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A SINDROME DA RESISTENCIA A INSULINA. PARTE II

BERNARDO LEO WAJCHENBERG, DOMINGOS A. C. MALERBI, PROTASIO LEMOS DA
LUZMANOEL S. ROCHA

MECANISMOS DA HIPERTENSAO
ARTERIAL

DeFronzo e Ferrannini postulam quatro me-
canismos gerais pelos quais a hiperinsu-
linemia pode levar ao desenvolvimento da hi-
pertensao arterial*:

1) Aumento da reabsor¢ao renal de sédio/
agua - Demonstrou-se que a insulina tem um
efeito anti-natriurético que se manifesta nas
porcoes proximal e distal do nefron. Estudos cli-
nicos sobre a perda de peso em obesos e diabé-
ticos do tipo II e a ingestdao aguda de hidratos
de carbono, mostram que a reducao e a eleva-
¢do dos niveis de insulina se acompanham de
natriurese e retencao sddica respectivamente.
Entretanto, para que a hiperinsulinemia com-
pensatoéria induza retengao de sédio pelo rim,
expansao do volume extracelular e hipertensao
¢é necessario que o rim mantenha uma sensibi-
lidade normal a insulina na presenca de resis-
téncia ao hormonio para o metabolismo da
glicose como nos obesos, diabéticos e
hipertensos, havendo sugestoes de que tal seja
a situacao *.

Embora se possa argumentar que as modi-
ficagdes descritas no balango de sédio geralmen-
te refletem uma alteragido metabdlica aguda,
Modan e col*! mostraram que os eritrécitos dos in-
dividuos hiperinsulinémicos e hipertensos tem uma
concentracao anormal de sédio (elevada) e potas-
sio (reduzida), sugerindo que a hiperinsulinema cro-
nica tem um impacto discreto, porém significativo,
na distribuicio interna de eletrélitos que podem pre-
dispor para a hipertensio.

2) Ativagdo do sistema nervoso simpatico -

Dados experimentais clinicos e
epidemiolédgicos sugerem que a insulina estimu-
la o sistema simpatico. Assim, a infusdo de in-
sulina em caes, mantidos euglicémicos, induz
elevacdo dos niveis plasmaticos de nore-
pinefrina; alteragdes dietarias tem profunda in-
fluéncia na atividade do sistema nervoso simpético:
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jejum diminui e alimentagdo aumenta os niveis de
norepinefrina circulante. Por outro lado, individuos
nao-obesos, durante o “clamp” euglicémico
hiperinsulinémico, mostram uma elevacao, dose de
insulina-dependente, nos niveis de norepinefrina e
manifestacdes cardiovasculares correspondentes;
obesos, ainda que resistentes aos efeitos da insulina
na captacgio de glicose, ndo o sdo ao efeito
estimulatério do hormonio no sistema nervoso sim-
patico; mulheres obesas, com localizacéo predomi-
nante na por¢io superior do corpo, tem uma ativi-
dade metabdlica em jejum indice da atividade sim-
patica maior do que naquelas com obesidade na
porcéo inferior do corpo. Por ultimo estudos
epidemiolbgicos mostraram que a obesidade abdo-
minal se correlacionou com os niveis de insulina de
jejum e a excregéo de norepinefrina, um indice de
atividade simpatica integrada no tempo. Tais dados
constituem evidéncias do papel da insulina em es-
timular o sistema nervoso simpatico.

Pode-se admitir que se a resisténcia a insulina
representa o defeito metabdlico primério, que é her-
dado ou adquirido, resultara em hiperinsulinemia
compensatoria, com dois importantes efeitos:
1 - Aumento da reabsorcao renal de sédio, levan-
do a expansao do volume extracelular e hipertensao.
2 - Hiperatividade simpatica, que pode levar a hiper-
tensao arterial por aumentar a reabsor¢ao renal de
sédio, por atuar na vasculatura periférica, causan-
do vaso-constri¢gdo e no coragio produzindo au-
mento do débito cardiaco. De particular importan-
cla na ativacio do sistema nervoso simpatico é que
este pode induzir ou piorar a resisténcia a insulina,
assim perpetuando esta resisténcia e a hipertensio
arterial.

Existem dados experimentais, em caes, ra-
tos e no homem, mostrando uma importante
contribuicido da atividade renal simpatica na
patogénese e manutencao da hipertensao arte-
rial, os efeitos no coracdo e circulacio periféri-
ca também contribuindo para o desenvolvimen-
to da elevacao da pressio arterial*’. Nestas con-
digoes, é possivel que o disttarbio basico seja a
hiperatividade primaria do sistema nervoso
central, levando a ativagdo adrenérgica exces-
siva, que induziria hipertenséao e resisténcia a
insulina.

3) Alteracdo do transporte de ions pelas
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membranas celulares Qualquer que seja o defeito
genético dos distirbios metabdlicos herdados res-
ponsaveis pela resisténcia a insulina em afecc¢ées
como o diabete, obesidade e hipertensio, a célula
beta pancreatica responde com aumento da secre¢ao
de insulina. A hiperinsulinemia resultante podera
por sua vez alterar a atividade de diversas bombas
de s6dio, que estao presentes em todas as membra-
nas celulares, incluindo as das células musculares li-
sas arteriolares, levando a aciimulo intracelular de
sodio, que sensibiliza estas células musculares aos
efeitos pressores da norepinefrina e angiotensina II%
Esta seqiéncia de eventos poderia explicar a fre-
quente associagao de hiperinsulinemia e hipertensio
arterial.

