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RESUMO

A insulino-resistência é um estado patológico caracterizado por uma resposta deficitária das

células-alvo aos níveis normais de insulina circulante. Este conceito abrange as múltiplas

acções da insulina, nomeadamente a função endotelial e expressão génica, bem como o

metabolismo glicídico, lipídico e proteico. Os processos moleculares indutores de insulino-

resistência são vários e ainda existem muitas incertezas nesta área, mas estudos recentes indi-

cam que na base destes mecanismos existe uma componente genética e ambiental. A insuli-

no-resistência pode estar associada a outras co-morbilidades como a obesidade, a hiperten-

são arterial e a dislipidemia, componentes da síndrome metabólica. O facto da insulino-resis-

tência se poder desenvolver décadas antes da manifestação destas patologias, faz com que a

identificação e o tratamento precoce destes doentes seja essencial. 
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SUMMARY
The insulin resistance is a pathological state characterized by a deficient response of target cells

to normal levels of circulating insulin. This concept embraces the multiple actions of insulin, in par-

ticular the endothelial function and gene expression, as well as the glucose, lipid and protein meta-

bolism. Despite the multiplicity and the existence of many uncertainties in the molecular proces-

ses that induce insulin resistance, recent studies show an environmental and genetic basis. Insulin

resistance can be associated with other co morbidities as obesity, arterial hypertension and disli-

pidemia, components of metabolic syndrome. The fact that insulin resistance can develop prior to

these pathologies, make the early identification and treatment of these patients an essential issue.
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INTRODUÇÃO

A insulino-resistência envolve uma res-
posta diminuída da acção da insulina nos
tecidos-alvo (principalmente, fígado, mús-
culo e tecido adiposo), verificando-se uma
redução na taxa de eliminação de glicose
do plasma para uma determinada concen-
tração de insulina. Afecta inúmeras acções
metabólicas desencadeadas por esta hormo-
na, nomeadamente a nível do metabolismo
glicídico1,2.

Diversos estudos têm demonstrado que
a insulino-resistência está relacionada com
um conjunto de entidades clínicas como a
obesidade, a hipertensão arterial e a dislipi-
demia, componentes da síndrome metabóli-
ca, cuja história natural termina frequente-
mente na doença cardiovascular (DCV)3. A
síndrome metabólica é uma entidade cuja
definição está longe de ser consensual. Em
2005, o Adult Treatment Panel III do National
Cholesterol Education Program (ATP III) reviu
a sua definição, actualizando-a, e propondo
o diagnóstico quando 3 ou mais dos seguin-
tes elementos estão presentes: perímetro da
cintura - sexo masculino ≥ 102 cm (90/80
em asio-americanos) ou sexo feminino ≥ 88
cm; triglicerídeos (TG) ≥ 150 mg/dL ou em
tratamento; HDL - sexo masculino < 40
mg/dL ou em tratamento ou sexo feminino
< 50 mg/dL ou em tratamento; tensão arte-
rial sistólica ≥ 130 ou diastólica ≥ 85 mmHg
ou em tratamento; glicemia plasmática
jejum ≥ 100 mg/dL ou em tratamento. O
facto da insulino-resistência poder ser iden-
tificada previamente ao aparecimento das
manifestações clínicas de DCV torna a sua
detecção precoce indispensável4. 

Os mecanismos subjacentes ao desen-
volvimento da insulino-resistência são mul-
tifactoriais (factores genéticos e ambien-
tais), e envolvem alterações da via de sina-
lização da insulina1. 

Aparentemente, a insulino-resistência é
transmitida como um traço poligénico
familiar e, os principais genes que podem
estar implicados na sua patogénese são os

que codificam o GLUT-4, o receptor da insu-
lina (IR), os substratos do receptor da insuli-
na 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2) e a cínase do fosfati-
dilinositol 3 (cínase do PI3)1,5,6.

Para além de factores genéticos, inúme-
ros factores ambientais parecem contribuir
para a insulino-resistência ocorrendo em
idades mais precoces em indivíduos obesos e
agravando-se quando se desenvolve a diabe-
tes. O tecido adiposo intra-abdominal pare-
ce desempenhar um papel crítico nas respos-
tas neuroendócrinas a factores ambientais
de stress em indivíduos com insulino-resis-
tência1,2. A relação directa entre o estilo de
vida ocidental e o desenvolvimento deste
estado patológico implica na sua prevenção
e tratamento uma alteração comportamen-
tal, não farmacológica. 

