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PREFACIO

"A verdadeira viagem de
descobrimento ndo consiste em
procurar novas paisagens, e sim em ter
novos olhos."

(Marcel Proust, 1922)

Toda busca pelo conhecimento, principalmente quando navegamos por
mares desconhecidos, necessita de motivacdo, um objetivo e um novo olhar.
Grandes descobertas cientificas foram realizadas por pesquisadores que néo
olhavam apenas para o que estava visivel, mas buscavam nas entrelinhas,
procurando justificar o que estavam vendo.

E a busca pelo conhecimento do corpo humano, néao foi diferente. Leonardo
da Vinci, Gregor Mendel, entre outros, por verem além, realizaram importantes
descobertas que serviram de base para outras futuras.

Para a compreensdo do funcionamento do corpo humano, seja em seu
estado sadio ou patoldgico, o entendimento da Bioquimica foi fundamental. A
apreensdo do conhecimento dessa ciéncia € fundamental para a compreensao das
intrincadas vias metabdlicas e o integrado e complexo mecanismo de inter-relacéo
entre os 6rgdos de um ser humano.

Nesse contexto, a presente obra, Distarbios metabdlicos, traz o olhar do
Eduardo de Figueiredo Peloso, um renomado pesquisador e professor de
Bioquimica. O seu olhar para a Bioquimica, e sei que seus alunos compartilham da
mesma opinido, torna o aprendizado muito mais dinamico, divertido e inesquecivel.

A obra, dividida em quatro capitulos, apresenta dois capitulos direcionados
a contextualizacdo historica da diabetes, tipos, tratamentos e problemas
decorrentes. Os outros capitulos versam sobre dislipidemias e sindrome metabdlica
abordando relevantes aspectos das mesmas. Nesse sentido, o livro € a0 mesmo
tempo um convite para se atualizar ou iniciar os estudos na area de Bioquimica.

Muito me alegrou o convite do meu Amigo, Eduardo para prefaciar esse livro.
Eu tenho certeza que como o foi para mim, todos que tiverem a oportunidade de

navegar pelas paginas do mesmo terdo 0 mesmo sentimento com relacdo ao



aprendizado. Assim, eu desejo a todos, sob o olhar do Dr Peloso, uma excelente

leitura.

Fernanda Ramos Gadelha

Professora Associada do Departamento
de Bioguimica e Biologia Tecidual
Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP)
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CAPITULO |

DIABETES TIPO 1- CARACTERISTICAS E
CONTEXTO HISTORICO

Autores: Gustavo Aparecido da Cunha & Eduardo de Figueiredo
Peloso
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RESUMO

Diabetes € um conjunto de desordens de origem heterogénea responsaveis por
alteracbes nos niveis de glicose no sangue, que induzem a quadros de
hiperglicemia constantes. Objetivou-se reunir as principais caracteristicas dessa
doenca e seu contexto historico, desde sua primeira descricdo no ano de 1550 a.C
no papiro de Ebers que descreve casos de pessoas que urinavam muito e
emagreciam até a morte; passando pela descoberta do papel do pancreas na
enfermidade, e da insulina em 1922 por Frederick Grant Banting. Sua diferenciacéo
emtipo 1 e 2 ja na década de 70, com os trabalhos de Nerup, onde o autor observou
reacfes imunolégicas e migracdo leucocitaria em pacientes diabéticos. Séo
apresentados os eventos que induzem ao surgimento de diabetes mellitus tipo 1
(DM1), como o processo inflamatoério gerado pela resposta imune e que promovem
a destruicao das células B pancreaticas, resultando em alteracdes na producéo de
insulina (baixa ou nenhuma producdo). Apresentam-se ainda as complicacdes
decorrentes da progressdo da doenca, como nefropatias, retinopatias e
aterosclerose. Os métodos de controle da DM1 utilizados atualmente, dentre esses,
o transplante de péancreas, apresenta 0s maiores beneficios, pois, promove
qualidade de vida ndo s6 pela dieta mais flexivel, mas também pela interrupcéo do
uso de multiplas doses de insulina exdégena e das medi¢cBes diarias de glicemia

capilar.

Palavras chave: Diabetes mellitus tipo 1. Historico. Hiperglicemia. Insulina.



1 INTRODUCAO

Diabetes € um conjunto de desordens de origem heterogénea responsaveis
por alteracdes nos niveis de glicose no sangue (glicemia), que induzem a quadros
de hiperglicemia constantes (PIERO; NZARO; NJAGI, 2015), em decorréncia de
alteracdes na producdo de insulina ou na resisténcia ao hormoénio (KANGRALKAR;
PATIL; BANDIVADEKAR, 2015).

Existem evidéncias de que individuos com diabetes mal controlado ou ndo
tratado desenvolvem mais complicacdes do que aqueles com o diabetes bem
controlado. A hiperglicemia crbénica decorrente do diabetes mellitus (DM)
acompanha os danos a longo prazo, disfuncdo e falha de vérios 6rgaos,
especialmente olhos, rins, nervos, coracdo e vasos sanguineos (PIERO; NZARO;
NJAGI, 2015; SBD, 2020).

O DM se classifica em duas formas diferentes, sendo: diabetes mellitus tipo
1 (DM1) causada por uma reagdo autoimune na qual o sistema imunolégico do
corpo ataca as ceélulas beta produtoras de insulina do pancreas (INTERNATION
DIABETES FEDERATION, 2019), reduzindo a disponibilidade do horménio no
organismo; e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) com forte ligacao a obesidade, aumento
da idade, bem como etnia e histérico familiar (INTERNATION DIABETES
FEDERATION, 2019), sendo que tais fatores induzem a resisténcia insulinica a
longo prazo.

As causas do surgimento de DM1 ndo sédo bem esclarecidas, fatores como:
infeccges virais, predisposicao genética, baixos niveis de vitamina D sdo apontados
(KHARROUBI, 2015). Ja no DM2, sua causa normalmente € atribuida ao estilo de
vida sedentario, a ingestao de alimentos com alto teor de carboidratos e gorduras e
também pode estar ligado a genética (TAN et al., 2019).

Hoje, no Brasil, ha mais de 13 milhdes de pessoas vivendo com diabetes, o
que representa 6,9% da populacdo do pais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES-SBD, 2020). O Ministério da Saude (2019) aponta o DM1 como uma
doenca ndo transmissivel que afeta entre 5 a 10% do total de diabéticos no pais,

sendo que 90 a 95% da populagdo com DM, apresentam o tipo 2.

13



2 CONTEXTO HISTORICO

A primeira descri¢cédo do diabetes data do ano de 1550 a.C no papiro de Ebers
(BARNETT; KRALL, 2009) que descreve casos de pessoas que urinavam muito e
emagreciam até a morte. Relatos que se assemelhavam a descricdo de um dos
principais sintomas da diabetes, a politria. A poliaria é o ato de expelir quantidades
anormais de urina.

O exemplo classico desse processo € a diurese osmatica induzida por glicose
no DM ndo controlado, quando niveis elevados de glicose na urina excedem a
capacidade de reabsorcéo tubular (SHAH, 2017). A glicose ndo absorvida vai para
a urina e a deixa mais concentrada, o organismo nesse momento, reduz a absorgao
de &gua para que ocorra a diluicdo da urina formada, levando a pessoa a urinar
mais vezes ao dia e em maior volume.

Arateus (Aretaeus para os turcos), médico grego que viveu entre 80 d.C. e
138 d.C. é considerado o criador do termo diabetes, nome estabelecido a partir da
semelhanca entre a polidria, sintoma caracteristico da doenca e a drenagem de
agua através de um sifao (GOMES, 2015). Em seu livro “Doencas Crénicas e
Agudas”, Arateus descreve as caracteristicas da doenca de forma muito precisa e
com riqueza de detalhes impressionante para a época, segundo Tekiner (2015).
Embora suas contribuicdes sejam de grande valia na medicina, Arateus néo era
referenciado em textos médicos ha alguns séculos atras.

Séculos apods a definicdo de Arateus, ao termo diabetes foi acrescido o sufixo
mellitus, para descrever a urina adocicada, diferenciando-a do diabetes insipidus. A
primeira pessoa a descrever a docura da urina de diabéticos foi o médico inglés
Thomas Willis em 1674. De acordo com Eknoyan e Nagy (2005), Thomas Willis ndo
apenas descreveu a dogura da urina no diabetes, mas também considerou a doenca
como uma aflicdo do sangue, argumentando que a dogura aparece primeiro no
sangue e depois na urina. Tais conclusdes foram obtidas quando o médico provou
a urina de seus pacientes, de modo que até aquele momento acreditava-se que 0s
principais 6rgaos envolvidos com a enfermidade eram os rins.

Somente em 1889 com os estudos de von Mering e Minkowski foi possivel
determinar a importancia do pancreas nos disturbios metabolicos ocasionados pelo
diabetes. Os pesquisadores removeram o0s pancreas de dois cachorros e

observaram que ap6s um dia os animais apresentaram micg¢ao frequente, volumosa
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(BARNETT; KRALL, 2009) e saturada de glicose, além de observarem que o
implante de uma pequena parte do 6rgao sob a pele de um dos cachorros, evitava
0 surgimento de quadros de hiperglicemia até a retirada do tecido implantado. A
partir dessas descobertas se iniciaram os esforgos para compreender o real papel

do 6rgao na enfermidade.

2.1. DESCOBERTA DA INSULINA

A descoberta da insulina em 1922 marcou um grande avanc¢o na medicina e
na terapia em pacientes com diabetes (QUIAZON; CHEIKH, 2012). Até aquele
momento ndo existia um tratamento eficaz no combate a doenca e as possiveis
terapias envolviam dietas restritivas em carboidratos (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2019) mas ricas em gorduras e proteinas.

A primeira tentativa de isolar a substancia pancreética responsavel por
controlar os niveis de glicose no sangue foi a partir dos estudos do cirurgido
Frederick Grant Banting (WICK, 2017). Segundo Barnett e Krall (2009), o sucesso
do jovem cirurgido veio apenas com a injecdo do extrato pancreatico bruto, cujo
nome era isletina, em caes cujos pancreas haviam sido removidos; onde foi possivel
observar uma reducédo da glicemia nos animais (QUIAZON; CHEIKH, 2012). Mais
tarde, Frederick Grant Banting, conseguiu isolar a insulina, fato que ocorreu com a
colaboracédo de Charles Best, John Macleod e J.B. Collip.

Segundo a American Diabetes Association (ADA) (2019), a primeira pessoa
a receber uma injecéo do extrato pancreatico bruto (obtido de pancreas de bois ou
porcos) foi Leonard Thompson, um jovem de 14 anos. A aplicagdo do extrato ndo
teve impacto na cetoacidose, porém reduziu ligeiramente a glicemia, a glicosuria e
resultou na formacao de um abscesso estéril (VECCHIO et al., 2018). O refinamento
para a obtencdo do extrato é creditado ao Dr. Collip, que alterou o0 método de
extracdo usando solugdes alcodlicas. Os efeitos das novas aplicagcdes em Leonard
resultaram em resposta eficaz da glicosuria e da cetonudria. A partir deste ponto
estava estabelecido de forma inequivoca a relagcdo da secrecao interna pancreatica
e do diabetes mellitus (SBD, 2008).

Por essas descobertas, Frederick Banting e John Macleod foram laureados
com o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1923. Entretanto, ha controvérsia

com relacdo a premiacdo até os dias atuais, considerando as participacdes
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essenciais de Best e Collip durante as pesquisas e a omissdao dos mesmos como
descobridores da insulina. Apés sua descoberta e seus efeitos no tratamento de
diabéticos, a demanda por insulina era muito grande e uma parceria entre a
Universidade de Toronto (sede das pesquisas) e a Eli Elly Co. oportunizou a
fabricacdo de insulina em grande escala. A partir de 1923 seguiu-se 0
desenvolvimento de procedimentos para purificar e padronizar o medicamento
(BARNETT; KRALL, 2009).

A padronizacgdo dos lotes s6 ocorreu quando 0 engenheiro quimico George
Walden, observou que a manutencdo do ponto isoelétrico no pH onde a insulina
havia precipitado, permitia uma maior extracdo do horménio do pancreas de bovinos
e suinos. Segundo Rosenfeld (2002), com essa técnica Walden obteve uma pureza
e estabilidade entre 10 a 100 vezes maior em relacdo as obtidas anteriormente e as
variacfes passaram de 25 para 10% dentro dos lotes.

A insulina de origem animal foi responsavel por salvar inGmeras vidas,
entretanto, era necessario que se buscasse novas fontes do horménio, em funcéo
das respostas alérgicas que alguns pacientes apresentavam. Nesse momento sdo
introduzidas as técnicas do DNA recombinante (VECCHIO et al., 2018).

Os pesquisadores isolaram o gene humano responsavel pela producéo de
insulina, e com a agcédo da enzima DNA ligase o ligaram a um fragmento circular de
DNA bacteriano denominado plasmideo (GOEDDEL; KLEID; BOLIVAR, 1979). Em
seguida introduziram o plasmideo em uma bactéria Escherichia coli, para que
fossem sintetizadas as cadeias A e B da insulina, que posteriormente eram
extraidas, purificadas e por fim ligadas quimicamente dando origem a primeira
insulina sintética.

Em 1982 comecam a ser comercializadas as primeiras insulinas sintéticas
gue utilizavam a tecnologia do DNA recombinante (QUIAZON; CHEIKH, 2012),
colocando um ponto final no uso de insulinas de origem animal. Na década de 90
entram em circulagéo as primeiras insulinas modificadas para permitir uma maior

absorcdao, distribuicdo e metabolizacdo do horménio (VECCHIO et al., 2018).

2.2 CLASSIFICACAO DO DIABETES

E atribuida a Lancereaux, aluno do clinico francés Bouchardat, a primeira
divisdo das categorias de diabetes (BARNETT; KRALL, 2009), dividindo-as em
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diabetes gorda e diabetes magra, em 1887. Com a descoberta da participacdo do
pancreas e os efeitos da insulina sobre o controle da glicemia, foi possivel observar
diferencas entre os quadros clinicos de pacientes diabéticos, jovens e idosos, bem
como em individuos magros e obesos.

O médico Elliott P. Joslin estabeleceu a relacdo entre obesidade e a diabetes
ja em 1930 (GALE, 2001), observando a evolucdo da doenca em pacientes com
idade avangada e com sobrepeso. Notou ainda que a incidéncia de diabetes em
individuos magros era relativamente constante em cada década de vida. Gale
(2001) aponta que na era da pré-insulina a maioria de jovens e criancas diabéticas
morriam em poucos meses, enquanto que idosos com sobrepeso sobreviviam por
anos, sendo notéria a existéncia de diferencas entre as enfermidades que
acometiam jovens e idosos.

Somente em 1936, Sir Harold Percival Himsworth propds a existéncia de dois
tipos de pacientes diabéticos: o tipo sensivel a insulina (parece ser causado pela
deficiéncia de insulina) e o tipo insensivel a insulina (aparentemente ndo se deve a
falta de insulina, mas a falta de um fator desconhecido que sensibiliza o corpo a
insulina) (HIMSWORTH, 2013). O primeiro caso se caracterizou a diabetes de inicio
na juventude ou DM dependente de insulina (DMDI) e o segundo caso o diabetes
de inicio na vida adulta ou DM né&o dependente de insulina (DMNDI) (BARNETT;
KRALL, 2009).

As causas para os dois tipos de diabetes até aquele momento eram
creditadas, a obesidade, a alimentacdo e ao sedentarismo. Nao por acaso 0s
tratamentos para as enfermidades se utilizavam de dietas restritivas e jejum
prolongado, e segundo Mazur (2011), as chamadas dietas da fome foram
responsaveis por inimeras mortes de pacientes diabéticos.

Frederick M. Allen and Elliott P. Joslin foram os precursores dessas dietas
extremamente restritivas, entre 1915 até a introducéo da insulina; e em 1922, eles
promoveram o que foi chamado pejorativamente de "dietas de fome" - dietas
baseadas em jejum repetido e desnutricdo prolongada (MAZUR, 2011), ndo como
uma cura, mas sim como um tratamento que promovia a extensao da vida e alivio
dos sintomas.

Em 1952 em um estudo que avaliava a quantidade de insulina presente no
pancreas de individuos diabéticos e ndo diabéticos, Wrenshall, Bogoch e Ritchie
(1952) observaram que em jovens diabéticos a destruicdo das células das ilhotas
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pancreaticas era mais acentuada, enquanto que nos adultos diabéticos ndo se
notou perdas significativas do tecido. Em individuos diabéticos jovens, a insulina
extraivel do pancreas era muito baixa em comparac¢ao aos individuos ndo diabéticos
(WRENSHALL; BOGOCH; RITCHIE, 1952).

