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DIABETES MELLITUS: A RAIZ DO PROBLEMA

DIABETES MELLITUS: THE ROOT OF THE PROBLEM

RESUMO
A doença cardiovascular (DCV) de origem aterosclerótica é a principal causa da morbidade 

e mortalidade em pacientes com diabetes mellitus (DM). Tanto os fatores de risco cardiovas-
cular associados à resistência à insulina (RI) no contexto da síndrome da adiposidade visceral 
(SAV) quanto a hiperglicemia crônica contribuem para o risco da DCV na DM. A hiperinsuli-
nemia compensatória que se estabelece na RI estimula os fatores de transcrição SREBP1c 
e SREBP1 em que se ativam os genes lipogênicos, levando à grande produção hepática de 
triglicérides. A hipertrigliceridemia é o gatilho para as demais alterações lipídicas que contribuem 
para o perfil pró-aterogênico na RI, caracterizando-se pelo predomínio de LDL pequenas e 
densas e redução do colesterol HDL. A hiperinsulinemia, também, está intimamente ligada 
à hipertensão arterial, pois aumenta o tônus simpático e a reabsorção renal de sódio. A RI é 
considerada o melhor fator preditivo para a ocorrência de DM tipo 2 (DM2), sendo necessário 
um defeito concomitante na secreção de insulina para que a hiperglicemia se estabeleça. Os 
efeitos deletérios da hiperglicemia devem-se à ativação de vias bioquímicas que resultam em 
inflamação e estresse oxidativo celular. A dislipidemia e a hipertensão arterial secundárias à RI, 
assim como a hiperglicemia, são importantes moduladores do risco cardiovascular na SAV e 
na DM2 e devem ser intensiva e conjuntamente abordados no tratamento e prevenção da DCV. 

Descritores: Resistência à insulina; Hiperinsulinemia; Diabetes; Hipertensão; Doenças 
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 harmful 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.
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INTRODUÇÃO
A doença cardiovascular (DCV) de origem ateroscleróti-

ca, representada pela doença arterial coronariana, doença 
cerebrovascular e doença arterial periférica, é a principal 
causa de morbidade e mortalidade em pacientes com dia-
betes mellitus (DM).1 Sendo assim, o DM é considerado um 
equivalente de doença arterial coronariana.2

Tanto os fatores de risco cardiovascular associados 
à resistência à insulina (RI) no contexto da Síndrome da 

adiposidade visceral (também chamada de Síndrome me-
tabólica) quanto a hiperglicemia crônica contribuem para o 
risco de DCV no DM e serão discutidos a seguir.

Síndrome da adiposidade visceral (SAV)
A associação do tecido adiposo visceral com hiperten-

são arterial, hiperuricemia, apneia do sono foi observada há 
centenas de anos.3 Nas últimas 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 redução do HDL-colesterol), aumento da 
glicemia e da pressão arterial, que denominamos como 
síndrome da adiposidade visceral (SAV).4 Pode-se considerar 
como consenso a importância da participação do tecido adi-
poso visceral na fisiopatogênese desse agrupamento desses 
fatores de risco cardiovascular. A resistência à insulina (RI) tem 
sido considerada como principal mecanismo na associação 
da gordura visceral com os outros fatores de risco que inclui 
diabetes, hipertensão, dislipidemia. Porém, a modulação 
autonômica do tecido adiposo visceral e a exacerbação da 
atividade simpática parecem ter papel importante na insta-
lação da SAV e contribuir de diferentes formas para a RI.5 
A modulação do sistema nervoso simpático (SNS) do tecido 
adiposo visceral está relacionada a diferentes receptores 
adrenérgicos. As membranas plasmáticas de adipócitos 
expressam receptores beta-1 (β1), beta-2 (β2), beta-3 (β3), 
alfa-1 (α1) e alfa-2 (α2) adrenérgicos.6 O equilíbrio entre os 
receptores adrenérgicos alfa e beta surge como uma variável 
importante na regulação do número de adipócitos. Usando 
um modelo murino com adrenorreceptores alfa-2/beta-3 
geneticamente modificados, Valet e cols. demonstraram a 
hiperplasia de adipócitos.7 Ainda no contexto da modulação 
autonômica da adiposidade visceral, sabe-se que o estado 
de jejum está associado à adipólise, que é modulada prin-
cipalmente pelo receptor β3 adrenérgico. Por outro lado, a 
adipogênese está associada à ativação do sistema paras-
simpático, mas o recepor mediador da adipogênese não está 
bem definido.8 Um desequilíbrio simpático/parassimpático, 
bem como um desequilíbrio α2 adrenérgico/receptor β3 estão 
relacionados ao armazenamento de tecido adiposo visceral 
e à sensibilidade à insulina. 

