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RESUMO

Apresenta-se neste trabalho uma breve revisdo de conjunto sobre a patogénese da
Diabetes Mellitus nao insulino-dependente (DMNID, um tema actual ¢ coniroverso
e para o qual nfo existe ainda um conhecimento absoluto de todos os factores
envolvidos. Séo abordados os mecanismos fisioldgicos do controle dos mfveis de
glicémia, bem como as alteracGes existentes na DMNID.

Palams Chave: Diabetes; Diabetes ado msuhno-dependente msulma
obesidade;insulino-resisténcia.

ABSTRACT

After a brief review of the different factors involved in the NIDDM, the Authors
approach some of the etiopathogenic teories of Diabetes Mellitus. Risk factors are
refered and general and pharmacological measures are summarised.

Key words: Diabetes; Non-Insuhn—Dependent Dxabetes Mellitus; Insulin;
Obmty, Insulin-resistance.

INTRODUCAO

Desde meados dos anos 60 que se tém deseavolvido estudos com o intuito de de-
terminar a causa real da Diabetes Mellitus tipo II. No entanto, mesmo hoje,
apresenta-se Como um campo bastante especulativo, no qual se tentam encontrar as
razbes para explicar ¢ enmtender os complexos mecanismos envolvidos nesta

_patologia [1,2]. De uma maneira geral, apontam-se como possiveis causas para a

patogenia da doenca, as seguintes:
» secrecdo retardada ou inapropriada de insulina em resposta aos estimulos
fisiolégicos .
» resisténcia por parte dos tecidos periféricos 2 accio exercida pela insulina
(insulino-resisténcia)
» obesidade/factor genético

1. Antign adeptado do tabalho de Provas de Aptidio Pedegfigion ¢ Capacidade Ciencftioa fatitalado «A Diabexes Mellion ¢ o Facmactuticos sprescatado em 3-¢ de
Feversioo de 1992 peta Liceaciats Imbel Visteia Neves de Figocimdo Santos Pereina,

Fac. Farm. Coimbra, Vol. 15(2)1991; Jul.-Dez., p. 19-27
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1 - SECRECAQ RETARDADA OU INAPROPRIADA DE INSULINA AOS
ESTIMULOS FISIOLOGICOS

1.1 - Regulacdo da secregio de insulina
A libertacdo de insulina parece ser controlada pela interligacio de imimeros fac-
tores:
o alimentos
» hormonas gastro-intestinais
« outros estimulos:
«+ hormonais
+ NETVOSOS:
- SN vegetativo
- SN central
" Tendo em conta o papel da insulina no armazenamento de reservas, ndo ¢ de sur-
preender qgue, para além da glucose, também os aminodcidos e os dcidos gordos
promovam a sua secrecdo [3,4]. No Homem, a glucose € provavelmente o estimulo
principal: No entanto, sabe-se que a glucose administrada por via oral produz um
estimulo mais intenso do que quando administrada por via endovenosa. Este facto
sugere a existéncia de sinais antecipatrios (increfinas) do tracto gastro-intestinal
para o péncreas. Vdrias hormonas gasiro-intestinais, incluindo a secretina,
pancreozimina e a colescistoquinina, bem como gasirina, glucagon gastro-intestinal
e VIP (peptideo vaso-intestinal), demonstraram estimular a secregdo de insulina in
vitro e in vivo. Mais recentemente foi descoberto um polipeptideo inibit6rio gdstrico
(GIP) e, através da determinagio da sua sequéncia de aminodcidos, concluiu-se ser

-andlogo ao glucagon, VIP e secretina, tendo sido levantada a hipGiese de que este’ |

seria 0 inais importante estfmulo das células B dos Ilheus de Langerhans. De
qualquer modo, o que se pretende realcar € o facto que, de entre todas as hormonas
géstricas que respondem 2 presenca de ghicose/gorduras, o GIP seja talvez aquele
que mais importancia tem na estimulacdo das células B ¢ na consequente secregio de
insulina. Daqui se conclui que o tracto gastro-intestinal ¢ o pancreas formam um -
eixo entero-pancredtico responsdvel ndo s6 pela digestio/absorcdo dos alimentos
mas também pela sua utilizacdo efectiva e controlada.