Estava estabelecida a relacdo entre a destruicéo de tecidos pancreaticos e o
surgimento de diabetes na juventude, mas os fatores que levariam a esse quadro
s6 seriam esclarecidos anos mais tarde. Em 1970 no estudo de Irvine et al. (1971),
0S autores observam que a presenca de auto anticorpos no citoplasma da tireoide
e de células parietais gastricas era mais acentuada em individuos diabéticos
insulinodependentes (Tipo 1).

As evidéncias obtidas sugeriram que o diabetes dependente de insulina
estava mais associado a imunidade perturbada (especifica ou ndo ao pancreas) do
qgue o diabetes independente de insulina (IRVINE et al., 1970). Essas alteracdes
imunoldgicas observadas por Irvine et al. (1971) sugeriram uma possivel explicacédo
para os dados obtidos por Wrenshall, Bogoch e Ritchie (1952), tratando o sistema
imunolégico como uma das possiveis causas para a destruicdo das ilhotas
pancreaticas, muito embora, essa ligacdo nao fosse pretendida.

Na década de 70 ainda faltavam evidéncias de que a autoimunidade humoral
(anticorpos) estava envolvida com a destruicdo das ilhotas, mas em 1974 a
evidéncia de que a imunidade mediada por células estava envolvida veio do trabalho
de Nerup et al. (1974) (GALE, 2001). Nerup et al., (1974), observaram que injecdes
subcutdneas do extrato de pancreas suino macerado em ratos diabéticos
insulinodependentes, induziam ao aumento da migracao leucocitaria para o local e
a reacgdes cutaneas tardias. Também observaram danos as células B das ilhotas
pancreaticas desses animais ap0s a imunizacao, fato que ndo era observado antes
da infiltragcéo de células mononucleares (NERUP et al., 1974).

A migragéo leucocitaria e as reag0es cutaneas apoiavam ainda mais a teoria
de que a imunidade mediada por células aos antigenos das ilhotas é uma
caracteristica do DM1 (NERUP et al., 1974). Com esse estudo foi possivel

diferenciar as causas para os dois tipos de diabetes.
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3 DIABETES TIPO 1

O DM1 é uma doenga autoimune crbnica caracterizada por deficiéncia de
insulina, resultante da destruicdo das células beta pancreéticas. As causas deste
processo destrutivo ndo sdo totalmente compreendidas, mas uma provavel
explicacdo é que a combinacdo de suscetibilidade genética e um gatilho ambiental
estejam envolvidas no inicio da reacdo (INTERNATION DIABETES FEDERATION,
2019a).

Segundo a ADA (2019), a expressao de genes como: HLA-DR3 ou HLA-DR4
pode induzir a quadros de DM1 em individuos brancos, a presenca de HLA-DR7
pode colocar afro-americanos em risco e o gene HLA-DR9 afeta japoneses.
Coppieters et al., (2012) observaram lesdes insuliticas associadas a linfocitos T
CD8* e a hiperexpresséao de HLA classe I, correlacionando o gene a resposta imune
em amostras de pancreas congelados de 45 cadaveres. Ressalta-se que a
presenca desses genes néo indica necessariamente o surgimento da doenca, mas
somente uma maior predisposi¢ao a esta, inimeros fatores podem ser relacionados
ao DM1, dentre eles as infec¢des virais (INTERNATION DIABETES FEDERATION,
2019).

Foi observada uma associacdo frequente entre enterovirus e a doenca,
especificamente Coxsackievirus, que estdo cada vez mais associados a DM1 do
que qualquer outro virus (JEAN-BAPTISTE et al., 2017). A hip6tese viral tem sido
dificil de testar, embora a terapia antiviral e o desenvolvimento de vacinas
direcionadas a enterovirus estejam sendo adotados (DIMEGLIO; EVANS-MOLINA;
ORAM, 2018) devido a sua alta incidéncia em quadros de DM1.

Quadros de infecgédo viral desencadeiam a producdo de interferon tipo 1
(IFN), e de acordo com Jean Baptiste et al. (2017), o Coxsackievirus promove a
sintese de IFN. O autor relata que iniumeros genes também induzem a producéo
dessa citocina pro6 inflamatoria, dessa forma sugere que a hiperexpresséo de IFN
esta correlacionada a agéo viral e expressao génica.

O DM1 é um processo mediado por autoimunidade e auto inflamacgéo, onde
0 pancreas ¢ infiltrado por células imunes, como macréfagos, células dendriticas e
células assassinas naturais que secretam citocinas pro-inflamatorias (LI; SONG;
QIN, 2014); citocinas como fator de necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina-1 beta
(IL-1B) e interferon gama (IFN-y) que exercem efeitos citotoxicos nas células B
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pancreéticas (GALADARI et al., 2013). Com a progressao do processo inflamatorio
e a consequente destruicdo das células pancreaticas tém-se a interrupcdo na
producéo de insulina.

A deficiéncia na produgdo de insulina ocasiona alteragdes na concentragédo
de glicose no sangue. A captacao de glicose para o interior das células € mediada
pela acdo de transportadores da familia GLUT, porém, o transportador GLUT4
responsavel pela captacdo de glicose em musculos esqueléticos, cardiaco e tecido
adiposo estd armazenado em vesiculas intracelulares e se desloca para a
membrana em resposta a sinalizacdo da insulina (OLSON, 2012).

Com a captacdo de glicose alterada, esses tecidos passam a utilizar
triacilglicer6is como principal combustivel celular. No figado, moléculas de acetil-
CoA, derivada da beta-oxidacad de acidos graxos provenientes da mobilizacao de
triacilgicerdis, sao convertidas a “corpos cetbnicos” — acetona, acetoacetato e [3-
hidroxibutirato — que sdo exportados e levados a outros tecidos (NELSON; COX,
2014). Devio ao valor de pKa dos corpos cetdnicos, no sangue, eles sofrem
desprotonacdo e causam reducédo do pH levando a uma cetoacidose, quadro
potencialmente letal.

Individuos diabéticos tipo 1 devem utilizar o horménio de forma exdgena para
normalizar os niveis glicémicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019) e evitar quadros
de cetoacidose e demais complicacdes.
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4 COMPLICACOES EM DM1

O DM1 é uma importante patologia que pode levar a graves

comprometimentos.

4.1 NEFROPATIAS

Nefropatia diabética ou doenca renal diabética, é uma complicacdo
microvascular frequente e grave de longa data, resultante de les6es nos glomérulos
e tabulos renais (PAPADOPOULOU-MARKETOU et al., 2018), caracterizado por
aumentos progressivos na excregdo urinaria de albumina, aumento da presséo
arterial, alteragbes da filtracdo glomerular e eventual insuficiéncia renal (GNUDI,;
LONG, 2020).

A patogénese da doenca renal diabética é complexa, sendo induzida por
glucotoxicidade, hipertensdo glomerular, combina¢fes deletérias de metabdlitos
toxicos, fatores de crescimento e citocinas (KHOURY; CHEN; ZIYADEH, 2020).
Existe um grande numero de evidéncias de que citocinas e mediadores
inflamatorios contribuem de maneira importante para a hemodinamica renal e o
transporte de células epiteliais em estados patologicos (IMIG; RYAN, 2013).

O sistema complemento, células dendriticas, macréfagos, células naturais
killer (NK) e TNFa, estdo envolvidos na resposta inflamatéria ocorrida na nefropatia
diabética, esta ultima possui atividade citotoxica para células mesangiais e epiteliais
glomerulares, aumenta a permeabilidade endotelial vascular, induz o estresse
oxidativo e afeta a hemodindmica glomerular (KHOURY; CHEN; ZIYADEH, 2020;
IMIG; RYAN, 2013).

A nefropatia diabética é classificada em 5 estagios: 1-Estagio de
hiperfiltracdo glomerular; 2- Estagio de siléncio; 3- Estagio de microalbuminuria; 4-
Estagio de macroalbuminuria; 5- Estagio de insuficiéncia renal (PAPADOPOULOU-
MARKETOU et al., 2018).

1- Estagio de hiperfiltracdo glomerular: esta associada a um aumento na taxa
de filtracdo glomerular (TFG) e ao aumento da pressao glomerular capilar. A
hiperfiltracdo € considerada como resultado da hipertrofia renal (GNUDI,;
LONG, 2020; PAPADOPOULOU-MARKETOU et al., 2018).
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2- Estagio do siléncio: ndo ha evidéncias de disfuncdo renal. A filtracdo
glomerular € geralmente normal, sem sinais de albumindria. No entanto, esta
fase esta associada a alteracdes estruturais significativas, como
espessamento da membrana basal e proliferacdo mesangial (GNUDI; LONG,
2020).

3- Estagio de microalbumindria: a microalbumindria tem sido geralmente
considerada como o primeiro marcador do desenvolvimento da nefropatia
diabética e é frequentemente associada a um dano glomerular significativo
estabelecido (PAPADOPOULOU-MARKETOU et al., 2018), a triagem para
microalbuminuria pode ser realizada um ano apoés o diagnostico de diabetes,
especialmente em pacientes com controle metabolico deficiente (GROSS et
al., 2005).

4- Estagio de macroalbumindria: é caracterizado por nefropatia evidente e
geralmente ocorre 10 a 15 anos apoés o inicio da DM1. Gross et al. (2005)
aponta que pacientes acompanhados por 10 anos apresentaram 29 vezes
mais chances de desenvolver nefropatia diabética, quando apresentavam
guadros de macroalbumindria. Nesse estagio ja sdo observadas perda
significativas na funcéo renal (GNUDI; LONG, 2020).

5- Estagio de insuficiéncia renal: o estagio final caracterizado por uremia e
doenca renal em estégio final (DRT), que pode ocorrer em até 40% dos
pacientes com DM1 (PAPADOPOULOU-MARKETOU et al., 2018;), requer
terapia de substituicdo da funcéo renal (KHOURY; CHEN; ZIYADEH, 2020).

O controle da nefropatia diabética é feito através do monitoramento dos
niveis de albumina na urina, desaceleracdo do declinio na taxa de filtracdo
glomerular e ainda o controle da pressao arterial, os farmacos que blogueiam o
sistema renina-angiotensina, diminuem a excrecdo urinaria de albumina e a

progresséo a macroalbuminuria (SBD, 2020).

4.2 ATEROSCLEROSE

Doencas cardiovasculares sdo as principais complicacbes e as principais
causas de mortes em pacientes com diabetes (ALVAREZ et al., 2015). A alteracéo

nos niveis de glicose no sangue pode acarretar na deposi¢éo de gordura nas células
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musculares lisas das paredes arteriais (aterosclerose), desregulacdo da pressao
sanguinea e alteracdes microvasculares.

A aterosclerose altera as fungdes das artérias e predispdem esses pacientes
ao desenvolvimento de ateromas no endotélio vascular (BECKMAN; CREAGER,;
LIBBY, 2002). Os esquemas da patogénese da aterosclerose apresentam lesao
desnivelada ao endotélio, seguida de deposicdo de plaquetas que estimulam a
migracdo e proliferacdo de células musculares lisas (LIBBY et al., 2018); sintomas
que sb serdo descobertos em estados avancados da doenca, dificultando seu
tratamento.

Os niveis elevados de glicose (hiperglicemia) em pacientes diabéticos,
assumem papel de destaque em quadros de aterosclerose. Segundo Knapp; Tu;
Wu (2019) as células endoteliais sdo mais suscetiveis a danos induzidos por
hiperglicemia do que outros tipos celulares. Quadros persistentes de hiperglicemia
levam a alteracbes nas células endoteliais vasculares. O endotélio normal e
saudavel regula a estrutura vascular e exerce propriedades anticoagulantes,
antiplaquetarias e fibrinoliticas (DAVIGNON; GANZ, 2004), além da producao de
oxido nitrico (NO) que promovem a vasodilatacao e previne a formacédo de ateromas
(deposicdo de gordura, células musculares,) nos vasos sanguineos (AZEVEDO,;
OLIVEIRA; VICTOR, 2010). O NO de acordo com Takahashi e Harris (2014)
participa da inibicdo da coagulacdo e agregacao plaquetaria, limita a proliferacao de
células lisas vasculares, inibe a adeséao de leucdécitos e evita a modificacao oxidativa
da lipoproteina de baixa densidade (LDL).

A hiperglicemia: 1- inibe a producéo de NO, bloqueando a ativacéo da 6xido
nitrosintase endotelial (eNOS) sintetase e aumentando a producdo de espécies
reativas de oxigénio (BECKMAN; CREAGER; LIBBY, 2002), 2- ativa a via da
proteina cinase C, que contribui para a producdo excessiva de anions superoxidos
(AZEVEDO; OLIVEIRA; VICTOR, 2010) que reduzem a biodisponibilidade de
tetrahidrobiopterina (BH4) cofator da eNOS, resultando na reducdo do NO. A
auséncia de NO leva a formacdo de substancias vaso constritoras, como
prostaglandina Hz (PGHz2), tromboxano A2 (TXAz), PGF2a (KNAPP; TU; WU, 2019),
endotelina-1 (ET-1) e angiotensina Il

Embora varias substancias vasoconstritoras sejam produzidas, a endotelina-
1 assume papel importante, pois, promove a proliferacdo de células musculares

lisas e a secrecdo de matriz extracelular que contribui para a formacao de placas
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ateroscleroticas (DREXLER, 1998). A ET-1 foi o vasoconstritor mais potente
identificado até o momento, produzindo contracdo extremamente poderosa
(DAVENPORT et al., 2016). A disfuncdo endotelial é reconhecida como um
determinante inicial importante na progressao da aterosclerose.

A disfuncéo endotelial coronariana prediz independentemente a progressao
da aterosclerose e o risco de doencas cardiovasculares (DAVIGNON; GANZ, 2004).
Os eventos originados pela disfungdo geram uma resposta inflamatoria, onde os
leucdcitos e células vasculares na placa aterosclerética constituem os protagonistas
da inflamacéo (LIBBY et al., 2018).

4.3 RETINOPATIA DIABETICA

Retinopatia diabética (RD) € uma das principais causas de perda visual
irreversivel no mundo, considerada a maior causa de cegueira na populacdo entre
16 e 64 anos. Quanto maior o tempo de evolucéo do diabetes, maior o risco de RD,
sendo encontrada em mais de 90% dos pacientes com DM1 (SBD, 2020; CHEUNG;
MITCHELL; WONG, 2010).

Os capilares da retina sdo a interface principal para a troca de nutrientes,
oxigénio e metabdlitos entre o neuropilo e a circulacdo. As respostas mais precoces
dos vasos sanguineos da retina a hiperglicemia sao a dilatacdo dos vasos
sanguineos e as alteragbes no fluxo sanguineo (LECHNER; O’LEARY; STITT,
2017; CHEUNG; MITCHELL; WONG, 2010), levando a estresse oxidativo, ativacao
de proteinas cinase C, inflamacdo e regulacdo positiva do sistema renina-
angiotensina e fator de crescimento endotelial vascular (CHEUNG; MITCHELL;
WONG, 2010).

A medida que a gravidade da retinopatia diabética progride, a ndo perfuséo
capilar leva a isquemia retiniana, que, por sua vez, provoca um aumento na
regulacdo de citocinas pro-angiogénicas, que induzirdo ao surgimento de novos
vasos e consequente progressao da doenca (LECHNER; O'LEARY; STITT, 2017),
a principal alteracdo responséavel por perda irreversivel de acuidade visual, tendo
prevaléncia de 7%, € o edema macular diabético (EMD). Catarata, glaucoma e
outras patologias oculares também sao frequentes (SBD, 2020).

O tratamento para o edema macular diabético, pode ser realizado com uso
da terapia anti fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF). Atualmente, 0s
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medicamentos anti-VEGF que foram testados em ensaios clinicos para tratamento
de RD incluem o pegaptanibe, ranibizumabe, aflibercept e o bevacizumabe
intravitreo (WANG; LO, 2018), esses agentes sdo administrados por injecao
diretamente no vitreo do olho (injec&o intravitrea), garantindo teoricamente que a
eficacia local € maxima e os efeitos colaterais sistémicos sdo mantidos no minimo
(CHEUNG; MITCHELL; WONG, 2010).
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5 TRATAMENTOS DA DM1

A terapéutica do DM1, historicamente, segue a triade composta por insulina,
alimentacdo e atividade fisica (SBD, 2020). Abaixo s&o listados os principais

tratamentos em funcéo de diferentes condi¢Ges diabéticas (Quadro 1).

Quadro 1 - Tratamento a diferentes condi¢des diabéticas (continua)

Endécrino sem ou com acompanhamento de
cuidador pessoal (Metformina, exceto
guando apresentarem insuficiéncia renal
65 + Diabetes (recém-nascido) significativa ou intolerancia gastrointestinal); Leroith et al., 2019
se ndo apresentar efeito satisfatério €
indicado a adicdo de outros agentes
orais/injetaveis e/ou insulina.

