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Resumo:
A obesidade é geralmente definida como uma doencga crénica em que 0 €XCesso

de gordura corporal acumulada pode atingir graus capazes de afectar a saude.

Os doentes obesos ndo se diferenciam apenas na percentagem de excesso de
peso, mas também na distribuicdo regional de tecido adiposo. Assim, 0 excesso de
tecido adiposo, a sua distribuicdo e as consequéncias associadas a salde, variam

consideravelmente entre individuos obesos.

O risco de efeitos adversos para a satde é maior em individuos obesos, em que 0
excesso de tecido adiposo se encontra maioritariamente a nivel abdominal. Assim, a
medicdo do perimetro abdominal € um método simples e pratico na identificacdo destes

pacientes.

Vaérias doencas cronicas estdo associadas a obesidade, destacando-se doengas
cardiovasculares, hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2, certos tipos de cancro,

doencas da vesicula biliar e hepéticas.

A acumulacdo de tecido adiposo abdominal, bem como a obesidade por si s0,
estdo associadas com o aumento do risco de intolerancia a glicose e resisténcia a
insulina, sendo este ultimo, um dos factores fisiopatologicos implicitos no
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, bem como, o défice na secrecdo de
insulina pelo pancreas. Ndo se conhece qual dos dois factores é primario, ainda que, a
maioria dos autores considere que a resisténcia a insulina é primaria e que a
hipersecrecdo de insulina, para compensar essa resisténcia, acaba por "esgotar" a

capacidade da célula 3 pancreatica, levando a hiperglicemia.

Estudos sobre perda de peso em doentes obesos com diabetes mellitus tipo 2 tém

consistentemente demonstrado que uma diminuicdo de 10 a 20% do peso, resulta numa
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notavel melhoria do controlo glicémico e da sensibilidade & insulina. Todavia, a perda
de tecido adiposo abdominal, pode ser mais importante para a melhoria do doente

diabético que, a perda de peso por si so.

Palavras-chave: Obesidade abdominal, Factores de risco, Sindrome metabdlica,

Diabetes mellitus tipo 2 e Estilo de vida.

Abstract
Obesity is generally defined as a chronic disease in which excess body fat

accumulated can reach levels that can affect health.

The obese patients not only differ in the percentage of excess weight, but also in
the regional distribution of adipose tissue. Thus, excess fat, its distribution and the

associated health consequences, vary considerably between obese individuals.

The risk of adverse effects on health is higher in obese individuals, in which
excess fat is mainly the abdominal level. Thus, measurement of waist circumference is a

simple and practical method to identify these patients.

Many chronic diseases are associated with obesity, especially cardiovascular
disease, hypertension, type 2 diabetes mellitus, certain types of cancer, gallbladder and

liver.

The accumulation of abdominal fat and obesity itself is associated with increased
risk of glucose intolerance and insulin resistance, the latter being one of the
pathophysiological factors implicit in the development of type 2 diabetes mellitus and

the deficit in insulin secretion by the pancreas. It is not known which of the two factors



Is primary, although most authors consider that insulin resistance is primary and that the
hypersecretion of insulin to compensate for the resistance, eventually "run out” the

ability of pancreatic beta cells, leading to hyperglycemia.

Studies of weight loss in obese patients with type 2 diabetes mellitus have
consistently shown that a decrease of 10 to 20% of weight, resulting in remarkable
improvement of glycemic control and insulin sensitivity. However, the loss of
abdominal fat may be more important for the improvement of the diabetic patient that

weight loss alone.

Keywords: Obesity, Risk Factors, Metabolic Syndrome, Type 2 diabetes mellitus and

Lifestyle.



Introducéo

Actualmente, a obesidade representa um dos maiores problemas de salde
publica. A obesidade é caracterizada por um aumento anormal e excessivo de tecido
adiposo. Os doentes obesos enfrentam um risco maior de morbilidade e mortalidade por
doencas associadas a obesidade (figura 1), como é o caso da diabetes mellitus tipo 2,
hipertensdo arterial, apneia obstrutiva do sono, doenca arterial coronaria ou tumores

(Bhargava et al., 2004).

A cbesidade iraz prejuizes
A salde, coma:

e

B Difcyidades respirabdsias;
Finils <=, ¥ Problemas demastoidgions;

B Disidrvios do aparaiho
locamotorn,

B Problemas cardiovasculares;

B Diabetes;
B Hiperesio;

® Alguns lipes de cAncer.

Figura 1. Doencas associadas a obesidade
(adaptado de Bhargava et al., 2004)

Antigamente, pensava-se que a principal funcdo do tecido adiposo era a de
armazenar o excesso de energia como gordura neutra, durante os periodos em que havia
uma excessiva ingestdo alimentar, sendo esse excesso de tecido adiposo usado como
energia metabdlica, durante os periodos em que havia um défice nutricional (Despres et

al., 2008). Actualmente, afastada esta definicdo, encara-se o tecido adiposo como um



6rgdo endocrino produtor de variadas substadncias e hormonas. Assim, as células

adiposas libertam &cidos gordos livres ndo-esterificados, peptideos e adipocinas.

A distribuicéo regional de tecido adiposo corporal tem uma influéncia fulcral,
como factor de risco, para o desenvolvimento de doengas metabdlicas e
cardiovasculares. Varios estudos prospectivos tém demonstrado que a deposi¢cdo de
tecido adiposo abdominal é um factor de risco independente para doenga arterial
coronéria, hipertensdo e diabetes mellitus tipo 2. No entanto, ha muitas pessoas com
doencas metabodlicas, como a diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial e
aterosclerose que tém um peso normal no contexto clinico (Burns et al., 2007). Por esta
razdo, é recomendado que os individuos adaptem o seu regime alimentar e pratiquem
actividade fisica de modo a prevenir o aparecimento de doencas metabdlicas. Esta,
assim, implicito que a obesidade global, determinada pelo indice de massa corporal, ndo
pode ser o Unico indicador de aumento do risco de distlrbios metabdlicos e tem

limitacdes na avaliagdo de resisténcia a insulina (Hu et al., 2001).

Consequentemente, em doentes que desenvolveram diabetes mellitus tipo 2,
verificou-se, em varios estudos, que esta situacao clinica pode afectar negativamente o
bem-estar fisico e mental dos doentes, uma vez que estes podem desenvolver
complicacdes a curto e longo prazo, tais como sintomas fisicos, mudancas de estilo de
vida, sentimentos de desamparo e angustia emocional (Testa et al., 2000; Polonsky et

al., 2000; Rubin et al., 2000; Franciosi et al., 2001).

O objectivo do presente trabalho é estabelecer uma relagdo causal entre a
obesidade, nomeadamente abdominal, e a diabetes mellitus tipo 2, assim como, perceber

como a perda de peso influencia o controlo da doenca.



Prevaléncia

Estima-se que mais de um bilido de pessoas em todo o mundo se encontram
acima do peso considerado normal, das quais, mais de 300 milhdes sdo clinicamente
obesas (WHO, 2005). Nos Estados Unidos mais de 60% dos adultos sdo obesos ou, pelo
menos, tem excesso de peso, e 0 numero de criancas e adolescentes com excesso de
peso e obesas €, também, dramaticamente elevado (Wyatt et al., 2006). Esta situacdo
tem sido relacionada com uma crescente adopcdo mundial de novos estilos de vida,
excessivamente sedentarios e com regimes alimentares muito caléricos, provavelmente
como consequéncia da urbanizacdo e globalizacdo econdmica (Knowler, 2002).
Infelizmente, a maioria dos sistemas de salde baseiam-se no tratamento de doencas
causadas por um qualquer agente etiologico especifico, apds esta ocorrer, isto é,
baseiam-se na prevencdo secundario ou tercidria, em vez de haver uma aposta na
prevencdo primaria, comecando desde logo pela mudanca do estilo de vida de cada
pessoa, que seria 0 necessario para a diminuicdo da pandemia de obesidade, sindrome

metabolico e consequentemente de diabetes mellitus tipo 2 (WHO, 2005).

