos-alvo das agoes
insulinicas e contribui para o fendtipo da SAV, conforme sera
descrito a seguir. No TAB, a Rl resulta em lipdlise e aumento
dos &cidos graxos livres circulantes, enquanto no musculo
esquelético, ela resulta em aumento tecidual do contetido
de acidos graxos livres e triglicérides. Ambas as condigdes
tém como consequéncia a exacerbacao do ciclo deletério
hiperlipidemia -inflamacéao — RI."*'” No figado, a Rl resulta em
aumento da produgao hepatica de glicose, contribuindo para
a hiperglicemia.' A resisténcia hepatica também estimula a
sintese local do fator de crescimento de hepatécitos (HGF)'®
e da betatrofina,'® que estimulam a hiperplasia das células
beta, que juntamente com outros fatores, como acidos graxos
livres e glicose, contribui para a hiperinsulinemia compensatoria
que acompanha e piora a RI.2° No sistema nervoso central,
pelo menos em modelos animais, a Rl resulta em hiperfagia
e aumento da massa gorda.?' Nas células alfa pancreéticas,
ela resulta na menor inibicao da secregao de glucagon pela
insulina com consequente hiperglucagonemia, que aumenta a
produgéo hepéticade glicose, contribuindo para a hiperglice-
mia.? Nas células beta pancreéticas, a Rl resulta em secregao
reduzida de insulina estimulada pela glicose.?®

Resisténcia a insulina e dislipidemia

Embora a hiperinsulinemia compensatéria seja geral-
mente considerada um “subproduto” da R, ela apresenta
repercussoes, na medida em que hiperestimula vias da acao
insulinica em alguns tipos celulares.?* Nos hepatécitos, a
hiperinsulinemia cronica estimula as proteinas de ligagao
ao elemento responsivo a esteroide 1c¢ e 1a (sterol regula-
tory element binding protein 1c e 1a, SREBP1c e SREBP1a,
respectivamente), que ativam genes lipogénicos, levando a
grande produgéo hepética de triglicérides.?>

No figado, em vigéncia da RI, também ha maior atividade
da proteina de transferéncia microssomal de triglicérides
(MTP), que transfere triglicérides para a molécula nascente de
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apolipoproteina B100 (apoB100). A maior atividade concomi-
tante de fosfolipases e do fator de ribosilacéo ARF estimula a
sintese de grandes particulas de lipoproteinas de densidade
muito baixa (VLDL). Este processo também se estabelece
nos enterdcitos e resulta na secregéo de grandes particulas
de quilomicrons (QM).2

Além da maior producao, VLDL e QM s&o menos meta-
bolizados, uma vez que a Rl esta associada a menor pro-
dugéo e menor atividade da lipoproteina lipase, resultando,
por exemplo, em hiperlipidemia pds-prandial e acimulo de
remanescentes de lipoproteinas, particulas muito aterogé-
nicas que se ligam a parede arterial e sdo captadas por
macréfagos infiltrados na intima. Adicionalmente, a hipertri-
gliceridemia favorece a formagao de particulas pequenas e
densas de lipoproteina de densidade baixa (LDL), que sé&o
menos reconhecidas pelo receptor de LDL no figado e tecidos
periféricos e tém maior acesso a intima arterial, onde séo mais
sensiveis a oxidagao e captagao por macréfagos da intima.?

Finalmente, durante a hidrdlise de triglicérides dos QM e
VLDL, h& a formagao concomitante de particulas nascentes
de lipoproteina de densidade alta (HDL). Como a atividade
da lipoproteina lipase esta diminuida na RI, ha menor geragéo
de novas particulas de HDL. Reducéao na formagdo de HDL
também resulta da maior geracao do microRNA 33 a partir
do intron do gene que codifica a SREBP1. Este microRNA,
no figado, promove a degradagao do mRNA de ABCAT, que
é traduzido para o receptor de apolipoproteina A-l (apo A-l) e
é responsavel pela exportagdo do excesso de colesterol dos
hepatécitos, gerando novas particulas de HDL .28 Sendo assim,
a hipertrigliceridemia é o gatilho para as demais alteragoes
lipidicas que concorrem para um perfil pro-aterogénico na
RI, que se caracteriza pelo predominio de LDL pequenas e
densas e reducéao do HDL-colesterol.25%

Resisténcia a insulina e hipertensao

A hiperinsulinemia compensatéria também esta intima-
mente ligada a hipertenséo arterial, pois aumenta o ténus
simpéatico e a reabsorgao renal de sédio.?**° Adicionalmente,
0 aumento de acidos graxos circulantes secundario a Rl
aumenta o ténus simpético.*'