Monitoramento da glicose (frequente ou

65 + Diabetes (hipoglicemia) continuo) e da HbA1c

Leroith et al., 2019

Mudanca de estilo de vida (alimentacao rica
65 + Diabetes (hipoglicemia) em proteina e gordura, para evitar Leroith etal., 2019
desnutricdo e perda de peso).

s Neuropatia diabética DM1: melhora do controle glicémico; DM2: Feldman et al.,
' P modificagdo no estilo de vida. 2019
Atencdo ao peso e historico familiar
45 + IMC < 25 kg/m? (propenséo a desenvolver DM1); atencao aos Sinclair et al., 2020

niveis de glicose sanguinea e dieta
acompanhada por profissional.

Tratar fatores de risco cardiovasculares;
manter atividades fisicas diarias, mobilidade
/ Diabetes e manter um peso corporal saudavel; Sinclair et al., 2020
monitoramento da glicemia e dieta
individualizados.

Terapia intensiva com Realizacdo de testes glicémicos frequentes

Adultos insulina (de 4 a 6 vezes ao dia).

Sinclair et al., 2020

Exceto em risco de hipoglicemia: glicemia
entre 48-53 mmol/mol (6,5 a 7,0%); testes
glicémicos pré e pos-brandiais devem ser
Adultos DM1 elaborados de modo individualizado; Sinclair et al., 2020
vacinagdo anual contra influenza e
pneumocécica; educacdo sobre DM1
(individualizado).
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Quadro 1 - Tratamento a diferentes condicfes diabéticas

CONDICAO

TRATAMENTO

(concluséo)

Glicemia pré-prandial: 70 a 130 mg/Dl;
Glicemia pos-prandial: 90 a 180 mg/Dl;
Glicemia ao deitar: 120 a 180 mg/DI; HbA1lc:
< 7,0%; Alimentacdo equilibrada (50 a 60%

REFERENCIA ‘

carboidratos, 15% proteinas e 30% gorduras) Soc_let_jade
: ~ . Brasileira de
Todas DM1 e ingestdo caldrica conforme a regra de :
A e .= . —~  Diabetes, 2020 (p.
Holiday; na realizagcdo de exercicios fisicos:
i - : : 176-179).
reduzir a dose de insulina e ingerir
carboidratos durante a realizacdo e a
medicdo deve ser feita horas apos o
exercicio.
Pelo menos 60 minutos de exercicios fisicos
diarios, sendo que em 3 dias devem ser
realizadas  atividades  aer6bicas de Sociedade
. . intensidade vigorosa; em pré-escolares Brasileira de
Criancas DM ou pre-DM deve-se atentar para ocorréncia de atividade Diabetes, 2020 (p.
fiscia ndo programada (brincadeiras), sendo 176-179).
recomendado a administragcdo de lanches
extras.
SICI (lispro, asparte ou glulisina). Sociedade
, : : Brasileira de
Todas Hipoglicemia Diabetes, 2020 (p.
176-179).
Injecdes diarias de insulina (prandial e basal
ou infusdo subcutanea continua); uso de
reduz o risco.de hipoglioemia: educgdo ATercan Diabetes
Todas DM1 N L T : Association, 2020
guanto a combinacdo do uso de insulina
) : ~ . (p. 98-100).
prandial com a ingestéo de carboidratos e a
glicemia no sangue pré-refeicéo e a atividade
fisica prevista.
Pramlintide como adjuvante a insuling;
transplante de pancreas e ilhotas (que : :
; . American Diabetes
Todas DML tgnharp sido sub'metldos a transplante renal Association, 2020
simultdneo, apos transplante renal, ou (p. 98-100)
sujeitos com hipoglicemia grave ou P- :
cetoacidose recorrente).
N&o ha intervencéo efetiva e segura para International
Todas Pré-DM1 prevenir a DM1, no erJtant~o, algumas formas Dlat_)etes
de prevencgdo sao o uso. Federation, 2019
(p. 108-109).

Fonte: autoria propria

27



6 TRANSPLANTES DE PANCREAS EM DM1

O transplante de pancreas € o Unico tratamento para o DM1 que pode induzir
um estado normoglicémico (SUTHERLAND; GRUESSNER; GRUESSNER, 2001).
De acordo com Meirelles Janior; Salvalaggio; Pacheco-Silva (2015), o primeiro
transplante de pancreas vascularizado foi realizado para tratar um paciente DM1
com uremia em dezembro de 1966. No Brasil o primeiro transplante foi realizado em
1968.

Até 1980, os transplantes de pancreas ficaram restritos a poucos centros
mais desenvolvidos. Ao mesmo tempo, a progressao do transplante pancreatico foi
lenta devido & imunossupressao ineficaz, problemas com rejeicdo e complicacdes
cirirgicas (DHOLAKIA et al., 2016) que foram superados com a evolucdo dos
procedimentos cirdrgicos. Segundo Kim et al., (2016) em 2013, foram realizados
831 transplantes de pancreas nos Estados Unidos e em 2018 o numero total de
transplantes aumentou para 1027 (KANDASWAMY et al., 2020).

Os transplantes de pancreas melhoram a qualidade de vida do diabético tipo
1, promovem a independéncia de insulina exdgena e previnem complicacfes
secundarias (MEIRELLES JUNIOR; SALVALAGGIO; PACHECO-SILVA, 2015).
Existem trés tipos de transplantes pancreaticos que podem ser empregados: 1.
Transplante de pancreas sozinho, 2. Transplante simultaneo de pancreas e rim e 3.

Transplante de pancreas pos transplante renal.

1 Transplante de péncreas isolado: Recomendado em casos onde o paciente
nao é capaz de cumprir a terapia com insulina sozinho, em quadros de hipoglicemia,
hiperglicemia, cetoacidose severas e frequentes, e que o funcionamento renal néo
esteja prejudicado (DHOLAKIA et al., 2016; MEIRELLES JUNIOR; SALVALAGGIO;
PACHECO-SILVA, 2015);

2 Transplante simultaneo de pancreas e rim: tornou-se a terapia de escolha
para pacientes com DM1 (BURKE et al., 2018), onde os orgaos sdo do mesmo
doador falecido (DHOLAKIA et al., 2016). Essa modalidade é indicada para

pacientes que apresentem insuficiéncia renal cronica.
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3 Transplante de pancreas pos transplante renal: Indicado para pacientes
gue foram qualificados para um transplante de pancreas isolado, com recuperacao
satisfatoria pos transplante renal. Um dos motivos da agilizacdo do transplante de
rim é a alta mortalidade em diélise, em torno de 33% em pacientes com DM1 (SBD,
2020).

Abaixo serdo apresentados os dados referentes ao niumero de transplantes
ocorridos no Brasil entre os anos de 2009 a 2019 (Figura 1). A taxa de transplante
simultaneo de rim e pancreas se manteve estavel (71 e 75%, respectivamente),
houve aumento na taxa de transplante isolado de 6,2 para 14,5% e queda na taxa
de transplante de pancreas apos rim (22,6 para 10,5%) (REGISTRO BRASILEIRO
DE TRANSPLANTES, 2019).

Numero anual no Brasil

150
120
\ =
- \ | /
2 90 \Xv
=
z 60
25 Pancr =
30 /\ ~ solad
e — _\/\\\\_/// 18 Pancreas
= apés Rim
0
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Pancreas/Rim 121 87 129 122 121 105 1031 109 88 102 10
Panc. apés rim 24 34 41 21 13 18 8 11 1B 33 18
Pancreas Isolado 15 12 11 10 S 5 12 15 7 S 25
Total 160 133 181 153 143 128 121 135 113 146 173

Figura 1- Nimero de transplantes de pancreas realizados no Brasil (2009-2019).

Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) (2019).

O transplante de pancreas representa uma excelente proposta no tratamento

do DM1, com taxas de sobrevida do paciente, comparaveis a outros transplantes de
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orgaos solidos (MITTAL; GOUGH, 2014). A imunossupressao € um problema a se
considerar, sendo necessario para prevenir a rejeicao de 6rgaos recém implantados
(SUTHERLAND; GRUESSNER; GRUESSNER, 2001). Contudo, quando o paciente
recebe acompanhamento médico e segue a risca o tratamento, observa-se altas

taxas de sucesso.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

As alteracoes decorrentes em DM1 podem induzir a complicacbes
metabdlicas graves. Desde as primeiras men¢des da doenca séculos atras, era
possivel constatar sua complexidade e gravidade. Nao por acaso, Arateus quando
a descreveu, afirmou que a mesma era uma “doenga cronica, levando um tempo
bastante longo para se formar: porém a vida do paciente é curta, se a constituicao
da doenca se estabelecer completamente” (BARNETT; KRALL, 2009).

A partir da década de setenta foi possivel diferenciar os dois tipos de
diabetes, especificamente em DM1 foram notadas reacfes autoimunes e acentuada
degradacdo das ilhotas pancreaticas. Os eventos que levam a esse quadro ainda
nao sdo bem discutidos, embora, quadros de infe¢bes virais sejam comumente
relacionados.

A nado producdo de insulina promove alteracdes nos niveis glicémicos, na
auséncia do hormonio ndo ha sinalizacdo para que GLUT4 migre até a membrana
e promova a entrada do carboidrato no citoplasma celular, causando queda na
sintese de ATP e consequente reducdo da atividade da célula. Tais processos
culminam em sintomas como fraqueza, mic¢do constante, fome constante e perda
de peso acentuada.

Quanto ao controle da doenca sédo necessarias aplicacdes diarias de insulina
exdgena, mudancas na alimentacao, pratica de esportes para gue se mantenham
niveis normoglicémicos. Caso esses cuidados sejam negligenciados, complicacées
como: nefropatias, retinopatia diabética e aterosclerose sdo frequentes.

Por fim, até o momento o transplante de pancreas segue sendo a melhor
estratégia na promoc¢ao da qualidade de vida ndo so pela dieta mais flexivel, mas
também pela interrupcdo do uso de multiplas doses de insulina exdgena e das
medicdes diarias de glicemia capilar (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2015).
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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca crbnica, tem como caracteristica a
hiperglicemia resultante da reducdo na secrecao de insulina, a resposta ineficiente
e progressiva das células pancreaticas, a resisténcia a insulina ou a reducdo na
regulacao da glicose. Ainda, a obesidade aumenta o risco de desenvolver a doenca,
0 que é um fator preocupante tendo em vista que cerca de 1,1 bilhdo de pessoas
apresentam sobrepeso e 312 milhdes sdo obesas. E uma doenca progressiva e
deve-se atentar para como o modo de classificacdo € realizado. Diversos fatores
contribuem para o desenvolvimento da DM2, sendo que aqueles relacionados a
diabetes sdo os mais ressaltados e estudados. Grande parte dos individuos com
DM2 desenvolvem sindrome metabdlica, o que também contribui no
desenvolvimento da DM2. Também, a alimentacdo, a realizacdo de atividades
fisicas, a genética, a microbiota intestinal, entre outros, séo fatores que influenciam
no desenvolvimento da DM2. A metformina é o medicamento mais utilizado no
tratamento da DM2, mas seu uso causa efeitos colaterais, sendo que 5% dos
individuos ndo conseguem utilizd-lo devido a esses efeitos. Ainda, muitos dos
medicamentos utilizados no tratamento da DM2 acabam por estimular o ganho de
peso. Quando ndo é devidamente tratada, a diabetes pode gerar complicacdes
como a reducdo da qualidade de vida e até a hospitalizacdo, podendo progredir
para a morte precoce. E notavel que diversos fatores influenciam a incidéncia da
diabetes, sendo que ha uma dificuldade de confiabilidade dos fatores envolvidos,
tanto pela falta de padronizacéo das analises (ex.: ingestéo alimentar, variabilidade
pela etnia, pelo sexo, idade) quanto por possiveis erros de avaliagdo e classificacdo
da DM2. Um outro fator que também pode influenciar na confiabilidade dos estudos
€ em relacdo a duracdo dos mesmos. Portanto, € sugerido que sejam construidas
padronizacdes para tais analises, para que tais estudos apresentem uma maior

confiabilidade e replicabilidade.

Palavras-chave: Obesidade. Hiperinsulinemia. Hiperglicemia. Resisténcia a

insulina.
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1 INTRODUCAO

A International Diabetes Federation (IDF) publica, a cada dois anos, o Atlas
Internacional da Diabetes, sendo que o arquivo publicado em 2019 prevé que, a
partir de 2017, cerca de 425 milhdes de pessoas na faixa etaria de 20 a 79 anos
terdo diabetes, atingindo o numero de 629 milhdes de casos até 2045
(INTERNATION DIABETES FEDERATION, 2019). Sabe-se que a diabetes tipo 2 é
responsavel pela maior porcentagem dos casos (90%) (CHEN et al., 2019; WANG
et al., 2016).

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca cronica (CHEN et al., 2019;

YUAN; LARSSON, 2020), tendo como caracteristica a hiperglicemia resultante da
reducdo na secrecio de insulina (DEVI; LAXMI, 2020; SANZ-NOGUES et al., 2020),
a resposta ineficiente e progressiva das células pancreaticas, a resisténcia a
insulina ou a reducéo na regulacéo da glicose. Ainda, a obesidade aumenta o risco
de desenvolver a doenca, o que é um fator preocupante tendo em vista que cerca
de 1,1 bilhdo de pessoas apresentam sobrepeso e 312 milhfes sdo obesas (BEGO
et al., 2019).
A DM2 é uma doenca progressiva e deve-se atentar para como o0 modo de
classificacdo esta sendo realizado (ex.: individuos com HbAlc (hemoglobina
glicada) acima do estipulado séo tratados enquanto os que ainda estdo abaixo do
valor ndo sao tratados) (HACKETT et al., 2020).

Grande parte dos individuos com DM2 desenvolvem sindrome metabdlica,
(caracterizada pelo aumento do tecido adiposo branco e resisténcia a insulina) o
que também contribui no desenvolvimento da diabetes tipo 2 (TENORIO-JIMENEZ
et al., 2020). O aumento da insulina no inicio da DM2 é uma defesa em resposta a
glicose e a HbAlc elevadas (BEGO et al., 2019). A HbAlc é usada no
monitoramento da diabetes (pela medicao da glicose no plasma), sendo que valores
de HbAlc > 6,5% s&o indicativos de DM2 (DEVI; LAXMI, 2020).

Quando nado é devidamente tratada, a diabetes pode gerar complicagbes
como a reducdo da qualidade de vida e até a hospitalizacdo, podendo progredir
para a morte precoce. Acredita-se que a osteopatia possa ser uma complicacéo a
longo prazo, da diabetes, pois alteram o metabolismo 6sseo e diminuem a
cicatrizacdo (SANZ-NOGUES et al., 2020).
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Os diabéticos apresentam uma maior mortalidade relacionada as doencas

cardiovasculares (YUAN; LARSSON, 2020), também amplifica fatores de risco (ex.:
tabagismo e hipertensdo). Um diabético sem histérico de doenca cardiaca
apresenta a mesma susceptibilidade as doencgas cardiacas do que sujeitos sem
diabetes que ja sofreram infarto do miocardio (MOORADIAN, 2009).
Ha diferencas na resposta a essa complicacdo 0ssea pelo tipo de diabetes, sendo
que a DM2 ¢ associada a um aumento na densidade 6ssea, 0 que aumenta o risco
de quedas e fraturas. No entanto, 0s mecanismos que envolvem essa complicacéo,
inclusive o que explicaria essas diferencas em virtude do diferente tipo de diabetes,
ainda n&o est&o claros (SANZ-NOGUES et al., 2020).

1.1 DIABETES E GENETICA

Os sujeitos propensos a desenvolver a DM2 apresentam um conjunto de
genes que tornam os tecidos resistentes a insulina (DEFRONZO, 2009). Sabe-se
que hda, aproximadamente, 15 genes responsaveis pelo aumento nos depositos
viscerais, o que pode contribuir no desenvolvimento de sindrome metabdlica e DM2.
O principal gene que € associado a obesidade, a maior probabilidade de
desenvolver a DM2 e ao cancer é a dioxigenase dependente de alfa-cetoglutarato
(FTO), pois ela esta associada a varios marcadores da obesidade, ex.: indice de
Massa Corporal (IMC), glicose, insulina e resisténcia a insulina. Acredita-se que a
FTO desempenhe um papel na reparacdo ou modificacdo dos acidos nucleicos
(BEGO et al., 2019).

Ainda, foi observado uma ligagao entre um polimorfismo do gene FTO e os
marcadores de resisténcia a insulina, a obesidade e ao aumento de marcadores
inflamatorios em individuos com DM2. Portanto, é sugerido o aumento da atividade
fisica para os grupos geneticamente sob risco (BEGO et al., 2019).