Em Portugal, estes nUmeros sdo igualmente preocupantes, na medida em que, no
estudo de Carmo et al. (2006), os autores verificaram que a prevaléncia de excesso de
peso e obesidade entre 2003-2005 foi aproximadamente 52,4%, para além disso,
verificaram que esta prevaléncia era maior nos homens (59,5%) do que nas mulheres
(47,2%). A prevaléncia global era de 13,8%. Segundo o mesmo estudo, a média do
indice de massa corporal (IMC) aumenta linearmente com a idade ate,
aproximadamente, aos 55 anos. Apos esta faixa etaria, ha tendéncia para uma ligeira
diminuicdo nos valores meédios de IMC (Figura 2). De acordo com 0s autores, a
prevaléncia de excesso de peso e obesidade em Portugal aumentou de 49,6% para

52,4% na ultima década.
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Figura 2.- Média do IMC por grupo etario
(Adaptado de Carmo et al., 2006)

Sabe-se que, a diabetes mellitus tipo 2 é mais frequente a partir dos 30 anos,
existindo um risco crescente, ao longo dos anos. Cerca de 15% dos doentes com mais de
70 anos sofrem de diabetes mellitus tipo 2. No entanto, motivado pelo aumento
exponencial da obesidade infantil, esta doenca tem surgido, também, em criancas e nos

adolescentes (Wyatt et al., 2006).

Assim, a obesidade é um factor de risco para a diabetes mellitus tipo 2, ja que
80% a 90% das pessoas que sdo obesas sofrem desta doenca. Certas etnias e alguns
grupos culturais correm um maior risco de desenvolver esta perturbacdo, sendo

frequente, a existéncia de antecedentes familiares (Prisant, 2004).

Como consequéncia da elevada prevaléncia de obesidade, a diabetes mellitus
tipo 2 afecta cerca de 5% das populagdes ocidentais e, um numero estimado de 170

milhGes de individuos no mundo inteiro (Wild et al., 2004). Nos Estados Unidos da



América, a prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 aumentou 33% entre 1990 e 1998
(Mokdad et al., 2001), sendo a quinta causa de morte (ADA, 2005). Além disso, 0 risco
para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 foi estimado em 32,8% para 0s
homens e 38,5% para as mulheres, nos Estados Unidos da América (Naravan et al.,
2003). O estudo elaborado por Lalita Khaodhiar et al. (2009), veio reforcar esta ideia,
pois verificou que as taxas de diabetes mellitus tipo 2 triplicaram nos Gltimos 30 anos,
causado, em grande parte, pela epidemia global de obesidade. De acordo com este
estudo, a diabetes afecta agora aproximadamente 23,6 milhGes de pessoas nos Estados
Unidos e, 57 milhdes apresentam alteracdo da glicemia em jejum e tolerancia diminuida
a glicose, sendo que, estas situagdes clinicas levantam um risco, a curto prazo, absoluto

de diabetes mellitus tipo 2, cinco a seis vezes maior.

Assim, o nimero de diabéticos tipo 2, é projectado para o dobro, atingindo cerca
de 350 milhdes até 2025 e 360 milhdes em 2030. Por esta escalada da diabetes mellitus
tipo 2 e da sindrome metabdlica, € esperado um aumento concomitante da morbilidade e
da mortalidade cardiovascular, doenca arterial coronéria, estadios finais de doenca
renal, cegueira e amputaces dos membros inferiores (Isomaa et al., 2001; Prisant,

2004).

Resumidamente, a prevaléncia de obesidade estd a aumentar exponencialmente,
mais de 60% dos Americanos, e mais de 50% dos Europeus tém excesso de peso. A
obesidade é o factor mais importante para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo
2, e estudos epidemioldgicos revelam que a obesidade e o0 sedentarismo sdo preditores,
significativos, para o desenvolvimento dessa doenca (Hu et al., 2001). Dai a explicacéo

para a elevada prevaléncia da diabetes mellitus tipo 2.



Patofisiologia

O desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 € marcado pela resisténcia a
insulina e perda de funcéo das células beta pancreaticas ou ambas (Burns et al., 2007).
Apesar de a obesidade ser um importante factor de risco para o desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2, ndo significa que todos os individuos obesos desenvolvam
obrigatoriamente a doenga, ja que, hd individuos com obesidade classe Il que
apresentam uma normal tolerancia a glicose (Tabela 1). No entanto, varios estudos
demonstram que a obesidade estd associada ao desenvolvimento de resisténcia hepatica
e renal a insulina, mesmo em individuos ndo diabéticos (Paquot et al., 2002). A genética
também desempenha um papel importante. Individuos com antecedentes familiares de
diabetes mellitus tipo 2 tém uma reduzida resposta compensatéria das células beta e
resisténcia a insulina associada a obesidade (Elbein et al., 2000). A distribuicdo do
tecido adiposo corporal também pode desempenhar um papel importante (como sera
mais pormenorizado a frente). O tecido adiposo abdominal tem uma relacdo muito mais
forte com a sensibilidade a insulina, do que a gordura periférica, contabilizando 79% da
variacdo na sensibilidade a insulina (Carey et al., 1996). Individuos diabéticos e obesos
comparados com ndo diabéticos obesos tém mais células adiposas a nivel abdominal,
que se correlacionam com baixa sensibilidade a insulina (Dubois et al., 2006). Burns et
al. (2007), no seu estudo, elaboraram a hipétese de que os acidos gordos libertados do
tecido adiposo abdominal desempenham um papel importante na resisténcia a insulina.
Em resposta a periodos prolongados de excesso de calorias, o tecido adiposo pode ficar
sobrecarregado e incapaz de recrutar novas células de gordura, resultando em hipertrofia
do tecido adiposo e aumento na deposicdo de gordura ectopica. Independente do tecido

adiposo corporal total, os individuos que apresentam maior percentagem de células
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adiposas a nivel abdominal apresentam maior resisténcia a insulina e sdo mais

propensos a desenvolver diabetes (Dubois et al., 2006).

Tabela 1. Classificacdo do Excesso de Peso e de obesidade de acordo com o IMC e

Perimetro Abdominal, associado a factores de risco

Risco de Doenca * Relativamente ao peso normal e perimetro

abdominal
IMC Classe de Homem < 102 cm Homem > 102 cm
(kg/m2) obesidade Mulher < 88 cm Mulher > 88 cm

Baixo peso <185 - - -
Normal 18.5-24.9 - - -
Excessode 25.0-29.9 - Aumentado Elevado
peso
obesidade 30.0-34.9 | Elevado Muito Elevado

35.0-39.9 I Muito Elevado Muito Elevado
obesidade 40.0 + i Extremamente Extremamente
Extrema Elevado Elevado

*  Factores de risco para diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo e doencas cardiovasculares
+ O aumento do Perimetro Abdominal também pode ser um marcador de risco, mesmo em pessoas

com peso normal.

(Adaptado de WHO, 2000)
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Obesidade e diabetes mellitus tipo 2

A diabetes mellitus é uma perturbacdo metabdlica em que glicemia se encontra
anormalmente elevada, uma vez que, o organismo ndo liberta insulina ou utiliza-a
inadequadamente. A glicémia varia durante o dia, aumenta apds cada refeigdo,
recuperando-se os valores normais, aproximadamente, duas horas depois. Assim, 0s
valores normais situam-se entre 70 e 110 miligramas por decilitro (mg/dl) de sangue
durante a manh&d. Os valores normais tendem a aumentar ligeiramente e de modo
progressivo depois dos 50 anos de idade, sobretudo em pessoas que levam uma vida

sedentaria (ADA, 2010).