Um dos efeitos fisioldgicos da insulina é a fosforilagao da
enzima &xido nitrico sintase endotelial (eNos) no endotélio
vascular com consequente geragéo de Oxido nitrico e vaso-
dilatagao. Portanto, a Rl resulta em diminui¢@o da vasodila-
tagdo mediada por fluxo, que também participa da génese
da hipertensao.® O aumento das concentracdes circulantes
de componentes do sistema renina-angiotensao-aldosterona
também ja foi descrito como participantes da génese da
hipertensédo associada a RI.*

Resisténcia a insulina, diabetes e hiperglicemia

A RI é considerada o melhor fator preditivo para a
ocorréncia de DM tipo 2 (DM2),34 é necesséario um defeito
concomitante na secregao de insulina para que a hiperglicemia
se estabelega. E possivel que, em individuos geneticamente
susceptiveis, a Rl va se acentuando com o envelhecimento e
com o ganho de peso e, naqueles que também herdaram um
defeito nas células beta pancreéticas, a redugao da secregao
de insulina resulte em comprometimento da tolerancia a
glicose e hiperglicemia, a qual pode exercer efeitos tdxicos

sobre as células beta (glicotoxicidade), exacerbando o defeito
secretorio.®® O aumento dos acidos graxos livres circulantes
resultantes da Rl também contribuem para a deficiéncia de
secrecao insulina (lipotoxicidade).*

Estudos epidemioldgicos mostram uma correlagéo entre
hiperglicemia crénica e DCV; em uma meta-andlise de 13 estu-
dos de coorte prospectivos, para cada 1 ponto percentual de
aumento nos valores da HbA1c, o risco relativo para qualquer
evento cardiovascular foi de 1,18 (intervalo de confianca de 95%
de 1,10 - 1,26).%” Apesar disso, nao existem estudos clinicos
randomizados demonstrando inequivocamente os efeitos be-
néficos do controle glicémico intensivo em pacientes com DM2
de longa duragéo. No entanto, os resultados do seguimento
dos pacientes que participaram do United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) sugerem que o controle glicémico
intensivo (HbA1c < 7,0%) diminui o risco de infarto agudo do
miocérdio, morte relacionada ao DM e mortalidade geral em
pacientes com DM2 recém-diagnosticado.® Essa aparente
contradicéo provavelmente reflete as alteracdes irreversiveis
presentes nos pacientes cronicamente mal controlados que
ja nao se beneficiam do controle glicémico intensivo, espe-
cialmente pelo alto risco de hipoglicemia associada a esta
modalidade terapéutica.

Os efeitos deletérios da hiperglicemia devem-se ao au-
mento da metabolizacéo da glicose pela via glicolitica e
pelas vias dos polidis, das hexosaminas e da proteina cina-
se C, bem como pela formacao dos produtos de glicagao
avangada (AGEs), que resultam em inflamacao e estresse
oxidativo celular.®®

Os AGEs séao formados a partir da ligagao covalente,
n&o enzimética entre a glicose ou outros agUcares redutores
e residuos de lisina e arginina das proteinas e da porgéao
aminoterminal de lipides e acidos nucleicos.* Além de mo-
dificarem a estrutura das proteinas, os AGEs também sédo
reconhecidos por inUmeros receptores de superficie celular,
como o receptor para AGEs (RAGE) e receptores scaven-
ger da familia CD36. A interagéo dos AGEs com o RAGE
promove a geragao de espécies reativas de oxigénio e a
ativacao de NF-kB, que aumenta a expressao de moléculas
pro-inflamatérias e do préprio RAGE, alimentando um ciclo
vicioso,*' inclusive em células implicadas na aterosclerose,
como macroéfagos, células endoteliais e musculares lisas.*?

As proteinas e fosfolipides presentes nas lipoproteinas
podem sofrer glicacdo e contribuir para 0 processo ateros-
clerético; VLDL e QM glicados s&o menos suscetiveis a agao
da lipoproteina lipase, o que contribui para a hipertriglice-
ridemia;* LDL glicadas sé&o mais suscetiveis a oxidagéo,
tornando-se mais aterogénicas,* enquanto HDL glicadas
apresentam menor meia-vida, comprometendo o transporte
reverso de colesterol.#4

Albumina glicada, isolada de pacientes com DM mal
controlados, também é capaz de interferir com o transporte
reverso de colesterol na medida em que provoca estres-
se oxidativo, de reticulo endoplasmético e inflamatério em
macrofagos. Estes eventos associam-se a diminuigao do
contelido dos receptores de HDL, ABCA1 e ABCGH, favo-
recendo o acumulo intracelular de colesterol e de 6xidos
de colesterol, que perpetuam o efeito pré-inflamatério e
pré-apoptético e contribuem para a aterosclerose associada
a hiperglicemia.*”-%
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CONCLUSAO

A dislipidemia e a hipertensao arterial secundarias a Rl,
bem como a hiperglicemia, sao importantes moduladores do
risco cardiovascular na SAV e no DM2 e devem ser intensiva
e conjuntamente abordados no manejo e prevencao da DCV.
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