ACÇÃO E VIA DE SINALIZAÇÃO
DEPENDENTE DA INSULINA

A insulina é secretada pelo pâncreas
endócrino em resposta à ingestão de proteí-
nas e hidratos de carbono (a glicose é o
principal estímulo), induzindo a absorção e
o armazenamento eficiente do excesso de
nutrientes, enquanto suprime a mobiliza-
ção de substratos endógenos1. 

A cascata de transdução de sinal media-
da pela insulina inicia-se pela ligação da
hormona à subunidade extracelular α do
IR. Este é constituído por duas subunidades
 extracelulares e duas subunidades !
intracelulares com actividade de tirosina
cínase. A ligação da insulina promove a
autofosforilação do IR o que possibilita a
ligação dos IRSs ao complexo hormona-
receptor. Os IRS-1 e IRS-2 desempenham
funções selectivas na regulação das respos-
tas metabólicas e mitogénicas nos tecidos
sensíveis à insulina. No músculo funcio-
nam como local de ancoragem e de activa-
ção de inúmeras proteínas cínases, como
por exemplo a cínase do PI3 que gera fosfa-
tidilinositol 3,4,5-trifosfatos [PI (3,4,5) P3],
que por sua vez fosforilam outras proteínas
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cínases em cascata como a proteína cínase
C (PKC) e a proteína cínase B (PKB ou Akt)
mediando a translocação do transportador
de glicose, GLUT-4, no músculo esquelético
e tecido adiposo2,7,8,9. 

INSULINO-RESISTÊNCIA – UM
SINAL DA OBESIDADE?

O tecido adiposo, principalmente o teci-
do adiposo branco, é considerado um órgão
endócrino activo originando um grande
número de mediadores bioactivos: as adipo-
cinas ou adipocitocinas. Através destes
mediadores, envia e responde a sinais que
modulam o apetite, o consumo energético,
a sensibilidade à insulina, o sistema endó-
crino e reprodutivo, o metabolismo ósseo, a
inflamação e a imunidade10.

Nos depósitos individuais de tecido adi-
poso, existem vários tipos de células como
macrófagos, fibroblastos, pré-adipócitos e
adipócitos com actividade secretora variá-
vel e que interagem com as células do siste-
ma imune11,12. 

A distribuição da gordura corporal é um
factor determinante da sensibilidade à insu-
lina, sendo a obesidade do tipo andróide
um determinante importante da insulino-
resistência. Indivíduos magros, com uma
distribuição mais periférica de gordura são
mais sensíveis à insulina do que os que têm
a gordura distribuída predominantemente
nas áreas abdominal e torácica13.

O tecido adiposo intra-abdominal é
metabolicamente mais activo do que o peri-
férico, provavelmente devido à maior irriga-
ção sanguínea, densa enervação simpática e
alta expressão de receptores adrenérgicos !3
que medeiam a lipólise1. Em indivíduos obe-
sos a existência de níveis elevados de ácidos
gordos livres (AGL), leptina, resistina, factor
de necrose tumoral α (TNF- ), interleucina 6
(IL-6), inibidor do activador do plasminogé-
nio 1 (PAI-1) e angiotensinogénio, pode
constituir uma importante inter-relação
entre a obesidade e a insulino-resistência14.

A adiponectina é sintetizada principal-
mente pelos adipócitos, sendo também
expressa pelas células musculares esqueléti-
cas, cardiomiócitos e células endoteliais15. É a
adipocina produzida em maior quantidade
pelo tecido adiposo16 e existe no sangue sob
quatro formas distintas, de baixo, médio,
alto peso molecular e globular. Os seus níveis
circulantes correlacionam-se inversamente
com a insulino-resistência e com a percenta-
gem de gordura corporal15,16,17. Para além
disso, tem um papel protector em relação à
aterosclerose16. Existem dois receptores da
adiponectina: AdipoR1, expresso maiorita-
riamente no músculo esquelético; e AdipoR2,
expresso mais abundantemente no fígado16.
Tal como a adiponectina, a expressão destes
receptores está diminuída em modelos ani-
mais de obesidade e insulino-resistência17.
Em termos imunológicos apresenta um efeito
anti-inflamatório por inibição da expressão
de TNF- e activação do factor nuclear "B
(NF-"B); interfere na função macrofágica ini-
bindo a capacidade fagocítica; induz a pro-
dução de IL-10 e agonistas dos receptores da
IL-1 (citocinas anti-inflamatórias) e, suprime
a produção de interferão-# (IFN-#)15. Pode,
também, reduzir a resposta inflamatória
induzida pelo TNF- 18. Por outro lado, o TNF-
 suprime a transcrição da adiponectina no
adipócito, o que pode explicar os níveis bai-
xos encontrados nos indivíduos obesos. A
sua expressão é também regulada por outros
mediadores pró-inflamatórios, como a IL-615.

