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RESISTENCIA A ACCAO DA INSULINA
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RESUMO

Faz-se uma revisdo do mecanismo de ac¢do da insulina que pode conduzir a uma situagio em
que se verifica resisténcia a essa acgdo. Foca-se o papel da insulina e glucagina na manutengio da
glicémia. Desenvolve-se com maior pormenor a estrutura dos transportadores da glucose e receptor
da insulina e finalmente tenta-se explicar aresisténcia i acgio da insulina com base numa alteragéo
que em principio seria vantajosa para o individuo numa situagio de alimentagio tradicional, mas
que se torna patolégica numa sociedade tipo ocidental, com ingestdo calérica exagerada.

SUMMARY
Insulin Resistance

The author analyses the insulin and glucagin effect on glycaemia regulation. The structure of
glucose transporters and insulin receptors is described in some detail. Finally the author attempts
to explain the insulin resistance mechanism based on a post receptor alteration that would be
advantageous in tradicional nutrition, but is noxious in a western type society, due to excessive
caloric intake.

INTRODUCAO
REGULACAO DA GLICEMIA
A insulina, hormona anabélica por exceléncia, regula a O maior estimulo para a libertagio de insulina € a
glicémia, assim como outros processos metabdlicos a nivel glucose, embora existam outros secretagogos'=.
celulglr. . : Apé6sumarefeicio, o nivel elevado de glucose sanguinea
Existe uma colabo'rag.ao entre 0 pancreas e o figado para induz nas células B dos ilhéus libertagdo de insulina, ao
a manutengZo dos niveis normais de glicémia. mesmo tempo que nas células A bloqueia a libertagfo de

O péncreas, através de duas hormonas produzidas nos
ilhéus de Langerhans regula a disponibilidade e o consumo
de glucose pelos tecidos periféricos, nomeadamente pelo
muiisculo e tecido adiposo'3 (Figura 1).

glucagina. A insulina suprime a nivel hepético a neoglu-
cogénese, impedindo assim a produgfo de novo de glucose
pelo figado®.

Durante o jejum, mesmo na situagiio de pés-absorgéo,
aumenta a razd3o glucagina/insulina e assim no figado
activa-se a neoglucogénese, processo esse extraordinaria-

glucose libertada

mente dependente das concentragdes de glucagina, que

Fig. 1 — Regulagio da glicémia pelo pancreas ¢ figado

estio elevadas devido ao jejum??,

Como diminui a concentragfo de insulina, o mdsculo e
o adipocito consomem pouca glucose, ficando esta dis-
ponivel para ser utilizada no Sistema Nervoso e noutros
tecidos que utilizam unicamente a glucose como com-
bustivel energético celular '3,

Tudo isto é possivel sem que a glicémia diminua a niveis
n3o fisiolégicos, mesmo no jejum prolongado.

RESISTENCIA A ACCAO DA INSULINA

Definigdo — Define-se a resisténcia a acgfo da insulina,
como a diminuic¢do da captagfio da glucose pelos tecidos
insulino dependentes, principalmente miisculo e tecido
adiposo®*.
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Causas — Ascausas daresisténcia 3 acgfio dainsulina sdo
vérias e bastante heterogéneas. Podemos englob4-las em
trés grandes grupos!~1°;

I — Produgao de insulina anormal nas células B

a) Molécula da insulina anormal

b) Conversao incompleta da pré-insulina em insulina

I — Antagonistas circulantes da insulina

a) Aumento das hormonas da contra-regulagfo

ex: amilina, glucagina, hormona de crescimento, cor-
tisol, catecolaminas, etc.

b) Anti-corpos anti-insulina

¢) Anti-corpos anti-receptor da insulina

I - Defeito na célula alvo

a) Defeito no receptor

b) Defeito p6s-receptor

Sdo realmente muitas as causas que podem contribuir
para que se instale uma situagfo de resisténcia i acgfio da
insulina.

Quando se verificou que havia individuos com into-
leranciaa glucose, ou mesmo, diabetes tipo 2, com defeitos
na molécula da insulina, mais propriamente, altera¢des a
nivel do gene responsdvel pela sintese da insulina, pensou-
-se que estava descoberta a causa da diabetes tipo 2, em que
ndo existe caréncia de insulina, pelo menos na fase inicial.