A insulina, uma hormona produzida pelo pancreas (células B (Beta)), é
responsavel pela manutencao de valores adequados de glicémia. Permite que a glicose
seja transportada para o interior das células, de modo que estas produzam energia ou
armazenem a glicose até que a sua utilizacdo seja necesséria. A elevacdo da glicémia,
apos cada refeicdo, estimula as células R pancreaticas a produzir insulina, desta forma,
hd uma diminuicdo gradual, evitando o aumento exponencial da glicémia. Por outro
lado, os musculos utilizam glicose para produzir energia, permitindo que a glicémia
também diminua durante a actividade fisica. Na diabetes mellitus tipo 2, o pancreas
continua a produzir insulina, inclusive em valores mais elevados que 0s normais,
contudo, o organismo desenvolve resisténcia aos seus efeitos e o resultado é um relativo

défice insulinico (Fischer et al., 2002).

O diagndstico oportuno e preciso de diabetes mellitus tipo 2 é essencial para o
tratamento adequado. Assim, sdo critérios de diagndstico para diabetes mellitus tipo 2,

segundo a ADA (2010):

— Glicémia em jejum maior ou igual a 126mg/dl;

12



— Glicémia casual (a qualquer hora do dia) maior ou igual a 200 mg/dl, na
presenca de sintomas caracteristicos (polidria, polidipsia ou perda de peso);
— Glicémia maior ou igual a 200 mg/dl duas horas apds administracdo de 75

gramas de glicose oral.

Futuramente, poderd ser implementada outra medida como critério de

diagnostico, valores de hemoglobina glicada HbAlc maior ou igual a 6,5%.

Apesar destes critérios, ha pessoas que apresentam glicemias altas, mas ndo o
suficiente para o diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, desta forma, considera-se
alteracdo da glicémia em jejum se os valores da glicémia estiverem compreendidos
entre 110 e 126 mg/dl e diminuicdo da tolerancia a glicose se ap6s uma sobrecarga de
75 g de glicose, por via oral, o valor da glicemia ap6s 2 horas é maior ou igual a 140
mg/dl mas inferior a 200 mg/dl. Assim, verificou-se que as taxas brutas de progressao
para diabetes durante 2 anos foram de 11,5% em pacientes com diminuicdo da
tolerancia a glicose em comparacdo com 8,4% para aqueles com alteracdo da glicemia
em jejum. Individuos obesos com tolerancia normal a glicose obtiveram maiores taxas
de progressdo para estadios de diminui¢do da tolerancia a glicose e diabetes do que

individuos ndo obesos (Ko et al., 2004).

Assim, qualquer pessoa que apresente polilria, polidipsia ou perda de peso
inexplicada devem fazer o rastreio de diabetes mellitus tipo 2, especialmente se se tratar
de pessoas com excesso de peso ou obesas. No entanto, 0 rastreio também deve
abranger pessoas com excesso de peso ou obesas, em qualquer idade, mesmo que
assintomaticas, pois, como ja foi referido anteriormente, tem um maior risco para o

desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Para além destes grupos, ainda devem ser
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rastreadas as mulheres que tiveram diabetes gestacional, 6 a 12 semanas ap0s o0 parto

(Tabela 2), (Burns, et al., 2007).

Tabela 2- Critérios para Rastreio de diabetes mellitus tipo 2

Fisicamente inactivos

Familiar de primeiro grau
com diabetes

Membro de uma populacéo
de alto risco
Diabetes mellitus gestacional
ou bebé com peso maior que
4kg
Hipertensos > 140/90 mmHg

Colesterol HDL<35mg/dl e
/ ou niveis de triglicerideos
>250 mg/dI
Sindrome do ovério
poliquistico

No teste anterior alteragdes da

glicémia, mas ndo o
suficiente para diagnostico
Outras condigdes clinicas
associadas a insulina
resisténcia (exemplo,
“acanthosis nigricans’)
Historia de doenga vascular

(Adaptado de ADA, 2010)

Idade > 25 anos

Gravida com IMC > 25
kg/m2

Membro de um grupo de
elevado risco
Diabetes conhecida hum
parente em primeiro grau

Historia de tolerancia a
glicose anormal

Historia familiar de diabetes
tipo 2 em parentes de
primeiro ou segundo grau
Sinais de resisténcia a
insulina ou condicdes
associadas resisténcia a
insulina (“acanthosis
nigricans”, hipertenséo
arterial, dislipidémia, ou do
sindrome do ovério
poliquistico)
Historia materna de diabetes
ou diabetes gestacional

E sabido, que o risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 é fortemente

reforgado nos doentes em que hé elevagédo da glicémia (alteracdo da glicemia em jejum

ou diminucdo da tolerancia a glicose) e também, h4 um risco aumentado de desenvolver

complicagdes cardiovasculares, nesses estados iniciais de intolerancia a glicose (Borst,

et al, 2004).
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Variadas causas de mortalidade estdo associadas a alteracfes da glicémia, que
sdo quase duas vezes maiores quando comparadas com individuos com tolerancia
normal a glicose, sendo a mortalidade por 1000 pessoas/ano de 20,8% e 40,9%,
respectivamente, para a tolerancia normal a glicose e diabetes mellitus tipo 2 (Saydah et

al, 2001).

A sindrome metabolica é definida como um conjunto de factores de risco, inter-
relacionados, para doencgas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2. Esses factores
incluem a intolerancia a glicose ou diabetes, obesidade (particularmente abdominal),
hipertensdo arterial, a dislipidémia (mais especificamente a hipertrigliceridemia) e os
baixos niveis da lipoproteina de alta densidade (HDL-C). Com estes factores de risco,
tem sido claramente demonstrado que a sindrome metabdlica é comum e que tem uma
prevaléncia mundial crescente, que se relaciona em grande parte com o aumento da

obesidade e sedentarismo (Alberti et al., 2009).

Importa referir, que a Sindrome Metabdlica ndo é um indicador de risco
absoluto, uma vez que, ndao contém muitos factores de risco que determinariam um risco
absoluto, por exemplo, ndo inclui idade, o sexo, se existem habitos tabagicos e os niveis

de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (Grundy et al., 2008).

Varios critérios de diagnostico de Sindrome Metabdlica foram propostos por
diferentes organiza¢Bes na Ultima década, tais como, Internacional diabetes Federation
(IDF), Americam Heart Association / Nacional Heart, Lung and Blood Institute
(AHA/NHLBI), Nacional Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1lI

(NCEP/ATP I11) e Organizacdo Mundial de Satde (OMS).

O diagndstico de Sindrome Metabdlica, segundo a OMS, pode ser feito com

base em varios marcadores de resisténcia a insulina (alteracbes da glicémia, diabetes
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mellitus tipo 2 ou diminui¢do da sensibilidade a insulina), mais dois factores de risco
adicionais, incluindo, obesidade (IMC>30 kg/m2), hipertensdo arterial (>140/90 mm
Hg), aumento dos triglicerideos (TG>150 mg / dl), reducdo dos niveis de HDL-C (HDL-
C inferior a 35 mg / dl nos homens ou inferior a 39 mg / dl nas mulheres) ou
microalbumindria. Doentes com diabetes mellitus tipo 2 ndo sdo excluidos do

diagnostico.

Para NCEP/ATP Ill, o diagnostico de Sindrome Metabolica, ndo requer a
demonstracdo de resisténcia a insulina por si s6, mas sim, a presenca de 3 dos 5 factores
seguintes, obesidade abdominal, que esta directamente correlacionada com a resisténcia
a insulina (PA> 102 cm nos homens ou> 88 nas mulheres), triglicerideos aumentados
(TG> 150 mg/dl), reducdo dos niveis de HDL-C (HDL-C <40 mg/dl nos homens ou
<50 mg/dl nas mulheres), hipertensao arterial (> 130/85 mm Hg) e elevacdo da glicemia

em jejum (> 110 mg/dl) ou diabetes mellitus tipo 2.