A leptina é expressa e produzida quase
exclusivamente no tecido adiposo branco,
mais particularmente nos adipócitos madu-
ros diferenciados16,18, sendo o seu efeito bio-
lógico principal o controlo do apetite e a
homeostasia energética. Parece ser um indi-
cador real do total de massa gorda em indi-
víduos magros. Os seus níveis séricos estão
fortemente associados com o índice de
massa corporal (IMC) e com a gravidade da
obesidade, sendo proporcionais ao total de
massa adiposa15,16,18. Tal como a adiponecti-
na, a leptina promove uma maior sensibili-
dade à insulina através da activação da
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AMPK, o que resulta numa redução da lipo-
génese associada a um aumento da !-oxi-
dação dos ácidos gordos17. Parece inibir a
secreção de insulina em animais magros e,
à medida que o peso corporal aumenta,
parece proteger as células ! dos ilhéus pan-
creáticos de efeitos adversos, como a acu-
mulação de lipídeos. A insulina também
estimula a biossíntese e a secreção de lepti-
na estabelecendo-se uma ansa de feedback
negativo17. Embora mudanças na dieta e na
massa gorda corporal total afectem a sensi-
bilidade à insulina nos tecidos periféricos, a
regulação da leptina na homeostasia da gli-
cose ocorre independentemente dos seus
efeitos na regulação do apetite17. Nos monó-
citos e macrófagos, aumenta a produção de
citocinas pró-inflamatórias como o TNF- ,
as IL-6 e IL-12 e, por outro lado, o TNF- e a
IL-6 são capazes de estimular a produção de
leptina pelos adipócitos15,17,18. O facto dos
níveis desta adipocina estarem aumentados
na obesidade sem um aumento proporcio-
nal da sua resposta nos órgãos-alvo, sugere
que a obesidade também se associa a “lep-
tino-resistência”17.

A resistina é produzida no tecido adipo-
so, músculo, pâncreas e células mononu-
cleadas. A sua expressão genética parece ser
maior nas células sanguíneas mononuclea-
das periféricas do que nos adipócitos, per-
manecendo a dúvida de qual é o principal
responsável pela sua produção sistémica.
Tem sido implicada na associação entre
obesidade, insulino-resistência e diabetes
mellitus tipo 2 em modelos animais15. A
associação permanece ainda controversa
no homem. Nas células sanguíneas mono-
nucleadas periféricas as citocinas pró-infla-
matórias IL-1, IL-6 e TNF- aumentam a
expressão do mRNA da resistina, que por
sua vez induz a expressão de TNF- e de IL-
6 no tecido adiposo branco e nas células
sanguíneas mononucleadas periféricas17.

A visfatina é secretada por adipócitos
da gordura visceral, e diminui a insulino-
resistência15,17. Liga-se e activa o IR, não
competindo com a insulina. Foi original-

mente identificada como pre-B cell colony-
enhancing factor (PBEF), e está associada a
várias doenças inflamatórias15. Como a
insulina, a visfatina in vitro conduz ao upta-
ke de glicose pelos miócitos e adipócitos e
inibe a libertação hepática de glicose. Esta
hormona induz a produção de TNF- e IL-8
nas células sanguíneas mononucleadas
periféricas. Vários estudos sugerem que pode
actuar como um mediador inflamatório
envolvido em vários processos patológicos18.

A vaspina (visceral adipose-tissue-derived
serine protease inhibitor) tem efeitos seme-
lhantes à adiponectina na sensibilidade à
insulina e, pode também ter um efeito anti-
inflamatório por suprimir a produção de
TNF- , leptina e resistina15.

Os níveis de RBP4 (retinol binding protein
4) estão correlacionados com a insulino-
resistência, intolerância à glicose e diabetes
mellitus tipo 2 em obesos e em indivíduos
com história familiar de obesidade18. O
facto do tratamento com fenretinide, que
aumenta a excreção urinária de RBP4,
melhorar a sensibilidade à insulina em rati-
nhos obesos, bem como a injecção de RBP4
transgénica em ratinhos causar insulino-
resistência, sugere que a diminuição de
RBP4 poderia ser uma estratégia terapêutica
para a insulino-resistência15.