Também j4 tinha acontecido o mesmo com a descoberta
de anticorpos anti-insulina ou anti-receptor da insulina.
Mas os achados citados s6 explicam alguns casos e poucos
de diabetes tipo 2.

O que ndo h4 diivida € que muitas das situagdes de stress
em que existe aumento de hormonas de contra-regulagio
sfio acompanhadas de hiperglicémia e resisténcia a acgio
da insulina.

Seria pois uma elevagdo da glicémia pelas hormonas
ditas de contra-regulagio como mecanismo de defesa®*4,

Ha4 a juntar as hormonas de contra-regula¢io, uma nova,
a amilina*’.

A amilina, primeiramente conhecida como péptido rela-
cionado com o amiloide, ¢ uma verdadeira hormona que é
sintetizada e libertada pela mesma célula que produz e
liberta insulina, a célula B do pincreas. A amilina tem
acgdes antagénicas as da insulina, induzindo um quadro de
resisténcia a sua ac¢do no misculo, mas ndo no adipocito*
641

Quando existe estimulo para a secregio de insulina por
glucose, existe também aumento de libertagio de amilina
pela mesma célula, e isso poderd explicar uma certa
resisténciaa acgiio dainsulina. O aumento daconcentrago
de amilina n&o explica o que se passa no hiperinsulinismo,
em que pds-receptor existe também alteragio.

HIPERINSULINISMO VERSUS RESISTENCIA
A ACCAO DA INSULINA

Existe um ciclo vicioso no hiperinsulinismo, em que ha
resisténcia a ac¢do da insulina, obesidade, hiperglicémia e
em certos casos, hipertensdo arterial®*!.

A resisténcia 2 ac¢do da insulina, no hiperinsulinismo
tem virios componentes, sendo alguns fisidlogos, caso da
internalizagfio de receptores, diminuig&o de afinidade da
insulina para o receptor, etc. E o que se passa com qualquer
hormona, ¢em que hd diminuig¢@o do seu efeito biolégicoem
termos moleculares quando esta aumenta em circulago.
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Hiperinsulinismo

—— > Resisténcia 4 insulina

l

Obesidade

l

Hiperglicémia

l

Hipertens@o arterial

l

Sindrome X

E, pois, um mecanismo de defesa contra possiveis acgdes
prejudiciais decorrentes do aumento da hormona,

Mas, a resisténcia & ac¢do da insulina € mais complexa
e mais dificil de compreender.

HIPERINSULINISMO VERSUS HIPERTENSAQ
ARTERIAL

A resisténcia a acgio da insulina é um sindrome, em que
muitas vezes existe hipertensdo arterial. Essa hipertensio
€ essencial e a custa da componente sistdlica,

Existe um sindrome, denominado Sindrome X por Reaven,
em que existe hiperglicémia, hipertensdo arterial e hiperin-
sulinismo. Existe ainda obesidade e hipertriglicidémia. E
um sindrome dificil de compreender, pois que sé a acgao
da insulina em rela¢io ao metabolismo dos hidratos de
carbono é que estd comprometida, enquanto outros dos
efeitos, como a llpogenese estd mantida, conduzindo a
obesidade! 1%,

Como se desenvolve o sindrome? Haver4 predisposigio
genética para o hiperinsulinismo? Se assim fosse, esses
individuos tornar-se-iam obesos. Isso iria induzir, por
motivos ndo totalmente compreendidos, resisténcia a ac¢do
da insulina, surgindo assim hiperglicémia. Para compen-
sar, a célula B responde secretando mais insulina. Parece
Ser o que acontece.

A insulina € hipertrofiante para as células musculares
lisas dos vasos sanguineos. A proliferagfio dessas células
pode ainda ser causa de aterogénese. A insulina aumenta a
contrac¢do cardiaca, tendo ainda um efeito em relagfo ao
metabolismo do sédio e dgua. Tudo isto pode contribuir
para o estabelecimento da hipertens3o arterial''3149,

Existe um grupo de autores que considera ser a dimi-
nuigdo da sintese de prostaciclina pelo aumento de insulina
o maior responsavel pela hipertensio!? (Figura. 2).