Acredita-se que o polimorfismo no FTO possua rela¢gdes com marcadores da
obesidade e da DM2, no entanto, h& diferencas étnicas que néo reproduzem esses
resultados. Ainda, ndo se sabe quais 0s mecanismos individuais em relacdo a
predisposicao a obesidade; sendo necessario maiores estudos acerca das variantes
genéticas relacionadas a obesidade e seu papel na DM2 (BEGO et al., 2019).

Ainda, a predisposi¢do genética para valores elevados de acido linolénico e
linolénico-[1, acido palmitoleico e acido oleico, e baixos para o acido
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eicosapentaenoico, acido docosapentaenoico, acido aracnoico e acido estearico
sao indicativos de expressdao da DM2 e menor glicemia quando em jejum. No
entanto, esses dados devem ser lidos cuidadosamente, pois estdo passiveis de
erros (YUAN; LARSSON, 2020).

1.2 BIOQUIMICA DA DIABETES

A insulina age em conjunto ao glucagon, adrenalina e cortisol no controle da
glicose. Alguns dos locais de atuacao sao o figado, o musculo e o tecido adiposo.
(NELSON; COX, 2014, p. 951 a 953). Vale ressaltar que todo o processo de
sinalizacdo da insulina é reversivel. Em relacao a sinalizagéo, a prépria insulina atua
como o0 mais importante regulador, ja que seu receptor sofre internalizacao (sendo
induzida por ligantes) e reciclagem (voltando a superficie celular) ou degradacéo
lisossbmica.

Apo6s uma refeicdo rica em carboidratos, ha aumento na concentracdo de
glicose sanguinea que fara com que o transportador de glicose, GLUT2, das células
B-pancreaticas, transportem esta glicose para o interior das mesmas. Esse
transporte leva a um aumento na concentracdo de ATP intracelular que leva ao
fechamento dos canais de potassio, dependentes de ATP, levando a
despolarizacdo da membrana plasméatica e abertura dos canais de célcio. O
aumento na concentracdo de calcio no interior das células p-pancreaticas leva ao
estimulo da sintese e secrecdo da insulina para o sangue. O aumento da
concentracdo de glicose é o principal fator de sinalizacdo de insulina, mas, além
deste, alguns aminoacidos (leucina, isoleucina, valina, fenilalanina e arginina) e o
horménio colescitoquinina, também sinalizam este processo, e a adrenalina inibe.
Uma vez no sangue, a insulina se ligard aos seus receptores para controlar a
glicemia.

Em tecido muscular e adiposo, ha um outro transportador de glicose, no caso
0 GLUT4 que responde a sinalizacdo da insulina. Este transportador esta localizado
no citosol das células em vesiculas, de modo que ele sera direcionado para
membrana plasmatica via sinalizacdo da insulina. Ao ser direcionado para a
membrana plasmatica, o GLUT4 aumentara o transporte de glicose para dentro das
células, reduzindo a concentracdo da mesma no sangue, o que levara por

consequéncia a uma reducao na liberacéo da insulina (dependente de uma maior
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concentracdo de glicose no sangue) e assim controlando a glicemia. Quando a
sinalizacdo da insulina reduz, o GLUT4 é internalizado. Outros fatores como o
aumento na concentracdo de célcio sarcoplasmatico e reduz na concentracdo de
ATP, ambos em células musculares, também sinalizam o direcionamento das
vesiculas com o GLUT4 para a membrana plasmatica.

A glicose internalizada pode ser empregada para fornecimento direto de
energia, na forma de ATP ou ainda, ser convertida em glicogénio e triacilglicerol
(TAG), que sera armazenado. Dentro das células do figado e musculo, a glicose é
convertida em glicose-6-fosfato e entdo € utilizada para formar o glicogénio, pela
ativacdo da glicogénio-sintase e inativacao da glicogénio-fosforilase mediadas pela
insulina. Ainda no figado, pela glicolise a glicose-6-fosfato € oxidada em piruvato e
0 piruvato em acetil-CoA. O excesso de acetil-CoA € usado na sintese de acidos
graxos, sendo destinados ao tecido adiposo, como TAG de lipoproteinas
plasmaticas. Portanto, a insulina ainda contribui para 0 armazenamento do excesso
de gordura (NELSON; COX, 2014, p. 951 a 953).

A diabetes tem sido ligada ao ion fosfato (PO4%), j& que uma elevada infuséo
de insulina causa a diminuicdo da concentracdo plasmatica de fosfato. Ainda, a
formacdo da insulina também esté ligada aos ions Ca, K e Mg (a hipomagnesemia
esta ligada a diabetes tipo 1 e 2); a diabetes tipo 1 é associada a deficiéncia de Fe
metabdlico, enquanto o tipo 2 é associado ao excesso de Fe (ROBERTSON, 2017).

Ainda, adultos saudaveis expressam acidose metabdlica a depender a dieta,
podendo se agravar com o aumento da idade. Essa condicdo pode interferir no
controle dos ions de Fe. Acredita-se que o &cido amino adipico participe no
desenvolvimento da diabetes, sendo pelo desvio de aminoacidos na formacéo da
insulina. A reducdo do Fe metabdlico faz com que ocorra um excesso de
hidroxilamina ou aménia (ROBERTSON, 2017).

1.3 DIABETES E ACIDO URICO
O acido urico é o principal produto metabdlico das purinas e valores elevados
sdo associados as doencas vasculares, sendo que ha uma relacdo inversa entre o

acido urico e a HbAlc na diabetes, onde ha um aumento do &cido urico (DEVI,
LAXMI, 2020).
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1.4 DIABETES E TESTOSTERONA

70% dos homens com DM2 apresentam baixos valores de testosterona total,
assim como sintomas sexuais (ex.: disfuncao erétil). A reposicdo hormonal com
testosterona tem sido utilizada como tratamento, sendo eficaz na melhora do IMC e
da medida da circunferéncia da cintura, no entanto ndo se sabe se essa terapia
hormonal expressa algum efeito positivo sobre a funcao erétil (HACKETT et al.,
2020).

Essa terapia auxilia na perda de peso com uma melhora no controle glicémico
ndo somente em diabéticos com DM2, mas também em pré-diabéticos. Esses
resultados foram observados pela significativa diminuicdio da HbAlc, da
circunferéncia da cintura e da perda de peso. Ainda, a terapia também contribui para
a reducéo da resisténcia a insulina e melhora a massa muscular (HACKETT et al.,
2020).

A obesidade é um fator chave em relagdo a sindrome metabdlica e a terapia
de reposicdo hormonal com testosterona demonstrou ter relacdo no aumento da
massa magra e na diminuicdo da gordura visceral. Também, essa terapia mostrou
melhorar o humor, a vitalidade e a funcao fisica, ou seja, melhorando os fatores que
contribuem para a fragilidade em homens (HACKETT et al., 2020).

Também houve melhora nos marcadores inflamatérios, que foram reduzidos
ou néo sofreram variacdes. Viu-se que uma dieta controlada e a mudanca no estilo
de vida sdo intervencdes que podem melhorar a resposta a terapia de reposi¢ao
hormonal com a testosterona (HACKETT et al., 2020).

Ainda, em comparacdo a sujeitos diabéticos obesos que fizeram o uso de
placebo em conjunto a dieta e exercicios fisicos intensos, o grupo que utilizou a
terapia hormonal de testosterona mostrou uma perda praticamente exclusiva de
gordura corporal e aumento das atividades fisicas; enquanto o grupo placebo
demonstrou uma perda da gordura corporal e da massa muscular (HACKETT et al.,
2020).

A longo prazo, essa terapia hormonal mostrou que, quando ela é continuada,
0s sujeitos diabéticos utilizaram menos medicamentos para controlar a diabetes,
sendo um importante fator positivo para esta terapia; também melhorou a

resisténcia a insulina e o controle da glicemia. Também, foi observado que ela ndo
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apresentou efeitos adversos significativos (HACKETT et al., 2020). Também é
sugerido que em sujeitos com DM2 a testosterona e a funcao erétil sejam medidas
e, se a testosterona se mostrar baixa, devem ser notificados de que estédo sob maior

risco de apresentar doencas cardiovasculares (HACKETT et al., 2020).

1.5 DIABETES E GESTACAO

A diabetes gestacional é a intolerancia a glicose que surge na gravidez que,
apos o parto, retorna ao normal. Deve ser realizada uma medicdo da glicose, seis
semanas apdés o0 parto, pois essas mulheres apresentam uma propensdo a
desenvolver a DM2. No entanto, ndo um padrao que determine por quanto tempo o
acompanhamento deve ser realizado (BELLAMY et al., 2009).

O primeiro e o segundo trimestre da gravidez requerem uma forte resposta
inflamatoria, j& que ha o rompimento do revestimento epitelial e a reposicdo dos
tecidos do endotélio e musculo liso vascular (para irrigacdo da placenta). Esses
acontecimentos criam um ambiente de morte celular, invaséo e reparo celular,
sendo caracterizado por elevados niveis de T auxiliar 1 pré-inflamatorio e citocinas
(KAPUR; MCINTYRE; HOD, 2019).

Em quase todo o0 2° e 3° trimestre, a placenta, o feto e a mae se encontram
em uma relacdo simbidtica com imunidade tolerada, sendo que essa relacéo é o
gue permite o desenvolvimento e crescimento do feto. Ao final do 3° trimestre e do
parto, as respostas pro-inflamatdrias apresentam consequéncias metabdlicas,
como a resisténcia a insulina (KAPUR; MCINTYRE; HOD, 2019).

As alteracdes no tecido adiposo em conjunto com os mediadores
inflamatorios que haviam sido produzidos (e.g. TNF-0J e citocinas), o lactogen
placentario humano (hPL), a progesterona, o cortisol, o horménio de crescimento
placentario, a prolactina e alguns outros hormonios sédo alguns dos fatores que
atuam no aumento da resisténcia a insulina. Ainda, durante a gestagéo, o hormonio
leptina, derivado de adipdcitos, aumenta enquanto os de adiponectina diminui
(KAPUR; MCINTYRE; HOD, 2019).

Em gestagbes normoglicémicas, o nivel de insulina no sangue, assim como
a capacidade de secrecao da insulina pelas células p—pancreaticas, aumentam no

decorrer da gestacao. Ainda, ha um aumento da prolactina e hPL, aumentando as
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células p—pancreaticas (em numero e em tamanho), aumentando a secrecao de
insulina. Em gestantes com diabetes tipo 2 ocorre uma hiperglicemia acentuada,
gerada pela resisténcia a insulina aumentada (a resisténcia preexistente em
conjunto com a induzida pela gravidez) e pelos danos as células B—pancreaticas
(KAPUR; MCINTYRE; HOD, 2019).

Portanto, a diabetes gestacional pode ser interpretada como um identificador
de que a mulher podera desenvolver DM2, ja que essas gestantes apresentam 7
vezes mais chances de desenvolver a diabetes do que aquelas que tiveram uma
gestacdo normoglicémica. Ainda, o diagnéstico prematuro pode contribuir na

reducdo de doencas renais e cardiovasculares (BELLAMY et al., 2009).

1.6 EXERCICIO FISICO E DIABETES

A inflamacéo sistémica, uma das consequéncias da obesidade, pode induzir
a diabetes tipo 2, pois causa resisténcia a insulina e desequilibrio energético (CHEN
et al., 2019). Ainda, parte do aumento da glicose é convertido em frutose, o que
auxilia no aumento da producédo de lipidios, causando obesidade que pode estar
associada a diabetes 1 e 2 (ROBERTSON, 2017).

No figado ha uma superproducéo de glicose no estado basal e no musculo
ha o comprometimento da captacéo da glicose apdés uma refeicao (hiperglicemia).
A diabetes tipo 2 esta fortemente relacionada ao sobrepeso (DEFRONZO, 2009) ou
obesidade, sendo que o aumento de casos de diabetes estd relacionado ao
aumento do indice de Massa Corporal (IMC) e o excesso de peso dificulta o controle
glicémico (CHEN et al., 2019). Esses fatores, aliados a genética, causam estresse
nas células pancreaticas para que aumentem a secrec¢éo de insulina. Isso, a longo
prazo, faz com que os niveis de glicose pos-prandial (apos uma refeicdo) e em jejum
no plasma se elevem. Entdo, essa hiperglicemia, aliada ao controle metabdlico
ineficiente, aumentam a resisténcia a insulina, ja que essas células respondem o
aumento de glicose com o aumento de insulina, pois elas procuram manter a
glicemia normalizada (DEFRONZO, 2009).

O exercicio fisico pode reduzir a HbAlc sanguinea em 0,7% em individuos
com DM2, ou resistentes a insulina ou intolerantes a glicose, além de diminuir a

massa adiposa e marcadores inflamatorios. As atividades fisicas sdo, portanto,
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recomendadas para individuos com DM2 (HANSEN; STRIJCKER; CALDERS,
2016).

Ainda, o exercicio repetido em jejum apresenta melhores resultados em
relacdo & DM2, como melhora no controle da glicemia e da sensibilidade a insulina.
N&o ha risco de ocorrer a hipoglicemia na primeira hora durante a realizacédo dos
exercicios, pois a glicose sanguinea permanece constante (o controle é feito através
de alteragcdes hormonais). No entanto, o tipo, a intensidade e a frequéncia dos
exercicios devem ser observadas (HANSEN; STRIJCKER; CALDERS, 2016).

Os medicamentos utilizados para o tratamento de DM2 podem estimular o
ganho de peso, podendo também interferir em fatores como o IMC, afetando a
massa magra (ex.: no aumento da forgca muscular, na reducdo da fragilidade e na
aptidao fisica). A fragilidade remete ao estado de saude, mais vulneravel com o
aumento da idade e tem relacao direta com a internacao hospitalar e a mortalidade
(HACKETT et al., 2020).

1.7 DIABETES E ALIMENTACAO

Os macros nutrientes também podem afetar a glicose ou a insulina na
corrente sanguinea. Sendo que a composicdo nutricional das refeicbes e a
realizacdo de exercicios fisicos (também sob influéncia da intensidade, se esta
sendo realizado pré ou pos a alimentacdo e o tipo de exercicio) sdo fatores que
interferem no controle glicEmico (HANSEN; STRIJCKER; CALDERS, 2016).

E sugerido que, em uma dieta vegetariana tanto em humanos com diabetes
tipo 2, obesos ou saudaveis, ha reducdo de um marcador de longo prazo para 0s
niveis de glicose (HbA1C), nos niveis séricos de lipoproteinas de baixa densidade
(LPL) e de alta densidade (HDL), assim como no colesterol total. No entanto, é
possivel que esses resultados possam ter sofrido interferéncia pela menor ingestéao
caldrica derivada deste tipo de dieta (MEDAWAR et al., 2019).

A dieta vegetariana inclui ndo apenas uma alta ingestdo de leguminosas e
vegetais, mas também de graos e frutas, o que pode prevenir doengas cronicas,
como a obesidade e a diabetes tipo 2 (MEDAWAR et al., 2019). As frutas e vegetais
contém elementos protetores (ex.: fibras, antioxidantes, compostos fendlicos,

vitaminas) que podem contribuir na reducdo dessas doencas (WANG et al., 2016).
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A substituicdo da gordura saturada € sugerida, pois pode aumentar 0s
valores de triglicerideos e reduzir os valores de HDL e LDL (no entanto, se a
substituicdo for por gordura monoinsaturada ou poli-insaturada esse efeito ndo é tao
significativo). Uma alimentagdo rica em gordura (com &cidos graxos trans ou
hidrogendos) aumenta os valores de LDL, HDL e ApoA-1, podendo interferir ou ndo
nestes dois udltimos (MOORADIAN, 2009).

Portanto, acredita-se que a ingestdo de acidos graxos monoinsaturados
contribua para a DM2. No entanto esse fator é de dificil confirmacéo, pois pode ter
ocorrido erros de medicdo de ingestdo na dieta, por nutrientes residuais
relacionados e também por haver poucos estudos relacionando de acidos graxos a
DM2 (YUAN; LARSSON, 2020).

Proteinas, como a soja, apresentam um efeito de aumento no HDL e reduc¢éo
de triglicerideos. Porém, deve-se levar em conta que esses resultados podem ser
devido ao aumento de ingestao proteica e/ou do uso de suplementacdo nutricional
(o que pode afetar o metabolismo do HDL e triglicerideos) (MOORADIAN, 2009).

No entanto, apesar de ser clara que a restricao caldrica e a perda de peso
sejam necessarias para sujeitos diabéticos obesos, ainda ndo ha uma padronizagao
de composicao alimentar ideal, ja que a resposta lipidica plasmatica as dietas sofre
variacao dos fatores genéticos e fenétipo do sujeito. Portanto, € recomendado que
as dietas alimentares sejam individualizadas (MOORADIAN, 2009).