Etiopatogenia da resistência à insulina
Considera-se RI a diminuição dos efeitos metabólicos 

(mas não mitogênicos) da insulina após a ligação ao seu 
receptortirosina cinase.9 A adiposidade visceral é o principal 
determinante da RI, mas fatores genéticos também predis-
põem ao desenvolvimento desta condição.10 O tecido adiposo 
branco (TAB) visceral difere do tecido TAB subcutâneo em 
sua atividade metabólica, respondendo menos aos efeitos 
antilipolíticos da insulina e mais aos efeitos lipolíticos das 
catecolaminas, o que o torna mais patogênico.11

Acredita-se que a perda de capacidade de expansão 
do TAB para armazenar o excesso de calorias seja um fator 
mais importante na patogênese da SAV do que o grau de 
obesidade.12 O excesso de consumo crônico de nutrien-
tes concomitantemente ao gasto energético insuficiente 
excede a capacidade de armazenamento de glicogênio e 
de triglicérides pelos tecidos metabólicos “profissionais”, 
quais sejam, fígado, músculo e TAB. Nessa situação, outros 
tecidos estão expostos a concentrações suprafisiológicas 
destes nutrientes.13

Metabólitos de ácidos graxos, como ceramidas e dia-
cilglicerol, por ativarem a proteína cinase C, modificam o 
padrão de fosforilação do receptor de insulina e do substrato 
do receptor de insulina, afetando negativamente a sinaliza-
ção hormonal.14 Além disso, ácidos graxos saturados, por 
exemplo, podem ligar-se a receptores que participam do 
reconhecimento de patógenos e da imunidade inata, os 

receptores Toll-like (TLR) 2 e 4, especialmente em adipócitos 
e macrófagos, o que interfere negativamente na sinalização 
dos receptores de insulina e também estimula o fator nuclear 
de transcrição k B (NFkB), resultando na produção de cito-
cinas pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral alfa 
(TNF alfa) e interleucina (IL) 6,15 que também prejudicam a 
sinalização do receptor de insulina. 

A expansão do TAB visceral secundária ao aumento da 
ingestão calórica leva à necrose/apoptose de adipócitos 
hipertróficos e à liberação de grandes gotículas de gordura, 
as quais são tóxicas para as células circunjacentes e deter-
minam o recrutamento de macrófagos da medula óssea, 
levando a um aumento significativo dessas células. Esses 
macrófagos, provavelmente estimulados por debris celulares, 
assumem um fenótipo conhecido como clássico ou M1, 
caracterizado pela expressão de citocinas pró-inflamatórias 
(TNF alfa, IL1 e IL6), que agravam a RI.13 Essa inflamação 
associada ao estresse oxidativo desencadeado pelo excesso 
de nutrientes reduz a expressão da adiponectina (e seus 
receptores), um hormônio produzido pelos adipócitos que 
tem efeitos anti-inflamatórios e que aumenta a captação de 
ácidos graxos pelos músculos e de glicose pelos músculos e 
TAB. Reduções nas concentrações deste hormônio também 
contribuem para a RI.16

A RI está presente nos diferentes órgãos-alvo das ações 
insulínicas e contribui para o fenótipo da SAV, conforme será 
descrito a seguir. No TAB, a RI resulta em lipólise e aumento 
dos ácidos graxos livres circulantes, enquanto no músculo 
esquelético, ela resulta em aumento tecidual do conteúdo 
de ácidos graxos livres e triglicérides. Ambas as condições 
têm como consequência a exacerbação do ciclo deletério 
hiperlipidemia –inflamação – RI.13,17 No fígado, a RI resulta em 
aumento da produção hepática de glicose, contribuindo para 
a hiperglicemia.13 A resistência hepática também estimula a 
síntese local do fator de crescimento de hepatócitos (HGF)18 
e da betatrofina,19 que estimulam a hiperplasia das células 
beta, que juntamente com outros fatores, como ácidos graxos 
livres e glicose, contribui para a hiperinsulinemia compensatória 
que acompanha e piora a RI.20 No sistema nervoso central, 
pelo menos em modelos animais, a RI resulta em hiperfagia 
e aumento da massa gorda.21 Nas células alfa pancreáticas, 
ela resulta na menor inibição da secreção de glucagon pela 
insulina com consequente hiperglucagonemia, que aumenta a 
produção hepáticade glicose, contribuindo para a hiperglice-
mia.22 Nas células beta pancreáticas, a RI resulta em secreção 
reduzida de insulina estimulada pela glicose.23

