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RESUMO

A resisténcia insul mica €uma condiG® onde haum desequil brio entre a quantidade de
insulina produzida pelo p&nacreas e o funcionamento desta quantidade de insulina. No
organismo a perda de funcionamento de insulina ocorre de forma bem semelhante quando
esta resistécia aparece. A principal causa da resistécia insul mica €o ganho de peso.
Com o ganho de peso e 0 aumento do tecido adiposo, hamaior necessidade de o p&ncreas
produzir insulina e, com isso, o ciclo da resistécia insul mica se inicia. Este estudo de
revis& visa mostrar a relag que existe entre a insulina e 0 aumento de peso
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ABSTRACT

INSULIN AND WEIGHT GAIN

Insulin resistance is a situation where there is an imbalance between the amount of insulin
produced by the pancreas and the functioning of this amount of insulin. In the body the
loss of insulin functioning occurs quite similarly when this resistance appears. The main
cause of insulin resistance is weight gain. With weight gain and increased adipose tissue,
there is a greater need for the pancreas to produce insulin, and as a result, the insulin
resistance cycle begins. This review study aims to show the relationship between insulin
and weight gain

KEYWORDS: resistance, insulin, obesity, metabolism.
1. INTRODUCAO

Na obesidade, o excesso total de gordura, geralmente definido pelo mdice de
massa corporal (IMC) éreconhecido como um fator de risco para doengs metabdicas.
O tecido adiposo nas regi&es centrais do corpo influencia na ocorrécia destas patologias.

Por outro lado, a gordura perifé&ica representa um melhor perfil metabdico. Alterag®s
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na quantidade de tecido adiposo afetam a produg&® da maioria dos fatores hormonais
secretados pelos adip&itos (TCHERNOF, 2013; FABBRINI, 2010).

Na obesidade, a resistécia insul mica tambén estarelacionada com resisté&cia &
leptina e aos teores plasmaéicos reduzidos de adiponectina. Esses s& horm&ios que
exercem efeitos organicos distintos: a leptina €responsével pelo controle da ingest&o
alimentar, e frente a ela, a adiponectina apresenta potente aG® anti-aterogéica
(HAUNER, 2004). Algumas drogas utilizadas no controle do diabetes elevam a produG®
end@ena de adiponectina, em roedores e humanos, indicando que o desenvolvimento de
novos medicamentos com alvo nas adipocitocinas pode representar uma alternativa
terapé&uitica de prevenG da resistéicia insul mica e da aterosclerose em indiv luos obesos
(GOLDSTEIN, 2004).

Este estudo de revis& visa mostrar a relagd® que existe entre a insulina e o
aumento de peso atraves da utilizagg de artigos cient Ficos das bases de dados online

como Scielo, Pubmed, Lilacs e Google Acadénico.

2. DESENVOLVIMENTO DO ASSUNTO

A obesidade écomumente associada a um conjunto de doenGs metabdicas, como
hipertens&, arterosclerose, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 (DEFRONZO, 1991).
A distribuicg da gordura corporal parece exercer grande influécia nas anormalidades
associadas aobesidade (OHLSON, 1985). Resistécia a insulina, anormalidades do perfil
glicico e lip dico, dos &idos graxos livres (AGL) e de seus metabolismos s& mais
provaveis em indiv duos que possuem obesidade central (abdominal) do que em aqueles
com obesidade inferior. Grande parte da glicose circulante no estado p&-absortivo €
captada por &géos independentes da insulina: cé&ebro (50%) e &gdos esplénicos (25%),
sendo que apenas o restante (25%) € utilizado em tecidos dependentes de insulina,
principalmente a musculatura esquelé&ica, e, em segundo lugar, o tecido adiposo (PEPPA,
2013).

A principal forma de entrada de glicose nas c&ulas éatravés de difusé facilitada,
com participagd de prote mas de membrana espec Ficas, tais como GLUT 1 e GLUT 4
(KAHN, 1994). A insulina age num receptor localizado na membrana plasmdica,
desencadeando uma cascata de sinais intracelulares, envolvendo principalmente reag®s
de fosforilagg citosdica, provocando a translocagg das ves tulas contendo GLUT 4,

gue finalmente captam a glicose circulante para o interior da c&ula (HOLMAN, 1990).
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Nesta mesma linha, a resist&cia ainsulina e a hiperinsulinemia ocorrem antes de
outras manifestag®s da smndrome metabdica, podendo ser o fator determinante e
desencadeador desta smdrome (HAFFNER, 1992). Uma das explicagies para o
desenvolvimento da resistécia perifé&ica aaG da insulina nos indiv uos obesos estaria
relacionada amaior ingest&o de lip mios, comum na dieta de pessoas obesas, que n&o seria
acompanhada por aumento imediato de sua oxidaGgi, mas 0 excesso de &idos graxos
livres (AGL) seria estocado em diferentes tecidos, alén das cé&ulas adiposas. Essa
preferécia de utilizagi® de AGL derivados dos estoques de triacilglicerol como substrato
energékico, seria respons&vel pela diminuigd® da mobilizagg de glicose via glicogénio.
Isto levaria a um feedback negativo do glicog&io muscular e hepd&ico sobre a atividade
de glicogénio-sintetase e, consequentemente, no estoque de glicose. Esta reduG na aGo
da insulina &consequéncia de uma modificag® no perfil lip dico da membrana celular
onde, quanto mais saturada a membrana fosfolip @lica muscular, maior a resistécia aaGo
da insulina neste tecido (HEGARTY, 2002; OAKES, 1997).