1.8 DIABETES E MICROBIOTA

A microbiota intestinal (bactérias que residem no trato gastrointestinal)
(HOUGHTON et al., 2018) tem plasticidade, ou seja, ela esta sujeita ao estilo de
vida do organismo humano. E possivel que intervencdes sejam feitas visando o
controle de peso, como através do uso de probiotico ou simbiéticos (a juncao de
probioticos com prebidticos). Probidticos e prebidticos sdo substancias benéficas a
saude, sendo considerados compostos nutricionais que modificam a microbiota
intestinal (CHEN et al., 2019).

Sabe-se que o microbioma de sujeitos com diabetes tipo 2 difere dagueles
gque nao possuem a doenca. Ainda, uma microbiota alterada pode levar a
endotoxemia metabdlica (liberando LPS, o que estimula o processo inflamatério e a
resisténcia a insulina) (DAVIES et al., 2019).
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A diabetes tipo 2 interfere na microbiota intestinal, no entanto ndo esta claro
se essa interferéncia € causal ou se € uma consequéncia. Nesses individuos ha a
diminuicdo nas espécies produtoras de butirato e aumento de patdgenos
oportunistas. A microbiota interage com varias vias, incluindo a resposta imune, a
modulacdo do sistema endocrino e atividades do sistema nervoso, ou seja, a

predisposicao as doencas metabdlicas (RINNINELLA et al., 2019).

1.9 DIABETES E DISLIPIDEMIA

Sabe-se que os niveis de colesterol LDL em individuos com diabetes ndo
diferem de modo significativo de ndo diabéticos, mas, em diabéticos, os niveis de
colesterol HDL sdo mais reduzidos e os niveis plasmaticos de triglicerideos séo
mais elevados (MOORADIAN, 2009).

Acredita-se que a resisténcia a insulina contribua no desenvolvimento da
dislipidemia. Também, que a liberagdo aumentada de &cidos graxos livres, o maior
fluxo de acidos graxos livres no figado, nas devidas condic¢des, estimule a secrecao
da apolipoproteina B e do colesterol VLDL. Essa secrecdo aumentada de VLDL
contribui no acumulo de gordura (MOORADIAN, 2009).

Ainda, o aumento de VLDL e dos niveis plasméaticos de triglicerideos
diminuem o colesterol HDL, aumentando o LDL. Em sujeitos com resisténcia a
insulina, ha a incapacidade da regulacéo positiva da apolipoproteina A1 (ApoA-1),
0 que contribui para diminuir os niveis do HDL. O TNF € um mediador comum entre
a resisténcia a insulina e a baixa de HDL (MOORADIAN, 2009).

E sugerido que a proteina de transferéncia de fosfolipidios atue na evolugio
da diabetes e da obesidade, podendo ser utilizada como um alvo terapéutico.
Alguns testes lipidicos que podem ser realizados, para caracterizacdo da sindrome
e identificacdo de um possivel risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, sdo a medicao plasmatica de ApoB-10026 ou ApoB-100: ApoA-1
(MOORADIAN, 2009).

Em diabéticos, os baixos niveis de HDL e niveis aumentados de triglicerideos
podem auxiliar no aumento ao risco de doencas cardiovasculares (sujeitos com
elevados valores de triglicerideos podem desenvolver dislipidemias associadas).

Também em diabéticos ou em sujeitos resistentes a insulina, a hipertrigliceridemia,
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aliada ao aumento do LDL e baixos de HDL, séo fatores que contribuem na
aterosclerose (MOORADIAN, 2009).

Um moderado consumo de alcool (de 15 a 30 g dentro de um periodo de 24
horas) pode contribuir para diminuir os riscos de doengas cardiovasculares, devido
ao perfil lipidico do plasma melhorado, devido ao aumento na concentracéo de HDL.
Pequenas ou grandes quantidades de alcool ndo apresentam efeito significativo nas
concentragdes de insulina ou na sensibilidade a ela, de glicose, nos niveis de HDL
e triglicerideos. Apenas em individuos que sejam susceptiveis, quando consumido
em excesso, 0 alcool aumentard a hiperglicemia e a hipertrigliceridemia
(MOORADIAN, 2009).

1.10 DIABETES E CIRURGIA BARIATRICA

A cirurgia bariatrica contribui na prevencao e remissao da diabetes tipo 2 em
sujeitos obesos (GUO et al., 2018), assim como o controle da ingestdo caldrica.
Acredita-se que o sucesso desse tipo de cirurgia, em comparacao as dietas, se dé
devido as alteracbes na microbiota intestinal que ocorre pela cirurgia. Alguns
estudos (DAMMS-MACHADO et al., 2015; GRAESSLER et al., 2013; KONG et al.,
2013; SURGERY et al.,, 2010; TREMAROLI et al., 2015; ZHANG et al., 2008)
buscaram verificar as alteragcbes que ocorreram na microbiota intestinal apés a
cirurgia bariatrica (DAVIES et al., 2019).

Uma das cirurgias bariatricas é a circulacdo gastrica em Y de Roux, RYGB
(que consiste em contornar a maior parte do estbmago e 50 cm do duodeno) e a
gastrectomia vertical (Que € a remocao de 80% do estdmago, grampeando ao longo
da maior curvatura) esses dois tipos de cirurgia ja atingiram de 70-85% de remissao
de sujeitos com diabetes tipo 2. No entanto, 0 mecanismo responsavel por esses

efeitos ainda ndo € completamente conhecido (DAVIES et al., 2019).
1.11 TRATAMENTOS PARA A DIABETES
A metformina € o medicamento mais utilizado no tratamento da DM2, mas

seu uso causa efeitos colaterais (cerca de 20-30% dos individuos desenvolvem

complicagBes gastrointestinais), sendo que 5% ndo conseguem utiliz4-lo devido
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esses efeitos (DUJIC et al., 2016). Ainda, muitos dos medicamentos utilizados no
tratamento da DM2 acabam por estimular o ganho de peso (HACKETT et al., 2020).

Em sujeitos com diabetes tipo 2, resistentes a insulina, nota-se a perda de
cerca de 80% da funcéo das células B. Ainda, fatores como as células adiposas, o
rim (por aumentar a reabsorcao de glicose), o cérebro (pela resisténcia a insulina),
musculo e outros, também contribuem para o desenvolvimento da diabetes tipo 2.
Portanto, esses fatores fazem com que o tratamento a ser ministrado englobe
diferentes meios visando esses multiplos complicadores (DEFRONZO, 2009).

A genética, o meio ambiente, a obesidade e um mau estilo de vida séo alguns
dos principais fatores que auxiliam no desenvolvimento da diabetes tipo 2, sendo
gue 80% dos sujeitos estdo acima do peso. Entéo, o sobrepeso e a obesidade sdo
fatores altamente influenciadores para a diabetes tipo 2. O peso pode ser controlado
através de exercicios fisicos, por medicacao, por dieta, ou, em casos excepcionais,
pela cirurgia. No entanto, apenas mudar o estilo de vida ndo € totalmente eficaz
para atingir o peso adequado, portanto, terapias anti-inflamatdrias podem ser
benéficas no controle (CHEN et al., 2019).

O consumo de frutas, especialmente daquelas ricas em fibras, contribui para
reduzir o risco de DM2 (o consumo é inversamente relacionado ao risco de DM2,
Ou seja, quanto maior o0 consumo menor o risco de desenvolver a doenca), assim
como o consumo de vegetais verdes folhosos, amarelos ou cruciferos (WANG et
al., 2016).

Sabe-se que o uso de antibiéticos pode auxiliar na melhora do nivel de lipidio
na corrente sanguinea de sujeitos diabéticos, diminuindo o peso corporal e a
circunferéncia da cintura, ainda que sem apresentar resultados significativos na
gordura corporal e no IMC (CHEN et al., 2019).

Uma terapia que tem sido relacionada a melhora da dislipidemia, do peso e
do IMC, dos niveis de insulina, dos marcadores inflamatoérios, entre outros, em
individuos com DM2, é a reposicdo de testosterona. Também, a terapia hormonal
com testosterona pode ser utilizada para melhorar a fungéo erétil, inclusive a libido
e 0 desempenho sexual.

Também, viu-se que sujeitos com pré-diabetes podem ser considerados
quase, ou totalmente resistentes a insulina, com perda de 80% da funcdo das

células B, portanto, a intervencdo médica deve ser realizada nesse momento,
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visando os mecanismos que promovem as falhas nessas células (DEFRONZO,
2009).

Ainda, muitos diabéticos ndo conhecem as possiveis complicacbes que
podem ocorrer devido a diabetes, o que pode contribuir para que 0s mesmos nao
sigam as precaucdes sugeridas (SANZ-NOGUES et al., 2020).
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2 CONSIDERACOES FINAIS

E notavel que diversos fatores influenciam a incidéncia da diabetes, sendo
que a obesidade é um dos fatores mais importantes, assim como a alimentacao, ja
gue também pode contribuir para a obesidade. Ainda, o tipo de nutrientes ingeridos
também pode contribuir para o desenvolvimento da doenca.

O quadro 1 traz, de forma resumida, os fatores que contribuem para o
desenvolvimento da DM2 e seus efeitos (positivo para o desenvolvimento da DM2

ou negativo para quando auxilia no controle da DM2).

Quadro 1- Fatores que contribuem para o desenvolvimento da DM2 e seus efeitos.

Fatores de influéncia Efeitos

Genética Positivo: FTO e outros possiveis 15 genes

Positivo: aumenta a resisténcia a insulina,

Obesidade
entre outros

Sindrome Metabdlica Positivo: muitas vezes ligada a obesidade

Negativo: auxilia na perda de peso e altera

Cirurgia bariatrica a microbiota intestinal

Dislipidemia Positivo:  ligada a obesidade e
possivelmente a sindrome metabdlica
Acido (ri Positivo: também associado as doencas
Acido urico
vasculares
Testosterona Negativo: auxilia na perda de peso e na
melhora do IMC
Gestac&o Positivo: E um indicador da possibilidade

da méae desenvolver DM2 futuramente

Negativo: auxilia no controle do peso, do
Exercicio fisico IMC, no controle glicémico e diminui os
marcadores inflamatorios

Se for realizada uma dieta controlada,
Alimentagéao individual para cada sujeito, é negativa ao
desenvolvimento da DM2

7

Quando é variada e rica é um efeito

HIETRIIEH negativo ao desenvolvimento da DM2

Fonte: autoria propria.
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A genética também desempenha um papel importante no desenvolvimento
da DM2. No entanto, esse tOpico ainda € um assunto que necessita de uma melhor
elucidagéo, pois os trabalhos realizados sugeriram, fortemente, a possibilidade de
erro nas andlises por se tratar de condi¢cdes sob diversas variabilidades (ex.: o
préprio organismo do individuo, a alimentacao).

Muitos estudos mencionam a dificuldade de confiabilidade dos dados
obtidos, tanto pela falta de padronizacdo das analises (ex.: ingestdo alimentar,
variabilidade pela etnia, pelo sexo, idade) quanto por possiveis erros de avaliagdo
e classificacdo da DM2.

Um outro fator que também pode influenciar na confiabilidade dos estudos é
em relacdo a duracdo dos mesmos. Portanto, é sugerido que sejam construidas
padronizacdes para tais analises, para que tais estudos apresentem uma maior

confiabilidade e replicabilidade.
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RESUMO

As dislipidemias se caracterizam por ser um quadro clinico, que é capaz de envolver
concentracdes anormais de lipideos ou ainda lipoproteinas em niveis plasmaticos.
Elas podem ter origem genética, ocorrer em virtude de alteracbes ambientais ou em
altimo caso, ser a associacdo dos fatores mencionados. Ao longo dos anos ficou
evidenciado que as dislipidemias podem influir de maneira positiva na hipertenséo
arterial sistémica e a doenca arterial coronariana. Essas doencas ocorrem em
virtude da formacéo das placas lipidicas e seu depdsito nas paredes arteriais,
ocasionando uma obstrucdo parcial ou total desta. Destaca-se, portanto, que a
dislipidemia é um processo continuo, que pode influenciar de maneira negativa a

vida do individuo, que possui essa alteracdo metabdlica.

Palavras chaves: Dislipidemias. Lipideos. Doenca cardiovascular. Fisiopatologia
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1 INTRODUCAO

Para a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2017), as dislipidemias sao
alteracdes correlacionadas as alteracdes dos niveis lipidicos. Alteracdes essas que
guando se correlacionam ao perfil lipidico incluem alta no colesterol total, alta de
triglicerideos, baixo nivel de lipoproteina de alta densidade (HDL) e niveis elevados
de lipoproteina de baixa densidade (LDL).

A alteragcéo dislipidémica pode alterar de forma negativa a complacéncia
neuronal, atuando de forma positiva em quadros como a doenca de Alzheimer
(DONG, et al. 2017).

De acordo com o tipo de alteragcdo dos niveis séricos de lipideos, a
dislipidemia é classificada como: hipercolesterolemia isolada, hipertrigliceridemia

isolada, hiperlipidemia mista e HDL-C baixo.
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2 LIPOPROTEINAS: ESTRUTURA E FUNCAO

Dentro dos processos fisiolégicos e bioquimicos do organismo humano, as
lipoproteinas s&o responsaveis pela solubilizagdo e o transporte de lipideos. E
importante destacar que essas substancias sdo em sua grande maioria
hidrofébicas, quando se encontram em meio plasmatico aquoso. Adicionalmente,
as lipoproteinas sédo constituidas basicamente por lipideos e proteinas
denominadas Apolipoproteinas (APO).

As lipoproteinas foram descritas ha 30 anos, sendo caracterizadas como uma
particula esférica de 250 A de diametro com densidade de 1,058 a 1,180g/ml. A sua
parte proteica corresponde a cerca de 33% da mesma, sua constituicdo principal
consiste em apoproteinas ApoB-100 e Apo(A), ambas possuem um peso molecular
alto e sao interligadas por pontes dissulfeto, conforme demonstrado na figura 1
(CECATO, 2020).
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Figura 1- Modelo esquematico de lipoproteina (modificado de Utermann,
1989; Lawn, 1992).

O complexo ApoB-100 - ApoA, se destaca por suas propriedades anfipaticas,
que conseguem realizar, interacdo com lipideos ApoB 100, em meio aquoso. As
ligacdes covalentes entre essas proteinas permitem a ocorréncia da separacdo em
bloco desse importante complexo proteico. Em virtude desse processo de
separacdo podemos observar pequenas quantidades de lipideos livres no plasma
sanguineo, que podem ou ndo se associar a particulas ricas em triglicerideos
(FORGERINI, MASTROIANNI, 2020).

A sintese de ApoB-100, ocorre no figado e intestino, ndo havendo variacéo

nos processos de conformacao e peso molecular. Em contrapartida desse processo,

61



a ApoA, € uma glicoproteina, sintetizada primordialmente no figado, com expressao
em tecidos cerebrais e expressao nas glandulas adrenais (GU et al., 2019).

A ApoA, apresenta grande heterogeneidade em seu peso molecular, isso
ocorre em decorréncia dos seus polipeptidios de tamanhos diversos e em virtude
das diferentes extensdes da glicosilagcdo. Essa molécula é rica em carboidratos e
em &cido sialico que representa 30-50% do total de carboidratos (KATZKE et al.,
2017).

As Apos possuem diversas caracterizagbes dento do metabolismo das
lipoproteinas, destacando a formacéao intracelular das particulas lipoproteicas, como
€ 0 caso das Apos B 100 e B48 (LEE et al., 2019). Havendo também destaque para
a atuacdo das mesmas como ligantes a receptores de membrana, como as
apolipoproteinas B 100 e E, ou juntamente com a acdo como cofatores enziméaticos,
como as Apos ClI, Clll e Al (LEE et al., 2019; WADHERA et al., 2016).

Na literatura podemos encontrar as principais classes das lipoproteinas
separadas em: as que sao ricas em triglicerideos (TG), maiores e menos densas,
representadas pelos quilomicrons, que possuem origem intestinal; e pelas
lipoproteinas de densidade muito baixa, de origem hepatica e as que sao ricas em
colesterol, incluindo as LDL e as de alta densidade (GU et al.,2019).

Ha também uma classe de lipoproteinas de densidade intermediaria e a
lipoproteina (a), que é o resultado da ligagdo covalente de uma particula de LDL a
Apo (a) (ZHANG et al., 2018).
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3 DISLIPIDEMIAS E DOENCA CARDIOVASCULAR

Compreende se que a doenca cardiovascular (DCV) esta dentro das
principais causas de adoecimento e morte em todo mundo, destaca se que sua
etiologia €& multifatorial, havendo alguns prediletores que aceleram o0 seu
aparecimento.

