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RESUMO

Objetivo: Revisar a literatura sobre 0s estudos que retratam a resisténcia a insulina, diabetes mellitus e
obesidade na adolescéncia. Revisdo bibliogréafica: A insulina é um hormonio anabdlico secretado pelas
células-beta do pancreas, tendo fun¢gfes metabdlicas que incluem: captacéo de glicose, aumento da sintese
de proteinas, &cidos graxos e glicogénio. Altera¢des na fungdo da insulina podem estar relacionadas a
diversos fatores extrinsecos como mudancas nos habitos alimentares e sedentarismo, e intrinsecos como,
obesidade. O acimulo excessivo de gordura corporal, principalmente a visceral, favorece a elevacédo de
acidos graxos livres na corrente sanguinea, os quais podem prejudicar a sinaliza¢@o da insulina, diminuir a
sensibilidade dos receptores nas membranas celulares e criar o quadro de resisténcia insulinica, que podera
levar ao surgimento de diabetes mellitus. Existe concordancia no meio cientifico que a obesidade,
especialmente em criancgas e adolescentes, pode favorecer a identificacéo precoce de fatores que influenciam
o surgimento de sindrome metabodlica e diabetes mellitus. Considera¢fes finais: A obesidade,
principalmente a visceral, e o proprio DM estao relacionados ao maior risco de desenvolvimento de Rl e outras
complicages metabdlicas em adolescentes.

Palavras-chave: Resisténcia a insulina, Diabetes mellitus, Obesidade, Adolescente.

ABSTRACT

Objective: To review the literature on studies that portray insulin resistance, diabetes mellitus and obesity in
adolescence. Literature review: Insulin is an anabolic hormone secreted by pancreatic beta cells and has
metabolic functions that include: glucose uptake, increased protein synthesis, fatty acids and glycogen.
Changes in insulin function may be related to several extrinsic factors such as changes in eating habits and
physical inactivity, and intrinsic factors such as obesity. Excessive accumulation of body fat, especially visceral
fat, favors the elevation of free fatty acids in the bloodstream, which may impair insulin signaling, decrease
receptor sensitivity in cell membranes and create insulin resistance, which may lead to increased insulin
resistance. the onset of diabetes mellitus. There is agreement in the scientific world that obesity, especially in
children and adolescents, may favor the early identification of factors that influence the onset of metabolic
syndrome and diabetes mellitus. Final considerations: Obesity, especially visceral obesity, and DM itself are
related to the higher risk of developing IR and other metabolic complications in adolescents.
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RESUMEN

Objetivo: Revisar la literatura sobre estudios que muestran resistencia a la insulina, diabetes mellitus y
obesidad en la adolescencia. Revisién bibliografica: la insulina es una hormona anabdlica secretada por las
células beta pancreaticas y tiene funciones metabdlicas que incluyen: absorcion de glucosa, aumento de la
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sintesis de proteinas, acidos grasos y glucégeno. Los cambios en la funcion de la insulina pueden estar
relacionados con varios factores extrinsecos, como los cambios en los habitos alimenticios y la inactividad
fisica, y factores intrinsecos como la obesidad. La acumulaciéon excesiva de grasa corporal, especialmente la
grasa visceral, favorece la elevacion de acidos grasos libres en el torrente sanguineo, lo que puede afectar la
sefializacion de la insulina, disminuir la sensibilidad del receptor en las membranas celulares y crear
resistencia a la insulina, lo que puede conducir a una mayor resistencia a la insulina. La aparicion de diabetes
mellitus. Existe un acuerdo en el mundo cientifico de que la obesidad, especialmente en nifios y adolescentes,
puede favorecer la identificacién temprana de factores que influyen en la apariciéon del sindrome metabdlico
y la diabetes mellitus. Consideraciones finales: la obesidad, especialmente la obesidad visceral, y la DM en
si estan relacionadas con el mayor riesgo de desarrollar IR y otras complicaciones metabdlicas en los
adolescentes.

Palabras clave: Resistencia a la Insulina, Diabetes Mellitus, Obesidad, Adolescente.

INTRODUCAO

A adolescéncia é um periodo de transicdo da infancia para a fase adulta em que ocorrem importantes
mudancas biolégicas, cognitivas, emocionais e sociais. As modificagbes nos niveis de estrogénio e
testosterona durante a puberdade sdo responsaveis por alteracdes na composi¢do corporal e no perfil
bioquimico dos adolescentes, com diferencas significativas entre 0s sexos, uma vez que 0S Meninos
apresentam maior proporgdo de massa livre de gordura e as meninas, uma maior quantidade de massa de
gordura (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005).