Sao duas as bombas da membrana celular
que tem sido consideradas na patogénese da hi-
pertensdo arterial: A Na* — K*— ATPase e a
bomba de permuta Na* e H*. Na* — K- — ATPase
é uma enzima chave, regulada pela insulina, que
tem uma ac¢fo critica em manter o meio
intracelular eletrolitico normal, fazendo a extrusao
de sédio em troca de potassio, numa proporcio de
3 para 2.

Embora em certas condicoes de resisténcia a
insulina, como na obesidade e nos diversos tipos de
diabetes, a bomba de Na* — K* pode nao ser nor-
malmente responsiva: porém, uma anormalidade
neste sistema € improvavel que seja a explicagdo da
hipertensio arterial. Quanto aos achados de Modan
e col¥, supra-citados, a elevacio dos niveis de sodio
e queda no potassio nas hemacias de hipertensos
hiperinsulinémicos, observagoes recentes? sugerem
ser improvavel que as alteracées no conteudo de
Na* e K* das células circulantes (em oposicdo ao
musculo) possam ser casualmente relacionadas
ao desenvolvimento da hipertensido. Pelo con-
trario, acredita-se que estas alteracoes sio an-
tes genéticas do que marcadores patogené-
ticos®.

A bomba de Na* — H* é considerada como
o equivalente ao sistema de cotransporte de Na*
—Li*, que é encontrada em diversas células permu-
tando sédio por hidrogénio na propor¢do de 1:1. A
insulina estimula a atividade da bomba Na* H*, no
musculo esquelético e adipocito, estando também
ligada a permuta de Ca **, tendo um papel critico
na manutencio do pH intracelular. Assim, as fun-
coes do permutador Na* — H* o tornam um candi-
dato para explicar a hipertensao arterial observada
nos estados de resisténcia a insulina®.

Portanto, o hiperinsulinismo, induzido por
um defeito primario na acdo da insulina, estimula-
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ria a atividade da bomba Na'—H*, admitindo-se que
este sistema de permuta mantém a sua sensibilida-
de normal a insulina. Nestas condi¢ées, haveria um
acumulo intracelular de Na * e Ca**, aumentando
a sensibilidade da musculatura lisa vascular aos efei-
tos presséricos da norepinefrina, angiotensina II e
sobrecarga de sal . A troca acentuada de Na* por
H*, levaria a uma elevacio do pH intracelular, que
estimularia a sintese protéica e proliferacio celular,
levando a caracteristica hipertrofia da célula muscu-
lar lisa associada a hiperresisténcia vascular que é
observada na hipertensao estabelecida. Portanto, a
hiperatividade e a hipertrofia da musculatura
vascular levariam a hipertensiao arterial. Existem
observacoes clinicas consistentes com esta hipdtese®.

No esquema supracitado, a bomba Na*— H* é
ativada pela hiperinsulinemia, sendo também pos-
sivel que a cascata metabdlica se inicie com um de-
feito genético primario do permutador sendo plau-
sivel que ambas as seqiiéncias metabdlicas nao se-
jam mutuamente exclusivas. Assim, DeFronzo e
Ferrannini* sugerem que uma hiperatividade prima-
ria da bomba Na* — H* poderia ser herdada mas
por s1 s6 ndo sendo capaz de causar hipertensao e
somente na presenca de resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia secund4ria a expressao fenotipica
(hipertensao arterial) da bomba de Na* H* se tor-
naria manifesta.

4) Proliferagdo das células musculares li-
sas dos vasos — A insulina direta ou indiretamen-
te através da maior produgéo dos fatores de cresci-
mento, particularmente o fator de crescimento
insulino-simile I (IGF-I) podera contribuir para o
desenvolvimento da hipertensdo arterial por causar
hipertrofia da parede arteriolar (por proliferacio das
células musculares lisas) e obstrucio da luz dos va-
sos envolvidos na regulacio da pressao arterial
sistémica®®,

Impacto de intervenc¢des farmacolé-
gicas na hipertensao arterial e o seu efei-
to na sensibilidade a insulina — Embora a
perda de peso e o exercicio fisico sejam claramente
benéficos para o tratamento da hipertenséo arterial,
com freqiiéncia os resultados clinicos sdo limitados
e a intervencio farmacoldgica se torna necessaria.
Desde que o paciente hipertenso € resistente a insu-
lina e com grande freqiiéncia intolerante a glicose,
é de bom alvitre empregar medicagao
anti-hipertensiva que ndo comprometa de maneira
adversa a acdo ou secrecdo de insulina. Infelizmen-
te, os medicamentos anti-hipertensivos estio longe
do desejado a este respeito. Em geral, a terapéutica
anti-hipertensiva reduz em parte as complicacoes
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microvasculares, sobretudo no rim e nos olhos, e di-
minui os acidentes vasculares cerebrais. Entretanto,
até o presente, as evidéncias acumuladas de nume-
rosos estudos, mostram que a terapéutica
anti-hipertensiva ndo melhora significativamente a
morbidade e mortalidade da moléstia coronariana.
Provavelmente, apesar da queda da tensio arterial,
esta terapéutica nio influencia ou mesmo ¢é deleté-
ria para os mecanismo(s) importante(s) no desenvol-
vimento e progressao da hipertensao e moléstia
coronariana (resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia secundaria). Portanto, agen-
tes anti-hipertensivos que possam reverter a
resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia po-
deriam também diminuir a incidéncia de even-
tos coronarianos®.

