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RESUMO

O presente trabalho tem como base uma revisdo sistematizada de dados, objetivando relacionar obesidade,
resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2 através de metanalise das produgdes cientificas dos ultimos 5 anos
em duas plataformas bibliograficas. Pela falta de estudos conclusivos acerca do tema, se torna importante
compreender os mecanismos correlacionados entre Obesidade, DMT2 e RI, para entdo chegar a uma conclusdo mais
clara paramelhoria da qualidade de vida de pessoas com essas patologias. Qual a relacdo entre a obesidade, DMT2 e
RI e como podem ser explicados e solucionados os distirbios metabdlicos em torno dessas deficiéncias em
individuos. Ao relacionar os parametros ja estudados entre obesidade, Rl e DMT2 encontrar medidas terapéuticas
eficazes e complementares umas as outras para o tratamento dessas altera¢gdes metabdlicas. Foram consultados 58
artigos, com data de publicacio entre os anos de 2015 e 2020. Foram utilizadas duas plataformas de base de dados:
Web of Science e PubMed. Em ambas foram utilizadas as seguintes strings: insulin resistance AND obesity AND type II
AND nutrition. Osarquivos inclusos foram os que se adequaram aos seguintes parametros: artigos escritos em lingua
inglesa publicados entre 2015 e 2020 com linha de pesquisa relacionada a RI, DMT2, obesidade e modulagdo génica.
Do total de 58 artigos de ambas as plataformas 10 artigos foram selecionados por se enquadrarem nos parametros
de inclusdo, dos quais 8 eram da plataforma Web of Science e 5 da plataforma PubMed, dentro do total de artigos 7
estavam duplicados (em ambas plataformas) e 2 eram de acesso restrito. Nos ultimos 5 anos o DMT?2 foi estudado,
sendo que esses estudos buscaram trazer a elucidacdo da fisiopatologia, da genética, epigénetica com o objetivo de
desenvolver novas terapias mais eficazes. Os estudos mostram uma inter-relacdo entre genes e etnias, os quais
modulam o metabolismo da insulina ou da capta¢do da glicose, sendo que esses podem ser influenciados pela
atividade proé- inflamatdrios do tecido adiposo em individuosobesos.
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ABSTRACT

The present work is based on a systematic review of data, aiming to relate obesity, insulin resistance and type 2
diabetes mellitus through meta-analysis of scientific productions of the last 5 years in two bibliographic platforms.
Due to the lack of conclusive studies on the topic, it is important to understand the correlated mechanisms between
Obesity, DMT2 and IR to then reach a clearer conclusion, to improve the quality of life of people with these
pathologies. What is the relationship between obesity, DMT2 and IR and how can metabolic disorders around these
deficiencies in individuals be explained and solved. When relating the parametersalready studied between obesity, IR
and DMT?2, find effective therapeutic measures that complement each other to treat these metabolic changes. 58
articles were consulted, with publication date between the years 2015 and 2020. Two database platforms were used:
Web of Science and PubMed. The following strings were used on both platforms: insulin resistance AND obesity AND
type II AND nutrition. The files included were those that fit the following parameters: articles written in English
published between 2015 and 2020 with a line of research related to IR, DMT2, obesity and gene modulation. From
the total of 58 articles from both platforms, 10 articles were selected because they fit the inclusion parameters, of
which 8 were from the Web of Science platform and 5 from the PubMed platform, within the total of articles 7 were
duplicated (on both platforms) and 2 were restricted access. In the last 5 years, DMT2 has been studied, and these
studies have sought to elucidate the pathophysiology, genetics, and epigenetics in order to develop new, more
effective therapies. The studies show an interrelation between genes and ethnicities, which modulate the
metabolism of insulin or glucose uptake, and these can be influenced by the pro- inflammatory activity of adipose
tissue in those obese.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus. Insulin resistance. Obesity. Nutrition.
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INTRODUCAO

As Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT) representam uma ameaca
para a sadde e desenvolvimento de todas as nag¢des. A Organizacdo Mundial da Satude
(OMS) estima em cerca de 36 milhdes as mortes anuais por esse grupo de doencgas, cujas
taxas de mortalidade ja sdo muito mais elevadas nos paises de baixa e média renda
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