A quemerina sintetizada no fígado e
tecido adiposo branco, é uma adipocina
que se correlaciona com o IMC, os níveis de
triglicerídeos e a pressão arterial. É crucial
na diferenciação normal dos adipócitos,
modula a expressão de genes envolvidos na
homeostasia da glicose e de lipídeos, melho-
rando o uptake de glicose estimulado pela
insulina e a fosforilação de IRS-1. Assim,
pensa-se que poderá aumentar a sensibili-
dade à insulina no tecido adiposo17.

A omentina está presente no estroma
das células vasculares do tecido adiposo
omental, mas não nos adipócitos maduros.
Melhora o uptake de glicose estimulado pela
insulina e a fosforilação de Akt na gordura
visceral e subcutânea, aumentando a sensi-
bilidade à insulina. Os seus níveis correla-
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cionam-se inversamente com a obesidade e
a insulino-resistência, e positivamente com
os níveis de adiponectina e lipoproteínas de
alta densidade (HDL)17.

INSULINO-RESISTÊNCIA – UM
ESTADO INFLAMATÓRIO

A inflamação crónica sistémica desempe-
nha um papel importante na patogénese da
insulino-resistência associada à obesidade.
Inicialmente pensou-se que as células da imu-
nidade inata seriam as principais intervenien-
tes neste processo, no entanto sabe-se agora
que linfócitos T e outros leucócitos como
macrófagos integram também este complexo
mecanismo imunologicamente mediado19.

Os macrófagos e os adipócitos contri-
buem de forma independente para o estado
de inflamação local no tecido adiposo, esti-
mulando sinergicamente a actividade infla-
matória um do outro20: ambos têm activida-
de fagocítica e produzem factores de trans-
crição, citocinas (CCL2, IL-6, IL-1!, factor
inibidor da migração de macrófagos (MIF) e
TNF- ), e transportadores de ácidos gor-
dos19. O TNF- , IL-6 e IL-1!, e possivelmente
outras citocinas e factores segregados pelos
macrófagos exercem efeitos parácrinos
envolvidos na activação das vias inflamató-
rias nas células-alvo da insulina (Fig.1)21. 

O TNF- é uma citocina pró-inflamató-
ria produzida por vários tipos de células,

nomeadamente macrófagos e linfócitos,
que desempenha um papel importante na
fisiopatologia da insulino-resistência. A sua
delecção ou dos seus receptores em ratinhos
obesos, resulta em melhoria da sensibilida-
de à insulina e aumento da captação perifé-
rica de glicose16,22. Níveis elevados de TNF- ,
observados em indivíduos obesos, interfe-
rem com a actividade tirosina cínase do IR:
o TNF- aumenta a fosforilação do resíduo
de serina do IRS-1, o que inibe a fosforilação
do resíduo de tirosina prejudicando o meca-
nismo de sinalização da insulina3,8. Há tam-
bém evidência que no músculo, o TNF-α
está associado à downregulation do mRNA
do GLUT-4, o que contribui para a insulino-
resistência23. Embora tenha sido demonstra-
do que o tecido adiposo visceral está intima-
mente correlacionado com a insulino-resis-
tência, a expressão do mRNA do TNF- é
semelhante no tecido adiposo subcutâneo e
visceral. Isto sugere que o tecido adiposo
não está directamente implicado no
aumento da circulação dos níveis de TNF- 
observados em indivíduos obesos.
Provavelmente, há outros mecanismos
associados a um efeito sistémico da leptina
ou de outras adipocinas que podem induzir
a secreção de TNF- por outros tipos de célu-
las como, por exemplo, os macrófagos16. 

A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória
produzida por fibroblastos, células endote-
liais e macrófagos em diferentes tecidos,
nomeadamente no tecido adiposo. Um dos
seus principais efeitos é induzir a produção
da Proteína C Reactiva, um indicador sensí-
vel de inflamação e que tem elevada impor-
tância clínica na avaliação do risco cardio-
vascular16. Por outro lado, níveis elevados de
IL-6 podem, igualmente reduzir a sensibili-
dade à insulina por inibição do GLUT-423. Foi
recentemente proposto que a IL-6 desempe-
nha um papel central na inter-relação entre
a obesidade, a inflamação e a doença coro-
nária. Assim, para além de agravar o risco
cardiovascular, níveis cronicamente aumen-
tados de IL-6 contribuem para a manuten-
ção do estado de insulino-resistência16.
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FIGURA 1: Estado pró-inflamatório na insulino-resistência.