Em 2005, tanto a IDF como a AHA/NHLBI tentaram conciliar as diferentes
definicBes da Sindrome Metabdlica pré-existentes. Apesar dos esforcos mantiveram
recomendacdes distintas relativamente ao perimetro abdominal (PA), pois para a IDF
este seria um critério a que se deveria dedicar especial énfase. Assim para a IDF, o
limite para o PA definir obesidade abdominal em pessoas de origem Europeia deveria
ser maior ou igual a 94 centimetros para 0s homens e maior ou igual a 80 centimetros
para as mulheres. Para a AHA/NHLBI, pelo contréario, recomendava que o PA deveria
ser maior ou igual a 102 centimetros para 0s homens e maior ou igual a 88 centimetros
para as mulheres. Estes ultimos valores coincidiam com as definigdes de obesidade
abdominal encontrados no National Institutes of Health, o que equivale a um indice de
massa corporal (IMC) aproximadamente de 30 Kg/m? no sexo masculino. Os valores da

IDF estavam mais proximos de um IMC de 25 Kg/m?, no sexo masculino.
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Recentemente, representantes da IDF e da AHA/NHLBI realizaram novos

debates para colmatar essas diferencas existentes entre as varias definicbes de Sindrome

Metabdlica. Ambos concordaram que a obesidade abdominal ndo deve ser um pré-

requisito para o diagnostico, mas que € um dos cinco critérios, de modo que, a presenca

de 3 dos 5 factores de risco, constitui o diagnostico de Sindrome Metabolica (Alberti et

al., 2010). Na tabela 3 podemos comparar as varias defini¢oes, descritas anteriormente.

Tabela 3 — Critérios de Sindrome Metabolica Segundo as varias organizacoes

Resisténcia a
insulina

Mais quaisquer 2
dos seguintes
obesidade
(IMC>30 kg/m2)

HTA
(>140/90 mm Hg)

Aumento TG
(TG> 150 mg/dI)

Diminuicéo de
HDL-C (HDL-C
<35 mg/ dl nos
homens ou <39 mg
/ dl nas mulheres)
ou
Microalbumindria

Aumento da Aumento da
glicemia em glicemia em
Jejum (> 110 Jejum
mg/dl) ou DM2
obesidade obesidade
Abdominal Abdominal
(PA>102cmnos  (PA>94cm
homens ou no homem e >
>88 nas 80cm nas
mulheres) mulheres)
HTA HTA
(> 130/85 mm (> 130 mm
Hg) Hg sistolica
ou
>85 mm Hg
diastdlica)
Aumento TG Aumento TG
(TG> 150 mg/dl) (TG> 150
mg/dl)
Diminuicédo da Diminuicdo
HDL-C da HDL-C
(HDL-C <40 (HDL-C <40
mg/dl nos homens mg/dl nos
ou homens ou
<50 mg/dl nas <50 mg/dl nas
mulheres) mulheres)

Aumento da
glicemia em
Jejum

obesidade
Abdominal

(PA>102cm

no homem e
> 88cm nas
mulheres)

HTA
(> 130 mm
Hg sistolica
ou
>85 mm Hg
diastdlica)
Aumento TG

(TG> 150
mg/dl)

Diminuicédo
da HDL-C
(HDL-C <40
mg/dl nos
homens ou

<50 mg/dl

nas mulheres)

Aumento da
glicemia em
Jejum

(=100mg/dI)

Aumento PA
(Quadro 3)

HTA
(> 130 mm
Hg sistolica
ou

>85 mm Hg
diastdlica)

Aumento
TG
(TG> 150
mg/dl ou
com
tratamento)
Diminuicédo
da HDL-C
(HDL-C <40
mg/dl nos
homens ou
<50 mg/dI
nas
mulheres)
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Na tabela 4, apresenta-se, as actuais recomendagdes internacionais propostas
pela AHA/NHLBI para os limiares de obesidade abdominal, para que possa ser
utilizado como um componente da Sindrome Metabolica. Também apresenta uma lista

de PA recomendado para as diferentes populacdes e grupos étnicos (AHA, 1998).

Tabela 4. Recomendagfes actuais dos limites do Perimetro Abdominal para a

Recomendagdes dos limites de Perimetro

Abdominal para obesidade Abdominal

o
o
D
@,
o
D
a
D
jab)
o
Q
o
3.
S
=

POPULACAO ORGANIZACAO HOMEM MULHER
(REFERENCIA)
Estados Unidos AHA/NHLBI (ATP >102 cm >88 cm
1)
Health Canada >102 cm >88 cm
Europa European >102 cm >88 cm
Cardiovascular
Societies
Asia (incluindo IDF >90 cm >80 cm
Japéo)
Japonesa Japanese Obesity >85 cm >90 cm
Society
Chinesa Cooperative Task >85 cm >80 cm
Force
Middle East, IDF >94 cm >80 cm
Mediterranean
Africa Sub-Sariana IDF >94 cm >80 cm
Ethnic Central and IDF >90 cm >80 cm
South American

(adaptado de Alberti et al., 2010)
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Daqui se pode retirar, que ap6s o diagnéstico de um Sindrome Metabdlico, com
base nos critérios atras mencionados, reconhece-se que 0 risco associado a uma

particular medida do PA sera diferente em diferentes populag6es.

A prevaléncia da sindrome metabolica em adultos Americanos foi estimada
aproximadamente de 22% a 34% utilizando a definicdo do NCEP ATP 11l e de 39%
quando foram aplicados os critérios da IDF. Em outros paises, os critérios da IDF
identificaram também uma maior prevaléncia (aumento de cerca de 80%) de sindrome
metabdlica do que quando utilizados os critérios da NCEP ATP Ill. Durante a Gltima
década, a prevaléncia tem aumentado significativamente em adultos e adolescentes
Americanos, principalmente devido as crescentes taxas de obesidade, fendmeno este,
que tenderd a continuar em resultado das tendéncias socioecondmicas actuais. Uma
consequéncia inevitavel do aumento da obesidade, baseada no aumento da sindrome
metabdlica, e de diabetes, sera o correspondente aumento da incidéncia de doencas
cardiovasculares. Consequentemente, existe uma necessidade urgente de melhores
estratégias terapéuticas para gerir as doencas cardiovasculares em pacientes com

sindrome metabdlica ou diabetes mellitus tipo 2 (Alberti, et al., 2005).

Actualmente, O tecido adiposo é conhecido por expressar e secretar uma
variedade de peptideos bioactivos, conhecidos por adipocinas, que actuam tanto a nivel
local (autdcrina/paracrina) como a nivel sistémico (sistema enddcrino), como podemos
ver na tabela 5. O papel primario da leptina é o de servir como um sinal metabolico de
energia suficiente, em vez de excesso. Os niveis de leptina diminuem aquando de uma
restricdo calorica ou perda de peso. Esta diminuicdo estd associada com respostas
fisiologicas adaptativas a fome, incluindo aumento do apetite e diminui¢cdo do gasto
energeético (Flier et al., 1998). Em relagcdo ao TNF-a a sua expressdo € maior no tecido