De acordo com o Ministério Publico em 2019, foi tracado o perfil dos brasileiros
em relacdo as doencas cronicas mais incidentes no pais, sendo 7,4% portadores de
diabetes, 24,5% com hipertensio e 20,3% obesos. Em 2006, foi iniciado um
monitoramento e encerrado em 2019, durando 13 anos, sendo evidenciado que o
percentual com maior elevacgao foi a obesidade, a qual passou de 11,8%, em 2006, para
20,3%, em 2019, uma ampliacao de 72%, significando que 2 a cada 10 brasileiros sao
obesos. A pesquisa aponta também que a prevaléncia de diabetes passou de 5,5%para
7,4%.

Entre as DCNT o Diabetes Mellitus do Tipo 2 (DMT2) representa cerca de 90 a
95% dos casos de Diabetes Mellitus (DM) diagnosticados. E considerada uma desordem
metabolica de etiologia multipla caracterizada por hiperglicemia cronica, com
distirbios no metabolismo dos carboidratos, gorduras e proteinas, originarios de uma
defeituosa secrecdo e/ou acdo da insulina nos tecidos-alvo (AMERICAN DIABETIC
ASSOCIATION, 2006). A Organizacdo Pan-Americana da Satude (2016) adverte que se
medidas preventivas ndo forem tomadas e solucdes nao forem descobertas a estimativa
é que cerca de 110 milhdes de pessoas tenham diabetes até o ano de 2040.

A relacdo entre obesidade DMT2 é bem estabelecida. Individuos com sobrepeso
ouobesidade témaumento significativo dorisco de desenvolverem diabetes, sendo cerca
de 3 vezes superior ao da populacdao com peso considerado normal. Em 2000, 2.9% dos
adultos americanos eram obesos e diabéticos. O aumento de 1 kg no peso corporal
aumenta em 9% o risco do desenvolvimento de diabetes. Nos individuos portadores de
DMT2 uma redugdo de 11% no peso corporal foi associada a diminui¢ao de 28% do risco
de morte por diabetes (SILVEIRA, 2003).

Outros fatores que associam esses tdpicos necessitam serem elucidados,
entretanto sao diversos os artigos que remetem a esses temas, com isso uma revisao

sistematizada é valiosa no processo de construcdo desse conhecimento.
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Dessa maneira, o presente trabalho objetiva copilar os achados dos estudos
acerca das relacdes entre obesidade, resisténcia a insulina (RI) e o DMT2, buscando
dados passados e os correlacionando a atualidade, num espago de 5 anos. E, entdo,
posteriormente analisa-los criticamente, reunindo assim uma andlise de novos

métodos, abordagens e conclusdes que foram obtidas ao longo dos anos.

1 REVISAO DE LITERATURA

A obesidade, doenca integrante do grupo DCNT, é o acumulo excessivo de
gordura corporal em extensao tal, que acarreta prejuizos a saude dos individuos. A
etiologia da obesidade é um processo multifatorial que envolve aspectos ambientais e
genéticos. Atualmente, a obesidade é um problema de satide publica mundial, tanto os
paises desenvolvidos como os em desenvolvimento apresentam elevacdo de sua
prevaléncia (PINHEIRO; FREITAS & CORSO, 2004).

Esses prejuizos que a obesidade ocasiona esta relacionado a um elevado
numero de patologias, sendo algumas das mais comuns a Doenca Cardiovascular (DCC),
doencas pulmonares, hipertensao, DMT2 e, consequentemente, a RI.

Esse distdarbio na homeostase metabélica conhecida como RI tem como
caracteristica principal a produ¢do normal do horménio insulina pelas células -
pancredaticas das ilhotas de Langerhans, sendo incapaz de desencadear as vias
metabolicas necessarias para que a glicose disponivel possa ser utilizada, causando um
quadro de hiperglicemia e hiperinsulinemia (ARCHER et al., 2017; BROWN & WALKER,
2016).