Dentre uma das causas principais para a doenca podemos destacar uma alta
concentracdo plasmatica de lipoproteina de baixa densidade C (LBD-C). A
concentracdo dessa lipoprotéina tem origem complexa e sofre diretamente a
influencia de fatores ambientais e genéticos (BARTLETT et al., 2016). Dentre as
variacdes fenotipicas do LBD-C, espera se que até 50%, delas sejam em
decorréncia de fatores exclusivamente genéticos que podem se associar a
mutacdes no receptor de LDL (LDLR), hipercolesterolemia autossémica recessiva
(HAR), proproteina convertase de genes subtilisina / cexina tipo 9 (PCSK9) e
NiemannPick C1l-like 1 (NPC1L1) (GU et al., 2019; KATZKE et al., 2017).

Diante dessa caracterizagdo alguns estudos reportaram que apenas 2,5%
dos individuos com LDB-C alto, apresentavam mutacdes génicas conhecidas e
sendo correlacionadas com a hipercolesterolemia. Apenas, uma parcela de 20%
das variacbes relacionadas com as lipoproteinas de baixa densidade, estédo
atribuidas as variacdes de nucleotideo Unico. Essa identificagdo ocorreu em virtude
de estudos que codificaram os genomas (CECATO, 2020; KOLENIC et al., 2018)
apontando que os fatores genéticos sdo capazes de influenciar o LDL-C, entretanto
ndo sdo totalmente descritos, como a maioria das variagbes genéticas humanas
gue sao raras (CHRISTOFOLETTI et al., 2020).

O acumulo de lipoproteina de baixa densidade na parede dos vasos,
ocasiona a aterosclerose que é uma afecccao de artérias de médio e grande calibre,
sendo caracterizada pela presenca de lesbes ateromatosas. A arteroesclerose,
afeta diretamente a funcdo das artérias ocasionando processos de hipertensao
arterial sistémica. Essa doenca cronica ndo transmissivel que se desenvolve em
virtude de uma resposta a agressdes constantes a camada intima das artérias,
atinge cerca de 15% da populacdo mundial (LEE et al., 2019; PRECOMA et al.,
2019).

As primeiras lesGes que sao associadas de forma direta com as dislipidemias

sao as placas gordurosas, que se caracterizam por serem planas e amareladas e
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sem grandes repercussfes clinicas nas paredes vasculares. As lesGes que
ocorrem, podem evoluir para a formacgéo das placas fibrolipidicas, e em virtude da
sua deposicao constante ela comeca a apresentar elevagéo nas paredes vasculares
0 que pode ocasionar complicagdes como fissuras, trombose, roturas, calcificacao
e necrose; podendo ser estaveis ou instaveis (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2017; ZHANG et al., 2018).

Mediante a formacgédo da placa ateroscleroética, fica evidente o processo de
agressao ao endotélio vascular, elevando os niveis de lipoproteinas aterogénicas,
hipertenséo arterial e tabagismo. Quando o endotélio apresenta um maior processo
disfuncional, ocorre uma maior permeabilidade das proteinas, o que favorece a
retencdo nos espacgos subendoteliais. Todo esse processo vem acarretar, em um
aumento de eventos adversos, afetando diretamente a neuropatia anatdmica,
prejudicando de forma substancial a reatividade vascular (WADHERA et al., 2016;
ZENG et al., 2020).

Quando se analisa a presenca da particula de LDL oxidada, ocorre o
aparecimento de moléculas de adesao que sdo responsaveis em atrair monocitos e
linfécitos para a parede arterial. Os mondcitos que estéo repletos de lipideos séo os
principais componentes das estrias gordurosas, que sdo as particulas iniciadoras
do processo de aterosclerose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2017).

Todo processo inflamatério que ocorre é o principal estimulador da migracao
de células lisas, que formara as placas ateroscleréticas que por sua vez serao
estaveis, quando houver predominio de colageno, se organizando em uma placa
fibrética espessa. Se o0 processo ocasionar a ruptura da capa, havera liberacdo de
todo o conteudo lipidico. O conteddo liberado € altamente trombogénico,
ocasionando a formac&o de aterotrombose em tecidos cerebrais, vasculares e
pulmonares, sendo o principal responsavel pelas manifestacdes clinicas da

aterosclerose.
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4 FISIOPATOLOGIAS DAS DISLIPIDEMIAS PRIMARIAS

Em virtude do acumulo dos quilomicrons ou ainda da lipoproteina de
densidade muito baixa no compartimento plasmatico, observa se que pode ocorrer
um aumento da hipertrigliceridemia. As lipoproteinas ricas em colesterol que
passam a ser acumuladas como a LDL, no compartimento plasmatico, resultam
diretamente na hipercolesterolemia. Esse acumulo pode ser oriundo de doencas de
carater monogénico, principalmente por fator genético associado ao LDLR ou a
ApoB100. Mutacdes ligadas ao LDLR foram detectadas inicialmente em pessoas
com histérico de Hipercolesterolemia Familiar (HF).

A HF é a principal responsavel pela reducdo da expressao génica dos
receptores de membrana, apresentando assim importante deformacao na estrutura
e na funcéo celular. A mutacao do gene, responsavel pela codificacdo da ApoB, em
alguns casos pode gerar a hipercolesterolemia, que ocorre em decorréncia da
deficiéncia no processo de acoplamento da molécula de LDL ao receptor de
membrana (LEE et al., 2019).

Em termos gerais, a hipercolesterolemia é o principal fator resultante de
mutacBes em genes multiplos, sendo que esses estdo envolvidos diretamente no
metabolismo lipidico. Adicionalmente, a interacdo ambiental e genética sdo as
principais causas da determinacdo fenotipica que interage com o perfil lipidico
(BARTLETT et al., 2016).
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5 ATEROGENESE E DISLIPIDEMIA

A aterosclerose € uma doengca multifatorial que se caracteriza
primordialmente pelo seu carater cronico. A doenca ocorre em virtude de um
processo de agressao continua ao endotélio da camada intima de artérias de médio
e grande calibre.

Em contornos gerais, essa doenca é essencialmente caracterizada pelo
deposito de cristais de colesterol, na parede vascular, que faz com que ocorra a
diminuicdo do lumen vascular e em decorréncia da deposicdo desses cristais
comecam a surgir estrias endoteliais. Como consequéncia direta desse estriamento,
0S vasos podem apresentar processos ulcerativos, que gerardo, ou hao, processos
hemorragicos (SWAINSON et al., 2017) (Figura 2).

Cristais de
colesterol

Ulceragdo

\ Endotélio
\ Células de musculo

p liso vascular
'/

l Camada muscular

Figura 2- Formagéo da placa de ateroma no interior do vaso sanguineo.
Fonte: Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (USP)

Liamen do
vaso

As lesdes iniciais nos vasos sdo denominadas estrias gordurosas tendo seu
inicio na primeira infancia em decorréncia de uma ma alimentacdo e sdo oriundas

do acumulo de colesterol nos macréfagos. A medida que o tempo passa,
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mecanismos protetores realizam o aumento do tecido matricial, que circunda o
nucleo lipidico (PRECOMA et al., 2019).

Quando se comeca a encontrar subtipos de linfécitos de fenoétipo inflamatorio,
h& uma reducao drastica de tecido matricial, havendo assim, a inibicdo da sintese
de colageno por células musculares lisas. As células lisas migram para a intima
vascular fazendo que ocorra a liberagcdo de metaloproteases de matriz, que séao
sintetizadas a partir dos macréfagos. Em decorréncia desse processo a placa
lipidica fica mais vulnerdvel a agressdes e a um aumento significativo de
complicagbes (MU et al., 2015).

A placa aterosclerética se inicia mediante as agressfes endoteliais
vasculares, por diversos fatores de risco, sendo o de maior destaque, a dislipidemia.
Essas agregacdes tém por consequéncia o aumento da permeabilidade das
lipoproteinas plasmaticas, o que favorece a retencdo de placas gordurosas no
espaco subendotelial. Quando as particulas de LDL sé&o retidas, elas sofrem
oxidacdo e expdem diversos neoepitopos, fazendo com que elas se tornem
imunogénicas. Quando ha o depdsito de lipoproteinas na parede arterial, fica
caracterizado o inicio do processo de aterogénese que ocorre de forma proporcional
a concentracdo das lipoproteinas no plasma (WADHERA et al.,2016). Diante do
processo de aumento da permeabilidade das lipoproteinas, ha disfuncdo endotelial
e 0 aparecimento de moléculas de adesdo leucocitaria, que se encontram na
superficie endotelial. Esse processo é estimulado via presenca de LDL oxidada.
Moléculas de adesado sao primariamente responsaveis, pela atracdo dos monécitos
e linfécitos que estdo intimamente ligados a parede arterial. Eles séo induzidos
pelas proteinas quimiotaticas, havendo uma migracdo dos mondcitos, para o
espaco subendotelial, se diferenciando em macréfagos, que sédo capazes de captar
LDL oxidadas (BARTLETT et al., 2016).

Dessa forma, os macrofagos que estdo ligados a diversas moléculas de
lipideos séo definidos como células espumosas que sao 0s componentes principais
das estrias gordurosas (lesdes macroscoépicas iniciais da aterosclerose). Em
decorréncia da ativagdo iniciada pelos macréfagos, que sdo os responsaveis diretos
pelo aumento da placa aterosclerotica, em virtude da secrecdo de citocinas, ha
ampliacdo do processo inflamatorio, que € executado em decorréncia de enzimas
proteoliticas que s&@o responsaveis pelo processo de degradacdo do colageno e

outros componentes teciduais locais (LEE et al., 2019).
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Diante de todo processo descrito anteriormente, alguns mediadores quimicos
passam a ser responsaveis pelo estimulo da proliferacdo celular, que esta presente
na musculatura da camada arterial média. Processos migratorios, que acontecem
em virtude da sinalizag&o celular, sédo capazes de sinalizar a mesma para produzir
citocinas e fatores de crescimento (SWAINSON et al., 2017).

Quando ocorre todo o desenvolvimento da placa aterosclerotica, ela passa a
ser constituida por elementos celulares que apresentam componentes da matriz
extracelular e ndcleo lipidico e necrético, e células mortas. Se as placas comecam
a apresentar estabilidade elas apresentardo predominantemente colageno. Este
sera o responsavel direto, da formacdo da capa fibrosa externa, apresentando
ainda, escassez de células inflamatorias e por fim seu nucleo lipidico passa a ser

necrético e de propor¢cdes menores.
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6 METODOLOGIAS PARA DIAGNOSTICO DAS DISLIPDEMIAS

E importante reconhecer que as moléculas de colesterol quando separadas
por meio de processos bioquimicos responsaveis em quantificar o colesterol no
plasma sanguineo, passam por calculos que sédo capazes de separar e classificar
seu risco a parede endotelial quanto ao surgimento de estrias vasculares. A tabela
1 mostra os valores utilizados para o célculo do colesterol da lipoproteina de
densidade muito baixa e posterior calculo do colesterol da lipoproteina de baixa

densidade.

Tabela 1- Célculo do colesterol da lipoproteina de densidade muito baixa e
calculo do colesterol da lipoproteina de baixa densidade.
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Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia (2017)
A Sociedade Brasileira de Cardiologia (2017) alterou os valores referenciais

e de alvo terapéutico do perfil lipidico para individuos que se encontram com 20
anos ou mais (apo6s 12 horas de jejum) (Tabela 2).
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Tabela 2- Valores atualizados para as dislipidemias

Lipides G jejum (mgidL) Sem jejum [mgidL) Categoria referencial
Colesternl fotatt <190 < 150 Dz el
HOL-¢ =di) =dl DlesaEvel
Triglicéndes <150 < 175¢ Dezerel
Categaria de risco

<130 < 130 Baixo

< 100 < 100 Intermediane
LOL-c

=70 = 7 Allo

< 5 < 50) Muito aha

< 160 < 160 Baixo

<130 < 130 Intermediano
MBD HOL-c

<100 < 100 Altn

< f) < ) Muito aha

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia (2017)

As dislipidemias devem passar por um diagndstico criterioso, de base
laboratorial, ja que muitas vezes as bases clinicas sao escassas e ndo auxiliam na
compreensdao do metabolismo lipoproteico e a confirmacdo laboratorial da

dislipidemia.

6.1 ANALISES DO PERFIL LIPIDICO E APOLIPOPROTEINAS

Os valores do perfil lipidico e de apolipoproteinas € de grande relevancia e
sua andlise direciona pode fornecer parametros que medem a alguns riscos a

saude.

6.1.1 Colesterol total (CT)

A dosagem do colesterol total é realizada por método enzimatico, e o uso dos
calibradores sao baseados em soro. A rastreabilidade auxilia de forma direta nos
casos de portadores de doencas cardiovasculares. Porém, para a avaliacdo
adequada do risco cardiovascular, € imperativa a analise das fracées ndo HDL-c,
HDL-c e LDL-c.24,25. Sugere-se a determinacdo do colesterol total para que o
clinico possa utilizar seu valor no célculo das fracbes de LDL-c e ndo HDL-c
(CHRISTOFOLETTI, et al., 2020).
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6.1.2 Triglicérides (TG)

A avaliacdo dos triglicérides ocorre mediante técnica enzimética, sendo
preciso e de baixo custo. Dessa forma, os valores do TG se associam de forma
frequente a baixos niveis de HDL-c e a altos niveis de particulas de LDL, que séo
menores e mais densas.

E necessario compreender que a grande variabilidade dos TG, é responsavel
pela grande oscilagcdo dos seus resultados. Sendo assim, a andlise dos triglicérides,
realizada com jejum prévio fornece informacdes essenciais sobre as lipoproteinas
remanescentes associadas com risco aumentado de doenca coronéria (BIN-JALIAH
et al., 2020).

6.1.3 Tamanho das particulas de lipoproteinas

Mediante a consideravel heterogeneidade do tamanho das particulas de
lipoproteinas de baixa densidade, sua densidade é variavel, particularmente quando
0s pacientes apresentam a hiperlipidemia mista, quando ocorre a compara¢ao com
hiperlipidemia familiar isolada.

Particulas de LDL pequenas e densas existem, juntamente com os altos
valores de TG, sendo mais aterogénicas do que LDL de tamanho normal,
predominando as concentracdes mais baixas de TG. Apesar de estudos apontarem
gue as particulas de LDL menores e mais densas, podem ter um maior poder
aterogénico; ndo se associam com eventos cardiovasculares futuros (BARTLETT et
al., 2016).

Em relagdo a quantificacdo das menores e mais densas particulas de LDL,
h& uma limitag@o das técnicas para a sua quantificacédo, adotando assim a utilizacao
do Risco de Aterosclerose Comunitario (RAC). Esse exame auxilia na quantificacédo
da Doenca Arterial Coronariana (DAC), sendo associada diretamente com as
particulas menores de LDL (GU et al., 2019).

71



6.1.4 Genotipagem em dislipidemia familiar

A dislipidemia familiar (DF) é uma das doengas monogénicas mais comuns
na populacdo sendo uma doenca como de heranca autossomica dominante,
caracterizada pela elevacédo do CT e da LDL-c.

A caracteristica mais comum da DF é a mutacdo de um gene especifico que
tem um receptor para o LDL plasmatico. Ele fica localizado na superficie das células
hepaticas primordialmente, sendo que em outros tecidos esses receptores se
encontram em menor quantidade. O receptor de membrana se liga ao LDL via ApoB,
e posteriormente ha um mecanismo de internalizacdo e endocitose do complexo
LDL/ApoB/LDLR. Esse processo € mediado pela proteina adaptadora do receptor
de LDL Tipo 1 (LDLRAP1) presente nas depressdes revestidas com clatrina
(clathrin-coated pits) (KATZKE et al.,, 2017). Quando ocorre a internalizacdo, a
particula de LDL e LDLR se separam no endossomo, ja o LDLR, sofre degradacéo
lisossomal facilitada pela PCSK9. Em alguns casos a transferéncia pode auxiliar a
volta na célula, sendo o colesterol liberado na célula para uso metabdlico (MU et al.,
2015). Se a molécula de LDLR possui algum processo mutagénico, a sua estrutura
e funcdo de remocao de LDL do plasma diminui de forma significativa; jA os niveis
de LDL plasmaticos sofrem aumento em proporcdo inversa ao numero de
receptores funcionais presentes (KOLENIC et al., 2018).

