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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € uma do-
enca endocrino-metabolica de etiologia multi-
fatorial com expressdo fenotipica variavel ca-
racterizando-se por hiperglicemia. Possui in-
fluéncia do ambiente, de varios genes e € mar-
cada pela disfuncdo enddcrina.

As mudangas fisiopatoldgicas se manifes-
tam através de disfunc¢do das células  pancrea-
ticas, resisténcia a agdo da insulina e inflamacéo
cronica, as quais gradualmente dificultam o
controle dos niveis de glicose no sangue e re-
sultam no surgimento de complicagdes micro e
macrovasculares (DEFRONZO et al., 2015).
Segundo o Octeto de DeFronzo, varios meca-
nismos estdo envolvidos na sua fisiopatologia,
gerando resisténcia insulinica (RI) e hiperglice-
mia.

Dentre 0s mecanismos citados no Octeto de
DeFronzo, merece destaque na patogénese do
DM2 a disfuncdo celular nas ilhotas pancreati-
cas. A hiperglicemia ocorre devido a falha na
producdo de insulina e excesso na producédo de
glucagon. Assim, devido a fatores genéticos,
epigenéticos e, principalmente, devido ao acu-
mulo de substancia intracelulares que levam ao
estresse celular, as células B-pancreaticas so-
frem reducdo volumétrica em torno de 30-40%
0 que sucede a reducdo na producédo de insulina
e, concomitantemente, o volume aumentado
das células a provoca a hipersecrecao de gluca-
gon (DEFRONZO et al., 2015). Sabe-se que a
redug¢do na propor¢ao do volume das células o/
decorre da apoptose seletiva das células produ-
toras de insulina, assim, entender as causas da
apoptose preferencial por esse tipo celular nas
ilhotas é essencial.

A resisténcia a insulina pode ser definida
como a incapacidade das células teciduais res-
ponderem adequadamente a acdo da insulina
em promover a captacdo da glicose (MEDEI-
ROS et al., 2011), tornando-se, desse modo,

uma parte fundamental da fisiopatologia do
DM2. A obesidade e 0 sedentarismo sdo fatores
predisponentes da resisténcia insulinica, 0s
quais em conjunto com os fatores genéticos, fa-
zem com que as células beta pancreéticas te-
nham que aumentar a secregdo de insulina de
forma compensatoria para vencer essa resistén-
cia a sua acdo nos tecidos periféricos. Esse au-
mento na producdo de insulina a longo prazo
leva a uma falha funcional das células beta e um
declinio da producdo desse horménio (DE-
FRONZO et al., 2015).

No tecido muscular multiplas causas podem
levar a resisténcia a insulina, indo desde defei-
tos na sinalizagcdo do horménio insulina, trans-
porte e sinalizacdo da glicose até deficiéncia na
atividade mitocondrial. Ademais, a resisténcia
a acdo da insulina e a dificuldade na captacao
de glicose no tecido hepatico e muscular, asso-
ciado ao aumento do glucagon e da gliconeogé-
nese levam a um estado de hiperglicemia (BA-
ZOTTE et al., 2014).

Logo, conclui-se que o objetivo deste es-
tudo foi fornecer uma visdo abrangente da fisi-
opatologia do DM2, destacando os principais
mecanismos envolvidos no desenvolvimento da
doenca. Ele explora a complexa interacéo entre
fatores genéticos, ambientais e celulares que
contribuem para a resisténcia a insulina, disfun-
¢do das células P pancreaticas e hiperglicemia.
Além disso, o texto discute o papel de diferen-
tes fatores, como obesidade, sedentarismo e es-
tresse celular, na progressdo do DM2 e na fa-
léncia das células B, buscando promover uma
compreensdo mais aprofundada da patogénese.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica, reali-
zada durante 0 més de abril e maio de 2024, so-
bre a fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2,
com foco na patogénese do pancreas e resistén-
cia insulinica, em diferentes faixas etarias, por
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meio de pesquisas nas bases de dados do Pub-
Med, Science Direct e Scielo.