A adrenalina regula o calibre dos capilares e arteriolas
através da estimulagiio dos receptores alfa. A mesma
hormona através dos receptores beta activa a sintese de
prostaciclina e prostaglandina E no tecido adiposo. A
insulina antagoniza essa ac¢io, inibindo a sintese de prostaci-
clina e prostaglandina E. A consequéncia € que no hiperin-
sulinismo diminui a sintese de prostaciclina e prostaglandina
E e predomina a vasoconstri¢do, 0 que origina hipertenso
arterial'2,
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Resisténcia 2 insulina — — — 9 diminui¢do da
captagiio da
glucose pelo
] musculo,

4 adipocito e
figado.
Hiperglicémia ligeira

4

Hiperinsulinémia
< N
Estimula transporte estimula o sistema
de catides ’ nervoso simpético.

aumenta no rim a
absorg#o de sédio

' 4
hipertensdo em individuos
geneticamente susceptiveis

MEDICAO DA RESISTENCIA A ACCAO
DA INSULINA

Uma medi¢o inica de glicémia e insulémia, mesmo
depois de tempo padronizado de determinagio ndo da
indicagdo de resisténcia, embora haja tendéncia para a
elevagdo dos dois pardmetros, apés uma refeigfio rica em
glicidos, tal ndo é taxativo!3!3,

Quadros clinicos da resisténcia a insulina4.10

Antagonistas hormonais
Obesidase

muito comum

comum
Sindrome X comum
Diabetes tipo 2 comum
Acantosis nigricans (tipo A € B)  raro
Anticorpos anti-insulina comum
Anticorpos anti-receptor rara
Lipodistrofia pouco comum
Ataxia Telangiectagica pouco comum
Leprecaunismo muito raro

Resisténcia 2 insulina ficticia pouco comum

O que € determinante ¢ a técnica do clamp glucosel
insuling'>13,

Em voluntérios e usando essa técnica, com os doentes
monitorizados, tanto para as concentragdes de glucose e
insulina, como para fungdes vitais fisiolégicas, adminis-
tra-se insulina até que esta atinja a concentragdo de 100
KUM/ml. Simultaneamente administra-se uma infusdo de
glucose para manter o valor fisiolégico de glicémia (80-90
mg/dl). Mede-se a quantidade de glucose gasta para que
isso acontega®1013,

Insulina Adrenalina
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Fig. 2 - Papel da insulina na inibigdo da sintese de prostaciclina
e postaglandina E pelo tecido adiposo.

Num grande grupo de voluntirios verifica-se que o gasto
de glucose € de 100 a 200 mg/m?/m. Um individuo com um
valor inferior a 100 mg/m?m é considerado resistente, mas
um valor menor que 150 ¢ ja considerado suspeito de
resisténcia'13.19,

Obesidade e resisténcia @ insuléncia

Randle considera que individuos predispostos teriam
maior actividade da lipase hormono dependente, isto &, da
lipase dependente do AMPc. Teriam os 4cidos gordos
livres (AGL) elevados, mesmo que ndo estivessem em
jejum. A insulina embora diminuisse os AGL desses in-
dividuos que eram em jejum j& mais elevados do que os dos

individuos controle, ndo os conseguia normalizar. Seriam
os AGL elevados mesmo aps uma refeigio, que in-
duziriam resisténcia & ac¢fo da insulina (Figura 3)!5!,
Os 4cidos gordos livres sdo captados pelo miisculo que
os consome preferencialmente a glucose e assim diminuia
captacdo e o consumo de glucose pelo miisculo. Mas, o
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E]- Diabetes tipo 2

D - Normal

AGL no plasma
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supressdo pela
insulina

AGL
Fig. 3 — Inibigdo da lip6lise pela insulina.

aumento dos AGL vai ocasionar aumento da sua oxidaggo
e aumento de Acetil-CoA. Este é um activador alostérico
da carboxilase pinivica e um inibidor, também alostérico,
da desindrogenase pirdvica, o que vai condicionar o desvio
do piruvato para oxaloacetato e sintese de novo de glucose
no figado. Instala-se assim uma hiperglicémia p6s prandial
quer peladiminuigdo doconsumode glucosepelomisculo,
quer pelo aumento de produgdo de glucose pelo figado.

Ap6s uma refei¢go, a maior parte da glucose € captada
pelo figado e miisculo. No figado vai dar origem ao
glicogénio e aos triglicéridos'** (Figura 4).