adiposo subcutaneo, em comparagdo com o tecido adiposo visceral, mas esta situacdo
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pode estar relacionada com a massa de tecido adiposo corporal total (Fain, et al., 2004).
A interleucina 6 (IL-6) é outra citocina associada a obesidade e insulino-resisténcia. A
expressdo IL-6 no tecido adiposo e a concentragdo circulante de IL-6 esta positivamente
correlacionada com a obesidade, intolerancia a glicose e resisténcia a insulina. Tanto a
expressdo como os niveis em circulagdo de IL-6 diminuem com a perda de peso. Além
disso, as concentragbes de IL-6 no plasma podem antever o desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2 ou doencas cardiovasculares (Fernandez, et al., 2003). Nos
doentes obesos h&d um aumento da infiltracdo do tecido adiposo por macrofafgos. Os
macréfagos conseguem segregar factores inflamatérios que contribuem para a
resisténcia a insulina, incluindo TNF-o. e IL-6. MCP-1 (Proteina quimiotatica de
monaocitos) € uma quimiocina que recruta monocitos para os locais de inflamacgéo e é
expressa e secretada pelo tecido adiposo (Wellwn, et al., 2003). Varias proteinas da
hemostase e do sistema fibrinolitico sdo secretadas pelos adipdcitos, incluindo o factor
tecidual e o inibidor do activador do plasminogénio (PAI-1). PAI-1 é o principal
inibidor da fibrindlise mas também tem sido implicado numa variedade de outros
processos bioldgicos, incluindo angiogénese e aterogénese. A expressao e secrecao de
PAI-1 é maior a nivel do tecido adiposo visceral, em comparacdo com o tecido adiposo
subcutaneo. Os niveis plasmatios de PAI-1 estdo elevados na obesidade e aquando de
um estado de resisténcia a insulina, estando positivamente correlacionados com as
caracteristicas da sindrome metabdlica e prevé, um futuro risco para diabetes mellitus
tipo 2 e de doengas cardiovasculares. Também se pode verificar que uma diminui¢do do
peso e uma melhoria da sensibilidade a insulina, devido ao tratamento com metformina
ou tiazolidinedionas rediziu significativamente os niveis de PAI-1 circulante (Mertens,
et al., 2002). A adiponectina é especificamente e altamente expressa nos adipdcitos

circulando em niveis elevados na corrente sanguinea. A sua expressao é maior no tecido
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adiposo abdominal, comparativamente com o tecido adiposo subcutaneo. Assim, 0S
niveis de adiponectina sdo baixos aquando de insulino-resisténcia devido a obesidade ou
lipodistrofia, e a administracdo de adiponectina melhora os pardmetros metabdlicos,
nestas situagOes. Inversamente, os niveis de adiponectina aumentam quando h& uma
melhoria da sensibilidade & insulina, como ocorre apds a reducdo do peso. Além disso,
varios polimorfismos no gene da adiponectina estdo associados com a obesidade e
resisténcia a insulina (Chandran, et al.,, 2003). Quanto a Adipsina e a Proteina
Estimulante de Acilacdo (ASP) estudos em humanos indicaram que ambas, estdo
positivamente correlacionadas com a percentagem de tecido adiposo total, resisténcia a
insulina, dislipidémia e doencas cardiovasculares. A ASP influencia o metabolismo de
lipidico e da glicose por varios mecanismos. A ASP promove a absor¢do de &cidos
gordos, aumentando atividade da lipoproteina lipase, promove a sintese de triglicerideos
aumentando a atividade de aciltransferase diacilglicerol e diminui a lipolise (Cianflone,
et al., 2003). Varios estudos demonstraram que a resistina, que também é uma proteina
derivada dos adipdcitos com fungdes enddcrinas, tem efeitos significativos na ac¢do da
insulina, ligando-a a obesidade e a insulino-resisténcia. Por altimo, as proteinas do
sistema renina-angiotensina (RAS) também sdo produzidas no tecido adiposo. Estas
incluem renina, angiotensinogénio (AGT), angiotensina I, angiotensina Il, receptores da
angiotensina I tipo 1(AT1) e tipo 2 (AT2), enzima conversora de angiotensina (ECA), e
outras proteases capaz de produzir angiotensina Il (quimase, catepsinas D e G, Tonin).
Expressdo dos receptores de AGT, ECA e AT1 é maior no tecido adiposo visceral.
Angiotensina Il medeia muitos dos efeitos bem documentados da RAS, incluindo o
aumento do tonus vascular, a secrecdo de aldosterona da glandula adrenal, e a
reabsorcédo de sodio e agua no rim, 0s quais contribuem para a regulagdo da pressao

arterial. Assim, o tecido adiposo RAS é uma potencial ligacdo entre a obesidade e
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hipertensdo (Engeli, et al., 2003). Além do seu conhecido efeito sobre a presséo arterial,
0 RAS influencia o desenvolvimento do tecido adiposo. A angiotensina Il promove o
crescimento e diferenciacdo dos adipocitos, quer directamente através da promocéao da

lipogénese e, indiretamente, estimulando sintese de prostaglandinas (Engeli, et al.,

2003).

Tabela 5- Exemplos de proteinas derivadas de adipocitos com func@es enddcrinas.

Citocinas e proteinas relacionadas com
citocinas

Outras proteinas imunes relacionadas
Proteinas envolvidas no sistema
fibrinolitico

Complemento e proteinas relacionadas
com o complemento

Lipidos e proteinas para o metabolismo
e transporte lipidico

Enzimas envolvidas no metabolismo
esterodide

Proteinas da RAS

Outras proteinas

(Adaptado de Erin et al., 2010)

Leptina

TNF-a

IL-6

MCP-1

PAI-1

Fator tecidual

Adipsina (

factor D do complemento)
Factor B do complemento

ASP

Adiponectina

Lipoproteina lipase (LPL)
CETP (Transferéncia de éster de
colesterol

protein)

Apolipoproteina E

AGNE

Citocromo P450 - aromatase dependentes

AGT
Resistina

Além desses sinais eferentes (tabela 5), o tecido adiposo também expressa

numerosos receptores que lhe permitem responder aos sinais aferentes dos sistemas
hormonais, bem como, ao sistema nervoso central (SNC) (Tabela 6). Assim, além das
fungdes ja conhecidas do tecido adiposo, de armazenar e libertar energia, o tecido
adiposo tem uma maquinaria metabolica para permitir a comunicacdo com 0rgaos a
distdncia, incluido o SNC. Através desta rede interactiva, o tecido adiposo esta
integralmente envolvido na coordenacdo de uma variedade de processos bioldgicos
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incluindo o metabolismo energético, a funcdo neuroenddcrina e a fungdo imunoldgica

(Erin, et al., 2004).

Tabela 6- Exemplos de receptores expressos no tecido adiposo

Receptores para hormonas enddcrinas | Receptor de insulina

tradicionais Receptor do glucagina

Receptor de GH

Receptor de TSH

Gastrina / CCK-B receptor
Receptor Glucagon like peptide-1
Receptores da angiotensina Il tipo 1 e 2
Receptores hormonais nucleares Receptor glucocorticoide
Receptor da vitamina D

Receptor das hormonas tiroideias
Receptor de androgénios
Receptor de estrégenio

Receptor de progesterona
Receptor de citocinas Receptor da leptina

Receptor de IL-6

Receptor de TNF-a

Receptores de catecolaminas Receptores 31, 32, B3

Receptores al, a2

(Adaptado de Erin et al., 2010)

Excesso de tecido adiposo, particularmente no compartimento visceral (Figura
3), esta associada com resisténcia a insulina, hiperglicémia, dislipidémia, hipertensdo
arterial e estados pro-trombéticos e pré-inflamatérios (Grundy, et al., 2004). O tecido
adiposo visceral, sendo uma glandula enddcrina, segrega hormonas no sistema portal e
tem acesso directo ao figado, enquanto que as derivadas do tecido adiposo subcutaneo
sdo segregados na circulagdo sistémica. Assim, as primeiras tém um efeito relativamente

mais importante na funcdo metabdlica hepéatica (ADA, 2010).
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Subcutaneous fat

Visceral fat

Figura 3. Obesidade Abdominal

E assim claro, que o tecido adiposo é um O6rgdo metabdlico e enddcrino
complexo e altamente activo e, na verdade, a obesidade e o tecido adiposo abdominal,
em particular a deposicdo de tecido adiposo visceral, sdo factores de risco modificaveis,
directamente envolvidos no aumento da prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2. Assim,
a diminuicédo de peso, com consequente diminuicdo do tecido adiposo corporal, mostrou

retardar a progressdo para alteragdoes do metabolismo glucidico, nomeadamente, para

diabetes mellitus tipo 2 (Tuomilehto et al, 2001).