Foram utilizados como descritores termos
como: diabetes mellitus tipo 2; resisténcia insu-
linica; fisiopatologia; implicacdes; pancreas;
em lingua inglesa e portuguesa. Sendo selecio-
nados artigos dos anos entre 2002 a 2022, tendo
como foco revisdes sistematicas e artigos de re-
visdo disponibilizados na integra. Relatos de
caso, artigos disponibilizados em forma de re-
sumo, artigos que tangenciam o tema em estudo
ndo foram selecionados. A partir disso, foram
selecionados 18 artigos de interesse.

Os artigos foram submetidos a leitura minu-
ciosa para coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, sendo dividi-
dos em categorias tematicas que abordaram: o
processo metabolico ocorrido no pancreas, des-
tacando a funcdo exercida pelas célula alfa e
beta pancreéatica para compreender o que ocorre
no quadro de disfuncao das células B-pancreati-
cas no diabetes mellitus do tipo 2; a descricao
de vias de sinalizacéo que s&o envolvidas no de-
senvolvimento da resisténcia a acdo da insulina
que ocorre no DM2; a maneira como a resistén-
cia insulinica interfere no metabolismo dos li-
pideos e nessas vias de sinalizacéo; fatores ge-
néticos que contribuem para o desenvolvimento
de resisténcia insulinica e DM2.

A partir da leitura dos artigos de interesse e
da descricdo dos temas expostos, foi feita a
montagem do presente capitulo, dividindo a
discussdo em subtemas para facilitar a constru-
cao do texto, bem como para facilitar a compre-
ensdo das informacdes descritas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Metabolismo Pancreético
A regulacdo da glicemia € um processo

complexo e fundamental para a homeostase me-
tabdlica no organismo humano, o qual é regu-
lado por uma série de mecanismos fisiologicos,
sendo o perfeito funcionamento do pancreas um

dos aspectos mais importantes desse complexo.
O péncreas € uma glandula mista, composta por
celulas exocrinas, responsaveis pela producao
de enzimas digestivas, e células enddcrinas (lo-
calizadas em agrupamentos denominados ilho-
tas de Langerhans), as quais desempenham um
papel crucial na regulacdo da glicemia. Nesse
aspecto, distdrbios regulatérios podem ocorrer
devido a fatores genéticos e ambientais, com-
prometendo o funcionamento fisioldgico, sendo
necessaria a compreensao acerca do pancreas
enddcrino para no entendimento dos mecanis-
mos que levam a essa desregulacdo (MONTE-
NEGRO JR, 2016 & GUYTON et al., 2017).

Células a
Equivalem a cerca de 15-20% das células

das llhotas Pancreaticas, localizando-se na pe-
riferia com as células 6 e PP. As células a sin-
tetizam e secretam glucagon, glicentina, GRPP
(peptideo pancreatico relacionado com glicen-
tina), GLP-1 (peptideo tipo glucagon 1) e GLP-
2 (peptideo tipo glucagon 2). O glucagon age
estimulando a producdo hepatica de glicose e
corpos cetdnicos, os quais apresentam o figado
e 0 tecido adiposo como tecidos-alvo. Nesse
sentido, durante o jejum, a secrecao desse hor-
monio promove a glicogenolise, cetogénese e
gliconeogénese pelo figado; lipolise no tecido
adiposo e glicogendlise no tecido muscular, di-
minuindo a glicolise.

Células p
S80 as mais numerosas do pancreas endo-

crino, correspondendo a aproximadamente 70 —
80% das células das ilhotas pancreéticas, loca-
lizando-se no centro da ilhota e sendo respon-
saveis pela sintese e secre¢do, principalmente,
da insulina e peptideo C. Em menor escala, pro-
duzem amilina, também conhecida como IAPP
(polipeptideo amildide das ilhotas), dentre ou-
tros peptideos. Os principais efeitos metaboli-
cos da insulina séo a captagdo periférica de gli-
cose, principalmente nos tecidos muscular e
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adiposo, o estimulo da sintese de proteinas e o
bloqueio da protedlise, bem como o aumento da
sintese de &cidos graxos livres e glicogénio, o
blogueio da lipolise e o estimulo a producéo de
glicose pelo figado.