Consumo de glucose no estado basal

30%
[ \\ mdsculo
mediada esq.
\ pela coracgdo
insulina tec.adiposo
100% { cérebro
———1  ndo mediada / nervos
pela elementos do
insulina sangue
rim

\
70%

Fig. 4 — Desvio do consumo de glucose no estado basal.

No estado basal s6 cerca de 30% da glucose sanguinea é
que é captada pelos tecidos insulino-dependentes, enquanto
os outros 70% sdo utilizados pelos tecidos insulino-inde-
pendentes. Existe, pois um desvio da glucose para 0s

outros tecidos
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6rgaos que s6 se nutrem de glucose para a produgdo de
energia®!?,

Convém fazer a distingdo entre intolerdncia a glucose e
Diabetes Mellitus tipo 2'4.

Na intglerﬁncia a glucose, s6 existe hiperglicémia apds
umarefeigdoque contenha uma determinada concentragio
de hidratos de carbono. Na Diabetes existe hiperglicémia
mesmo em jejum, mostrando que hd um exagero da pro-
dug#o de glucose pelo figado. Podemos ver 0 que se passa
na figura 5 ¢ figura 6.
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Fig. 5 — Produgdo de glucose pelo figado no jejum matutino.
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Fig. 6 — Papel da insulina na supressio da producio de glucose
pelo figado.



MARIA DA SILVA AZEVEDO

E possivel evidenciar que o obeso tem resisténcia 2
acgdo da insulina e que existem duas populagdes de obe-
50s, uma com maior resisténcia e outra com menor4,

Temos que considerar o facto de que quando se falaem
resisténcia est-se a pensar na diminuiggo do transporte de
glucose nos tecidos insulino dependentes, masaresisténcia
a insulina pode também afectar a neglucogénese, acti-
vando-a? (Figura 7), (Figura 8).

—— controle
--- obesos

8 124
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[} 8 - --— 7

3 -

°

g

2

[ 4 4

3

<

1 2 3 4 5

Horas

Fig. 7 — Consumo de glucose em obesos e comparagio com
normais

a) glicémia

obeso
controle
1 T T T
0 60 120 180 tempo (m)
bj
insulinémia
/\ -~
controle
T T 1 T
0 60 120 180 ©  tempo (m)

Fig. 8 — Curvas de glicémia a) e insulinémia b) apos sobrecarga
de glucose em obesos € controle
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E visivel que embora exista hiperinsulinismo (gréfico
inferior) ha a hiperglicémia nos obesos quando compara-
dos com o grupo controlo, apds sobrecarga com glucose até
3 horas.

O problema continua a nfo ser resolvido pelos grificos
apresentados. O que surgird primeiro? a hiperglicémia
pOs-prandial ou o hiper-insulinismo? (Figura 9)

Na figura 10 vemos que na diabetes tipo 2 a hiper-
glicémia é devida essencialmente a produgéo de glucose
de novo, isto &, 2 activag@io da neoglucogénese, visto haver
uma correlagfio directa e positiva entre os valores da
glicémia em jejum ¢ a produgo de novo de glucose pelo
figado.

400

300 J

200 |

Glicemia em jejum

100 J

0

T T T T

60 80 100 120

Fig. 9 — Velocidade de produgido de glucose e correlagio com
glicémia em jejum em diabéticos tipo 2
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TRANSPORTADORES DE GLUCOSE

A entrada da glucose na célula é mediada por transpor-
tadores,

Existem trés tipos de transporte que permitem a entrada
de glucose para as células!*2042,

a) Difusdo simples, lento, bidireccional

A glucose penetra por mecanismo passivo a favor de
gradiente por poros ndo selectivos, hidrofilicos.

b) Transporte activo, rapido e potente

A glucose entra por mecanismo activo, associado ao
transporte de catides. Importante quando hé necessidade
daentrada da glucose contra gradiente. E o que se passa na
célula da mucosa intestinal.

¢) Difusdo facilitada, rapido, mediado por proteinas

A glucose penetra por mecanismo nio directamente
dependente de energia. Este sistema é formado por dife-
rentes tipos de transportadores.
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Os transportadores s3o proteinas de membrana que per-
mitem a internalizagiio da glucose a favor de gradiente.