1.2 - Estimulacdo da secregio de insulina pela glucose sangufnea

Os niveis basais de insulina sdo praticamente semelhantes nos doentes com
DMNID e nos individuos considerados normais. Contudo, quando as comparacdes
sdo efectuadas com nfveis de glicémia semelhantes, encontramos,nos doentes com
DMNID,uma diminui¢do na secregdo ¢ na resposta insulfnica ao estimulo glucidico,
2 medida que este aumenta, de tal forma que, para valores de glicémia superiores a
200-220 mg%, deixa de se verificar qualquer tipo de resposta induzida pela glucose
(1,51

'Para uma melhor compreensio do que se passa com a secrecdo de insulina na
DMNID, convém rever alguns dos mecanismos fisioldgicos envolvidos, em
individuos normais.
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Podemos distinguir duas fases completamente distintas no que se refere 2
secrecdo de insulina: uma fase basal e uma fase pds-prandeal [3].

Na fase basal, verifica-se que, para uma glicémia na ordem dos 80-90 mg%,
existe uma taxa de secre¢do de insulina bastante reduzida - 10 mg/min/Kg. H4 uma
estimulagdo das células B dos ilhéus de Langerhans pelos componentes endégenos jd
referidos, apresentando a glucose uma accdo permissiva nesta estimulacdo. Desta
forma, o figado fica responsdvel pela producio residual (basal) de glucose, que serd
utilizada pelos tecidos muscular e adiposo, opondo-se a processos catab6licos.

Na fase pds-prandeal, o estfmulo insulfnico depende essencialmente dos
nutrientes alimentares, desempenhando a glucose um papel fundamental. Esta fase
pode, por sua vez, ser subdividida em:

o fase rdpida: demora cerca de 10 minutos, com um pico mdximo de
secrecao de insulina entre os 3-5 minutos, correspondendo 2a
libertacio de insulina pré-formada, armazenada nos grinulos das
células B dos ilhéus de Langerhans ;

o fase menos intensa mas persistente, correspondente a activacdo dos
sistemas enzimdticos no sentido da producdo aumentada de insulina,
ou seja, a sfntese de pré-insulina e a secrecdo de insulina e peptideo C
[61.

" Como se pode ver, o aumento da secre¢do de insulina, sob a accdo de um
estfmulo glucidico, faz-se sentir de uma forma drdstica, quer na sua rapidez, quer
no nivel altissimo de secrecde atingido. Além disto, a cessacdo da secrecdo de
insulina € igualmente rdpida, acontecendo alguns- minutos apés a reducio da
concentragdo de glucose sangufnea para os nfveis de jejum - 80-90 mg%.

Esta resposta secret6ria a uma concentragdo de glucose elevada constitui um.

importante mecanismo de feed-back que contribui para a sua regulagdo. Desta
forma, a elevacio da glicémia produz um aumento na secre¢io de insulina que, por
sua vez, promove o transporte da glucose para as células, reduzindo a sua
concentragdo para valores considerados normais/basais.

Nos doentes com DMNID verifica-se que na primeira fase - fase de resposta
rdpida - a insulina encontra-se diminufda, enquanto que na segunda fase - fase
prolongada - ela pode estar mantida em doentes com hiperglicémias ligeiras.

Os mecanismos através dos quais se manifesta esta redugdo na secre¢do de insuli-
na ndo se encontram ainda perfeitamente esclarecidos. Alguns autores defendem
mesmo que eles podem constituir as bases moleculares da heterogeneidade na
patogénese da DMNID; indicam que o principal defeito reside ma transmissdo
alterada do sinal hiperglicémico para o maquinismo celular que controla a libertacdo
de insulina - componente estfmulo-secrecdo. Atribuem ainda um papel importante a
relacdo citoplasmdtica ATP/ADP, devido talvez ao facto de que o potencial de
repouso das células B seja regulado por canais de K +/ATP-dependentes, que devem
estar completamente fechados antes de se iniciar a actividade eléctrica e secretora
7.
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A Diabetes provocada em animais de laboratério, nomeadamente em ratos, tem
demonstrado uma diminuicdo da concentracio de ATP, devido a um abaixamento
acentnado da actividade mitocondrial das células § [8).