Os mecanismos para o desenvolvimento da RI relacionados a obesidade,
consoante Freitas e colaboradores (2014), sdo caracterizados por alteragdes em certas
etapas na sinalizagdo das vias da insulina apresentando reduc¢ao na concentragio e
atividade quinase do receptor deinsulina (IR), da fosforilacao de tirosina em IRS-1 e IRS-
2 e reducao na atividade da proteina fosfatidilinositol 3-quinase (P13q).

Outro mecanismo que explica o agravamento da RI é o fato dos adipdcitos
secretarem adipocinas que podem agir como reguladores do metabolismo da glicose,
podendo desencadear processos inflamatérios que podem influenciar as vias
intracelulares da insulina e, com isso, prejudicar a translocacaodo receptor GLUT-4 para
a membrana plasmatica; essa proteina tem fun¢do de carrear a glicose para o meio

intracelular por meio de difusdo facilitada e, devido a esse prejuizo, os musculos
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esqueléticos e outros tecidos tém sua capacidade de captacao de glicose diminuida,
desse modo levando a um estado de hiperglicemia (COELHO et al., 2017).

Tanto as sindromes metabodlicas quanto a RI estao presentes principalmente
em paises em desenvolvimento, devido aos seus habitos alimentares e costumes
associados ao sedentarismo.

Estudos como os de Andrade e colaboradores (2017) identificaram a
prevaléncia de RI em adolescentes e associaram o consumo alimentar com variaveis
metabolicas; nessa pesquisa puderam evidenciar RI em 25,3% da populagdo na
amostra, sendo eles

1.081 alunos com faixa etaria de 14 anos, estudantes do periodo vespertino em
39 escolas publicas do estado de Pernambuco, Brasil. Foram apresentadas as seguintes
variaveis associadas significativamente com a RI: faixa etaria, o indice de massa corpérea
por idade (IMC/I), marcadores bioquimicos (triglicerideos e HDL-colesterol) e o
consumo alimentar de gordura saturada.

Esses tipos de dados concatenados a outros estudos apontam que a RI pode ser
acompanhada de um grupo de alteragdes metabdlico-cardiovasculares compreendendo
hipertensao arterial, hipertrigliceridemia, redug¢ao do HDL-colesterol, intolerancia aos
carboidratos, obesidade centripeta (acimulo de gordura visceral na regido abdominal),
aumento de inibidor-1 do ativador do plasminogénio, hiperuricemia, doenca
arteriosclerética e DMT2 (GELONEZE & TAMBASCIA, 2006). Segundo Costa et al. (2017)
DCNT representam importante causa de morbidade e mortalidade no mundo.

Dados provenientes do Estudo de Carga Global de Doenga apontam que as DCNT
respondiam, em 1990, por 43% dos anos de vida perdidos ajustados por incapacidade
(disability adjusted life Years - DALY) e passou a representar 54% em 2010. Em 2017,
estimou-se que 425 milhdes de pessoas no mundo possuiam diabetes mellitus (DM), das
quais 79% viviam em paises em desenvolvimento (TOMETTO et al., 2019). A DMT2
representa aproximadamente 90-95% dos casos entre todos os diferentes tipos de
diabetes (WINKELMANN & FONTELA, 2014).

O DMT?2 trata do conjunto de sinais e sintomas resultante de uma variedade de
fatores que provoca uma disfuncionalidade no metabolismo da glicose. Deste modo,
segundo Deus (2012) varios fatores contribuem para o estabelecimento do DMT2, como
idade, género, peso corporal e fatores ambientais — alimentagdo, atividade fisica e

condi¢cdes genéticas, sendo concatenados a um grupo de doencas metabdlicas
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caracterizadas por hiperglicemia e associadas a complica¢des, disfungdes e insuficiéncia
de varios orgaos, especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coracdo e vasos
sanguineos. Assim, DM é uma das DCNT mais frequentes no mundo, sendo a quarta
principal causa de morte (BERTONHI; DIAS, 2018).