Conhecem-se 5 tipos de transportadores, genericamente
classificados em GluT1, GluT 2, GluT 3, GluT 4 e GluT
514—16,20.

GIuT 1 - Estdo presentes nas células endoteliais. Sdo
muito abundantes nos capilares da barreira hemdtico-en-
cefalicae menos abundantes nos capilares de outros 6rgéos.
Existem também em grande nimero nos eritrocitos.

GluT 2 — Existem no intestino, figado e rim (associados
3 exportagdo de glucose. Existem também na célula B do
pancreas.

GluT 3 — Existentes nas células neuronais. Tém a maxima
afinidade no cérebro.

GIuT 4 — Estes transportadores tém uma regula¢io
mediada pela insulina. S0 os mais abundantes no mdsculo
e adipocito.

GluT 5 —Os iltimos a serem descobertos. Abundantes no
intestino delgado e rim.

Os GluT 4 sdo aqueles que t8m o seu nimero diminuido
na caréncia de insulina ou na resisténcia a acgdo desta
hormona. No primeiro caso estaremos em presenga da
diabetes tipo 1 (insulino dependente) e no segundo caso, na
presenga da diabetes tipo 2 (insulino independente)!s
(Figural0).

Os transportadores s3o estruturas proteicas complexas
de aproximadamente 500 amino 4cidos, divididos em

© POLAR

6 HYDROPHOBICO

© ASPARTATD. GLUTAMATD
& L1SINA, ARGININA

Fig. 10 — Estrutura do transportador de glucose (Glut 11).
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cerca de 25 segmentos. Cada segmento mantém uma
estrutura helicoidal, inserindo-se na membrana citoplasmética
como se fosse um poro pentagonal, por onde penetra a
glucose.

A ligagdo da glucose faz-se através dos grupos aldeido
dos carbonos 1 3, a um amino-4cido hidréfilo por ligagdo
hidrogénio (Figura 11).

O mecanismo ¢ bastante interessante e bem concebido.
A Glucose ao ligar-se induz uma mudanga conformacional
do transportador (figurall), permitindo a sua internali-
zagdo, pois se fecha o poro da entrada e abre-se o da saida.
Quando a Glucose se liberta, o transportador volta ao
estado inicial — poro aberto na face externa da membrana
e fechado na face interna (Figura 12).

O mecanismo de transporte, conforme vimos é econémico,
pois ndo depende do fornecimento de ATP. A glucose
penetra por mudanga conformacional do transportador que
é independente de energia.

Mas, quando ainsulinaactivao transporte de glucose, f4-
-lo através do recrutamento de transportadores que es-
tavam armazenados em vesiculas internas que rodeavam o
nicleo. Por um sinal, apés ligagdo da insulina ao seu
receptor, activa-se a proteina quinase C, e os transporta-
dores por um processo que gasta ATP sdo translocados
para a periferia, fundindo-se as membranas da vesicula,
onde estdo inseridos com a membrana citoplasmdtica's
(Figura 13)

O processo de translocagdo tem uma etapa dependente
da protefna quinase C, embora exista também uma segunda
etapa nio dependente deste enzima'’.

A insulina, por mecanismo nfo conhecido induz também
a translocagdo da Proteina Quinase C, activando-a. Mas,
pode dar-se uma down-regulation da Proteina quinase C
induzida pela insulina e glucose quando em excesso e
assim inibe-se o efeito da insulina em relagdo a captagdo de
glucose!718,

Esta down-regulation daProtefna quinase C por aumento
de insulina e glicémia pode explicar, pelo menos em parte,
a resisténcia a acgdo da insulina no hiperinsulinismo?.

RECEPTORES DA INSULINA

Os receptores da insulina existem em grande nimero nas
células ditas insulino dependentes e isso acontece tanto na
membrana citoplasmética como na membrana de organe-
los e até no nicleo. Mesmo as células ditas insulina
independentes tém um nimero relativamente elevado de
receptores para a insulina. Se nessas células a insulina néo
regula o transporte de glucose, estimula ou inibe certas vias
metabélicas nas mesmas'’2,

Os receptores da insulina tém o seu gene localizado no
cromossoma 19. O gene tem 120 Kilo bases, contidas em
22 exons. O gene induz a sintese de um pré-receptor € este
é que por sua vez d4 origem a uma estrutura constituida por
4 sub-unidades, iguais duas a duas'’-22%,