Na figura seguinte, podemos ver todos estes mecanismos eavolvidos na secrecdo
de insulina, na célula «normal» € na célula «diabética».
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daptade de EFENDIC, S, - Pativeg: o NIDDM. In ¢ Neon-Inralle Dishetes MeiBitas. 1990

Na célula B normal, o metabolismo da glucose (glicélise e ciclo dos 4cidos tri-
carboxflicos) leva a um aumento considerdvel do ATP implicando, desta forma, um
aumento na relacio ATP/ADP. Como resultado, verifica-se um encerramento dos

" canais de K+ ATP-dependentes. Quando a grande maioria desses canais estd
mgblda, a célula B despolariza, provocando a abertura dos camais de Ca2t

voltagem-dependentes. Na parte dircita, ilustra-se 0 que se passa numa célula

diabética. Devido a uma anormalidade no metabolismo da glucose, as concentragdes
de ATP sio baixas, ndo permitindo a inibigio dos canais K+ ATP-dependentes. A
célula B diabética continua polarizada, os canais de Ca2*t fechados e ndo s¢ gera o
‘potencial de acgio.

2 - Insulino-Resisténcia

A insulino-resisténcia (ou resisténcia 2 insulina) define-se ‘como o efeito reduzido
de uma determinada concentracio de insulina [4,9], podendo ser considerada como
um dos aspectos principais na patogénese da DMNID. Considera-se’ que doentes
com necessidades de insulina exdgena superiores a 100-200 U por dia serdo
portadores de insulino-resisténcia [4]. De qualquer forma, a insulino-resisténcia 0o
se verifica unicamente com a Diabetes [10,11,12], aparecendo igualmente em
diversas situagbes relacionadas com diminuico de toleriincia 2 glucose:

« envelhecimento
o gbesidade
«» hipertenso arterial

o
PO
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Nestes doentes demonstra-se que, apesar dos niveis de insulina no sangue se
apfesentarem frequentemente aumentados, comparativamente aos niveis observados
nos ndo-diabéticos, continuam a ser insuficientes para o grau existente de resisténcia
a insulina. Com efeito, na DMNID existe um hipoinsulinismo (e nado
hiperinsulinismo), podendo a insulina estar aumentada mas, em termos relativos, ter
um valor baixo comparativamente 3 hiperglicémia observada.

A questdo principal, ou seja, 0 que inicia a deterioragdo da homeostase da
glucose, fica mo entanto por resolver. Serd a insulino-resisténcia ou a secregdo
insuficiente de insulina?

Os poucos estudos prospectivos que existem, relacionados com este assunto,

sugerem que a insulino-resisténcia possa funcionar como o acontecimento primdrio. |

No entanto, uma afirmacdo pode ser feita: a hiperglicémia, independentemente
do factor iniciador, €, sem diivida, o denominador comum desta patologia, podendo
por sua vez implicar o aparecimento dum ciclo v1c1oso que conduza a um aumento
progressivo da incapacidade de secre¢do € accio da insulina.

Sabe-se que a hiperglicémia crénica altera a funcdo das células B, apresentando
igualmente efeitos negativos na utilizacdo periférica da glucose [4]. Além disto,
verifica-se também uma dessensibilizacdo destas células ao estimulo da-glucose e,
com base em estudos de expenmentagao cm ammals observa-se a diminuicdo da
resposta insulinica.

Desta forma, a hiperglicémia produz uma diminvicdo da secrecdo de insulina
que, por sua vez, acentua ainda mais o quadro hiperglicémico.

Se este conceito for realmente verdadeiro, a conclusdo pritica a retirar serd a da
necessidade de tratar intensivamente a hiperglicémia, de forma a tentar manter a
sensibilidade e a secrecdo de insulina por parte das células 8.

2.1 - Mecanismo celular de resisténcia a insulina

O efeito bdsico mais importante da insulina, j4 demonstrado por iniimeras vezes,
¢ a sua capacidade para aumentar a velocidade do transporte da glucose através das
membranas celulares da maioria das células do organismo.

Na auséncia completa de insulina, a taxa global de transporte da glucose nas
células do organismo desce para cerca de 25% do valor normal. Por outro lado,
quando sdo secretadas guantidades excessivas de insulina, e quando um excesso de
glucose esteja disponivel para ser tramsportada, a velocidade deste pode ser
aumentada em cerca de 5 vezes. Isto significa que entre estes extremos, a

velocidade de transporte da glucose para a maioria dos tecidos, pode ser alterada até

cerca de 20 vezes.