A puberdade é um periodo transitério e fisioldgico de resisténcia a insulina (RI), parcialmente explicado
pelo aumento dos horménios esteroides sexuais e do hormdnio de crescimento, responsaveis pelo
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundéarias, aumento acentuado da estatura e mudanca da
composicao corporal (HANNON TS, et al., 2006).

Nessa fase da vida também se desenvolvem atitudes e praticas comportamentais relacionadas a saude
associadas ao desenvolvimento da maioria das doengas crdnicas ndo transmissiveis e que apresentam
grande chance de permanecer ao longo da vida, podendo influenciar o estado de saude na idade adulta
(OLIVEIRA-CAMPOS M, et al., 2014; FRANKLIN TAF, et al., 2018).

Apesar do diabetes mellitus (DM) acometer principalmente individuos a partir da quarta década de vida,
tem sido descrito que, em alguns paises, ha o aumento na sua incidéncia em criancas e jovens (RAO PV,
2015). Estudo realizado em estados americanos entre 2002 e 2012, retratou aumento de 7% ao ano na
prevaléncia de DM nesta populagdo (MAYER-DAVIS EJ, et al., 2017).

O diabetes mellitus vem crescendo em decorréncia de varios fatores, como o aumento na taxa de
urbanizacao e da expectativa de vida, a industrializacdo, maior consumo de dietas hipercaldricas e ricas em
hidratos de carbono de absor¢do répida, sedentarismo, sendo também necessario considerar a maior
sobrevida da pessoa diabética (ORTIZZ MCA e ZANETTI ML, 2001). Dentre os adolescentes, os principais
fatores associados ao DM sd@o o0s genéticos e o estilo de vida caracteristico da adolescéncia, como
alimentacdo rica em gorduras e acUcares refinados, além do sedentarismo (ROMUALDO MC, et al., 2014;
GOBATO AO, et al., 2014; SBD, 2016).

Assim como em adultos, o diabetes mellitus em jovens é diagnosticado quando ha resisténcia hepatica a
insulina e alteragdo na fungdo das células 3, com aumento da producao hepéatica de glicose, da filtragéo renal
e da lipolise (DEFRONZO RA, TRIPATHY D, 2009). Da mesma forma, os fatores de risco para DM séo iguais
entre a populacao jovem e adulta, sdo eles: historia familiar da doenga, obesidade, sedentarismo, diagnéstico
prévio de pré-diabetes ou diabetes mellitus gestacional (DMG) e presen¢a de componentes da sindrome
metabdlica, tais como hipertensao arterial, dislipidemia, além da resisténcia a insulina (SBD, 2017).

Nessa perspectiva, diante da complexidade e pouco aprofundamento na literatura cientifica sobre a
tematica, este artigo teve por objetivo refletir sobre estudos que retratam a relagéo da resisténcia a insulina,
diabetes mellitus e obesidade na adolescéncia.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
Mecanismos de acéo da insulina na obesidade

A insulina é um hormdnio anabdlico secretado pelas células B do pancreas; sua sintese € estimulada pelo
aumento da glicose sanguinea apos refeigfes, tendo fungdes metabdlicas que incluem: captagdo de glicose,
aumento da sintese de proteinas, acidos graxos e glicogénio, levando a uma redugéo na producao hepatica
de glicose e inibigdo da lipdlise, atuando no musculo esquelético, figado e tecido adiposo (LIN HV, et al.,
2011). O receptor da insulina € uma proteina hetorotetramérica, contento duas subunidades a extracelulares
dispostas simetricamente e que se ligam, cada uma delas, por pontes dissulfeto a uma unidade [
transmembrana, com dominio intracelular, com atividade quinase intrinseca (GONZALEZ E, MCGRAW TE,
2006).

A sinalizacao da insulina ocorre quando esta se liga ao seu receptor na regiao extracelular da subunidade
a, ocasionando a ativagéo da tirosina quinase da subunidade B e ativando, através de fosforilacéo, diversas
proteinas substratos intracelulares do receptor de insulina, ativando cascatas de sinalizagdo como
fosfatidilinositol 3-quinase (PI13q), que modulam a a¢&o da insulina. A sinalizagdo da insulina favorece o
movimento e fixacdo das vesiculas contendo a proteina transportadora de glicose GLUT-4 na membrana
plasmatica, proporcionando a captagéo da glicose (ABBAS AK, et al., 2010).

Alteracdes na funcéo da insulina podem estar relacionadas a diversos fatores extrinsecos como mudancas
nos habitos alimentares e sedentarismo, e intrinsecos como, obesidade (PAULINO MT, MALDONADO RR,
2014). A resisténcia a insulina € uma das mais importantes repercussfes encontradas em obesos, indicando
ser o fator que propicia o desencadeamento das demais alterag6es metabdlicas (ROMUALDO MC, et al.,
2014).