Os receptores da insulina s3o uma estrutura tetramérica,
constituida por duas sub-unidades o e duas 3. As unidades
o t2m um peso molecular de 135 k daltons, estdo em
contacto com a membrana, mas viradas para o exterior.
Tém oligossacdridos e estdo ligadas por pontes persul-
fureto s unidades B. Estas t¢ém um peso molecular de 95 k
daltons, sdo menos glicosiladas e s3o transmembranares.
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Fig. 13 - Recrutamentos de transportadores (Glu 1) pela insulina

Quando a insulina se une a4 unidade o, induz-se uma
alteragio conformacional nessa unidade que € transduzida
a unidade J3. Segue-se a activagdo da tirosina quinase do
receptor da insulina, a qual € intrinseca a parte intramem-
branar da sub-unidade %‘7-.

Acidos gordos livres, como o miristato € o palmitato
estdo associados ao receptor, mas nfo se sabe qual a sua
fungdo. :

Possivelmente tém a sua acgfo relacionada com a acti-
vagdo da desidrogenase da glucose-6-P pela insulina.

A activagio da fungdo da tirosina quinase do receptor da
insulina representa uma etapa essencial na transdugfio da
mensagem transferida pela molécula da insulina para as
células alvo'’,

O sinal de transdug3o apés a activagio da quinase ainda
n#o estd completamente compreendido. Possivelmente ha

A

‘ poret Fo ¢ '-.- 3
o sl - ; A ¢ \
EXTERIOR Y —r— ) C],TOF_’ envolvimento de mecanismos de activac¢io de outras qui-
e ety et nases, além da da fosforilagdo da tirosina, da serina ¢
e __A“*“—,e: D mesmo da treonina. H4 ainda interferéncia com uma pro-
e e ERES - teina G, com fosfolipases e com a quinase do fosfoinisi-
Fig. 11 — Mudanga conformacional dos transportadores de tol'72,

glucose (Glu 1).
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REGULACAO DA SENSIBILIDADE DO RECEPTOR
DA INSULINA

Sdo vérias as situagdes e agentes que modificam a
sensibilidade do receptor ou do seu efeito apds aligagdo da
insulina37-3,

Agente Efeito
1 - Hiperinsulinémia ......cccoevrmvernieeieiiecsennnens diminui
2 - Hipoinsulinémia .....cccccceveeneecnscccsssninnns aumenta
3 - Catecolaminas {AMPC) .....ccccovvrirninienene dimunui
4 - Esteres de forbol .......ccecevviiiiinicenriannens aumenta
5 - Hormonas tiroideias...........couvvereeeerunsernans papel bifésico
6 - Proteinas G .....ccccocvnsnnsiicrenencsinnsesiens aumenta
T - LIPIdOS coovvvvernnimiiiiecsincnnssnaannens diminui
8 - GlicosilagBo .....ceveersrrsrnecnnsunnns ... diminui
9 - AmInoaglicares ........uvermmseesvsssnssnnsnnsnss diminui
10 - Adenosing .....cccoiveerieimssseieeseennnoncencas papel bifasico
11 - Hiperglicémia ....... .. diminui
12 - PoliliSING ..covveereecisensnessnisanecacseneennssencans diminui
13 - Vanadato ......cccivniinnireesrnnesnnniinnns aumenta
14 - Selenato .....c.ovviiiieiseennensnnneinennennesaenans aumenta
15 - Cromato .....ccceeresccesersnssecsnisnesseesnssnonsens aumenta
16 - Peréxido de hidrogénio ...........cceceevenranae aumenta
17 - GlucorticGides ......covvvvnrecmrinrinserrnsrnrnsinnes diminui

Os glucorticdides induzem dessensibiliza¢do a acgdo da
insulina, possivelmente por diminuirem o nimero de re-
ceptores. Tem interesse referir que agentes oxidantes acti-
vam o receptor, isso possivelmente serd devido & maior
facilidade de formagdo de pontes apés a ligagio da in-
sulina%3,

Mas, os agentes oxidantes ndo s6 potenciam a ac¢do da
insulina, como limitam essa mesma acgfo. E o que se passa
com o perdxido de hidrogénio, o vanadato, etc. 2?53,

Existe, formado endogenamente um composto,
denominado Factor de tolerdncia a glucose (FTG), consti-
tuido por crémio trivalente-GSH-4cido nicotinico. Ele
potencia de forma sinergistica, o papel da insulina. Pos-
sivelmente desempenha a fungdo de facilitar trocas sul-
fidrilicas entre a insulina e 0 seu receptor, através de troca
electrénica®-,

O tocoferol (Vit E) que € um anti-oxidante inibe esse
papel®.