Resistência à insulina e dislipidemia
Embora a hiperinsulinemia compensatória seja geral-

mente considerada um “subproduto” da RI, ela apresenta 
repercussões, na medida em que hiperestimula vias da ação 
insulínica em alguns tipos celulares.24 Nos hepatócitos, a 
hiperinsulinemia crônica estimula as proteínas de ligação 
ao elemento responsivo a esteroide 1c e 1a (sterol regula-
tory element binding protein 1c e 1a, SREBP1c e SREBP1a, 
respectivamente), que ativam genes lipogênicos, levando à 
grande produção hepática de triglicérides.25,26

No fígado, em vigência da RI, também há maior atividade 
da proteína de transferência microssomal de triglicérides 
(MTP), que transfere triglicérides para a molécula nascente de 

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2018;28(2):138-42

DIABETES MELLITUS: A RAIZ DO PROBLEMA



140

apolipoproteína B100 (apoB100). A maior atividade concomi-
tante de fosfolipases e do fator de ribosilação ARF estimula a 
síntese de grandes partículas de lipoproteínas de densidade 
muito baixa (VLDL). Este processo também se estabelece 
nos enterócitos e resulta na secreção de grandes partículas 
de quilomícrons (QM).26

Além da maior produção, VLDL e QM são menos meta-
bolizados, uma vez que a RI está associada à menor pro-
dução e menor atividade da lipoproteína lipase, resultando, 
por exemplo, em hiperlipidemia pós-prandial e acúmulo de 
remanescentes de lipoproteínas, partículas muito aterogê-
nicas que se ligam à parede arterial e são captadas por 
macrófagos infiltrados na íntima. Adicionalmente, a hipertri-
gliceridemia favorece a formação de partículas pequenas e 
densas de lipoproteína de densidade baixa (LDL), que são 
menos reconhecidas pelo receptor de LDL no fígado e tecidos 
periféricos e têm maior acesso à íntima arterial, onde são mais 
sensíveis à oxidação e captação por macrófagos da íntima.27

Finalmente, durante a hidrólise de triglicérides dos QM e 
VLDL, há a formação concomitante de partículas nascentes 
de lipoproteína de densidade alta (HDL). Como a atividade 
da lipoproteína lipase está diminuída na RI, há menor geração 
de novas partículas de HDL. Redução na formação de HDL 
também resulta da maior geração do microRNA 33 a partir 
do intron do gene que codifica a SREBP1. Este microRNA, 
no fígado, promove a degradação do mRNA de ABCA1, que 
é traduzido para o receptor de apolipoproteína A-I (apo A-I) e 
é responsável pela exportação do excesso de colesterol dos 
hepatócitos, gerando novas partículas de HDL.28 Sendo assim, 
a hipertrigliceridemia é o gatilho para as demais alterações 
lipídicas que concorrem para um perfil pró-aterogênico na 
RI, que se caracteriza pelo predomínio de LDL pequenas e 
densas e redução do HDL-colesterol.25,26

Resistência à insulina e hipertensão
A hiperinsulinemia compensatória também está intima-

mente ligada à hipertensão arterial, pois aumenta o tônus 
simpático e a reabsorção renal de sódio.29,30 Adicionalmente, 
o aumento de ácidos graxos circulantes secundário a RI 
aumenta o tônus simpático.31

Um dos efeitos fisiológicos da insulina é a fosforilação da 
enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNos) no endotélio 
vascular com consequente geração de óxido nítrico e vaso-
dilatação. Portanto, a RI resulta em diminuição da vasodila-
tação mediada por fluxo, que também participa da gênese 
da hipertensão.32 O aumento das concentrações circulantes 
de componentes do sistema renina-angiotensão-aldosterona 
também já foi descrito como participantes da gênese da 
hipertensão associada a RI.33