Sinalizacdo Insulinica
A resisténcia a acdo insulinica nos tecidos

esta relacionada ao comprometimento da sina-
lizacdo insulinica, em que o receptor de insulina
(IR), uma enzima chamada tirosina quinase, au-
tofosforila-se e fosforila outras proteinas intra-
celulares, como IRS, Shc e Cbl. Apo6s esse pro-
Cesso, essas proteinas se conectam a outras mo-
leculas de sinalizacdo por meio de seus domi-
nios SH2, o que desencadeia a ativacao de dife-
rentes vias dentro da célula, incluindo a via da
PI13-quinase, a cascata da MAPK e a ativagdo
do TC10 atraves de CAP/Cbl. Essas vias tém
um papel crucial na regulacéo do transporte de
glicose, sintese de glicogénio, lipideos e prote-
inas, coordenando e integrando diferentes as-
pectos do metabolismo celular (CARVA-
LHEIRA et al., 2002).

Além de ser fosforilado em tirosina, o re-
ceptor de insulina também pode ser fosforilado
em serina, o que reduz sua capacidade de res-
ponder ao estimulo da insulina, criando um
feedback negativo na sinalizacdo insulinica.
Ademais, acdo da insulina € reduzida por enzi-
mas chamadas proteinas fosfatases de tirosina,
as quais removem rapidamente os grupos fos-
fato do receptor de insulina e de seus substratos,
sendo uma dessas proteinas a PTP1B (CAR-
VALHEIRA et al., 2002).

Resisténcia a A¢do da Insulina - Patoge-
nia das f-pancreaticas
A resisténcia a acdo da insulina € uma das

primeiras anormalidades detectadas em indivi-
duos com probabilidade de desenvolver DM2,
tal feito é compreensivel tendo em vista que di-
versos fatores podem acarretar nela, contribu-

indo ndo s6 para a faléncia das células B-pan-
credticas, mas também para o desenvolvimento
de um estado hiperglicémico. A obesidade e a
falta de atividade fisica sdo exemplos de agen-
tes que contribuem para esse acometimento,
visto que estimulam a lipogénese e 0 aumento
das reservas de triacilglicerdis nas células, o
que influencia no desenvolvimento de fatores
ligados a disfungdo mitocondrial e interferéncia
na sinalizagdo insulinica, como: resisténcia a
acao da insulina, estresse oxidativo e inflama-
¢do. Nesse contexto, combinados com a predis-
posicao genética, a sinalizacdo e a agdo hormo-
nal sdo prejudicados, ja que as vias metabdlicas
a serem modificadas e a disponibilizacdo de
maior quantidade de transportadores de mem-
brana GLUT-4 nas células periféricas sao inefi-
cazes, perpetuando-se o estimulo secretorio de
insulina (DEFRONZO, 2015).

A persisténcia da secrecdo de insulina gera
sobrecarga das células B-pancreaticas que, ine-
ficaz na manutencdo da homeostase glicémica
durante o estado de resisténcia a insulina, apre-
sentando como efeito a reducdo da massa delas
em cerca de 30-40% resultante de processos de
atrofia, autofagia e apoptose, 0s quais podem
levar a perda de integridade das ilhotas pancrea-
ticas e a diminuicdo gradativa da producdo do
horménio, favorecendo a permanéncia e o0 agra-
vamento do estado hiperglicémico inicial (EL-
LER-VAINICHER et al., 2020).

Metabolismo Lipidico
Fisiologicamente, os carboidratos, lipideos

e proteinas ingeridas em excesso sdo armazena-
dos na forma de triacilglicerdis (TAG) nos adi-
pocitos, os quais podem sofrer lipogénese e hi-
pertrofia para aumentar a reserva e servir como
fonte de energia em periodos em jejum. Dessa
forma, o efeito da insulina nesse processo € ba-
seado na estimulagdo da converséo hepética de
nutrientes ingeridos em excesso na dieta em
acetil-CoA e, consequentemente, &cidos graxos
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(AG) e TAG, um processo chamado de esterifi-
cagdo. Ademais, a insulina inibe a lipase hor-
monio-sensivel, uma enzima que hidrolisa 0s
TAG armazenados nos adipécitos, impedindo a
liberacdo de acidos graxos livres (AGL) e gli-
cerol no plasma (NELSON, 2022 & GUYTON
etal., 2017).