Assim, os diuréticos tiazidicos, presente-
mente os mais usados como terapia inicial na
hipertensdo arterial, tem efeitos adversos na
homeostase de glicose, sendo o mais conhecido
a diminuigao da secre¢do de insulina em conse-
qiéncia da deplecdo de potiassio e uma
suplementac¢ao adequada deste cation podera corri-
gir a secrecdo insulinica e a tolerancia a glicose.
Entretanto, mais recentemente, Swislocki e col® e
Pollare e col®, mostraram que o comprometimen-
to da tolerancia a glicose em hipertensos tratados
com diuréticos pode ser, pelo menos em parte, de-
vido a uma piora da resisténcia a insulina do que
simplesmente a um comprometimento da secre¢io
insular.

Além dos efeitos adversos no metabolismo
dos hidratos de carbono, os tiazidicos podem
exacerbar as hiperlipidemias. Finalmente,
deve-se mencionar que os efeitos metabdlicos
deletérios das tiazidas, particularmente em re-
lacdo ao metabolismo da glicose, sao
freqiientemente dose-dependentes, enquanto o
efeito anti-hipertensivo pode ser maximo a uma
dose relativamente baixa do medicamento. Assim,
sugere-se que se limite a dose a 25 mg/dia de
hidroclorotiazida ou equivalente, no tratamento da
hipertenséao arterial.

Por outro lado, os diuréticos de al¢a, como
a furosemida, tem efeito menos intenso sobre o
metabolismo dos hidratos de carbono, porém a
sua a¢ao anti-hipertensiva é menor do que a de uma
dose equivalente de tiazidas (40 mg de furosemida
equivalendo a aproximadamente 50 mg/dia de
hidroclorotiazida). Portanto, os diuréticos de alca,
como a furosemida, acido etacrinico e a
bumetanida, devem ser reservados para os
hipertensos que nao respondem a tiazidicos, que
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mostrem intolerancia a glicose, ou alteracgoes
lipidicas ou tem insuficiéncia renal com depuracio
de creatinina menor do que 30 ml/min, em que os
individuos tiazidicos ndo agem.

Os diuréticos economizadores de potassio,
amilorida, triamterene e espironolactona, nio
tem efeitos adversos sobre o metabolismo da
glicose e niveis lipidicos mas sao agentes
anti-hipertensivos fracos. Entretanto, podem
determinar hipercalemia significativa em paci-
entes com tolerancia normal a glicose e diabé-
ticos, sendo mais severa nestes ultimos pela sua
predisposi¢ao a niveis elevados de potassio
sérico como resultado de insuficiéncia renal,
deficiéncia insulinica, resisténcia a insulina ou
defeitos na secrecao ou acdo das catecolaminas.

No que diz respeito aos agentes bloquea-
dores beta-adrenérgicos, usados com grande
freqiiéncia como terapia de primeira ou segun-
da linha no tratamento da hipertensio arteri-
al, podem induzir intolerancia a glicose em nor-
mais e hipertensos, sendo primariamente devi-
da ao efeito inibitério sobre a secrecéo da insu-
lina, sendo esta acdo mais proeminente com
beta-bloqueadores nio seletivos, como o
propranolol, nadolol e timolol, ou com altas do-
ses dos beta-bloqueadores cardio-seletivos,
como o atenolol, metoprolol; os beta-bloque-
adores com atividade simpatomimeética intrin-
seca, como o pindolol e acebutolol, tém efeito
minimo. Isto se explica pelo fato das células
beta pancreaticas serem normalmente regula-
das pelo sistema nervoso simpatico, com a
estimulacdo alfa-adrenérgica inibindo a secre-
¢do insulinica e os estimulos beta-adrenérgicos
promovendo a secrec¢do insular. Mostrou-se
também que os beta-bloqueadores reduzem a
sensibilidade periférica a insulina que prova-
velmente tem uma pequena contribuicao para a de-
terioracdo global na tolerancia a glicose.

Quanto aos alfa-agonistas de agéo central,
como a clonidina e a metildopa, de maneira ge-
ral ndo alteram o metabolismo dos hidratos de
carbono.

Em relacdo aos alfa-antagonistas, como o
prazozin, quando usado como monoterapia na
hipertensao, melhora a tolerancia a glicose e a acio
da insulina quando avaliada indiretamente pela res-
posta, durante o dia, de alimentos mistos em com-
paracéao a placebo®: Pollare e col®® demonstraram
melhora na sensibilidade a insulina, medida pelo
“clamp” euglicémico hiperinsulinémico, em
hipertensos obesos tratados com prazozin em com-
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paracio ao estudo controle, com normalizacdo em
sua responsividade subnormal a insulina.