A IL-1! é uma citocina pró-inflamatória
produzida por macrófagos e células epite-
liais. Concentrações elevadas de glicose ou
AGL aumentam a expressão de IL-1!, por
activação do receptor da IL-124: as células !
do pâncreas são extremamente sensíveis às
mudanças na concentração de IL-1! local,
devido ao seu elevado número de receptores
da IL-125. A diabetes mellitus tipo 2 é carac-
terizada por apoptose progressiva das célu-
las !, ocorrendo também, em alguns casos,
uma mobilização de células T reactivas
para antigénios das células !, que resulta
numa destruição auto-imune destas células.
O ciclo vicioso de citocinas pró-inflamató-
rias, em particular a IL-1!, parece ser um
importante efector patogénico responsável
pela indução da apoptose das células !, em
ambos os tipos de diabetes23. Por outro lado,
baixas concentrações de IL-1! promovem a
função e sobrevivência destas células26. 

VIAS DE SINALIZAÇÃO
INFLAMATÓRIA NA INSULINO-
RESISTÊNCIA

Embora os mecanismos moleculares
envolvidos na fisiopatologia da insulino-
resistência ainda não sejam claramente
compreendidos, estudos sugerem que os
efeitos dos factores anteriormente descritos
podem ser mediados por vias de sinalização
intracelulares específicas, nomeadamente a
via do inibidor "! (I "!)/Factor Nuclear κβ
(NF "!) e da cínase NH2-terminal c-Jun
(JNK) (Fig.2). Em indivíduos obesos está
aumentada a actividade da via do I "!/NF
"! e da JNK, não só como resposta às adipo-
cinas mas também por aumento da concen-
tração dos AGL e do stress oxidativo, sendo
estas vias as principais responsáveis pela
manutenção do estado de insulino-resistên-
cia18.

Em condições normais o NF "! está asso-
ciado ao I "! no citoplasma. Aquando da
activação de factores inflamatórios, a cína-
se do I "! fosforila o I "!, degradando-o27. 

Na sequência da activação do NF kB pela
cínase IJB (IKK), este desloca-se para o
núcleo aumentando a transcrição de genes
que promovem o aumento da expressão de
marcadores inflamatórios (TNF- , IL-1!, IL-
6 e PKC), o recrutamento de monócitos e a
sua diferenciação em macrófagos22,28. O
aumento marcado da actividade da JNK no
tecido adiposo e hepático, também apresen-
ta um importante papel na inter-relação
entre a obesidade e a insulino-resistência29.
Intervenções para bloquear a actividade da
JNK em modelos animais de obesidade e
diabetes melhoraram a homeostasia da gli-
cose sistémica, a sensibilidade à insulina e a
aterosclerose, sugerindo que a inibição da
JNK pode ser uma terapêutica promissora
para a diabetes12. Metabolitos tóxicos intra-
celulares resultantes do metabolismo dos
AGL (acil-Coa, diacilglicerol e ceramidas) e
do triacilglicerol promovem insulino-resis-
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FIGURA 2: Vias moleculares em resposta ao stress e à inflamação

associadas à acção da insulina

Os IRS-1 e IRS-2 são moléculas de transdução de sinal cruciais na acção da

insulina. A activação do JNK por vias de sinalização de citocinas, produtos

lipídicos, ROS ou através do IRE1 durante o stress no RE promove a fosforila-

ção do resíduo de serina dos IRS-1 e 2, e consequentemente inibe a sinaliza-

ção da insulina. Outros sinais envolvendo por exemplo a PERK, também acti-

vam o IKK e inibem a acção da insulina através de fenómenos de transcrição

mediados pelo NF-"B. O JNK também regula a transcrição através do AP-1.