No dimero o B existem 47 grupos SH da cisteina.
Existem 5 pontes S-S na estrutura tetramérica. (2 pontes
entre as unidades o; uma entre as suas unidades B e duas
entre as unidades o e B. Se for reduzida a ligagdo o — B,
diminui a afinidade da insulina para o receptor (o). Se
forem reduzidas as pontes entre as unidades o inibe-se
totalmente a ac¢do da insulina.

A genética dos receptores pode explicar alguns casos de
diabetes tipo 2, em que ha resisténcia a acgfo da insulina.

O gene do receptor da insulina, localizado no cromos-
somal9 é constituido por 22 exons. Conhecem-se mu-
tagdes nalguns individuos em que hé resisténcia a acgdo da
insulina'?,

Existem formas polimorfas, ou melhor dois tipos de
receptores, HIR-A e HIR-B, expressos em diferentes teci-
dos e diferentes proporgdes no mesmo individuo. OHIR-B
possui um exon 11, em que ndo existe no outro tipo de
alelo, que codifica para uma sequéncia peptidica de 12
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Recrutamento Activagdo
AN
ATP? AT
%/' f ?’ \VIP, ADP?
MP @f;:
-\TP’
q
Insulina ATP

Recrutamento

muocondna

Fig. 14 — Gasto de ATP no recrutamento de transportadores
(Glu 1).

amino 4cidos na extremidade interna da unidade o (Figura
15).

A Insulina liga-se em zona rica em cisteina (83-103) ¢
(208-316) da unidade a.. A presenga ou auséncia do frag-
mento de 12 AA determina propriedades funcionais dife-
rentes do receptor.

Quandoa insulina se liga ao receptor determina transfor-
magdes conformacionais na unidade o que se transferem a
unidade f. A unidade B tem um ponto de ligagdo de ATP.
Esta ligacfio induz também mudanga de conformagdo do
receptor (Figura 16).

Unidadeot 719 ou 731 aa

83 103

Ins

Asn
b Exon 11 (12 aa)

LS

F Tyr 972

[

ligagdo ao substrato

Unidade B —>»

Fig. 15 — Receplor da (metade) insulina (o, B).
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Fig. 16 — Mudanga conformacional do receptor da insulina apos
ligagdo da insulina.

Ha dados recentes que apontam para um polimorfismo
do receptor de insulina associado com a hipertensao®>#,

O hiperinsulinismo s6 por si néio é determinante, visto
ql;?udoentes com insulinoma n3o tém hipertensdo arte-
rial®,

A hiperglicémia associada ao hiperinsulinismo & neces-
séria para que se desenvolva resisténcia 2 insulina®-3¢52,

Sabe-se que o processo de glicosilagdo ndo enzimé4tica
de proteinas pode atingir tanto a molécula da insulina
como 0 seu receptor e € natural que a ligagio da insulina
assim como a sua acg¢do estejam comprometidas®,

Tem que haver uma dessensibilizag#o das células alvo 3
acgdo bioldgica da insulina e isso é a principal caracteristica
patofisiolégica da diabetes tipo 2 e da resisténcia 2 in-
sulina?-°,

No mecanismo da resisténcia hd dados objectivos e
definidos,como sejam: diminui¢do daactividade dafungio
datirosina quinase do receptor; diminuig#o dos transporta-
dores da glucose e também diminuigfio de actividade dos
enzimas intracelulares do metabolismo (consumo) da glu-
003329-36.

E possivel induzir dessensibilizagdo do receptor e do
sistema de glucose pela glucosamina. E natural que outras
hexosaminas tenham o mesmo efeito??,

CONCLUSAO

O Hiperinsulinismo estd associado 2 hiperglicémia,
obesidade e nalguns casos 2 hipertens3o.