Substéncias\

Sintetizadas

pelo Tecido
Adiposo
Visceral

] A A A . \
“ TNF-a. “ IL-6 NResistina “ Leptina NVisfatina uAdiponectin

a
h In_suljno- Insuf|C|enC|a
resisténcia das células R

Dlabetes
Mellitus
tipo 2

Figura 4. Relacdo entre as substancias produzidas pelo tecido adiposo abdominal e o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2.
(Adaptado de Eldor e Raz, 2006)
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Em resumo, o tecido adiposo visceral (Figura 4) é a fonte de uma série de
substancias que podem desempenhar um papel no desenvolvimento de uma doenca
inflamatdria cronica (Dandona et al, 2004), insulino-resisténcia, bem como,
insuficiéncia das células beta pancreaticas (Eldor e Raz, 2006). Estas anomalias
metabolicas, que estdo inter-relacionadas, sdo a raiz, da etiologia, da diabetes mellitus

tipo 2 (Eldor e Raz, 2006).

No estudo “Health Study” estabeleceu-se um indice de massa corporal (IMC)
normal, acima do qual, foi correlacionado com um aumento do risco de diabetes
mellitus tipo 2. Assim, mulheres com IMC maior ou igual a 35Kg/m? tém um risco
quarenta vezes maior de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 em comparagdo com
mulheres com um IMC igual ou inferior a 23Kg/m?. Este estudo também documentou
que uma mudanca no peso, tem uma influéncia poderosa sobre o risco de desenvolver a
doenca. Um ganho de 11 a 19,9Kg, apds os 18 anos, representa um risco cinco vezes
maior de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (Colditz et al, 1995). Este estudo também
foi realizado nos homens, verificando-se que um IMC igual ou superior a 35Kg/m?
representa um risco quarenta e duas vezes maior de desenvolver a doenca,
comparativamente a um homem com um IMC igual ou inferior a 23Kg/m?. Além destes
dados, também foi verificado, que o perimetro abdominal também era um bom
indicador para avaliacdo do risco de desenvolver a doenca, isto €, quanto maior o

perimetro abdominal maior o risco para o aparecimento da doenca (Chan et al., 1994).
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Terapéutica Médica

Estd bem estabelecido que o risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 esta
estreitamente ligado ao excesso de peso / obesidade e a sua duragdo no tempo (Colditz
etal., 1995; Must et al., 1999).

Individuos dindmicos e activos tém uma baixa prevaléncia de diabetes mellitus
tipo2, no entanto, se ocorre uma rapida mudanca no estilo de vida, por exemplo, um
individuo activo que viva no campo e que se desloque para o meio urbano, iniciando
uma vida sedentéria, hd& um aumento na incidéncia de diabetes mellitus tipo de 2 e, vice-

versa (Knowler et al., 2002).

Porque a obesidade provoca resisténcia a insulina, como ja foi referido
anteriormente, ndo ha davida de que qualquer intervencao que induza perda de peso vai
melhorar a sensibilidade a insulina. A reducdo da percentagem de tecido adiposo
corporal, que ocorre apos perda de peso, reduz a oxidacdo lipidica e provoca uma
melhoria no metabolismo da glicose (Fischer et al., 2002). Foi demonstrado que a
secre¢cdo de insulina e as concentracdes de insulina plasmatica diminuem
significativamente ap0s a perda de peso. Exercicios aerébios e de resisténcia podem
melhorar a absorcdo de glicose no musculo-esquelético e promover a sua eliminacéo

(Golay et al., 1998).

A actividade fisica aumenta directamente a remocdo de glicose insulino-
dependente pelo musculo-esquelético, reduz o tecido adiposo visceral e,
consequentemente, melhora a resisténcia insulina (Kriska et al, 2001). O estudo de Hu
et al. (2001), refere que mulheres que praticam exercicio fisico, pelo menos, sete horas
por semana, reduziam o risco de diabetes mellitus tipo 2 em 39% em comparagdo com

mulheres que se exercitavam menos de meia hora por semana (Hu et al., 2001).
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Um estudo recente, comparou a idade e o sexo com a diabetes mellitus tipo 2, a
obesidade e o estilo de vida em duas populagdes de indios Pima, em que existe uma
certa semelhanga genética mas ndo compartilhavam o mesmo ambiente: uns viviam em
ambiente tradicional de “Sierra Madre Mountains”, no México, ¢ 0s outros viviam num
ambiente ocidental no Arizona (E.U.A). A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 nos
indios Pima mexicanos foi 6,9%, menos de um quinto do que 0s que estavam nos
E.U.A. (38%) e semelhante aos dos n4o Indios Pima Mexicanos (2,6%). A prevaléncia
da obesidade foi comparéavel nos indios Pima Mexicanos (7% em homens e 20% em
mulheres) e ndo indios Pima Mexicanos (respectivamente 9% e 27%) mas muito menor
do que os indios Pima dos E.U.A. (respectivamente 64% e 75%). Niveis de actividade
fisica eram muito mais elevados em ambos 0s grupos mexicanos que nos indios Pima

dos E.U.A. (Schulz et al., 2006).

O estudo filandés de prevencéo da diabetes mellitus tipo 2 (DPS) e 0 programa
de prevencao da diabetes (DPP) também demonstraram que a perda de peso modesta,
atingida pelas mudancas no estilo de vida, restricdo alimentar e actividade fisica podem
reduzir significativamente (58%) a taxa de incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 em
doentes obesos com diminuicdo da tolerancia a glicose (IGT) (Tuomilehto et al., 2001;
Knowler et al., 2002). O “diabetes Prevention Program Outcomes Study” (DPPOS) ¢
um seguimento a longo prazo (10 anos) do DPP, para investigar se 0 atraso no
desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2 verificado durante o DPP pode ser
sustentado e avaliados os efeitos a longo prazo na saude. Os resultados, deste estudo
(figura 5), mostraram uma reducdo na incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 pela
intervencdo no estilo de vida ou por terapéutica com metformina, que persiste, pelo

menos, 10 anos (DPPQOS, 2009).
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ILS group Metformin group Placebo group

DPP (2-8 years) 4-8 (4-1-57) 7-8(6-8-8.8) 11-0 (9:8-12-3)
End of masked treatment (32 years) 5:0 (43-5-8) 77 (6:8-8-8) 10-8 (9-7-12:0)
Bridge period 55(4-1-7-5) 10-6 (8:4-13-2) 7-8 (5:9-10-3)

| DPPOS (n=2766) 59 (5-1-6-8) 49 (4-2-57) 56 (4-8-6-5)
| Combined incidence 53 (4-8-5-8) 6-4 (5:9-7-1) 7:8 (7:2-8:6)

| Dataare incidence rates (95% Cl). The bridge period was Aug 1, 2001, to Aug 31, 2002, ILS=intensive lifestyle |

intervention. DPP=Diabetes Prevention Program l
Incidence (cases per 100 person-years) of diabetes during DPP, bridge period, and DPPOS |
14— [ Placebo

2 124 [ Metformin

g 3 Lifestyle
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DPP Aug, 2001 to Aug, 2002 DPPOS
‘L (n=3234) (n=2216) (n=1994)

Incidence rates of diabetes during the three study phases of DPP, bridge, and DPPOS

Figura 5- Estudo DPP e estudo DPPOS
(Adaptado de DPPRG, 2009)

A Associacdo Americana de diabetes, recomenda que os individuos com
diabetes mellitus tipo 2, que tem excesso de peso ou que sofrem de obesidade, devem
perder uma quantidade moderada de peso (5% a 7%), através de programas estruturados
que enfatizam as mudancas de estilo de vida, incluindo a educacdo, a reducdo do
consumo de gorduras, actividade fisica regular (ADA, 2007) (Tabela 7). No entanto, 0s
dados dos estudos de Wing et al., sobre a perda de peso sustentada, com modificagdes
do estilo de vida, indicaram baixos resultados a longo prazo. O sucesso a longo prazo,
para a perda de peso sustentada em individuos com obesidade, podera exigir
intervencbes médicas, como a perda de peso atraves do uso de farmacos ou por
intervengdo cirurgica (Wing et al., 2005), como sera abordado posteriormente neste

trabalho.
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Tabela 7. Beneficios da Reducéo de Peso — 10 kg

*| 20% na | 10mmHg na *] 50% na * | 10% colesterol
mortalidade total PAS glicémia total

*| 30% na | 20mmHg na | 15% LDL
mortalidade PAD *| 30%
relacionada com a triglicéridos
Diabetes 'l 8% HDL

* | Mortalidade em
cancros
relacionados com
a obesidade

Uma analise retrospectiva de doentes com diminuicdo da tolerdncia a glicose
(IGT) que receberam tratamento com orlistat mostrou, que este farmaco, anti-obesidade,
pode ser eficaz em reduzir a progressao para diabetes mellitus tipo 2. (Heymsfield et al.,
2000).