Os bloqueadores dos canais de calcio, como a
nifedipina, o diltiazem e o verapamil, ganharam
recentemente grande popularidade como agentes
anti-hipertensivos por causa da sua eficacia, incidén-
cia relativamente baixa de efeitos colaterais e bene-
ficios potenciais em moléstia coronariana. Entretan-
to, como a secregdo insulinica é regulada pelo in-
fluxo de calcio, foi sugerido que estes medicamen-
tos poderiam bloquear a secrecio insulinica e deter-
minar uma deterioracio no controle glicEmico. Nas
doses terapéuticas habituais, os bloqueadores dos
canais de calcio ndo tem efeito na secrecio insular
em pacientes com funcido pancreatica normal. Do
mesmo modo, nao se mostrou nenhuma alteracio
na sensibilidade a insulina apés tratamento com
diltiazem. Além disso, ndo ha relatos de alteracoes
adversas nos lipidios circulantes com bloqueadores
de céalcio, havendo, pelo contrario, estudos mos-
trando efeitos favoraveis no perfil lipidico com
diltiazem e verapamil.

Entre todas as classes de agentes
anti-hipertensivos, os inibidores da enzima de
conversiao da angiotensina, captopril e
enalapril, sdo os que tem os efeitos mais favo-
raveis no metabolismo de glicose. Diversos es-
tudos mostraram que o controle glicémico nao
se altera, podendo mesmo melhorar. Estudos
empregando o “clamp” euglicémico hiperinsuli-
némico mostraram que a sensibilidade a insu-
lina melhora acentuadamente durante o blo-
queio da enzima de conversao pelo captopril,
em pacientes diabéticos e ndo-diabéticos %% 5,
Jauch e col®” também mostraram que a capta-
¢do de glicose, mediada pela insulina, aumen-
tou significativamente ap6s a administragédo do
captopril e também indicaram que o local do
aumento da sensibilidade a insulina se locali-
zou no tecido muscular. Embora os estudos ini-
ciais com esta classe de droga tenham envolvi-
do o captopril, por ter sido o medicamento ini-
cialmente aprovado para uso clinico, é possivel
que as mesmas conclusoes sejam validas para o
enalapril.

ATEROSCLEROSE

Diversos estudos prospectivos populacionais
em individuos ndo-diabéticos, particularmente o
dos policiais de Helsinki de Pydréala e col® e o es-
tudo prospectivo em funcion4rios publicos de Paris,
j4 mencionado'®*, claramente mostraram que ni-
veis elevados de insulina, em jejum ou apo6s sobre-
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carga oral de glicose, estdo associados com um risco
aumentado de moléstia aterosclerética coronariana.
Nestes, bem como em outros estudos, o excesso de
eventos coronarianos estava acumulado junto aos
valores mais elevados da insulinemia e a analise
multivariada sugeriu que o valor preditivo da insu-
lina plasmatica em relagdo ao risco coronariano
seria independente dos niveis da glicemia e de ou-
tros fatores importantes de risco para
coronariopatia. Entretanto, a interpretacio dos re-
sultados da analise multivariada incluindo a insu-
lina plasmatica é complexa pelas correlacoes, rela-
tivamente fortes, da insulinemia aos outros fatores
de risco. Todos estes estudos, tem o inconveniente
de que a avaliacdo basal ndo incluiu a medida do
HDL-colesterol que se sabe estar inversamente rela-
cionado a insulina plasmatica e risco coronariano.
A interacgdo do valor preditivo da insulina
plasmatica com os outros fatores de risco, como a
obesidade, lipidios plasmaticos e lipoproteinas e a
tensao arterial, merece grande consideracio, como
ja vimos anteriormente. A analise do seguimento
do estudo prospectivo de Paris, mostrou de fato
que tal interacdo existe em relagao a obesidade, ni-
veis elevados de insulina sendo preditivos de mai-
or risco para moléstia coronariana em obesos po-
rém nio em individuos magros.

Por outro lado, ndo existem informacées so-
bre a possivel relacio entre os niveis de insulina li-
vre e moléstia vascular ateroesclerética em pacien-
tes com diabete do tipo I. Os dados concernentes a
relacdo entre a insulinemia e a moléstia vascular
ateroesclerética em individuos com tolerancia alte-
rada a glicose (IGT) ou diabete do tipo II séo escas-
sos mas sugerem que a hiperinsulinemia seria
preditiva para maior risco da vasculopatia
ateroscleroética em diabete do tipo II e no estadio
precursor, o IGT. Existem evidéncias experimentais
de que a hiperinsulinemia teria um efeito direto no
desenvolvimento do ateroma, aumentando a sintese
de colesterol e triglicérides e a atividade do receptor
para as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) em
células musculares lisas arteriais e fibroblastos, assim
levando ao desenvolvimento da placa
aterosclerética. Além disso, se verificou que a
hiperinsulinemia inibe a regressio das placas
lipidicas. Finalmente, sendo a insulina capaz de es-
timular, direta ou indiretamente, fatores de cresci-
mento, pode induzir proliferacdo celular, particular-
mente das células musculares lisas da parede arterial
e do colageno, este tltimo um componente integral
da leséo aterosclerdtica e desta maneira contribuir
para o processo aterosclerdtico®.
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Estudos clinicos mostraram, como ja indica-
mos, que a hiperinsulinemia esta associada com al-
teracdes deletérias no perfil lipidico e das
lipoproteinas, hipertensio arterial e comprome-
timento do sistema fibrinolitico. Em relacéo a
este ultimo aspecto, um defeito na fibrindlise,
diminuindo a remocéo do depésito de fibrina na
parede arterial, poderia iniciar ou determinar
complicacoes tardias da trombose associada a
aterosclerose. Mostrou-se recentemente que a
fibrinélise deficiente é mais freqiientemente
devida a aumento da concentracao plasmatica
de PAI-1, um inibidor dos ativadores do
plasminogénio, sendo o nivel circulante deste
inibidor aumentado na moléstia coronaria; os
niveis elevados de PAI-1 constituem um fator
de risco independente de reinfarto do miocardio
em homens com infarto prévio e que tem menos
do que 45 anos de idade. O aumento do PAI-1
também foi demonstrado em obesos e diabéticos
do tipo II, havendo uma correlagio positiva en-
tre a insulinemia e PAI-1, parecendo ser um
fator independente de risco apds ajuste para
todos os outros fatores. Pode-se admitir que um
defeito na atividade fibrinolitica, caracterizada
por um aumento do PAI-1, esta associada, e
provavelmente é secundaria a resisténcia a in-
sulina .