Na literatura sdo descritas mais de 1.800 mutacdes correlacionadas ao gene
LDLR, responséaveis pela dislipidemia familiar. Dentre os quadros de delecdes,
missense, nonsense e inser¢des, do gene LDLR, podem encontrar reducdes
funcionais, que diminuem a capacitacdo de remocdo do LDL da circulagdo. Em
alguns casos, 0os aspectos que levam a mutacdo podem levar a reducdo de
proteinas plasmaticas, fazendo com que pacientes se tornem receptor-negativo,
expressando assim, pouco ou nenhum LDLR, ou apresentando um receptor-
defeituoso, que, por sua vez, expressa isoformas de LDLR com afinidade reduzida
para LDL na superficie dos hepatocitos (PRECOMA et al., 2019).

Em pessoas que apresentam heterogenia, um alelo mutado da LDLR é
herdado de um dos pais e um alelo normal, de outro. Como dois alelos funcionais
sdo importantes para a manutencédo dos niveis plasmaticos normais de LDL-c, a
auséncia de um alelo funcional pode ocasionar um aumento no nivel de LDL para

aproximadamente duas vezes o normal ja na infancia (GAO et al., 2019). Pacientes
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homozigotos herdam o par de alelos mutados de seus pais, dessa forma LDLR nao
tém funcionalidade e os pacientes sdo portadores de uma hipercolesterolemia do
tipo grave (650 a 1.000 mg/dL) (BRASIL, 2017). E importante observar que
pacientes com altos indices moleculares de LDL podem sofrer de uma mutacgéo
genética, sendo assim, esse deve ter um tratamento de forma individualizada, ja
que a dislipidemia familiar é mais resistente a medicamentos que a doenca

ocasionada por fatores ambientais.

6. 2 BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Correlaciona os processos inflamatérios com as doengas crbnicas, havendo
inUmeros biomarcadores associados ao processo inflamatério, que estratificam as
dislipidemias.

Dentre as principais moléculas inflamatérias devemos destacar as
Interleucina 6 — IL-6 e Fator de Necrose Tumoral alfa — TNF-a; bem como proteinas
de fase aguda: proteina C-reativa, fibrinogénio e amiloide sérica. A proteina C-
reativa de Alta Sensibilidade (PCR-us) parece contribuir para a identificacdo de
individuos sob risco de desenvolvimento de dislipidemia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017).
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7 CLASSIFICACAO DAS DISLIPIDEMIAS

As dislipidemias podem ser classificadas em hiperlipidemias, que
apresentam os niveis mais elevados de lipoproteinas e hipolipidemias apresentando

niveis plasmaticos de lipoproteinas baixos.

7.1 CLASSIFICACAO ETIOLOGICA

Podem ser classificadas em primaria ou secundéaria. As primarias sao
classificadas por distarbios lipidicos de origem genética. Ja a secundaria é
decorrente conforme o estilo de vida inadequado e de condi¢cdes mérbidas e de
medicamentos (PRECOMA et al., 2019) (Tabelas 3 e 4).

Recomendacéo: o colesterol total, o HDL-c e os triglicérideos devem ser analisados
por métodos enzimaticos colorimétricos. Na maioria dos laboratérios, o LDL-c é
calculado pela férmula de Friedewald , ou analisado por dosagem direta. A dosagem
das apolipoproteinas Al e B-100 nao oferece vantagens ao HDL-c e ao ndo HDL-c,
respectivamente, embora a ApoB e o ndo HDL-c tenham se mostrados superiores
ao LDL-c. A determinagdo rotineira de ApoAl e ApoB ndo é recomendada. A
dosagem de Lp(a) ndo € recomendada de rotina na avaliacdo do risco
cardiovascular, podendo ser solicitada na estratificacdo de risco na
hipercolesterolemia familiar e naqueles com alto risco de doenca coronaria
prematura (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017).
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Tabela 3- Dislipidemias por motivos secundarios

Colestero] Total HOL-c Triglicérides

Insuficinda renal clinica 2 .
sindrome nefritica
Hepatopatia Crinca at ol Mormal ou lave T

Diabeles melkius tipo 1l 1

Eindrome de Cushing

Py - .

Hipotireoidisma ou &

Obesidade T + T
Bulimia

Anonexia

Tahagsmo 1

Edlismo

Ingesta excessha de gonduras frans 1

Sadeniansmo 4

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2017

Tabela 4- Dislipidemias ocasionada por medicacao

Medicamento Colesterod indal Triglicérides HOL-&

Diiuréticos J
Beta blogueadores J
Anficoncepoionais

Corcostentides

Ansnolzantes 1

Inbidores de profaass

lsoiretinaing

Ciclosporing T T

Esirdgencs v 1 vl
Progesia genas o 1 b
Tioakna 8

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2017

As dislipidemias podem ser caracterizadas como uma das patologias
monogénicas mais prevalentes em todo o mundo atingindo cerca de um tergo de
toda populacdo mundial. Antigamente a hipercolesterolemia familiar era
caracterizada apenas por critérios clinicos e laboratoriais, limitando assim, o
desenvolvimento de estratégias de combate a mesma (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2017).

Em virtude de a mesma possuir baixa sensibilidade ao diagnostico, ocorreu
o desenvolvimento de métodos diagndsticos capazes de localizar mutacdes
patogénicas, e que sdo somadas a critérios clinicos, que fecharéo o diagndstico da

mesma.
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7. 2 CLASSIFICACAO FENOTIPICA (FREDRICKSON)

Essa classificacéo foi proposta por Fredrickson, sendo baseada nos padroes
lipoproteicos, que sdo associados as altas concentragbes de TG; ndo ha
consideracdes quanto ao HDL-c. Essa classificacdo tem como base a separacéo
eletroforética ou por meio de ultracentrifugacdo das fracBes lipoproteicas
(SWAINSON et al., 2017).

7. 3 DISLIPIDEMIAS DE FORTE COMPONENTE GENETICO

A biologia molecular é capaz de se correlacionar com as vastas areas do
conhecimento, correspondendo de forma direta, com todo o processamento que
ocorre no metabolismo lipidico. Em virtude da grande influéncia genética e da
interacdo, que ocorre entre as lipoproteinas e seus receptores, as dislipidemias,
independentemente do tipo, possuem um importante componente genético (ZHANG
et al., 2018).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

As dislipidemias correspondem a um quadro clinico caracterizado por um
perfil anormal de lipidios ou lipoproteinas, na corrente sanguinea, podendo sofrer
influéncia genética ou ambiental. As evidéncias clinicas demonstram que essa
patologia se associa de forma direta, com problemas cardiovasculares e processos
de neurodegeneracdo. Esses quadros ocorrem em decorréncia de um acumulo
anormal e continuo de placas lipidicas, em paredes arteriais.

Destaca se, portanto, que a dislipidemia € um processo que influencia de

maneira negativa a vida do individuo que possui essa alteracdo metabdlica.

Recomendacéo: o diagnéstico genético (analise dos genes LDLR, ApoB e PCSK9)
€ padrdo de referéncia para diagnostico de dislipidemia familiar e, quando
disponivel, deve ser oferecido para pacientes com diagnostico definitivo ou provavel
de dislipidemia familiar com o objetivo de viabilizar rastreamento familiar em cascata
de maneira mais custo-efetiva. A oferta do teste genético para casos em que o
diagnéstico de dislipidemia familiar é possivel deve ser analisada em cada caso. O
melhor método para diagnéstico genético de dislipidemia familiar é o
sequenciamento das regides codificadoras dos genes LDLR, ApoB e PCSKY9,
associado a pesquisa de grandes dele¢bes/insercdes no gene LDLR em casos em
que uma mutacdo ndo seja identificada. O teste genético deve ser realizado por
equipe especializada e oferecido dentro de um contexto de aconselhamento
genético, compreendendo informacdes pré e pos-teste, além de encaminhamento
para tratamento especifico. O rastreamento em cascata € custo-efetivo e deve ser
realizado em todos os familiares em primeiro, segundo e terceiro graus de paciente
com diagndstico de hipercolesterolemia familiar. O rastreamento em cascata mais
custo-efetivo € o que utiliza informacdo genética de individuos afetados, no qual
uma mutagéo causadora da doencga tenha sido identificada. O rastreamento clinico/
bioquimico deve ser feito mesmo quando a realizacdo de teste genético ndo €&
possivel (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017).
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RESUMO

A crescente taxa de obesidade tem sido motivo de preocupacao em todo o mundo
devido a sua relacdo ao desenvolvimento de doencas como a hiperglicemia, a
hipertensdo, a hipertrigliceridemia e a dislipidemia. O agrupamento destas
comorbidades associadas a resisténcia insulinica sugere a existéncia de uma
condicgédo fisiopatoldgica Unica denominada Sindrome Metabdlica (SM). O tecido
adiposo visceral tem um papel patogénico significativo no desenvolvimento da SM,
o qual produz muitas adipocinas e citocinas, conduzindo a um estado proé-
trombdtico, pro-inflamatério e resisténcia a insulina. Segundo dados da
Organizacdo Mundial da Saude, a obesidade no mundo quase triplicou desde o ano
de 1975 e, estudos demonstraram, que a presenca da SM em criangcas e
adolescentes, se nao tratadas, tendem a permanecer na idade adulta. Existem
critérios de definicAo para esta sindrome, o0s quais buscam uma melhor
compreensao e avaliagdo, a fim de proporcionar um tratamento mais direcionado

para os pacientes que se encontram nestas condicoes.

Palavras-chave: Sindrome Metabodlica. Resisténcia a Insulina. Obesidade.

Doencas Metabdlicas.
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1 INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) foi descrita pela primeira vez em 1988, por
Reaven, o qual a denominou como “Sindrome X”. No entanto, os critérios de
definicao e diagndstico foram sugeridos e modificados diversas vezes por diferentes
entidades de satde publica. A medida que foram acontecendo essas alteracdes, o
foco central foi saber se a obesidade ou a resisténcia insulinica estdo associadas
ao que caracteriza e determina a causa da SM. A sindrome foi renomeada como
“Sindrome da Resisténcia Insulinica” pelo Grupo Europeu de Estudo da Resisténcia
a Insulina (EGIR) em 1999 e pela Associacdo Americana de Endocrinologistas
Clinicos (AACE) em 2003 (XU et al., 2019).

Esta sindrome apresenta uma complexa disfuncado metabdlica decorrente de
uma alimentacdo inadequada, rica em gordura e pobre em fibras, bem como um
estilo de vida sedentério, contribuindo para o desenvolvimento dos fatores de riscos,
0s quais se destaca a hiperglicemia, hipertenséo, niveis elevados de triglicerideos,
dislipidemia e aumento da circunferéncia abdominal (BATTELLI et al., 2019).
Apesar da obesidade néo ter sido incluida por Reaven nos critérios de defini¢do
iniciais, ele observou que o aumento de peso estava associado a resisténcia
insulinica ou hiperinsulinemia (XU et al., 2019).

A obesidade abdominal corresponde ao acumulo de tecido adiposo
subcutaneo e tecido adiposo visceral, em que o tecido adiposo visceral tem um
papel patogénico significativo no desenvolvimento da SM, o qual produz muitas
adipocinas e citocinas, conduzindo a um estado pro-trombético, pré-inflamatério e
resisténcia a insulina (CANDI et al., 2018). Contudo, pesquisas demonstraram que
a deposicdo de gordura visceral intra-abdominal esta fortemente relacionada a um
conjunto de anormalidades metabdlicas nos seres humanos (TAKAHARA;
SHIMOMURA, 2014).
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2 EPIDEMIOLOGIA

A dificuldade em obter informacdes sobre a prevaléncia, bem como o
acompanhamento da evolucéo da SM, se deve ao fato da discordancia entre os
critérios para estabelecer um consenso da real causa desta sindrome; o que
viabilizaria os estudos epidemiolégicos. No entanto, péde ser notado que a
prevaléncia da sindrome € paralela a epidemia da obesidade, sendo a
circunferéncia abdominal uma ferramenta util no processo de triagem (XU et al.,
2019).

Nos casos de obesidade infantil, esta condicdo contribui para um risco
aumentado de doencas cardiovasculares nas criangas devido ao desenvolvimento
de comorbidades como hipertensdo, resisténcia insulinica e dislipidemia
(SENTALIN et al.,, 2019). Além disso, estudos corroboram para que a SM
diagnosticada nesta faixa etaria, incluindo na fase da adolescéncia, tendem a
permanecer na idade adulta caso ndo seja tomada as devidas medidas (DOS
SANTOS et al., 2018).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade no
mundo quase triplicou desde o ano de 1975. No ano de 2016, foi estimado que 39%
dos individuos com idade de 18 anos ou mais se apresentavam acima do peso,
totalizando 1,9 bilhdes de adultos e que deste total, 650 milhdes eram obesos
(WHO, 2020). Ainda neste mesmo ano, a OMS relatou que mais de 340 milhdes de
criancas e adolescentes na idade entre 5 a 19 anos exibiam sobrepeso ou entdo
eram obesas. J& em 2018, 40 milhdes de criancas na faixa etaria com menos de 5
anos se apresentavam acima do peso ou eram obesas (WHO, 2020). Além disso,
as estimativas € que para 2025, cerca de 2,3 bilhdes de individuos estejam acima
do peso, dos quais 700 milhdes com obesidade e no caso das criangas, os valores
podem chegar a 75 milhdes de casos (OMS, 2004).

Estudos demonstraram que € provavel que entre 20 a 25% dos adultos no
mundo apresentem SM e que no Brasil, em certas regides do pais, a estimativa seja
entre 18 e 30%, nas idades de 19 a 64 anos, sendo que sua ocorréncia € maior em
individuos mais velhos (LEITAO; MARTINS,2012 e RAMIRES et al., 2018).

Em 2018, o Ministério da Saude do Brasil (MS), por meio da Pesquisa de
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas cronicas por Inquérito
Telefonico (Vigitel), relatou que houve uma alta prevaléncia de obesidade, com um
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aumento de 67,8% comparado aos ultimos treze anos, indo de 11,8% em 2006 para
19,8% em 2018. Além disso, embora o0 excesso de peso seja mais comum entre 0s
homens, as mulheres exibiram obesidade ligeiramente maior, 20,7% com relacéo
aos homens, 18,7%.

85



3 FISIOPATOLOGIA

O agrupamento dos fatores de risco juntamente com a resisténcia insulinica
sugere a existéncia de uma condicao fisiopatoldégica Unica denominada SM. A
resisténcia a insulina é caracterizada pela insuficiéncia na captacao de glicose pela
via insulinica, sendo predominante no diabetes tipo 2, embora esteja relacionada a
outras comorbidades como a hiperlipidemia, hiperinsulinemia, hipertenséo e
obesidade (KAHN et al., 2005). Desta forma, é de grande interesse o entendimento
dos mecanismos intercelulares de captacao de glicose.

Em condi¢cdes normais, apés as refeicdes ricas em carboidratos, ocorre um
aumento da concentracdo de glicose no sangue estimulando as células beta
pancredticas a sintetizarem e liberarem insulina na corrente sanguinea. No intuito
de promover o controle da glicemia a niveis ideais, a insulina auxilia no transporte
da glicose para o interior das células. Este processo ocorre através de
transportadores, preferencialmente o GLUT 4. Este transportador encontra-se
principalmente em tecido adiposo e muscular, nos quais a insulina se liga aos seus
receptores da membrana plasmaética sinalizando para que o GLUT 4 gque esta em
vesiculas no citosol, se direcione para a membrana plasmatica (detalhado no item
3.1). Quando o GLUT4 esta localizado na membrana plasméatica, aumenta-se o
transporte de glicose para o interior das células, permitindo o controle da glicemia
(XU et al., 2019).

No entanto, em pacientes obesos, ha relatos de que uma alimentacao
hipercalérica e o0 excesso de tecido adiposo desencadeiam um estado de
inflamacéao crénica de baixo grau, liberando adipocinas pro-inflamatérias, resultando
em alteracdes intracelulares que podem interferir diretamente na fosforilagdo dos
substratos do receptor da insulina e desta forma ocasionar prejuizos na
translocacdo do GLUT4 para a superficie celular. Esta condi¢cdo caracteriza uma
disfuncdo metabdlica, a resisténcia insulinica, em que ha reducdo na capacidade
do musculo esquelético e outros tecidos, de captar glicose para o interior das
células, promovendo um estado hiperglicémico (FREITAS; CESCHINI; RAMALLO,
2014) (FIGURA 1).
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Figura 1- Defeitos no transporte de glicose para dentro das células. Fonte: Disponivel em:
<https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Resistencia 2.jpg>.