O tecido adiposo, além de fazer o armaze-
namento de lipidios convertidos a partir de ma-
cronutrientes ingeridos em excesso, tem a fun-
cdo de homeostase sistémica, sendo capaz de
emitir sinais para regular a ingestdo alimentar e
0 gasto energético, podendo ser caracterizado
como um orgdo endocrino e de alta atividade
metabolica, liberando adipocinas, processo re-
gulado por hormdnios e outras substancias
(SETHI et al., 2007). Em obesos, os adipdcitos
apresentam infiltrados de macrofagos do tipo
M1, implicando em maior suscetibilidade a in-
flamacdo e a alteracdo na regulacdo das princi-
pais adipocinas, aumentando a liberacao de lep-
tina, AGL, resistina, IL-6, TNF-& e RBP4, en-
quanto reduz a liberagdo de adiponectina e IL-
10 (KUMAR et al, 2005; NELSON, 2022 &
GUYTON et al., 2017).

A sobrecarga de armazenamento do tecido
adiposo, aliado com o processo inflamatério
mediado por macrofagos e a alteracéo da libe-
racdo de citocinas adiposas leva ao aumento dos
niveis de AGL no plasma sanguineo e ao acu-
mulo ectépico deles em outras células, como:
hepaticas, pancreaticas e musculares. Nessa
perspectiva, essas células ndo apresentam como
funcdo principal o armazenamento de grandes
quantidades de lipidios, tendo sua resposta ce-
lular dependente de 3 fatores: (1) duracdo e
quantidade de exposicao a esses nutrientes, (2)
funcionalidade e adaptacdo do armazenamento
de triglicerideos no tecido e (3) capacidade oxi-
dativa do tecido, em que, a superacao desses li-
mites leva ao desenvolvimento de toxicidade

induzida por lipidios, a lipotoxicidade (SETHI
et al., 2007).

Acumulo de lipideos intracelulares e o
efeito na resisténcia a acéo insulina
Nos hepatdcitos, o alto nivel AGL no

plasma sanguineo contribui para o aumento da
concentracdo da molécula lipidica no meio in-
tracelular e para a sobrecarga das vias de oxida-
cdo mitocondriais, levando ao acimulo de in-
termedidrios, 0s quais sdo representados princi-
palmente pelos diacilglicerdis (DAGS) e cera-
midas. Eles sdo liberados e ativam as proteinas
quinase C, inibindo a via de sinalizag&o intrace-
lular PI3K pela ativagao da serina/treonina qui-
nase no lugar da tirosina quinase, deixando de
fosforilar os substratos dos receptores de insu-
lina (IRS) e diminuindo da expressdo de
GLUT4 na membrana celular do tecido muscu-
lar e adiposo, além de estimular a producao de
espécies reativas de oxigénio por conta da dis-
funcdo mitocondrial e dano celular (DE-
FRONZO, 2015; PISANI, 2012; KUMAR et al,
2005 & BERNE et al., 2004).

Fatores como IL-6, TNF-& e AGL aumen-
tados na circulacdo também ativam receptores
de membrana responsaveis por produzir diver-
sos efeitos intracelulares. Dessa forma, a eleva-
cdo sanguinea de AGL induz a sinalizacéo de
um receptor denominado Toll-Like 4 (TLR4)
na membrana plasmatica das células, reconhe-
cendo o &cido graxo como patdgeno e ativando
as cinases intracelulares JNK e IKK, enguanto
a elevacdo sérica de IL-6 e TNF-& induzem a
ativacdo do receptor TNFR, ativando a quinase
JNK. Ambas as vias promovem tanto a dimi-
nuicdo da translocacdo e transducdo do trans-
portador GLUT4 nos midcitos e adipdcitos,
quanto a ativacdo do fator nuclear NF-k@, o
gual aumenta a expressdo de receptores de
membrana (TLR4, TLR2 e receptores de citoci-
nas) e de citocinas pré-inflamatorias nos hepa-
tocitos, miocitos e adipdcitos, podendo levar a
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uma resposta inflamatdria e estresse celular.
Esse tipo de acometimento auxilia na manuten-
c¢ao da hiperglicemia pela diminuicéo da capta-
cao de glicose via GLUT4 e da hiperinsuline-
mia. (MACHADO, 2006 & SOUZA, 2017).