Os fenómenos de transcrição activados por lipídeos são mediados por recep-

tores hormonais nucleares como PPAR e LXR. A actividade biológica dos lipí-

deos é regulada por FABPs que funcionam como chaperonas. As mitocôn-

drias e o RE podem contribuir para a produção de ROS. A ATF6 e a XBP1 são

reguladores importantes da função do RE e das suas respostas adaptativas11.



tência por diminuição da activação da via
de sinalização da insulina e de múltiplas
etapas do metabolismo da glicose30.Os AGL
circulantes também provocam inflamação
e insulino-resistência por activação directa
de receptores de membrana, tais como os
receptores toll-like 4. Em indivíduos obesos e
com diabetes mellitus tipo 2 há upregulation
destes receptores relacionados com a activa-
ção da via I "!/NF "!31. Para além disso, os
AGL estimulam a formação de colagénio
que integra a placa aterosclerótica27. 

INSULINO-RESISTÊNCIA,
SÍNDROME METABÓLICA E DCV

A insulino-resistência está associada a
um conjunto de alterações metabólicas e car-
diovasculares (dislipidemia, hipertensão arte-
rial, obesidade, entre outras), componentes
da síndrome metabólica que constituem cada
um deles um factor de risco independente
para DCV. Diversos estudos prospectivos
demonstraram uma associação entre a insu-
lino-resistência e uma rápida progressão da
DCV em doentes com diabetes mellitus tipo 2,
bem como em indivíduos não diabéticos27. 

A insulina é um potente factor de cresci-
mento32 cujos efeitos são mediados pela via
da cínase da proteína activadora do mitogé-
nio (MAP)33. Em indivíduos diabéticos e obe-
sos, a sinalização da insulina está diminuída
por inibição da fosforilação do resíduo de
tirosina do IRS-1, com consequente diminui-
ção/aumento da activação da cínase do
PI3/cínase da MAP, respectivamente. O
aumento da expressão da cínase da MAP
activa as vias inflamatórias do I "!/NF "! e
da JNK28. Provoca também proliferação das
células do músculo liso vascular (VSMCs),
aumento da formação de colagénio e produ-
ção excessiva de factores de crescimento/cito-
cinas inflamatórias, que contribuem para
uma rápida progressão da aterosclerose27. 

O óxido nítrico (NO) é um potente vaso-
dilatador e agente anti-aterogénico. A insu-
lina desempenha um papel importante na

activação da síntase do NO, por activação
da via da cínase do PI3. Assim, em indiví-
duos com insulino-resistência a produção
de NO está diminuída, resultando em dis-
função endotelial e activação de múltiplas
vias envolvidas na aterogénese27. Estudos
realizados em VSMCs demonstraram que
quando a via da cínase do PI3 é inibida, há
diminuição da produção de NO com conse-
quente aumento da susceptibilidade destas
células aos efeitos dos factores de crescimen-
to entre os quais factor de crescimento seme-
lhante à insulina tipo 1 (IGF-1), factor de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
factor de crescimento epidérmico (EGF) e
angiotensina II. A sensibilização destas
células para a angiotensina II assume par-
ticular importância, uma vez que a hiperin-
sulinemia duplica a capacidade da angio-
tensina II activar a via do I "!/NF "! e pro-
voca fosforilação do resíduo de serina do
IRS-127. Verifica-se que as alterações na via
de sinalização da insulina promovem não
apenas a diminuição da utilização de glico-
se pelas células, mas também hipertensão
arterial e aterosclerose32, contribuindo para
a elevada incidência de DCV em doentes
com diabetes mellitus tipo 227.

IMPLICAÇÕES TERAPÊUTICAS

Devido à relação próxima verificada
entre a insulino-resistência e a hiperinsuli-
nemia, a utilização de fármacos que
aumentem ou melhorem a acção intracelu-
lar da insulina e agentes que reduzam a
hiperglicemia34 constituem uma importante
arma terapêutica. As potenciais terapêuti-
cas estão associadas a vias mediadas por
peptídeos e lipídeos (Fig.3). 