Além disso, ha estudos que sugerem que a SM na vida adulta tem relacéo
com 0 nascimento de criancas de baixo peso, principalmente os recém-nascidos
pequenos para idade gestacional (PIG). Barker et al. em 1993, prop0s a hipbtese
sobre a programacao fetal, situacdo pela qual o feto € exposto a baixa
disponibilidade de nutrientes durante a gestacéo, adaptando-se a esta condicdo. No
entanto, quando exposto a grande quantidade de nutrientes apds o nascimento,
apresenta desequilibrios metabdlicos tornando-se mais propenso ao rapido ganho
de peso, principalmente de gordura, sendo determinante para o desenvolvimento
de SM na vida adulta (LOTTENBERG; GLEZER; TURATTI, 2007).

Esta hipétese sugere que certas estruturas dos orgaos tém suas funcdes
programadas durante o periodo gestacional. Desta forma, determina-se o equilibrio
das respostas fisiolégicas e metabdlicas da vida adulta. Individuos que nasceram
com peso inferior a 2,5 Kg, apresentaram um risco 10 vezes maior de resisténcia
insulinica aos 50 anos, segundo Barker et al., 1993. Entretanto, h4 autores que
discordam desta hipdtese e sugerem que a resisténcia a insulina se relaciona a fator

genético, associando o0 baixo peso ao nascer, a intolerancia a glicose e a
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hipertenséo arterial ao genoétipo de resisténcia a insulina (LOTTENBERG; GLEZER,;
TURATTI, 2007).

Ademais, recém-nascidos expostos a um ambiente uterino de
hiperinsulinemia desenvolvem maior risco para SM na vida adulta. Também, podem
estar mais propensos a desenvolver hipertensédo arterial e doencas metabdlicas
pela deficiéncia da agdo da enzima 11BHSD 2 (hidroxicorticoide desidrogenase tipo
2) placentaria que induz o aumento da exposicdo fetal ao cortisol materno
(LOTTENBERG; GLEZER; TURATTI, 2007).

3.1 MECANISMO BIOQUIMICO QUE LEVA A RESISTENCIA INSULINICA

Os mecanismos que contribuem para a resisténcia a insulina estdo
relacionados a determinadas etapas na sinalizacdo da insulina, ocasionando
diminuicdo na concentracdo e atividade quinase do receptor IR (receptor de
insulina), da fosforilacéo de tirosina em IRS-1(substrato 1 do receptor de insulina) e
IRS-2 (substrato 2 do receptor de insulina) e a reducdo da atividade PI3q
(fosfatidilinositol 3-quinase). No entanto, a fosforilacdo de IRS-1 pode ser tanto em
tirosina e consequente fosforilagdo de PI3g, como em residuos de serina, onde
algumas proteinas inflamatérias podem promover esta alteracdo e assim
comprometer a atividade de PI3q e transloca¢cdo do GLUT4 para a superficie celular
(FREITAS; CESCHINI; RAMALLO, 2014).

Outro fator relacionado € o excesso de acidos graxos livres (AGL) que altera
o metabolismo celular contribuindo para a evolugcédo da resisténcia insulinica. Os
AGL presentes na corrente sanguinea ativam proteinas de membrana celular
conhecidas como TLR-4 (toll like receptors 4) levando a ativagdo de vias
inflamatorias, as quais afetam a captacdo de glicose através da sinalizacdo da
insulina. Logo, pela ligagdo do AGL ao receptor TLR-4 na superficie celular, ha
ativacdo da JNK (c-jun N-terminal kinase) e kK (Ikappa kinase), de modo que 0s
substratos do receptor da insulina, IRS-1 estdo sendo alvo das moléculas
inflamatdrias e assim interferindo na fosforilagdo em residuos de tirosina e
subsequente translocacédo do GLUT4 (FREITAS; CESCHINI; RAMALLO, 2014).

Os AGL também estéo relacionados com a ativacao da sinalizacéo de outra
via inflamatoria que leva a reducdo da sensibilidade a insulina, pois ao se ligar ao
receptor TRL-4 induz a ativacdo de ikK, complexo enzimatico envolvido na
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propagacédo da resposta celular a inflamacéo. Desse modo, esta molécula pode
danificar a sinalizacéo da insulina por duas vias distintas: atuando diretamente na
fosforilacdo de IRS-1 em residuos de serina, reduzindo a atividade de tirosinas, ou
entdo, levando a fosforilagéo de ikKB e a formacédo de cadeias de poliubiquitinas
que irdo induzir a degradacéo proteossomal de ikKB, inibindo o fator de transcricdo
NF-kB (fator nuclear kappa B) (XU et al., 2019).

Portanto, a degradacgao de ikKB promove um aumento da expressdo de NF-
kB, o qual ira atuar no nucleo se ligando ao DNA e levando a transcri¢do génica de
mediadores inflamatérios como TNFa (fator de necrose tumoral alfa) e IL-6
(interleucina 6) (FREITAS; CESCHINI; RAMALLO, 2014). Contudo, o TNFa e
algumas adipocinas sdo secretadas pelas células adiposas, tendo participacéo
significativa nesta disfuncdo metabdlica (XU et al., 2019).

Adicionalmente, uma dieta rica em gordura e pobre em fibras pode
sobrecarregar o metabolismo mitocondrial ocasionando aumento de espécies
reativas de oxigénio (EROs), contribuindo para o dano mitocondrial que altera a
sinalizacdo celular normal e os processos metabdlicos; além de que o0s niveis
elevados de glicose proporcionam o aumento da producédo de EROs e resisténcia
insulinica, bem como pode induzir a SM. No estresse oxidadativo é observado uma
taxa elevada de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a reducao dos niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL), assim como a presenca de TNFa e AGL (XU
et al., 2019).
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4 CRITERIOS PARA DEFINICAO

No intuito de avaliar a SM, existem muitos critérios, sendo que 0s mais
conhecidos séo: o National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
[l (NCEP-ATPIII), Federacado Internacional de Diabetes (IDF) e os critérios de
avaliacdo da OMS (PENALVA, 2008).

O NCEP-ATPIII determina que € necessario a presenca de trés dos cinco
fatores de risco para caracterizar o paciente com sindrome metabdlica. No entanto,
o IDF preconiza obrigatoriamente a presenca da circunferéncia abdominal
aumentada e mais dois fatores de risco, enquanto que a OMS estabelece a
resisténcia insulinica como sendo imprescindivel, além de mais dois fatores de risco
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Existem valores de referéncia estipulados para cada fator de risco, os quais
diferem entre os critérios de definicdo. Em relacdo a circunferéncia abdominal, o
NCEP-ATPIII adota que para os homens a medida seja maior ou igual a 102 cm,
enquanto que para as mulheres, maior ou igual a 88 cm. J4 o IDF é mais
individualizado, visando as diferencas de tamanho e proporcdo entre as
nacionalidades e géneros (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006;
SAMSON; GARBER, 2014).

Em paises como os Estados Unidos, determina-se que para os homens as
medidas sejam maiores ou iguais a 102 cm e 94 cm para 0S europeus, enguanto
gue no restante do mundo adota-se a medida de 90 cm para os homens. Ja para
as mulheres estadunidenses, foram estipuladas medidas maiores que 88 cm e para
o0 restante das mulheres do mundo, maiores que 80 cm (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2006; SAMSON; GARBER, 2014).

A OMS é mais individualizada que os demais critérios, pois utiliza como
parametro a relacdo cintura abdominal e quadril. Para os homens os valores sao
maiores ou iguais a 0,9 cm, para as mulheres 0,85 cm ou entdo determinado pelo
indice de Massa Corpoérea (IMC), em que acima de 30 Kg/m? indica obesidade grau
1 (SAMSON; GARBER, 2014).

Os valores de glicemia adotados pelo NCEP-ATPIII e IDF séo: Glicemia em
jejum acima de 100 mg/dl, podendo alguns paises adotarem 110 mg/dl ou pacientes
em tratamento, que significa dizer que os individuos que fazem uso de

hipoglicemiantes orais ja se enquadram neste critério. Para a OMS, além da
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glicemia em jejum (GJ) e tratamento, é adotado o valor do Teste Oral de Tolerancia
a Glicose (TOTG) maior ou igual a 140 mg/dl. (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Os valores aos quais se referem a hipertenséo, além dos pacientes em
tratamento, séo iguais entre o NCEP-ATPIII e o IDF, representando pressao arterial
maior de 130/85 mmHg, enquanto que para a OMS é maior de 140/90 mmHg.
Quanto a hipertrigliceridemia, os valores para triglicérides sdo os mesmos entre 0s
critérios, maior que 150 mg/dl mais o tratamento (SAMSON; GARBER, 2014).

Ao que se refere a dislipidemia, adota-se 0s mesmos parametros para o
HDL nos critérios NCPE-ATPIII e IDF, nos quais os homens apresentam HDL menor
que 40 mg/dl e as mulheres menor que 50 mg/dl. A OMS estipula que os homens
estejam na faixa de menor que 35 mg/dl e mulheres menor que 40 mg/dl
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019) (TABELA 1).

No caso das criancas, houve uma adaptacao dos critérios proposto por
Cook et al. em 2003, onde utiliza-se 0 NCEP modificado para esta faixa etaria que
propde como definicdo de SM em pediatria a presenca de trés dos seguintes fatores
de risco: perimetro de cintura = percentil 90, glicemia de jejum = 110 mg/dL,
triglicerideos = 110 mg/dL, HDL-colesterol < 40 mg/dL e pressao arterial = percentil
90. Além disso, ndo ha padronizacdo sobre a medida de circunferéncia abdominal
em criancas (LOTTENBERG; GLEZER; TURATTI, 2007).

De Ferranti et al. em 2004, utilizou critérios diferentes para definicdo de SM
em criancas, porém, também foram realizados a partir de modificacbes do
NCEP/ATP-IIl. Em relagéo a cintura abdominal (CA), o ponto de corte utilizado foi o
percentil > 75%, em vez de 90% usado por Cook et al. (2003). O perfil lipidico teve
alteracdes dos valores de referéncia. Contudo, isso levou a uma definicdo menos
restrita e ampliou o nimero de adolescentes que se encaixavam nos critérios
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019) (QUADRO 1).
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Quadro 1- Critérios para definicdo de sindrome metabdlica.

CRITERIOS DE DEFINICAO

NCEP-ATPIII

IDF

%

%

OMS

CIRCUNFERENCIA
ABDOMINAL
AUMENTADA

Homem = 102 cm

Mulher =88 cm

De acordo com o

sexo e etnia

Homem = 0,9 cm
Mulher = 0,85 cm
Ou IMC > 30 kg/m’

HIPERTENSAO

= 135/80 mmHg

ou tratamento

= 135/80 mmHg

ou tratamento

= 140/90 mmHg

ou tratamento

HIPERGLICEMIA

GJ = 100 (*110)

mg/dL ou tratamento

GJ = 100 mg/dL

ou tratamento

TOTG = 140 mg/dL
GJ =100 mg/dL
ou tratamento

HIPERTRIGLICERIDEMIA

> 150 mg/dL ou

tratamento

> 150 mg/dL ou

tratamento

> 150 mg/dL ou

tratamento

DISLIPIDEMIA

Homem < 40 mg/dL
Mulher < 50 mg/dL

Homem < 40 mg/dL
Mulher < 50 mg/dL

Homem < 35 mg/dL
Mulher < 40 mg/DI

Fonte: Autoria prépria.

Dados retirados do National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel llI

(NCEP-ATPIII), Federagéo Internacional de Diabetes (IDF) e os critérios de avaliagdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
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Entretanto, os estudos de Weiss et al., 2004, em crian¢as de 4 a 20 anos

de idade, sugerem que a avaliacdo da obesidade seja realizada através do indice

de Massa Corporal (IMC) ao invés da CA utilizada em outros estudos. Esta mudanca

determina que o IMC demonstra menores variagoes decorrentes de puberdade ou

raca e que o IMC tem forte correlacdo com a adiposidade visceral além de ter melhor

relacdo com a pressao arterial e com o perfil lipidico (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2019) (QUADRO 2).

Quadro 2- Critérios de definicdo para a Sindrome Metabdlica infantil.

CRITERIOS DE DEFINICAO PARA SINDROME METABOLICA INFANTIL

Cook et al. De Ferranti et al. Weiss et al.
VALORES DE REFERENCIA:
2 ° > 0 > 0
PO PO P
-0 8 Glicemia em Glicemia em Glicemia no
-« m jejum: 2110 jejum: 2110 TOTG de
140 a 200
Z -, |
IS~ CA ou IMC CAZp 90% CA>p 75% IMC escore
o — Z22
R-'., 2110 2110 > p 95%
<40 < 50 (meninas) <p 5%

< 45 (meninos)

Fonte: Adaptado da Diretrizes Sociedade Brasileira de Diabetes 2019-2020.
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Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, no ano de 2007, a IDF
apresentou sua definicdo para SM infantil, onde foram divididos grupos de acordo
com a idade, justificando as diferencas de desenvolvimento entre criangcas e
adolescentes de 6 a 9 anos, de 10 a 16 anos e acima de 16 anos. A IDF sugere que
a SM nédo deve ser diagnosticada em criancas menores de 10 anos de idade
(QUADRO 3).

Quadro 3- Critério de definicdo da Sindrome Metabdlica Infantil / IDF.

6 a9anos 10 a 16 anos > 16 anos
Sim Sim
Diagnéstico de SM Néio estabelecido (preseng:_a de obe§|dade (presenga de obe§|dade
abdominal e mais de abdominal e mais de
dois critérios) dois critérios)
Obesidade abdominal (CA) >p90 >p90 Mestnos Craionos Usado
em adultos
. . . . Mesmos critérios usados
Glicemia de jejum (mg/dL) - 2100 o adiine
Pressdo arterial (inmiig) B Sistélica/diastolica Mesmos critérios usados
180 9 >1300u>85 em adultos
Mesmos critérios usados
HDL-c (mg/dL) - <40 S kit
D Mesmos critérios usados
Triglicérides (mg/dL) = 2150 em adultos

Fonte: Disponivel em: <https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/DIRETRIZES-
COMPLETA-2019-2020.pdf>.

A SM é diagnosticada em criancas acima de 10 anos pela presenca de
obesidade abdominal associada a dois ou mais critérios clinicos. Com excecao da
medida de CA, os critérios de pressao arterial, perfil lipidico e glicemia tiveram
valores fixos, desprezando os indices de percentil para idade e sexo, se opondo a
tendéncia visualizada nas classificagdes anteriores, onde o0s valores em termos de
percentis foram mais utilizados. Embora mostrassem mais adequados, 0 uso de
percentis para idade e sexo, na definicdo dos critérios para SM, tem dificuldade no
ajuste do valor de corte na transicéo para a fase adulta (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2019).
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5 TRATAMENTO

A | Diretriz Brasileira de Diagnoéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica
(I-DBSM) orienta que a SM deve ser diagnosticada precocemente e vigorosamente
tratada através de medidas ndo-medicamentosas e medicamentosas. O tratamento
esta voltado principalmente para a reducdo dos fatores de risco, introduzindo
mudancas no estilo de vida e na dieta, com o objetivo de promover a perda de peso
e gordura visceral, promovendo a adequacdo dos niveis de presséo arterial, da
correcdo das dislipidemias e da hiperglicemia, com consequente diminuicao do risco
cardiovascular (SAMSON; GARBER, 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2004).

No entanto, ha dificuldades de definir uma dieta que atenda a todos estes
requisitos e que seja acessivel a todos os pacientes. Por este motivo, a orientacao
alimentar deve ter acompanhamento nutricional, onde seja possivel atender aos
hébitos socioecondmico-culturais de cada individuo, permitindo uma maior adeséo
ao tratamento. E interessante que tenha uma reducdo de 5 a 10% do peso,
favorecendo a melhoria dos niveis de presséo arterial, do controle metabdlico e da
mortalidade relacionada ao diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2004).

A reducéo de peso deve ocorrer por meio de mudancgas no estilo de vida
com restricdo calérica e aumento da atividade fisica como parte importante da
estratégia. Entretanto, mudancas muito intensas no estilo de vida dependem
frequentemente de acompanhamento préximo dos pacientes pelos profissionais de
saude, o que pode dificultar este processo. Alguns pacientes ndo alcancam o
objetivo da reducdo do peso corporal apenas com a dieta e atividade fisica, sendo
necessario associar outras medidas terapéuticas, como o tratamento farmacol6gico
ou até mesmo cirurgia bariatrica (SAMSON; GARBER, 2014).
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O crescimento nas taxas de disturbrios
metabodlicos nas ultimas décadas tem sido
preocupante. Paralelamente, a necessidade
de medidas de isolamento social devido ao
atual cenario da pandemia pela COVID-19,
pode levar a um aumento ainda maior de
doencas metabdlicas. Esta obra descreve
alguns dos principais distarbios
metabdlicos: Diabetes tipo | e ll, Obesidade
e Sindrome Metabdlica, abordando suas
causas, epidemiologia, alteracoes
bioguimicas, classificacdes, interacdes
com outras patologias e tratamentos.
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