Resistência à insulina, diabetes e hiperglicemia
A RI é considerada o melhor fator preditivo para a 

ocorrência de DM tipo 2 (DM2),34 é necessário um defeito 
concomitante na secreção de insulina para que a hiperglicemia 
se estabeleça. É possível que, em indivíduos geneticamente 
susceptíveis, a RI vá se acentuando com o envelhecimento e 
com o ganho de peso e, naqueles que também herdaram um 
defeito nas células beta pancreáticas, a redução da secreção 
de insulina resulte em comprometimento da tolerância à 
glicose e hiperglicemia, a qual pode exercer efeitos tóxicos 

sobre as células beta (glicotoxicidade), exacerbando o defeito 
secretório.35 O aumento dos ácidos graxos livres circulantes 
resultantes da RI também contribuem para a deficiência de 
secreção insulina (lipotoxicidade).36

Estudos epidemiológicos mostram uma correlação entre 
hiperglicemia crônica e DCV; em uma meta-análise 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 confiança de 95% 
de 1,10 – 1,26).37 Apesar disso, não existem estudos clínicos 
randomizados demonstrando inequivocamente os efeitos be-
néficos do controle glicêmico intensivo em pacientes com DM2 
de longa duração. No entanto, os resultados do seguimento 
dos pacientes que participaram do United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) sugerem que o controle glicêmico 
intensivo (HbA1c < 7,0%) diminui o risco de infarto agudo do 
miocárdio, morte relacionada ao DM e mortalidade geral em 
pacientes com DM2 recém-diagnosticado.38 Essa aparente 
contradição provavelmente reflete as alterações irreversíveis 
presentes nos pacientes cronicamente mal controlados que 
já não se beneficiam do controle glicêmico intensivo, espe-
cialmente pelo alto risco de hipoglicemia associada a esta 
modalidade terapêutica.

Os efeitos deletérios da hiperglicemia devem-se ao au-
mento da metabolização da glicose pela via glicolítica e 
pelas vias dos polióis, das hexosaminas e da proteína cina-
se C, bem como pela formação dos produtos de glicação 
avançada (AGEs), que resultam em inflamação e estresse 
oxidativo celular.39 

Os AGEs são formados a partir da ligação covalente, 
não enzimática entre a glicose ou outros açúcares redutores 
e resíduos de lisina e arginina das proteínas e da porção 
aminoterminal de lípides e ácidos nucleicos.40 Além de mo-
dificarem a estrutura das proteínas, os AGEs também são 
reconhecidos por inúmeros receptores de superfície celular, 
como o receptor para AGEs (RAGE) e receptores scaven-
ger da família CD36. A interação dos AGEs com o RAGE 
promove a geração de espécies reativas de oxigênio e a 
ativação de NF-kB, que aumenta a expressão de moléculas 
pró-inflamatórias e do próprio RAGE, alimentando um ciclo 
vicioso,41 inclusive em células implicadas na aterosclerose, 
como macrófagos, células endoteliais e musculares lisas.42

As proteínas e fosfolípides presentes nas lipoproteínas 
podem sofrer glicação e contribuir para o processo ateros-
clerótico; VLDL e QM glicados são menos suscetíveis à ação 
da lipoproteína lipase, o que contribui para a hipertriglice-
ridemia;43 LDL glicadas são mais suscetíveis à oxidação, 
tornando-se mais aterogênicas,44 enquanto HDL glicadas 
apresentam menor meia-vida, comprometendo o transporte 
reverso de colesterol.45,46

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 retículo endoplasmático e inflamatório em 
macrófagos. Estes eventos associam-se à diminuição do 
conteúdo dos receptores de HDL, ABCA1 e ABCG1, favo-
recendo o acúmulo intracelular de colesterol e de óxidos 
de colesterol, que perpetuam o efeito pró-inflamatório e 
pró-apoptótico e contribuem para a aterosclerose associada 
à hiperglicemia.47-53
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CONCLUSÃO
A dislipidemia e a hipertensão arterial secundárias a RI, 

bem como a hiperglicemia, são importantes moduladores do 
risco cardiovascular na SAV e no DM2 e devem ser intensiva 
e conjuntamente abordados no manejo e prevenção da DCV. 
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