Segundo Hansen (1998) , quanto maior o grau de obesidade, maior a saturaGé da
membrana muscular. Acredita-se tambén que uma alteragg® nos transportadores de
glicose possa ser a causa do defeito na aga da insulina, principalmente pela reduGa nas
atividades do transportador de glicose, GLUT-4, em musculos e tambén no tecido
adiposo ap& a administragd de dietas hiperlip dicas em ratos.

A suplementagd® de aspartato e asparagina em ratos saud&veis desencadeia
alterag@®s na ultraestrutura muscular e resistécia a ag® da insulina, que foi revertida
com a introdug® de atividade f®ica (LANCHA, 2008). A maior ativagi da via das
hexosaminas seria respons&vel pela resist@cia ainsulina neste processo e acredita-se na
hip&ese da glicotoxicidade onde a hiperglicemia cré&ica poderia provocar falécia das
células B das ilhotas de Langerhans sem um aumento compensatorio na taxa de sintese
destas c@ulas, resultando em deficiécia na secreg de insulina (LANCHA, 1995). A
hiperglicemia crénica poderia levar a vaias alterag®s como: reduc dos transportadores
de glicose localizados nas células p (GLUT-2), reduG® da quantidade de transportadores
GLUT-4 nos tecidos musculares esqueléicos, ou ainda de uma glicagg de algumas
prote mas ou enzimas envolvidas no metabolismo da glicose (SCHENN, 1999).

A toxicidade da glicose ap& a hiperglicemia ser mantida por 24 horas ou mais,
reduz a taxa de captag® de glicose estimulada pela insulina nos tecidos musculares. Ap&
a correG@ seletiva da hiperglicemia, haaumento de GLUT-4 na membrana plasmdica,

sugerindo que a glicotoxicidade pode envolver alterag®s neste transportador de glicose
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(YKI, 1992). Assim, as conclusGes sobre glicotoxicidade em humanos s&b indiretas e
deduzidas com base nestas evidécias: sensibilidade perifé&ica ainsulina €normal em
pacientes com diabetes mellitus do tipo 1 normoglicénicos; a hiperglicemia produz, em
24 horas, defeito na captag® de glicose pelo tecido muscular, o que tipicamente
caracteriza resistécia ainsulina nestes pacientes; a resistécia aago perifé&ica da
insulina pode ser amenizada com melhor controle da glicemia sem aumentar a dose de
insulina (YKI, 1992).

O estado insulino-resistente €definido pelo comprometimento da captaGgi® de
glicose no misculo e incremento da produc@ enddgena de glicose pelo f §ado, resultando
em hiperglicemia. A resisté&cia ainsulina (RI1) afeta a funG® de outros &g&s como:
vasos, c&ebro e pancreas (KAWAI, 2012). Duas hip&eses explicam como os AGL
elevados se relacionam com obesidade central e IR: a do portal e a de transbordamento.
Na hipd&ese do portal ocorre aumento do tecido adiposo abdominal central que leva ao
aumento da liberagp de AGL no foado através da drenagem da veia porta;
consequentemente tem-se problemas de resist&cia ainsulina hepdica, aumentando a
produG® de glicose. Jana “hipotese do transbordamento”, a reduG ou capacidade
limitada da expans& do tecido adiposo, causa transbordamento de AGL para o
compartimento de gordura visceral e para os tecidos. Logo, a capacidade limitada do
tecido n&-adiposo em oxidar e armazenar seus derivados ativos metabdicos levariam a
IR, bem como lipotoxicidade celular e apoptose, comprometendo a funG@® dos &géos
inseridos (ITEM, 2012).

Tambén, um dos determinantes do desenvolvimento de IR associado &obesidade
€a mudanc no padr& de secreG de adipocinas do tecido adiposo de pacientes obesos
(VIRTUE, 2010). Entre as adipocinas envolvidas na sensibilidade &aG& da insulina e na
géese do IR se encontram as citocinas pr&inflamat&ias, incluindo aresistina, mas muito
particularmente a adiponectina e a mais recentemente caracterizada visfatina, vaspina e
omentina (WAJCHENBERG, 2000).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que na RI, inicialmente n& ha&ocorrécia anomalias em relagd ao
p&ncreas ou em relag® aproduc de insulina sen& que as anomalias localizam-se nas
cdulas & quais a insulina se liga. Assim, a Rl ocorre quando os receptores das c&ulas

musculares e hepdicas n& conseguem reconhecer a insulina e por isso, n& conseguem
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captar a glicose em excesso no sangue. Para solucionar tal problema, o p&ncreas tenta
produzir cada vez mais insulina. Por outro lado, nas cdulas de gordura, a insulina aumenta
a ag® da enzima lipolipase, que estimula o armazenamento de gordura e bloqueia a
queima dessa subst&ncia, que acabam recebendo parte desse excesso de glicose e
convertendo-a em gordura. Como os nweis de insulina continuam altos, a quebra n&
ocorre e a perda desse dep&ito fica dif Til. Assim, a principal causa da resistécia
insul mica € o ganho de peso com aumento de tecido adiposo, ocorrendo maior

necessidade da produc de insulina e, com isso, o ciclo da resistécia ainsulina se inicia.
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