Mesmo considerando que podem existir factores genéti-
cos que determinem essa associagao, tal é perfeitamente
explicada pelo ciclo vicioso que se cria com a ingestiio
caldrica exagerada.

Se em individuos predispostos j4 existe determinantes a
nivel hipotaldmico; Hipotilamo ventro mediano e hipo-
tadlamo Lateral (HVM e HL), os centros de regulagdo da
libertagdo da insulina e da ingestdo de alimentos, s6 por si
a ingestfio caldrica exagerada cria um ciclo vicioso —

) Coms

p-Tyr-proteinas —= G - proteinas
/ P1-quinases
Serina quipgses Fosfolipases

Fig. 17 — Possivel papel de proteina G, quinases e fosfolipases
no papel da insulina.

Hiperinsulinismo — obesidade e resisténcia & acgfio da
insulina — hiperglicémia.

Tal € evidenciado quando individuos de zonas e tra-
di¢coes alimentares mais frugais emigram ou mudam de
hébitos de vida em que seeomportam como os individuos
da sociedade ocidental. E o que se passa com os aborigenes
da Austrélia, os indios Pima, etc.

H4 ainda autores que falam no gene da poupanca.
Individuos de zonas carenciadas rurais seleccionados ao
longo dos anos porque eram mais resistentes a uma dimi-
nui¢#o caldrica e assim sobreviviam a anos de seca e fome.
Possivelmente teriam uma ATPase de membrana menos
activa e assim necessitariam de muito menos energia

(Figura 18).

sociedade
tradicional|

sociedade
modermizada

EXCESSO +
+ défice
GENOTIPODA |

l ‘ rouranca | >

T hiperinsulinémia
z:‘:',i:i:,:im obesidade
metabilica cxaustdo cél. B

l

DIABETES

SUBHEVIVENCIA

Fig. 18 — Hipébtese de um gene de poupanca na patogénese da
diabetes tipo 2.

Esse gene a existir, seria vantajoso numa sociedade
tradicional, mas prejudicial na sociedade de tipo ocidental
em que h4, por vezes, ingestdo exagerada de hidratos de
carbono, proteinas e lipidos.

A hiperglicémia é determinante naresisténcia i acgdoda
insulina. Diminuindo-se a glicémia a obesos diminui-se
também a resisténcia 2 insulina (Figura 19)

A administrago do factor de tolerdncia a glucose (GTF)
corrige a maior parte de casos de resisténcia 2 insulina®,

Pensa-se que alguns tipos de resisténcia possam ser
devido a défice desse factor, que é sintetizado no organis-
mo e existe em altas concentragdes na levedura de cerveja.

Sabemos que a glucosamina sintetizada endogenamente
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Fig. 19 — Ciclo vicioso para explicar a patogénese da diabetes
tipo 2.

regula a sensibilidade & insulina e 0 mesmo se passa
quando esta € usada em sistemas in vitro de incubagio de
células com insulina, glucose e glucosamina?.

A frutosamina que resulta da glicosilagfio niio enzimatica
das proteinas é um aminoagiicar ¢ uma hexosamina, tal
qual a glucosamina.

Poder4 o excesso de frutosamina formada quando existe
elevacdo da glicémia ter a ver também ou melhor poder
também contribuir para a resisténcia a Insulina?

A frutosamina gera o radical superéxido,.autoxidando-
-se*. E, pois, um agente redutor. Sabemos que agentes
redutores antagonizam a acgdo da insulina, enquanto agen-
tes oxidantes a emitam®-3,

Nio restam diividas de que factores genéticos estdio
associados ao hiperinsulinismo e regulam o transporte de
glucose para o miisculo e adipocito*:495054,

Factores genéticos estdo também associados ao receptor
da insulina*3#46,

Hipdteses genéticas postas em relagdo ao metabolismo
da glucose sdo cada vez mais evidentes, sendo o gene da
glucoquinase quer a nivel da célula B dos ilhéus, quer a
nivel do figado o achado que talvez explique melhor a
teroria do gene da poupan¢a*®s*

Para finalizar, diremos que o ciclo vicioso estabelecido
no hiperinsulinismo poder4 ainda contar com a formago
de frutosamina e esta serd também um factor adicional a
contribuir para a resisténcia 2 ac¢do da insulina. Isso serd
um aspecto que tentaremos estudar em futuros trabalhos
laboratoriais.
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