Ademais, os estudos clinicos sugeriram,
como ja discutimos amplamente, que a
“sindrome da resisténcia a insulina” poderia ser
o denominador comum levando a hiperinsu-
linemia e ao agrupamento de outros fatores de
risco associados que, no seu conjunto, levariam
a aterogénese acelerada. Os estudos
epidemioldgicos ndo podem resolver a questdo
complexa sobre o papel da hiperinsulinemia/re-
sisténcia a insulina entre os fatores de risco da
moléstia vascular ateroesclerdtica, mas estudos
epidemioldgicos futuros e novas analises dos
dados existentes podem levar a um quadro mais
claro sobre a hiperinsulinemia e resisténcia a
insulina como prognosticadores de vasculopatia
ateroesclerética®.

INTOLERANCIA A GLICOSE (Diabete
insulino-independente do tipo II)

O diabete do tipo II é caracterizado por
disfunc¢do da célula beta, resisténcia a insulina
e producdo excessiva de glicose pelo figado,
apresentando componentes genéticos e famili-
ares bastante evidentes. Com efeito, em géme-
0s monozigoticos, a concordancia para esta mo-
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léstia chega a quase 100% comparada com 50% para
o diabete de tipo I . Além disso, a prevaléncia cu-
mulativa para a moléstia nos filhos de 2 pais diabé-
ticos do tipo II, esta entre 40 e 60% .

No estadio atual dos nossos conhecimentos
torna-se dificil saber qual o defeito inicial na
histéria natural do diabete do tipo II. Anorma-
lidades da secregdo insulinica podem levar ao
desenvolvimento de resisténcia a insulina e, por
outro lado, um comprometimento primario na
captacgio de glicose pelos tecidos periféricos
pode determinar secundariamente a faléncia da
célula beta. Como cada defeito, insular ou peri-
férico, pode ser o ponto inicial para o desenvol-
vimento do diabete insulino-independente, ao
menos duas categorias deste tipo de diabete po-
deriam ser postuladas. A hiperglicemia
mantida, resultante da contribuicdo da defici-
éncia insulinica e resisténcia ao hormonio, é
um fator patogenético de per si para comprome-
ter ainda mais a secrecdo insulinica, acentuan-
do o estado de resisténcia a insulina e constitu-
indo o que se denomina de “toxicidade a
glicose”. Estudos horizontais e longitudinais
indicam que a resisténcia a insulina pode pre-
ceder ou ser quantitativamente mais importan-
te do que a deficiéncia insulinica na evolugéo
inicial do diabete do tipo II, pelo menos em po-
pulacées com elevada prevaléncia desta forma
de diabete, como nos indios Pima. A transicdo
para o diabete provavelmente é determinada
nao somente por uma acentuagao da resistén-
cia a insulina (atribuivel ao aumento do peso,
envelhecimento ou ambos os fatores e outras
causas como a reducédo da atividade fisica) mas
também pela incapacidade em aumentar a se-
cre¢do insulinica adequadamente em resposta
a hiperglicemia. Esta incapacidade do pancre-
as em manter um nivel elevado de secrecio é
certamente hereditario, como se podera con-
cluir dos estudos de Luft e Efenaic %, os quais
demonstraram que apenas os individuos com
resposta insulinica reduzida a estimulacdo ma-
xima pela glicose mostram susceptibilidade
para o diabete.

Em contraposicio ao papel primario da resis-
téncia a insulina na patogénese do diabete do tipo
I1, existem observagoes sugerindo que o defeito ini-
cial é a disfungéo da célula beta. Em bases clinicas
e epidemioldgicas ®?, poder-se-ia sugerir que um dos
defeitos mencionados pode predominar em diferen-
tes sub-grupos da populagio com diabete do tipo II,
possivelmente em virtude de uma penetrancia mais
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intensa do seu determinante genético. Assim, em
populagdes caucasianas, de origem européia, haveria
predominancia de deficiéncia insulinica que é 90%
geneticamente herdada. Ja nas populagoes ndo
caucasianas puras ou mistas, com elevada
prevaléncia de diabete, como nos indios Pima,
indianos, americano-mexicanos, naruanos da
Micronésia, a resisténcia a insulina, que nas
populagdes caucasianas é 40% geneticamente
dependente, seria o defeito metabdlico inicial,
como manifestacdo do determinante genético
causando a susceptibilidade ao diabete .