Associado afenétipos como o sedentarismo e a obesidade interagem com alguns
genes que podem ser responsaveis por uma maior susceptibilidade ao DMT2 (OLIVEIRA,
ALVES e BARAUNA, 2003 apud ARSA et al., 2009). Segundo Reis & Velho (2002) existem
varios subtipos de DM2, sendo que na maioria dos casos a hiperglicemia é secundaria a
defeitos em um elevado grupo de genes (formas poligénicas) ou o 6bice ocorre deforma
monogénica.

Segundo Oliveira, Furuzawa & Reis (2002) a forma poligénica do DMT2 tem
inicio tardio, ndo se conhece o modo de transmissdo dos genes desfavoraveis, mas
certamente nio é autossdmico dominante nem recessivo, caracterizando um modo de
transmissdo complexo. O principio basico dos marcadores de susceptibilidade reside
na diferenca interindividual que confere graus de sensibilidade as doengas induzidas

pelo ambiente (REIS et al., 2012).

2 TEORIA GERAL

O diabetes é uma doenca que vem sendo descrita desde os primdérdios da
humanidade, havendo relatos no manuscrito egipcio de Ebers, documento datado de
meados de 1500 a.C., em que relata uma enfermidade que apresenta diurese abundante
e persistente, sede incontrolavel e emagrecimento acentuado como suas principais
manifestacdes clinicas, posteriormente na Roma antiga, Aretaeus um discipulo de
Hip6crates a nomeou como Diabetes, ou seja, “passar através”, gracas a similaridade a
um sifao de agua, devido a diurese e a polidipsia. Séculos depois médicos Hindus
descreveram em detalhes os sintomas e referiram-se a urina desses pacientes como
“doce como mel” devido ao odore saboradocicado (PIRES & CHACARA, 2008). Associado a
estudos anteriores e aos proprios, em 1675, o médico inglés Thomas Willis adicionou a
palavra “mellitus” ao diabetes (SARTORELLI, 2007).

O diabetes mellitus constitui um grupo de doencgas classificadas pela disfuncao
no metabolismo da glicose, seja por deficiéncia da secrecao de insulina (SI) ou de sua

acdo, podendo ser subdivido em Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), a qual geralmente se

da pela destruicao das células responsaveis pela producdo de insulina por
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autoanticorpos, em Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) com prevaléncia de 90% do total
dos casos, sendo associada a fatores hereditarios e ambientais (GROSS et al, 2002).
Outra classe de diabetes conhecidas é a Diabetes Mellitus Gestacional definida como
qualquer grau de intolerancia a glicose, com primeiro reconhecimento durante a
gestacdo (SILVA]JR, 2016).

Com o passar dos tempos diversos estudos foram desenvolvidos acerca do
Diabetes Mellitus Tipo 2 e desvendados varios mecanismos causadores, sendo uma
delas a alteragdo no metabolismo da glicose, conhecido como resisténcia a insulina. Os
primeiros indicios da sindrome metabdlica de resisténcia a insulina foram descobertos
devido afrequente coexisténciado aumento da pressdo arterial e o Diabetes Mellitus Tipo
2, inicialmente descrita em 1920 pelo médico sueco Eslyl Kylin e o espanhol Gregorio
Marafiéon (MORENTIN; RODRIGUES & MARTINEZ, 2002). Contudo, foi em 1988 que G.
Reaven, do Departamento de Medicina Cardiovascular da Universidade de Stanford, na
Califérnia, chamou a atengdo para o fato de hipertensao arterial, obesidade centripeta e
dislipidemia estarem coexistentes em determinados individuos. A essa condicao deu ele
o nome de sindrome X ou sindrome da resisténcia a insulina, sendo responsavel nao
somente para o desenvolvimento do Diabetes Tipo 2, dislipidemia, hipertensao arterial,
doenca cardiovascular e cancer, mas também a perda de funcionalidade e declinio
cognitivo (LUNA, 2006; GOMES et al, 2010).

Posteriormente, estudos de biologia molecular junto aos avangos da genética
puderam isolar genes responsaveis por resisténcia a insulina e predisposicdo a DMT2 e
associados a fatores hereditarios, conforme sugerem os estudos de pessoas com
historico familiar de DMT2 trés vezes mais propicios do desenvolvimento destas

doencas do que individuos nao aparentados (HAGHVIRDIZADEH et.al.,, 2014).