A glucose ndo pode passar para o interior da célula através dos poros da
membrana recorrendo, por isso, a um mecanismo de difusdo facilitada. O transporte
pd0 ocorre contra um gradiente de concentragdo, o que’ significa que, quando a
concentracdo de glucose intra-celular se eleva a um nivel semelbante ao do meio
extra-celular, este mecanismo pdra [3).

A insulina promove a passagem da glucose para o interior da célula uma vez que
induz o processo de difusdo facilitada. Para exercer a sua acco, terd que se ligar a
protefnas especfficas da superficie das células-alvo. Estes receptores insulfnicos
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estdo perfeitamenie caracterizados € o seu gene devidamente determinado.
Consistem em duas unidades o ¢ duas unidades B, ligadas por pontes dissulfidricas.
-A unidade o confere uma elevada afinidade de ligacdo para a insulina, enquanto que
a unidade B € responsdvel pela traducdo, para o interior da célula, do sinal que
resulta da ligacdo da insulina a0 seu receptor. A insnlina liga-se as sub-unidades o,
originando uma fosforilagio rdpida de residuos de tirosina das sub-unidades f3,
provocando a aciivagio de uma tirosina-cinase intrinseca [13]. Esta iltima, por sua
vez, ird activar outras proteinas celulares. Desia forma, a activacdo da tirosina-
cinase funciona como um pré-requisito para a acgﬁo' da insulina, e as mutacdes nas
alteractes conformacionais que nfo conduzam 2 activacdo da cinase implicam a ndo
actuacdo da insulina. As consequéncias imediatas da activaciio da tirosina-cinase
incluem o aumenio da captacio da glucose por parte das células mmsculares,

" hepdticas e adiposas. Os tramsportadores da glucose sdo protefnas especificas,
recrutadas do grande «pool» intra-celular para a membrana plasmdtica. Um aumento
do mimero de protefnas transportadoras implica o aumento do transporte da glucose
(Figura 2). '

Figura 2 - Hipbtese da translocacio do efeitos da insnling no aumento do mimere de protefnss transportadoras de

glacose a nivel da membrana plasmitica. A
(Adagtado de SMITE, U. ~ Pathogeneris of Type 2 Dinketes - g Inrniia @ Oherity.
»m of Nom- Tusalin. Dep Diahetes Mellitur. 1990,) ’

Actualmente, nfio se encontra ainda bem definido se o factor limitador e
regulador da captacio de glucose para o imterior da célula serd mesmo, o seu
transporte - facilitado através da membrana celular. Outros factores podem
igualmente limitar esta captacdo, tais como:

« redugdo no niimero de receptores insulfpicos;

« alteracOes produzidas na activacio dos receptores da tirosina-cinase;

o alteraches na actividade das epzimas envolvidas no metabolismo da
glucose;

]
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Sabe-se que o mimero de receptores insulfnicos ndo ¢ estdtico [14], podendo
variar em determinadas situagdes: exercicio fisico regular, hiperglicémia, ac¢do das
hormonas de contra-regulagdo, etc. As consequéncias celulares deste facto estio
representadas na figura 3.

R2_0 B R

4 EFEITD

wn
P
T

[ ] INSULINA
Figura 3 - Relacdo entre o efefto/concentraciio de inwnling em Individuos normats e
" com resisténcia i insulina,
(Adaptado de SMITH, U. - Pathog: of Type 2 Diabetes - b of Insulin Resi:
and Obesity. In of Noa-inmtin Disbeses Melitas. 1990.)