Na obesidade, a capacidade da insulina de estimular a utilizagdo da glicose fica comprometida, uma vez
gue as citocinas pré-inflamatérias produzidas pelo tecido adiposo séo capazes de reduzir a fosforilacdo dos
substratos do receptor de insulina (IRS) e a sinalizacdo da PI3K, com reducdo da sintese e translocagéo do
GLUT-4 para a membrana celular (CHISSINI RBC, et.al., 2015). Consequentemente a estes mecanismos, a
supressédo da lipélise é prejudicada, elevando a circulagdo de acidos graxos livres que, ao alcangcarem 0s
tecidos sensiveis a insulina, inibem sua acgéo ligando-se aos receptores e modificando a sinalizac¢éo celular,
alterando ainda mais o transporte de glicose para os tecidos-alvo (HOLLAND WL, et al., 2011; ROMUALDO
MC, et al., 2014).

Niveis elevados de acidos graxos livres prejudicam a sinalizacdo de insulina por ativarem proteinas de
membrana plasmatica denominados TLR-4 (toll like receptors 4), desencadeando a ativacdo de vias
inflamatdrias que vao interferir na captacdo de glicose (DASU MR, JIALAL I, 2010). Induzem, assim, um
recrutamento de macroéfagos aos adipdcitos e liberagdo de citocinas pré-inflamatérias como fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6), estando relacionada também a outras consequéncias metabdlicas,
como disfuncdo endotelial, hipertrofia vascular, rigidez arterial e elevacdo da pressdo sanguinea (SOLTANI
Z, et al., 2015; VAZQUEZ-JIMENEZ JG, et al., 2017).

Diante dessas vias de sinalizagdo, ressalta-se que individuos obesos possuem maior risco de
desenvolvimento de resisténcia a insulina e outras complicagdes metabdlicas importantes, como o diabetes
mellitus tipo 2.

Obesidade, diabetes mellitus e resisténcia a insulina em adolescentes

O diabetes mellitus consiste em um disturbio metabdlico com forte heranga familiar, caracterizado por
hiperglicemia persistente decorrente de deficiéncia na produgédo de insulina ou na sua a¢do, ou em ambos 0s
mecanismos, ocasionando complicacées a longo prazo (SBD, 2017). E importante ressaltar que a resisténcia
a acdo da insulina ndo é sinbnimo de pré-diabetes, uma vez que para desenvolver esta doenca, além do
guadro de Rl instalado, necessita-se de deficiéncia na secre¢éo pancreatica de insulina. Porém, a Associagao
Americana de Diabetes aponta que 1/3 dos pacientes com RI desenvolvem DM. Individuos com histéria
familiar de primeiro grau e/ou obesidade sdo expostos ao maior risco (ADA, 2015).
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E sabido que a RI pode ser fisioldgica (gravidez, puberdade, envelhecimento) ou patolégica (SBD, 2017).
Essa ultima envolve a interagcao de multiplos fatores, incluindo genética, sexo, idade, sedentarismo, habitos
alimentares inadequados, tabagismo, etilismo, excesso de peso e/ou de gordura corporal e presenca de
alteracdes como dislipidemias e hipertenséo arterial (DESPRES JP, 2012).

Ressalta-se a obesidade como importante fator de risco para desenvolvimento de Rl e DM em criancas e
adolescentes, e a presenca de alteragcbes metabdlicas ainda na infancia, o que é preocupante, ja que a
resisténcia a insulina e as complicac8es relacionadas podem ser agravadas durante a adolescéncia, devido
a diminuicao fisiolégica da sensibilidade a insulina, que esta associada ao desenvolvimento puberal (FARIA
ER, et al., 2014; SILVA AOB, et al., 2018).

Pesquisas tém demonstrado a relacao entre varidveis associadas ao excesso de peso, como o indice de
massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC) e circunferéncia do pescoc¢o (CP), com a presenca de
resisténcia a insulina, diabetes mellitus e sindrome metabdlica no grupo dos adolescentes (ROMUALDO MC,
et al., 2014; GOBATO AO, et al., 2014; RODRIGUES CN, et al., 2015; LEAL JDV, et al., 2016).