3 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho tem como base uma revisao sistematizada de dados,
objetivando relacionar obesidade, resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus Tipo 2
através de metanalise das produgdes cientificas dos ultimos anos em duas plataformas
bibliograficas.

Com um total de 58 artigos consultados, um dos critérios de refinamento de
busca foi data de publica¢do, assim delimitou-se entre os anos de 2015 e 2020. Foram

utilizadas duas plataformas de base de dados, sendo elas Web of Science e PubMed,
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ambas com impacto internacional, a primeira sendo um grande repositorio
multidisciplinar, enquanto a segunda por abrigar uma das maiores compilacdes de
dados concernentes as ciéncias da saide do mundo. Em ambas as plataformas foram
utilizadas as seguintes strings: insulin resistance AND obesity AND type Il AND nutrition.

Os artigos encontrados foram tabelados no software (Excel) para filtragem e
manipulacdo dos dados, revisao da bibliografia com o auxilio de plataformas como scielo,
google académico e pubMed. Dessa forma os artigos foram incluidos ou excluidos apos
a leitura e analise individual.

Os arquivos inclusos foram os que se adequaram aos seguintes parametros:
artigos escritos em lingua inglesa publicados entre 2015 a 2020 com linha de pesquisa
relacionada a resisténcia a insulina, Diabete Mellitus Tipo 2, obesidade e modulacao
génica. Os critérios de exclusao foram o idioma (espanhol), tipo de publicacao (revistas,
teses, monografias, capitulos de livros) ou com linha de pesquisa nao relacionada a

resisténcia a insulina, Diabete Mellitus Tipo 2, obesidade e modulagdo génica.

4 RESULTADOS

Do total de 58 artigos de ambas as plataformas 10 foram selecionados por se
enquadrarem nos parametros de inclusdo, dos quais 5 eram da plataforma Web of
Science e 5 da plataforma PubMed e do total 7 estavam duplicados (em ambas

plataformas).

FIGURA 1 - Critérios de inclusao e exclusao dos artigos
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FONTE: Elaborado pelos pesquisadores (2020).
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Os artigos incluidos foram classificados por data de publicagdo juntamente com

seus autores, sendo possivel parear as ideias de trabalhos com variados anos de

publicacdo, podendo assim compilar o conteddo das pesquisas relacionados a obesidade

RI e DM2 entre os anos de 2015 e 2019 (Figura 2).

Figura 2 - Analise individual de artigos

Patel et al. | O mecanismo envolvido no desenvolvimento de | correlagdo gendtipo-fendtipo revela um | india Estudo de
Jun/2018 T2D induzido por obesidade ou resisténcia a | aumento de 3,6x nos niveis de transcrigdo campo
insulina inclui o de secregdo. de TINF- a nos individuos com gendtipo
A857 TT em comparagio com outros
gendtipos e morfismo.
Daily et al. | as variantes genéticas e ambientais que podem EUA Estudo de
Set/2018 influenciar a resisténcia a insulina adultos | variantes genéticas quando combinadas, campo
coreanos. estabelecem um fator de risco genético
para resisténcia a insulina sugerindo a
limitagdo do consumo de bebidas com
cafeina pode mitigar parcialmente o risco
genético de resisténcia ainsulina.
Schernthaner- O estudo biomarcador,de risco do sistema Austria Estudo de
Reiner et al. | cardiovascular, associado a idade, sexo , fumo, | Altas concentragdes de glicose aumentam campo
Jan/2019 hipertens3o, diabetes mellitus e obesidade. a liberagdo de GDF15 pelo figado humano
e células endoteliais. Sendo preditor
independente fungdo PB-celular em
pacientes obesos.
Esser and Zraika | Inibidores de neprisilina que tém demonstrado | Os inibidores da neprilisina associados aos | Alemanha Meta-
Mai/2019 melhorar a sensibilidade a insulina, a fungdo das | bloqueadores do receptor da angiotensina analise
células beta e tolerancia a glicose em pacientes | Il podem ser uma opgdo terapéutica util
diabéticos e obesos. para o tratamento de DMT2.
Beaudry and | Discussdo sobre o papel da proteina para atenuar | Dietas ricas em proteinas induzem | Canada Meta-
Devries Ago/2019 | declinios na massa muscular e sensibilidade 3 | resultados benéficos com relag3o ao Pré- analise
insulina para prevenir DMT2 e sarcopenia em | Diabetes e DMT2 em marcadores
adultos idosos. glicémicos devido a saciedade, redugdo da
resposta de glicose pés-prandial, aumento
da termogénese e capacidade de diminuir
as taxas de degradagdo da proteina
muscular.