Uma resisiéncia mais acentnada 2 insulina pode ser vista' como uma marcada
diminuicdo da actividade da tirosina-cinase, com a consequente reducdo no ndmero
de proteinas transportadoras da glucose. Esta € a chamada alteraciio «pés—recepton
A DMNID poderd estar associada a dois mecanismos diferentes:

» nos casos de diminuicio da tolerdncia a glucose e na Diabetes ligeira,
verifica-se uma diminnicdo na fixacdo da insulina aos seus
receptores - altera¢do do tipo «receptor»;

« 0os casos de DMNID com valores de glicémia superiores a 140 mg%

- alteragdo verificada € do tipo «pds-receptor»;

Estudos bioguimicos tém demonstrado que o mimero de receptores pode ser
normal ou reduzido na Diabetes Tipo I, mas a actuacio da protefna-cinase estd
geralmente diminuida, implicando a reducio do mimero de protefnas
transportadoras. Interessante € a evidéncia de que a actividade da tirosina-cinase
poderd voltar ao normal ap6s terapia intensiva com insulina, excluindo
praticamente a possibilidade do defeito na actividade desta protefna ser determinado
geneticamente e, desta forma, poder ser comsiderado como causa primdria de
insulino-resisténcia. [6,2,4] [

Nos anos 50, Newburg provou que a redugdo ponderal apresentava um valor
consideravelmente im;iortante na normalizacdo da hiperglicémia, uma vez que ¢
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mecanisino de acgdo que envolve a perca de peso estd intimamente relacionado com
a normalizacgdo funcional da insulina na utilizacdo periférica da glucose. [4]

Assim sendo, poder-se-ia questionar quais os mecanismos envolvidos na DMNID
do obeso ¢ na DMNID do magro ou ndo obeso. Sem querer tirar conclustes
precipitadas, uma vez que as opinides divergem, poderiamos talvez referir que,
enquanto no obeso se verifica uma hiperglicémia acompanhada de hiperinsulinémia
(hipoinsulinémia relativa) devido & -insulino-resisténcia, no diabético tipo II ndo
obeso haveria uma reducio na actmdade secretéria das células B dos ilbéus de
Langerhans [4].

3 - Diabetes e Obesidade/Factor Genético

A obesidade ¢ uma situacdo patolégica que resulta de uma ingestdo excessiva de
energia em relagdo com as necessidades orgénicas de um determinado individuo.
Traduz-se pelo aumento das gorduras do organismo. A obesidade- aparece €m cerca
de 80% dos diabéticos tipo II, apresentando um papel bem reconhecido no
desenrolar desta patologia. A relagdo fisiopatolégica Diabetes/obesidade tem sido
bastante estudada. Os estudos efectnados tém demonstrado uma relacdo estreita
entre o desenvolvimento da obesidade e a resisténcia progressiva a insulina [4,15].
Quando a resisténcia A insulina e a obesidade se tornam suficientemente importanies

'para exigir do pincreas um aumento da sintese e secrecdo desta hormona, entdo a
 Diabetes pode instalar-se.
§ Para além da importincia que a obesidade desempenha no desenvolvimento da
- Diabetes, um outro factor bastante importante parece ser a forma como essa mesma
obés:dade se encontra distribuida, uma vez que a localizacdo anatémica do excesso
" de tecido adiposo condiciona a prépria ac¢do da insulina. A obesidade abdominal,
} deﬁmda como a relacio anmentada da circunferéncia cintura/anca, estd mais
Ed:rectamente relacionada com a resisi¢ncia 2 insulina e a Diabetes, do que a
¥ obesndade gluteo—femural Na obesidade, o hiperinsulinismo gera-se para vencer a
imsnlmo—res:stenc:a mas se o doente, para além de ser obeso, for portador dofs)
gene(s) da DM, verifica-se igualmente uma reducdo na sibicse e secregdo de

tg?isnlma instalando-se entdio a hiperglicémia [16].

CONCLUSAO

A A T

Por tudo o que atrds foi descrito, constata-se que a DMNID caracteriza-se
\ essenclalmente pela diminuicdo da sensibilidade 2 insulina ¢ pela incapacidade da
; sua Secrecio em fesposta a um determinado estimulo glucidico. Contudo, ndo
podemos afirmar duma forma categGrica qual destes dois factores é o mais
nmpomme pa iniciagio e desemrolar desta patologia. Como foi referido, a
! hiperglicémia, independentemente do factor iniciador, € 0 denominador comum,
X podendo mesmo ser responsdvel pelo aparecimento dum ciclo vicioso que ird
+ conduzir, por seu lado, a um aumento progressivo da incapacidade de secrecdo e
\,\ diminuicdo da acgdo da insulina.

\
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