O estudo Xendos, um estudo realizado em individuos obesos, demonstrou que o
orlistat, associado com mudancas do estilo de vida, diminuiu significativamente a
incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 ao longo de 4 anos e houve, concomitantemente
uma maior perda de peso quando comparado com o placebo, mesmo que associado a
mudancas no estilo de vida. Além disso, houve uma melhoria a nivel dos factores de
risco cardiovasculares com a terapéutica com orlistat comparativamente com o placebo
(Davidson et al., 1999; Rossner et al., 2000).

Ainda no mesmo estudo, durante os quatro anos com tratamento com orlistat
associado a mudancas no estilo de vida, houve uma diminui¢do significativa na
progressdo para diabetes mellitus tipo 2 em comparagdo com o placebo mais mudancas

no estilo de vida. As taxas de incidéncia cumulativa apds os quatro anos foram de 6,2%
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para 0 grupo que fez tratamento com orlistat versus 9,0% no grupo que fez tratamento

com placebo (Figura 6).

—=— Placebo + lifestyle - IGT patients = Placebo + lifestyle - All patients
—o— Orlistat + lifestyle - IGT patients - Orlistat + lifestyle - All patients

u—T

Cumulative incidence of
diabetes (%)

Figura 6. Incidéncia cumulativa de diabetes.
(adaptado de Torgerson et al., 2004)

Esta comprovado, que mudancas no estilo de vida sdo susceptiveis de ter efeitos
importantes sobre a morbilidade e mortalidade do diabético e deve ser recomendada
para todas as pessoas de alto risco (Lindgren et al., 2007). Desta forma, na area da saude
publica deve-se dar mais atencdo a modificacdo do estilo de vida da populacdo em geral
para reduzir a prevaléncia de obesidade e consequentemente de diabetes mellitus tipo 2

(Alberti et al., 2009).

Embora a obesidade aumente o risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2,
existem intervengdes que ajudam a evitar a progressdo da doengca. Num estudo
Finlandés de prevencéo da diabetes mellitus tipo 2, em individuos com excesso de peso
com diminuicdo da tolerancia a glicose que foram randomizados para mudancas no

regime alimentar e actividade fisica moderada, pelo menos, 30 minutos por dia, foram
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capazes de perder 4,2 kg no final do primeiro ano versus 0,8 kg no grupo de controlo,

reduzindo o risco de diabetes mellitus tipo 2 em 58% (Tuomilehto et al., 2001).

Noutros estudos, podemos reafirmar o que foi dito anteriormente. Em individuos
com obesidade, a perda de peso induzida pela restricdo alimentar e / ou pela actividade
fisica, melhora a sensibilidade a insulina e reduz a glicémia em individuos com diabetes

mellitus tipo 2 e individuos ndo-diabéticos (Agurs-Collins et al., 1997).

Uma perda de peso moderada, em doentes obesos com diabetes mellitus tipo 2,
pode melhorar significativamente o controle glicémico, mostrado por uma reducdo dos
niveis de hemoglobina glicada (HbA:c); alguns doentes podem mesmo descontinuar a
terapia com insulina ou terapéutica com anti-diabéticos orais (Heller et al., 1998;
Mancini et al., 1981). No entanto, a resposta a restricdo alimentar e a actividade fisica
varia bastante entre os individuos com diabetes mellitus tipo 2. Watts et al. (1990), no
seu estudo retrospectivo, de 48 meses, realizado com 135 pacientes em dieta,
verificaram que apenas 41% dos que perderam, pelo menos, 9,1 kg tiveram
concentracdes plasmaticas de glicose 10mmol/L abaixo do seu valor referéncia.
Constataram porém, que alguns destes individuos diminuiram os niveis da glicose
plasmatica apds perder apenas 2,3 kg. As melhorias no controlo glicémico ocorreram
cedo no decurso da perda de peso; 0s pacientes que permaneceram hiperglicémicos apds
uma reducdo de 2,3 kg a 9,1 kg, ndo registaram melhorias com a perda adicional de
peso. Jazet et al. (2008), verificaram que a preservacdo da capacidade das células beta
em segregar insulina tem-se mostrado um factor importante, predictor, do efeito da
diminuicdo do consumo de dietas muito caloricas em pacientes obesos com diabetes

mellitus tipo 2.

31



Os beneficios da perda de peso em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 podem
ser duradouros. Num estudo retrospectivo de Feldstein et al. (2008), realizado com uma
populagéo de 2500 adultos com um aparecimento recente de diabetes mellitus tipo 2, os
autores observaram que 76% dos pacientes mantiveram o seu peso, 12% ganharam peso
e 12% diminuiram de peso num periodo de 18 meses. No grupo com perda de peso, 0s
doentes perderam uma média de 10,7 kg (10%) e, mostraram um melhor controlo da sua
pressao arterial e da glicémia, relativamente aos pacientes que aumentaram ou mesmo

mantiveram o peso.

O “diabetes Prevention Program E.U”, num ensaio clinico aleatorio com mais de
3200 individuos com excesso de peso, com alto risco de diabetes (isto €, diminuicdo da
tolerancia a glicose), também mostrou uma reducdo de 58% da diabetes e 11% por ano
no grupo controlo, para 4,8% ao ano no grupo que modificou o seu estilo de vida, que

perdeu 5% a 7% do seu peso corporal inicial (Knowler et al., 2002).

Como esta implicito anteriormente, os factores dietéticos desempenham um
papel importante, tal como, qualquer outro factor de risco modificavel para a diabetes
mellitus tipo 2. Uma dieta rica em legumes, fruta, peixes e aves reduz o risco de
desenvolver esta doenca, quando comparados a uma dieta ocidental tipica, rica em carne
vermelha e processada, lacticinios e ingredientes ricos em gordura. A identificacdo de
factores de risco é fundamental para a implementacdo de programas de prevencdo
favoraveis: obesidade (nomeadamente, abdominal), inactividade fisica, tabaco, dieta
pobre em fibras, stress psicossocial, baixo consumo de magnésio e ingestdo aumentada

de gorduras polinsaturadas (Lindgren et al., 2007).
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Terapéutica Cirurgica

A obesidade esta associada a um aumento da morbilidade e mortalidade
(Sjéstrom, 1992). O aumento da morbilidade é, aparentemente, mediado por distarbios
como a resisténcia a insulina, diabetes, hipertensdo arterial e hiperlipidémia, condi¢des
que afectam grande parte da populacdo mundial, afectando um quarto da populacéo da

Ameérica do Norte (Mokdad et al., 2003).

A cirurgia utilizada no tratamento da obesidade e consequentemente da diabetes
mellitus tipo 2 envolve a cirurgia bariatrica convencional incluindo bypass gastrico,

banda géstrica e derivacao biliopancreatica (Figura 7).