Estudos nestas populacbes susceptiveis
mostraram que nos individuos com tolerancia
normal a glicose, aqueles com niveis de insuli-
na mais elevada pés-sobrecarga de glicose (quer
seja primdria ou indicativa de resisténcia a in-
sulina) no estudo basal, sdo os mais provaveis
em evoluir para intolerancia a glicose (IGT) ou
diabete, num periodo de 6 anos. Por outro lado,
entre os pacientes com IGT, a progressio para
diabete insulino-independente era prevista pela
responsividade menor (ainda que elevada em
relacdo ao normal) da insulina no estudo con-
trole.

Por outro lado, ha descricoes de anormali-
dades do metabolismo da glicose em parentes
de primeiro grau, nao-diabéticos de pacientes com
diabete do tipo II. As anormalidades observadas
foram uma elevacio dos niveis basais de insulina e
apos a sobrecarga de glicose, acompanhadas de va-
lores normais ou elevados da glicemia. Estes estu-
dos sugerem que a resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia sdo manifestacdes precoces do tipo
1T de diabete em pessoas com risco para a moléstia,
independente da obesidade, sendo que esta resistén-
cia poderia ser uma caracteristica familiar. Recente-
mente, Eriksson e col®, usando técnica euglicémica
hiperinsulinemica, mostraram uma reduco acentu-
ada da utilizagao de glicose, insulino-dependente,
nos parentes de 1° grau, nao-diabéticos, de pacien-
tes com diabete do tipo II. O defeito na utilizacéo
da glicose era, como no estudo de Ferrannini e
col*, em hipertensos essenciais, quase completamen-
te relacionado ao comprometimento no metabolis-
mo nao-oxidativo da glicose (primariamente o de-
posito de glicose como glicogénio), sendo mais in-
tenso nos pacientes com tolerancia alterada IGT)
do que naqueles com teste normal apds a sobrecar-
ga de glicose oral. Durante um “clamp” hiper-
glicémico a 1% fase de secregéo de insulina estava
bastante comprometida nos parentes com IGT (si-
milar a verificada nos diabéticos) em comparacao
aos controles normais, sendo a secrecio insular con-
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servada nos parentes com tolerancia normal a
glicose. Os achados desta pesquisa sugeriram que a
resisténcia a insulina precede a deficiéncia
insulinica®.

Warram e col® realizaram um estudo longitu-
dinal, com um periodo de seguimento médio de 13
anos, de 155 individuos com tolerancia normal a
glicose, filhos de 2 pais com diabete do tipo II, e 186
controles normais sem histéria familiar de diabete
e no mesmo grupo etario do que os primeiros. Os
filhos dos pais diabéticos mostravam
hiperinsulinemia de jejum e na 2.fase de liberagio
da insulina, em resposta a uma sobrecarga de
glicose endovenosa, além de um coeficiente de uti-
lizacdo da glicose (kg) significativamente menor do
que nos controles normais, sendo que 17% do gru-
po com antecedentes diabéticos desenvolveram
diabete do tipo II, durante o periodo de acompa-
nhamento. A média do kg, na entrada do estudo,
era de 1,7%/min nos filhos de diabéticos que sub-
seqiientemente desenvolveram a afeccdo, 2,2%/min
naqueles que permaneceram nao- diabéticos e 2,3%/
min nos individuos normais. Em analise
multivariada, o Kg baixo e niveis elevados de insu-
lina, aumentaram independentemente o risco para
desenvolver diabete nos filhos de 2 pais diabéticos,
sugerindo que a queda na depuragao de glicose (kg)
acompanhada de hiperinsulinemia compensatdria,
indicariam que o defeito primario esta na resposta
dos tecidos periféricos a insulina e glicose e ndo na
célula beta®.

Em concluséo, as evidéncias apresentadas
por Warram e col® e por Eriksson e col® de que a
I? fase de liberag&o de insulina em resposta a glicose
endovenosa é normal ou aumentada nos parentes
de pacientes com tipo II de diabete, em populacées
em que a prevaléncia da moléstia ndo é muito ele-
vada, sugerem que a disfunc¢io da célula beta ndo
seria a lesdo primaria ou a mais precoce na
patogénese do tipo II de diabete sendo entretanto
um pré-requisito para a intolerancia a glicose. To-
davia, na maioria dos estudos publicados em que se
descreveu a hiperinsulinemia, este achado foi base-
ado na suposicido de que a insulina total
imunoreativa refletiria a concentracao da insulina
biologicamente ativa, o que néo é caso, pois 0s
radioimunoensaios disponiveis mostram uma subs-
tancial reacdo cruzada com a pré-insulina e os seus
intermediarios, com menor atividade biolégica.
Assim, a aparente hiperinsulinemia encontrada nos
filhos de pacientes com diabete do tipo II pode nédo
refletir os niveis verdadeiros de insulina biologica-
mente ativa. Portanto, qualquer conclusao relativa
ao papel na disfunciio da célula beta na patogénese
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inicial do diabete do tipo II aguarda estudos poste-
riores, particularmente a verificacdo dos niveis de
pro -insulina nos descendentes hiperinsulinémicos
de pacientes com diabete insulino-independente.

Como ja mencionado anteriormente, os dados
disponiveis na literatura sugerem que a
hiperinsulinemia seria preditiva de um risco
aumentado de moléstia vascular aterosclerética
na tolerancia alterada a glicose e no diabete do
tipo II, pelo efeito direto da insulina na bioqui-
mica e biologia celular da parede vascular e
pela interagdo com outros fatores de risco, como
a obesidade, dislipidemias e a hipertensio arte-
rial. Entretanto, quando a presenca de diabete
ou intolerancia a glicose indica uma incapaci-
dade relativa da célula beta para secretar insu-
lina necessaria para a regulagdo do metabolis-
mo da glicose, a hiperinsulinemia nio pode ser
usada como um marcador de resisténcia a insu-
lina. Nesta situacdo, outros marcadores, a
hipertrigliceridemia em particular, sao
preditivos de moléstia coronariana'.