A Genética que Contribui para DM2
Levando em consideracdo os fatores gené-

ticos que contribuem a DM2, explicita-se que a
resisténcia a acao da insulina tem um alto teor
de propensdo hereditaria, haja vista que o risco
de desenvolver DM2 é maior quando a mée tem
a doenga em comparagdo com quando o pai tem
a doenca (DEFRONZO, 2015). Ja o risco rela-
tivo entre irmdos de um paciente com DM2 de-
senvolverem a doenca em comparagdo com fa-
milias nas quais nenhum dos irmaos tem a do-
enca é de ~ 2-3 (HEMMINKI et al., 2010).
Nesse Viés, € importante, sobretudo, a identifi-
cacdo dos genes responsaveis pelo DM2 para
um maior mapeamento genético e aconselha-
mento familiar desta doenca.

O gene transcription factor-like (TCF7L2)
no cromossomo 10 (10g25) constitui o princi-
pal marcador genético associado a DM2. O
TCF7L2 é um fator de transcri¢cdo envolvido na
via de sinalizacdo Wnt (Guelho, 2013). Porta-
dores do genotipo TCF7L2 (gendtipo CT/TT)
apresentam maior risco a diabetes que pessoas
sem o alelo de risco (CC) (CAMARGO et al.,
2020), pois, a maior expressdo de TCF7L2 em
ilhotas pancreéticas € presente em portadores
do alelo de risco (T), que consequentemente
pode resultar em reducdo da insulina nas ilhotas
em resposta a glicemia sanguinea, acarretando
um aumento em sua sintese e desgaste pancrea-
tico futuro.

CONCLUSAO

Esta revisao bibliografica possuiu como ob-
jetivo principal proporcionar um melhor enten-

dimento sobre a fisiopatologia do diabetes mel-
litus do tipo 2 sob a luz da natureza multifatorial
desta doenca, levando em conta o papel funda-
mental das células B pancredticas, da resisténcia
ainsulina e da interacdo entre diversos sistemas
no desenvolvimento deste distarbio metabolico.
Diante disso, cabe compreender que a tematica
do DM2 necessita do entendimento das com-
plexas interagdes entre a desregulacdo metabo-
lica, influéncias ambientais, disfuncéo celular e
predisposicOes genéticas.

A resisténcia a insulina tem papel essencial
na progressdo da DM2, agindo como um dos
pontos principais da cascata de eventos que leva
ao descontrole metabdlico. Nesse contexto, vias
de sinalizacao alteradas e metabolismo lipidico,
entre outras consequéncias do envelhecimento,
obesidade e estilos de vida sedentarios expli-
cam o caminho para a resisténcia insulinica. A
natureza dinamica da progressdo da DM2 é sub-
linhada né@o apenas pela deficiéncia na sensibi-
lidade a insulina, mas também pela deficiéncia
em sua secrecdo e ao declinio gradual das célu-
las B. O ciclo de compensacao das células B, se-
guido de exaustdo e falhas, ajuda no preparo do
ambiente hiperglicémico caracteristico do
DM2.

Portanto, a partir de uma ampla e extensa
revisao bibliografica, o capitulo fixou-se na
meta de disseminar informac6es sobre 0 DM2
de uma maneira completa, atual e, assim, de-
monstrar ao publico a necessidade da compre-
ensdo e direcionamento dos estudos futuros sob
um olhar multifatorial da doenca. Dessa forma,
pode ser estabelecido um olhar mais abrangente
acerca da gravidade da doenca, auxiliando na
elaboracdo de melhorias nas estratégias de di-
agndstico precoce e tratamento adequado, pro-
porcionando um melhor progndéstico ao paci-
ente acometido por DM2.
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