Durante a puberdade, essa relacdo pode estar ligada a um mecanismo que aumenta o efeito anabdlico da
insulina e do hormdnio do crescimento durante o rapido crescimento somatico que ocorre neste periodo,
levando a alteracdes na distribuicdo de gordura (KURTOGLU S, et al.,, 2010; SINGH Y, et al., 2013). A
Associacao Americana de Diabetes (ADA) estabeleceu critérios para classificar criancas e adolescentes com
risco de desenvolver DM2, sendo eles: sobrepeso/obesidade com IMC igual ou acima do percentil 85 e a
presenca de dois ou mais fatores para DM 2 (histérico familiar de DM, alto risco de raca/ etnia, resisténcia
insulinica, hipertenséo arterial e a presenca da acantose nigricans (ADA, 2000).

Meta-analise realizada por Hamiel OP e Zeitler P (2005) demonstrou aumento da incidéncia global do DM2
em criancas e adolescentes e indicou associagéo entre esses achados e a elevagéo nos casos de obesidade
em jovens e criangas nos EUA, Asia, Nova Zelandia, Austrélia, parte da Europa, América do Sul e Canada.
Pesquisadores observaram que adolescentes de Vigcosa-MG, que tinham excesso de peso, apresentavam 4,5
vezes a maior a chance de ter o indice que avalia a resisténcia a insulina, HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance), alterado, e que 0s seus valores eram maiores nas adolescentes com maior
percentual de gordura (SERRANO HM, et al., 2010).

Em amostra de 80 adolescentes obesos pds-puberes, divididos em obesos com menor e maior grau de
obesidade, encontrou-se que aqueles com maior grau de obesidade apresentavam maiores frequéncias de
alteracdes na glicemia, HOMA-IR e presséo arterial, demonstrando que o grau de obesidade pode ser
determinante no aparecimento de alteragfes clinicas e metabdlicas (LAVRADOR MSF, et al., 2011). Além
disso, a resisténcia a insulina esteve presente em 41% dos adolescentes obesos atendidos pelo Sistema
Unico de Salde, em Campina Grande-PB (ROMUALDO MC, et al., 2014), e em 29,1% dos adolescentes
atendidos no Ambulatério de Obesidade na Crianca e no Adolescente, do Hospital de Clinicas da Faculdade
de Ciéncias Médicas, da Universidade Estadual de Campinas (GOBATO AO, et al., 2014).

No Brasil, foram encontradas prevaléncias de 49,2%, 58,3% e 70,6% de diabetes mellitus entre adultos do
sexo feminino, atribuiveis ao sobrepeso, a obesidade e ao excesso de peso, respectivamente. Entre os
homens, esses percentuais foram 40,5%, 45,4% e 60,3%, respectivamente (FLOR LS, et al., 2015). Assim,
existe concordancia no meio cientifico que a obesidade, especialmente em criangas e adolescentes, pode
favorecer a identificagao precoce de fatores que influenciam o surgimento de sindrome metabdlica, resisténcia
insulinica e diabetes mellitus (ROMUALDO MC, et al., 2014; FLOR LS, et al., 2015; CORREA RS, et al.,
2017). A eclosédo de casos de diabetes tipo 2 na infancia e na adolescéncia esta fortemente associado a
transicao nutricional que vem ocorrendo nas dltimas décadas, com aumento no consumo de ultraprocessados,
maior acesso a alimentagdo tipo fast-food e, paralelamente a isso, reducdo do consumo de alimentos in
natura, como frutas e legumes que levou a uma epidemia mundial de obesidade (VASCONCELOS HCA,
2010; SBD, 2017).

Diante dos estudos supracitados que sinalizam os adolescentes como um grupo vulneravel as alterag6es
do metabolismo da glicose, é imprescindivel a articulacdo de politicas publicas voltadas para este publico.
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Devem ser priorizadas abordagens focadas na mudanca do estilo de vida e adocao de praticas alimentares
saudaveis, uma vez que constituem fatores modificaveis e que podem repercutir de maneira positiva na
melhora da qualidade de vida, reduzindo os riscos de morbimortalidade os quais estes individuos estdo
expostos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A obesidade esta relacionada ao maior risco de desenvolvimento de resisténcia insulinica, diabetes
mellitus e outras complicagcbes metabodlicas em adolescentes. O crescimento dos casos obesidade na
adolescéncia decorre, principalmente do grande consumo de produtos industrializados em dietas
hipercaldricas, além do sedentarismo caracteristico da vida moderna. Logo, o tratamento de primeira escolha
para o diabetes mellitus tipo 2 na adolescéncia se inicia com a pratica de atividades fisicas e com a alteragao
nos habitos alimentares para dietas saudaveis, contribuindo na reducéo dos fatores de risco. Deste modo,
recomenda-se que acdes voltadas para a prevencdo de obesidade sejam direcionadas para criancas e
adolescentes, visto que mudancgas no comportamento alimentar nesta fase diminuem o risco de doencas e
agravos relacionados ao acumulo de gordura corporal na fase adulta.
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