Parece que em paises em que a ateros-
clerose é comum na populagido em geral, nos
diabéticos a aterosclerose coronariana é, em
média, mais extensa e mais grave do que em
controles pareados, ndo existindo evidéncias
que permitam distinguir diabéticos do tipo I e
II a este respeito. Ao menos em diabéticos mais
idosos (principalmente do tipo II) ndo existem
evidéncias de uma associacio positiva entre a
duragio do diabete e o grau de aterosclerose
coronariana. Em relagdo a circulag¢io periféri-
ca e cerebral, os diversos estudos mostraram
que os pacientes com risco aumentado para
diabete do tipo II (intolerancia a glicose) e dia-
béticos manifestos tem maior prevaléncia de
estenoses das artérias carotideas e de moléstia
vascular periférica além de serem mais exten-
sas %,

Em relagdo a mortalidade e morbidade por
aterosclerose, existem hoje consideraveis evi-
déncias de que o risco aumentado de moléstia
aterosclero6tica coronariana nos diabéticos do
tipo II ndo é secundario ao diabete®”, sendo
ambas, coronariopatia e diabete, afeccoes asso-
ciadas, parte da sindrome X, o risco aumenta-
do de moléstia coronariana precedendo o apare-
cimento de hiperglicemia significativa.

Por outro lado, ainda que o consenso seja
de que a moléstia cérebrovascular seja mais co-
mum no diabete insulino-independente, a di-
mensao relatada do excesso é menos consisten-
te do que para a afec¢do coronariana. Desde que
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a prevaléncia de acidentes vasculares cerebrais
nao esta relacionada com a duracgio do diabete
e a incidéncia seja maior nos pacientes apenas
intolerantes a glicose, a associa¢do dos aciden-
tes vasculares cerebrais e diabete do tipo II,
evidente ao menos nos estudos populacionais,
como o sugerido para a coronariopatia, ndo se-
ria de causa e efeito.

Em relac¢do a moléstia vascular periférica,
do mesmo modo que para a cérebrovascular, ha
problemas metodolégicos consideraveis para
identificar precisamente e classificar a afecgédo
vascular periférica. A histéria de claudicacéo
intermitente néo se correlaciona bem com os
métodos modernos para medir o grau e distri-
buigdo da arteriopatia. Assim, dados sobre am-
putacgdes de extremidades podem ser confiaveis
mas a decisdo de realizar tal cirurgia num di-
abético pode ser influenciada pela neuropatia
periférica associada. Estudos prospectivos em
relacdo a claudicacdo intermitente mostraram
maior prevaléncia nos diabéticos de ambos os
Sexos.

Quanto a hipertensio arterial e diabete,
ambos parte da sindrome X, dados provenien-
tes de diversos estudos epidemiolégicos mostra-
ram que a prevaléncia de hipertensio arterial
¢é aproximadamente 1,5-2,0 vezes maior do que
na populacido ndo-diabética propriamente
pareada. Enquanto nos pacientes com diabete
do tipo I a hipertensao geralmente nio é obser-
vada ao diagnéstico, o aumento da presséo ar-
terial surge quando se desenvolve a insuficién-
cia renal, podendo-se exacerbar na fase final da
faléncia renal. Entre diabéticos do tipo II, mui-
tos pacientes sdo hipertensos ao tempo do diag-
nostico, a incidéncia da hipertensido estando
relacionada ao grau de obesidade, envelheci-
mento e aterosclerose avancada que est4 tipica-
mente presente e provavelmente incluindo
muitos pacientes com hipertensio essencial®. Van
Gaal e col®™ avaliando a distribuigdo regional da
gordura em relacéo ao controle metabdlico, perfil
lipidico, complicacbes cardiovasculares e hiperten-
sdo arterial em 51 diabéticos do sexo masculino,
insulino- independentes, obesos e ndo obesos, obser-
varam que os diabéticos de peso normal e com ex-
cesso de tecido adiposo abdominal (WHR > 1),
mostravam niveis de hemoglobina glicosilada mais
elevados, colesterol total e triglicérides mais altos,
HDL-colesterol mais baixo e 42% tinham hiperten-
sao arterial, enquanto os diabéticos ndo-obesos, com
WHR > 1, apresentavam niveis mais baixos de
hemoglobina glicosilada, colesterol total e
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triglicérides e HDL-colesterol mais elevado e apenas
50% eram hipertensos. Por fim, diabéticos obesos
com adiposidade abdominal (WHR > 1) tinham
elevagio dos niveis de hemoglobina glicosilada e
queda do HDL- colesterol comparaveis aos dos pa-
cientes de peso normal porém com excesso de
adiposidade abdominal, apresentando todavia va-
lores mais elevados de triglicérides e uma
prevaléncia de hipertensao arterial de 47%. A mo-
Iéstia vascular periférica era prevalente nos 2 grupos
com excesso de gordura abdominal (42% nos
nio-obesos e 73% nos obesos) enquanto os pa-
cientes ndo obesos sem o excesso de gordura
abdominal mostravam apenas 10% de lesdes
macrovasculares das extremidades. Do mesmo
modo, a prevaléncia de moléstia coronariana na
presenca de excesso de adiposidade abdominal
(50% nos nao-obesos e 47% nos obesos) era mai-
or do que nos nao-obesos com WHR > 1 (30%).
Havia uma correlacdo altamente significativa
entre a topografia da massa de gordura e a
pressdo sistolica e diastdlica, havendo também
uma correlacdo significativa (negativa) entre o
WHR e os valores do HDL-colesterol. Estas cor-
relacGes permaneciam significativas apds corre-
¢ao pelo indice de massa corpdérea e a
hemoglobina glicosilada. Estes resultados, bem
como de outros investigadores, indicam clara-
mente que a hipertensio arterial ndo é uma fei-
¢do caracteristica do diabete do tipo II.