Band and staples are used to
create a small stomach pouch

Stomach opening can be
tightened or loosened over time
to change the size of the passage

Roux-en-Y
stomach bypass:
large portion of

stomach and
duodenum are
bypassed

Figura 7. Cirurgia bariatrica (adaptado de ADAM)

Para a OMS, a cirurgia bariatrica deve ser considerada para adultos com IMC>
35 (inadequadamente controlados através de modificacdes no estilo de vida e
terapéuticas médicas) e diabetes mellitus tipo 2 e em que as taxas de morbilidade e
mortalidade directas, relacionadas com a cirurgia, sejam reduzidas. Considera, ainda,
que as taxas de mortalidade aos 30 dias sdo consideravelmente semelhantes as da

colecistectomia laparoscopica (ASMBS, 2009).

O estudo “Swedish Obese Subjects” (SOS), avaliou os beneficios da perda de

peso, através da cirurgia bariatrica, sobre os factores de risco associados a obesidade.
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Na Figura 8, estd representada a incidéncia de diabetes mellitus tipo 2, distarbios

lipidicos, hipertensdo arterial e hiperuricémia nos doentes aos 2 e aos 10 anos,

verificando-se que as taxas de incidéncia de hipertrigliceridémia, diabetes e

hiperuricémia foram acentuadamente menores no grupo que foi tratado cirurgicamente

em compara¢do com o0 grupo controlo. Importa salientar que os niveis de colesterol

HDL foram significativamente menores no grupo sujeito & cirurgia aos 2 anos, mas nao

depois dos 10 anos (Sjostrom et al., 2004).
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Figura 8. Incidéncia de diabetes mellitus tipo 2, distarbios lipidicos, hipertensdo arterial

e hiperuricémia nos doentes aos 2 e aos 10 anos
(adaptado de Sjostrom, 2004).
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A Figura 9, refere-se a melhoria da hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2,
hipertrigliceridémia, nivel baixo do colesterol HDL e hiperuricémia; esta melhoria foi
mais evidente no grupo sujeito a cirurgia. Os niveis de hipercolesterolémia nédo diferiu

entre os dois grupos apds os 2 anos ou 0s 10 anos.
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Figura 9. Melhoria de diabetes mellitus tipo 2, disturbios lipidicos, hipertenséo arterial
e hiperuricemia apds os 2 anos e ap6s 0s 10 anos
(adaptado de Sjostrom, 2004).

Em resumo, este estudo indica que a cirurgia bariatrica é uma opcdo favoravel
no tratamento da obesidade grave embora nem todos os factores de risco da obesidade

foram melhorados pela redugdo do peso.
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Mas sera que as varias técnicas de cirurgia bariatrica tem todas o mesmo efeito?
N&o, vérios estudos tem demonstrado que o Bypass Gastrico apresenta melhores efeitos
no que diz respeito ao tratamento da diabetes mellitus tipo 2, em individuos obesos.

Foi proposto que as incretinas poderiam ser as mediadoras dos efeitos
antidiabéticos de certos tipos de cirurgia baridtrica. As incretinas sdo peptideos
secretados no intestino como resposta as refeicdes, o que causa um aumento
subsequente da secrecdo de insulina. As duas principais incretinas sdo o peptideo
inibitorio gastrico (GIP), secretado pelas células K no intestino delgado proximal, e o
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) secretado pelas células L do intestino delgado distal
(Kreymann, et al., 1987). Ambas as incretinas afectam a secre¢do de insulina,
relacionada com as refeicOes (Preitner, et al., 2004). GLP-1 atrasa 0 esvaziamento
gastrico, diminui o apetite, inibe a glucagina, e pode melhorar a sensibilidade a insulina
(todos estes efeitos sdo antidiabetogénicos). O efeito das incretinas é prejudicado em
pacientes com diabetes tipo 2 (Nauck, et al., 1986). Ao contrario do GLP-1, os niveis de
GIP sdo normais em pacientes com diabetes tipo 2, mas o efeito do GIP na secre¢édo de
insulina é atenuado, contudo pode ser restabelecido em condi¢des normais de glicemia
(Nauck, et al., 1993). O GIP e o GLP-1 tém efeitos aditivos insulinotropicos durante a
hiperglicemia. Tanto o GIP e analogos GLP-1 estdo a ser desenvolvidos ou ja séo
agentes antidiabéticos (Holst, et al., 2006).

No estudo de Blandine et al. (2007), foi investigado as mudancas nos niveis de
incretinas e o seu efeito apds Bypass Gastrico em doentes com obesidade classe Il e
diabetes tipo 2. As principais conclusdes, retiradas desse estudo, sdo que a libertacéo de
incretinas apds administracdo de glicose oral € maior, assim como, os efeitos das
incretinas na secre¢do de insulina se encontram claramente melhorados 1 més apos

Bypass Gastrico.

36


http://care.diabetesjournals.org/content/30/7/1709.full#ref-6

Verificou-se ainda que os doentes com diabetes mellitus tipo 2 tinham o efeito
das incretinas diminuido. Ap6s Bypass Gastrico, além de aumentos nos niveis de GLP-1
e dos niveis de GIP, verificou-se que o efeito das incretinas melhorou
significativamente a nivel da insulina e / ou peptideo C, atingindo uma magnitude

semelhante a dos controles ndo-diabéticos.
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Figura 10. Efeito das Incretinas sobre a insulina, antes e depois do Bypass Gastrico.
(Adapatado de Blandine, et al., 2007)

No estudo de Blandine, et al. (2010), verificou-se que apesar de 0 grupo sujeito a
cirurgia e 0 grupo sujeito a restricdo alimentar terem perdido a mesma quantidade de
peso, as alteracbes nos niveis de incretinas foram muitos diferentes. Assim, este estudo
mostrou aumento das incretinas e o efeito das incretinas aumentou marcadamente ap6s
Bypass Gastrico, mas ndo depois da restricdo alimentar e, mostrou ainda, que apesar da
perda de peso equivalente entre os dois grupos, o controle da diabetes foi melhor apds
Bypass Gastrico. A “entrega rapida” dos nutrientes apds o Bypass Gastrico pode
representar o mecanismo pelo qual as incretinas aumentam apds a cirurgia, mas este

mecanismo ainda permanece por explicar.
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Notas Finais

A diabetes mellitus tipo 2 é uma doenca heterogénica e poligénica. Embora a
compreensdo da etiologia e patogénese da doenca ndo esteja completamente esclarecida,
é sabido que a diabetes mellitus tipo 2 é o resultado da resisténcia a insulina e da
deficiéncia relativa de insulina. Pensa-se que a resisténcia a insulina é um defeito

fundamental que precede o inicio da doenca por varios anos.

Na diabetes mellitus tipo 2 a perda de peso, a actividade fisica e a dieta, sdo
fundamentais para o sucesso do tratamento. Desta forma, em muitos casos de diabetes
mellitus tipo 2, sera evitada a administracdo de terapéutica medicamentosa. Contudo,
perder peso e aumentar a actividade fisica e dificil para a maioria dos diabéticos obesos.
Por conseguinte, com frequéncia, é necessario recorrer a uma medicacao oral com anti-

diabéticos orais.

Assim, o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 pode ser retardado ou
impedido, por vezes, em individuos obesos que sdo capazes de perder peso. Em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a perda de peso melhora o controlo glicémico e o
risco de desenvolver doencas cardiovasculares. Isto pode ser conseguido com ajuda
médica, com terapias comportamentais, que combinem restri¢cdo alimentar e actividade
fisica a medicamentos de perda de peso ou perda de peso através da cirurgica bariatica.
Existem fortes evidéncias de uma melhoria ou resolucdo da diabetes mellitus tipo 2 em
pacientes submetidos a cirurgia de bypass gastrico (Schauer et al., 2003). Além disso, o
estudo de Adams et al. (2007), revelou que, a longo prazo, o total de mortalidade por
doencas cardiovasculares e ndo cardiovasculares apos a cirurgia de bypass gastrico, foi

reduzida significativamente.
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