FONTE: Elaborado pelos pesquisadores (2020).

5 DISCUSSAO

Ao analisar os artigos de Carvalheira et al. (2002), Freitas et.al. (2014) e Luchs
(2006) observou-se que a insulina é um hormoénio anabdlico produzido pelas células (3-
pancreaticas estimuladas pela presenca de glicose na corrente sanguinea, tendo seus
principais focos os musculos esqueléticos, células hepaticas o tecido adiposo e o cérebro.
0 processo de captagdo da glicose pelos midcitos comec¢a com a sinalizacdo da insulina

pela fracdo alfa do IR na membrana plasmatica da célula-alvo denominado
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tirosinoquinase; esse receptor é uma glicoproteina constituida por duas subunidades alfa
e duas subunidades beta.

As fragoes alfas sdo responsaveis pela sinalizacdo da insulina na membrana
plasmatica, ao passo que a fracdo beta é uma proteina transmembrana tendo como fung¢ao
a autofosforilacao, desencadeando uma cadeia intracelular de fosforilagdo. Apds essa
ligagdo ocorre uma alteragdo na conformacdo estrutural da fracdo beta da
tirosinoquinase, gerando residuos de tirosina, os quais iniciam a cascata fosforilativa
adicionando grupos fosfatos aos substratos do IR (IRS-1 e IRS-2) (CARVALHEIRA et al,,
2002; FREITAS et al,, 2014; LUCHS, 2006).

Os IRS funcionam como facilitadores da fosforilacio da proteina
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3q), imprescindivel na captacdo da glicose, pois
interagem com proteinas responsaveis pela translocacdo do receptor GLUT-4 a
membrana plasmatica, o qual funciona como um difusor que facilita a entrada de glicose
no meio intracelular (CARVALHEIRA et al., 2002; FREITAS et al., 2014; LUCHS, 2006).

Essa via de sinalizagdo pode sofrer consequéncias negativas por diversos
fatores, estes, causam prejuizo a saude do individuo; diversos mecanismos moleculares
sao alvos para pesquisas, uma vez que compreendidos facilitam no desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas e de combate a essa doencga.

A evolucdo da medicina laboratorial também depende desses mecanismos
basicos, dado que alguns elementos oriundos dessas disfun¢des podem ser utilizados
como preditores de agravo ou até mesmo de manifestacdes precoces, como tal é possivel
mencionar o GDF15 (o fator de diferenciacdo de crescimento 15), de acordo com
Schernthaner-Reiter et al. (2019), é um forte preditor de morbimortalidade
cardiovascular que se constata ser um biomarcador como um alvo terapéutico para
disfuncbes do metabolismo da glicose. Em suas pesquisas foi possivel também
relacionar casos de obesidade extrema a altos niveis desse biomarcador, no entanto sao
necessarios estudos adjacentes acerca do assunto.

Complementando a relacdo de obesidade e RI os estudos de Zelada et al. (2016)
compararam os niveis de Glicose em jejum, insulina, peptideo C e hemoglobina glicada
em trés grupos de adolescentes com DMT2, seus pares com sobrepeso sem DMT2, e
magros sem DMT2, além de calcular a avaliagdo do modelo de homeostase da resisténcia

a insulina (HOMA-IR) e funcao das células beta (HOMA-B). Os resultados dessesestudos
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demostraram que pacientes com sobrepeso tinham indice de RI semelhante aos

portadores de DMT2.