Portanto, no diabete insulino-indepen-
dente, hd poucas evidéncias em favor da idéia
de que a hiperglicemia seja responsavel pelo
risco aumentado de moléstia cardiovascular,
pelo que foi acima apresentado, estando relaci-
onadas a hiperinsulinemia e a outros fatores de
risco na sindrome X.

Assim, a resisténcia a insulina, indepen-
dentemente da sua expressido fenotipica (que
varia a medida que a sindrome X se desenvol-
ve) deve ser considerada como um alvo muito
importante, ndo somente na luta contra a mo-
léstia vascular ateromatosa mas também con-
tra o diabete em si. Exercicio e uma dieta apro-
priada sdo as armas mais eficazes para trata-
mento da sindrome X e do seu componente di-
abético, como ja indicamos, mas estas duas me-
didas requerem um grau de auto-controle que
é muito dificil de se alcancar no estilo de vida
comum na sociedade de consumo, como a nos-
sa. Nestas condigbes, as intervengoes terapéu-
ticas mencionadas sdo com freqiiéncia insufici-
entes e dai a necessidade de suporte farma-
colégico. Para o diabete, em particular, as

230

Arq Bras Cardiol
58(3):223-231,1992

TABELA I - Efeito de uma sulfoniluréia
hipoglicemiante, gliclazida, sobre a sensibilidade
periférica a insulina e secre¢io pancreatica desta

(média + EPM) em 6 diabéticos insulino-independentes
nio-obesos antes e ap6s 3 e 12 meses de tratamento
(Dados de Wajchenberg e colaboradores, no prelo”).

Sensibilidade a  Secregéo Extracéo
insulina* Pancreatica hepatica
-1 -1-1 de insulina** da insulina

[min (uU.ml)](nmol/L/180 min) secretada**

Controle 033x 10 381+85 48 + 10%
3meses 19 x10* 52,9 £ 8,6 16 + 8%
12meses 72 x10* 871+113 65 + 8%

* Sensibilidade ainsulina, derivada da prova de tolerénciaa glicose
endovenosa modificada, usando 0 modelo minimo de Bergman
(normal: 4,0 a8,0 x 10'4); ** Durante a prova de tolerénanciaa
glicose oral (180 minutos).

sulfonilureias hipoglicemiantes agudamente
melhoram a tolerancia a glicose por aumentar
a secrecdao de insulina: a longo prazo os seus
efeitos benéficos sdo relacionados a melhora da
sensibilidade periférica e os niveis inicialmen-
te elevados da insulina plasmatica usualmente
retornam aos valores de antes do tratamento, ape-
sar da produc¢ao pancreatica se manter em valores
elevados, sugerindo um aumento da extracao hepa-
tica da insulina secretada e assim prevenindo o de-
senvolvimento da hiperinsulinemia periférica e suas
conseqliéncias deletérias (tab. 1).

Nestas condi¢oes, seria de importancia desen-
volver drogas cuja agio primaria seja melhorar a
sensibilidade corpérea a insulina e eventualmente
corrigir a hiperinsulinemia compensatoéria.
Mostrou-se que o metformin, uma biguanida
hipoglicemiante, melhora a sensibilidade & insulina
em diabéticos do tipo II, durante um “clamp”
euglicémico hiperinsulinémico, o aumento no me-
tabolismo nédo- oxidativo da glicose sendo o
determinante principal na utilizacao do agticar .
Entretanto, a melhora da sensibilidade a insulina
nio se acompanhou, nos diversos estudos, pelo
menos durante o periodo de uso do medicamento,
de semanas a 2 anos, de uma queda da insulinemia
ou os seus niveis cairam levemente ainda que de
maneira significativa™.

Além disso, mostrou-se que o metformin reduz
o nivel dos triglicérides, relacionado a menor secre-
¢ao de insulina, levando a melhora da atividade
fibrinolitica par reducio de PAI-I e discreto aumen-
to de HDL-colesterol. Estas alteracoes bioquimicas
se acompanharam de melhora na fun¢éo vascular
durante o tratamento da vasculopatia periférica™.

Uma outra droga, que se demonstrou reduzir
a resisténcia periférica a insulina no musculo
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esquelético de diabéticos do tipo II, é o Acipimox,
analogo do acido nicotinico, que tem um efeito
anti-lipolitico, reduzindo os niveis de acidos graxos
livres circulantes e a oxidacio destes e correspon-
dente aumento da oxidac¢ao dos hidratos de carbo-
no associado a melhora da sensibilidade a insuli-
na”.
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