Quanto às vias mediadas por peptídeos,
os alvos mais óbvios são as citocinas, as qui-
miocitocinas e os seus respectivos recepto-
res12. O TNF- pode induzir insulino-resistên-
cia, contudo os estudos que têm como objec-
tivo avaliar se o bloqueio do TNF- com
mAbs (anticorpos monoclonais) melhora a
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sensibilidade à insulina têm sido inconclusi-
vos até ao momento28. Outra abordagem
possível seria actuar a nível mais central,
não na produção de moléculas singulares,
mas sim numa cadeia de respostas, cujos
melhores exemplos são as vias JNK e IKK. Os
salicilatos não acetilados, tais como salicila-
to de sódio, salsalato e trilisato, inibem o NF-
kB, o que se presume estar directamente
ligado com a inibição de IKK!28. Altas doses
destes salicilatos podem melhorar o metabo-
lismo da glicose tanto em ratinhos obesos
como em humanos diabéticos35. Por outro
lado, a segmentação da JNK usando um
peptídeo inibidor (pequenas moléculas sin-
téticas inibidoras ou “RNA interference(RNA-
i)-based technollogies”) tem demonstrado
resultados tais como o aumento da acção da
insulina em vários modelos animais36. O
desenvolvimento destas pequenas moléculas
que possam manter a eficácia quando admi-
nistradas por via oral tem sido um desafio
que continua a constituir uma enorme bar-
reira ao potencial terapêutico da segmenta-
ção da JNK em humanos.

Entre as vias mediadas por lipídeos, o
principal exemplo de sucesso terapêutico são
as tiazolidinedionas (TZDs), que aumentam
a sensibilidade à insulina e reduzem a hiper-
glicemia em doentes com diabetes mellitus
tipo 2. O seu principal mecanismo de acção
decorre da ligação e activação do receptor
gama activado de proliferação dos peroxisso-

mas (PPAR#) que induz a expressão de produ-
tos de genes com funções na diferenciação
adipocitária28. Este facto promove no adipóci-
to a lipogénese, aumenta a glicogénese e a
utilização periférica de glicose, podendo
ainda reduzir a produção hepática de glico-
se34. Para além dos adipócitos, macrófagos e
outras células do sistema imune, hepatócitos,
células endoteliais, e VSMCs também expres-
sam PPAR#. Ao nível da acção anti-inflama-
tória e do risco cardiovascular, as TZDs ini-
bem a libertação de adipocinas pró-inflama-
tórias, pró-trombóticas e aterogénicas do
tecido adiposo e promovem a redistribuição
da gordura visceral para depósitos subcutâ-
neos. A análise de todos os estudos dupla-
mente cegos com placebo e pioglitazona rea-
lizados nos Estados Unidos da América
demonstraram uma redução significativa
dos eventos cardiovasculares, bem como da
espessura das camadas íntima e média das
artérias carótidas e do volume da placa ate-
rosclerótica coronária. Os benefícios clínicos
das TZDs podem depender em parte dos efei-
tos anti-inflamatórios que funcionam em
conjunto com os mecanismos clássicos de
regulação da glicose e dos lipídeos para
melhorar a sensibilidade à insulina, promo-
ver a remodelação plaquetária e, potencial-
mente, reduzir eventos cardiovasculares28.

Uma verdadeira mudança de paradig-
ma seria uma abordagem “organelle thera-
py”. Como os defeitos mitocondriais e as dis-
funções do retículo endoplasmático (RE) são
relevantes na activação de várias vias infla-
matórias importantes, a correcção química
das suas deficiências funcionais poderia
resultar em novas formas de tratamento
para interromper o ciclo vicioso entre as
cascatas metabólicas e inflamatórias, recu-
perar a acção da insulina e/ou corrigir as
disfunções metabólicas12. 

Assim, vários estudos preliminares já
foram realizados mas, provavelmente, a
criação de uma “nova homeostasia” requei-
ra a modificação de mais do que um alvo,
havendo ainda um longo caminho a per-
correr nesta área.
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FIGURA 3: Alvos terapêuticos: vias mediadas por lipídeos e por

peptídeos e “organelle therapy”.



CONCLUSÕES

A insulino-resistência é um estado pato-
lógico comum em que várias citocinas pró-
inflamatórias (IL-1! e IL-6), a via IKK! de
activação do NF-"B e a via de sinalização
da JNK estão envolvidas. Existe uma relação
estreita entre o sistema imunológico, a insu-
lino-resistência e a obesidade, um estado de
inflamação crónica de baixo grau. A liber-
tação de adipocinas pelo tecido adiposo evi-
dencia a sua importância como órgão endó-
crino na patologia da insulino-resistência.
A relação da insulino-resistência com a sín-
drome metabólica é evidente não apenas
em termos patológicos, mas pelo sucesso
terapêutico de fármacos que aumentam a
sensibilidade à insulina na diminuição de
eventos cardiovasculares. O estudo cada vez
mais aprofundado das vias de sinalização
da insulina e da actividade metabólica do
tecido adiposo poderá contribuir para
aumentar o sucesso a nível terapêutico
desta síndrome.
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