Nesse sentido, a revisdo literaria de Ramalingam et al. (2016) demostra o
sobrepeso e a obesidade fazem com que a producao de angiotensina Il seja aumentada;
esse hormonio, além de controlar a pressao arterial, também esta relacionado ao
estresse oxidativo e disfun¢des mitocondriais, assim causando aumento da produgédo de
espécimes reativos ao oxigénio que fosforilam os receptores IRS-1, PK3I e AKT levando a
resisténcia a insulina e a DMT2.

Diversas medidas podem ser tomadas para a reversdao desses casos, como
abordam Zou e colaboradores (2015) em um estudo de meta-analise demostrada a
intervencao do exercicio fisico melhora a sensibilidade a insulina, por se tratar de uma
viaindependente de insulina, dessa forma regulando os niveis glicémicos e a longo prazo
propicia a qualidade de vida e reduz os niveis de triglicerideos, lipoproteinas de baixa
densidade (LDL, VLDL) e o indice de massa corpérea (IMC) que sdo agravantes de
doencas crénicas nao transmissiveis (DMT2, DCV, dentro outras).

Ademais, consoante Beaudry e Devries (2019) dietas ricas em proteinas podem
ser especialmente importantes para melhorar a sensibilidade a insulina em adultos
mais velhos com Pré-diabetes ou DMT2, ja que a maior ingestao de proteinas durante a
perda de peso pode ajudar a preservar a massa muscular. Vale ressaltar que em estudo
realizado em 1936 mostrou que consumir até grandes quantidades de proteina (1,3
libra) em uma Unica por¢do ndo aumenta as concentragdes de glicose no sangue. No
estudo de Saez-Lara et al. (2016), a mistura de probidticos melhorou a sensibilidade a
insulina e proteina C reativa diminuida (CRP). Os probiéticos e prebioticos afetam T2D
e doencas cardiovasculares, alterando a microbiota intestinal, regulando a sinalizacdao
da insulina e diminuindo o colesterol.

Por conseguinte, as doencas cronicas além de aumentarem os niveis de
lipoproteinas de alta densidade que auxiliam no metabolismo de acidos graxos
diminuem os riscos de arteriosclerose. Em um estudo feito por Esser e Zraika (2019) foi
observado um mecanismo potencial pelo qual a neprilisina, peptideo onipresente com
ampla especificidade de substrato, quando inibida aumenta os niveis, portanto os
efeitos insulinotropicos do GLP-1. Quando se tem a inibicdo de neprilisina, os niveis
plasmaticos de bradicinina, um peptideo degradado por neprilisina é aumentado; a

bradicinina ird modular o metabolismo da glicose nos tecidos periféricos e processa-los,
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aumentando a sensibilidade a insulina. Porém, a inibicdo da neprilisina também
aumenta os niveis de substratos capazes de prejudicar a sensibilidade e secrecio a
insulina, na verdade a adrenomedulina aumenta com a inibigdo da neprilisina e assim
prejudica a tolerancia a glicose inibindo a liberacao de insulina, além disso essa inibicao
mostrou que aumentar os niveis de angiotensina Il pode promover a IR e a disfuncao
das células beta pancreaticas.

Ademais, outros pontos abordados sdo as causas genéticas que aumentam a
propensao da incidéncia em DMT2. As andlises feitas demonstram que nao ha apenas
um gene envolvido no processo, mas sim uma variedade e a inter-relacdo da genética e
a epigénetica determina o fendtipo doente ou ndo. Segundo Zelda et al., as contribuicdes
genéticas paraa fisiopatologia do DMT2 sdo baseadas em varios polimorfismos genéticos
ligados a DMT2 na juventude como Polimorfismo CC da Apolipoproteina A-1I (APOA-II).
Em pacientes com esse gen6tipo mostraram que uma rapida deterioracdo da fungdo das
células beta pancreaticas ao longo do tempo, sendo a caracteristica principal em DMT2
em jovens, sem mudanca significativa na sensibilidade a insulina.

A variacdo substancial entre diferentes populacdes étnicas fora relatada com
relagdo a genética do polimorfismo que ocasiona a DMT2. Patel et al. (2018) cita varios
nucleotideos relacionados aos polimorfismos (SNPs) na regido promotora do TNF-a, ou
seja, A238G /A, A308G /A, A857C/TeA863C /A (rs361525,rs1800629 rs1799724

e rs1800630 respectivamente) foram considerados como contribuintes
potentes da patogénese de DMT2 em diferentes etnias. H4 uma sugestao genética na
regido promotora do TNF-a estdo associadas a diferencas em sua expressio genica.
Além disso, A238G / A e A308G / A polimorfismos deTNF-a sdo documentados para
alterar a gordura livre circulante concentracao de acido (FFA) e Rl em individuos obesos.

O estudo de Daily, ]J. W,, Liu, M., & Park, S. (2019) explicita que o gene SLIT3
(rs2974430) é conhecido por estar envolvido na proliferacdo de células b pancreaticas
e secrec¢do de insulina. Os outros dois genes variantes (PLEKHAS5 _rs1077044 ePPP2R2C

_rs16838853) identificados como fatores de risco genéticos para RI foram
incluidos no GRS; a UNC1 3C é envolvida na diferenciacdo de mioblastos esqueléticos
por meio do fator de necrose tumoral e de crescimento semelhantea IGF-1e DYNC111 esta
associado com RAS-RAF-Sinalizacdo MEK para protecdo contra atrofia neuronal.
Assim, como o estudo de Patel et al, ambas as variantes genéticas relacionadas ao fator

de necrose tumoral podem estar associadas a RI.
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Um dos artigos em analise de Guevara-Cruz et al. (2017) faz um estudo de perfis
de aminoacidos, consequéncia dos fatores genéticos e mostrou que em jovens adultos
apresentaram concentracao de aminoacidos diferencialmente alterada nos individuos
com obesidade em comparacdo aos sujeitos com RI, sendo a principal novidade o estudo
com concentracdes de aminodcidos em um grupo de jovens adultos. Duas descobertas
sdo particularmente relevantes para nosso trabalho: — primeiro o aumento na
concentracdo de aspartato foi positivamente associada a obesidade e RI e segundo, um
aumento no aspartato foi relatado anteriormente como sendo positivamente associado

com Rl em homens e mulheres de 52 anos.

CONCLUSAO

O Diabetes Tipo 2 é uma doenca cronica que afeta parte consideravel da
populacdo, principalmente aqueles que tém um elevado indice de massa corporal, o qual
se considera obeso. Estudos a respeito do DMT2 e obesidade vem sendo desenvolvidos
ao longo de décadas objetivando melhorar a qualidade de vida dos pacientes e diminuir
o indice de mortalidade da doenga. Deste modo, a sistematizacdo e a andlise deste
assunto sao de fundamental importancia para a continuidade da evolucdo dos estudos
dessa morbidade, visto que por meio dessa é possivel encontrar as lacunas para novas
descobertas.

Nos ultimos 5 anos o DMT2 foi estudado a fim de trazer a elucidacdao da
fisiopatologia, da genética, epigénetica no intuito de desenvolver novas terapias com
maior grau de eficacia. Os estudos mostram uma inter-relacao entre genes e etnias, os
quais modulam o metabolismo da insulina ou da captac¢do da glicose, sendo que esses
podem ser influenciados pela atividade pro-inflamadria do tecido adiposo em
individuos obesos. Ademais, foram apontadas, dentre os artigos, algumas estratégias
terapéuticas, sendo elas a realizacao de atividades fisicas, neprilisina e probioticos, os
quais tém atividade ou auxiliam nos efeitos insulinotrépicos.

No entanto, é notério que apesar da deteccdo de varios genes causadores da
morbidade nao ha estudos sobre terapia génica baseados na introducdo de genes sadios
com uso de técnicas de DNA recombinante capazes de inibir a agdo do gene. Outrossim,
ndo ha estudos sobre terapias de retardamento da atividade inflamatéria do tecido
adiposo para uma manutenc¢do da homeostase, pelo menos até o individuo voltar ao seu

estado de normalidade sem dependéncia terapéutica. Assim, a evolugdo da ciéncia e a
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continuidade de estudos relacionados a esse assunto é primordial para chegar a cura do

DMT2.
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