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Resumo: Objetivo: O presente estudo visa descrever a relagdo da obesidade com a sindrome metabo-
lica e resisténcia a insulina em pacientes obesos. Metodologia: O presente estudo € uma revisao bi-
bliografica que busca estudar artigos sobre a Bioquimica da obesidade e resisténcia a insulina. Foram
consultados 18.955 artigos das bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saude do Ministério
da Satde com os seguintes filtros: artigos de estudos randomizados e artigos de revisao epidemiolo-
gica. Foram utilizados na pesquisa artigos escritos em inglé€s publicados entre 2006 e 2023. A pes-
quisa foi realizada em 2 fases: fase de triagem de artigos e resumos que foram utilizados na revisao
bibliografica onde foram selecionados 7 artigos, em seguida foram lidos os trabalhos e construido o
artigo cientifico. Resultados: Pesquisas longitudinais de revisdo de literatura apontam que a obesida-
de desenvolve um processo inflamatério dos adipocitos disfuncionais onde as citocinas ANF-apha e
macrofagos sdo acionados causando um acimulo de &cidos graxos sist€émicos nos tecidos do corpo
como: pancreas figado e musculo gerando lipotoxicidade e uma inflamagao sist€émica que impede a
sinalizacdo adequada da insulina. A sindrome metabdlica foi diagnosticada em 45,5% dos pacientes
obesos e a resisténcia a insulina, em 29,1%. A resisténcia a insulina apresentou uma associagdo com
HDL-colesterol (p=0,032) e com sindrome metabdlica (p=0,006). Os indicadores de composicao cor-

poral foram correlacionados com a resisténcia a insulina (p<0,01). Os valores de 23,5 e 36,3% acima
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do ponto de referéncia do IMC permitiram identificar resisténcia insulinica e sindrome metaboélica
nos pacientes. Conclusao: O presente estudo buscou revisar a literatura sobre a relagdo da obesidade,
bioquimica e resisténcia a insulina. Estudos indicam que 45,5% dos pacientes obsessos apresentaram
doencas metabolicas decorrentes da obesidade como: resisténcia a insulina, lipotoxicidade dos teci-
dos e diabetes, que ocorrem devido ao processo pro inflamatério das citocinas ANF-alpha no tecido
adiposo disfuncional do paciente obeso que levam a uma perda significativa da qualidade de vida do

paciente.
Palavras chaves: resisténcia a insulina; interferéncia entre 6rgaos; atrofia muscular; obesidade.

Abstract: Objective: The present study aims to describe the relationship of obesity with metabolic
syndrome and insulin resistance in obese patients. Methodology: The present study is a bibliographic
review that seeks to study articles on the biochemistry of obesity and insulin resistance. 18,955
PUBMED databases and Virtual Health Library of the Ministry of Health were consulted with the
following filters: randomized study articles and epidemiological review articles. Articles written in
English published between 2006 and 2023 were used in the research. The research was conducted
in 2 phases: articles and summaries screening phase that were used in the bibliographic review
where 7 articles were selected, then the work were read and built the Scientific article. RESULTS:
Longitudinal research of literature review points out that obesity develops an inflammatory process
of dysfunctional adipocytes where cytokines ampha and macrophages are triggered causing
an accumulation of systemic fatty acids in the body’s tissues such as: liver and muscle pancreas
generating lipotoxicity and one one Systemic inflammation that prevents adequate insulin signaling.
Metabolic syndrome was diagnosed in 45.5% of obese patients and insulin resistance at 29.1%. Insulin
resistance had an association with HDL-cholesterol (p = 0.032) and with metabolic syndrome (p
= 0.006). The body composition indicators were correlated with insulin resistance (p <0.01). The

values of 23.5 and 36.3% above the IMC reference point allowed to identify insulin resistance
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and metabolic syndrome in patients. Conclusion: The present study sought to review the literature
on the relationship of obesity, biochemistry and insulin resistance. Studies indicate that 45.5% of
obsessed patients have metabolic diseases arising from obesity such as insulin resistance, tissue
lipotoxicity and diabetes, which occur due to the inflammatory process of anf-alpha cytokines in

adipose tissue dysfunctional obese patients leading to a significant loss of the patient’s quality of life.

Keywords: insulin resistance; interference between organs; muscular atrophy; obesity.

Introducao

A obesidade ¢ uma condigdo clinica cuja prevaléncia tem crescido de forma alarmante nas
ultimas décadas. Desde 1975 até 2014, o mimero de casos de obesidade triplicou, e em 2022, esti-
ma-se que cerca de 1 bilhdo de individuos em todo o mundo fossem obesos. A obesidade ¢ agora
amplamente reconhecida como uma pandemia global, afetando adultos, criangas e adolescentes em
diversos contextos socioculturais e economicos. A sua classificagdo como uma pandemia decorre nao
apenas de seu alcance universal, mas também das graves consequéncias que acarreta para a saude
publica. A obesidade esta fortemente associada a uma série de condi¢des adversas, incluindo doengas
cardiovasculares, doencas metabolicas e um aumento significativo no risco de varios tipos de can-
cer. Adicionalmente, essa condig@o esta ligada a uma reducdo consideravel na expectativa de vida,
sublinhando a necessidade urgente de intervencdes eficazes. Entre as condigdes metabdlicas mais
comumente associadas a obesidade estdo a resisténcia a insulina e o diabetes tipo 2. Dados indicam
que aproximadamente 29,1% dos pacientes obesos desenvolvem essas alteragdes metabolicas, o que
evidencia a complexidade e a gravidade do impacto da obesidade na satide metabolica. A resisténcia
a insulina, um estado patologico onde as células do corpo ndo respondem adequadamente ao hormo-
nio insulina, ¢ uma consequéncia direta da obesidade e esta frequentemente presente em individuos

com sindrome metabdlica. Esta sindrome ¢ caracterizada por um conjunto de condi¢des, incluindo
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hipertensao arterial, dislipidemia e hiperglicemia, que juntos aumentam o risco de desenvolvimento
de doencgas cardiovasculares e diabetes tipo 2. A relagdo entre obesidade, resisténcia a insulina e
sindrome metabdlica ¢ intrinsecamente ligada, criando um ciclo de deterioragdo metabolica que com-
promete a saide do individuo. Este estudo revisa a literatura existente para analisar a inter-relagao
entre obesidade, resisténcia a insulina e sindrome metabdlica, destacando a fisiopatologia subjacente
e os mecanismos envolvidos. Compreender esses mecanismos ¢ crucial para identificar intervengdes
eficazes e estratégias preventivas que possam melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir a
mortalidade associada. A importancia deste estudo reside na necessidade de enfrentar a crise global
de obesidade e suas complicagdes metabdlicas, proporcionando insights para a implementagdo de

politicas de satde publica e tratamentos clinicos mais eficazes.

OBJETIVO

O presente estudo visa descrever a relacdo da obesidade com a sindrome metabdlica e resis-

téncia a insulina em pacientes obesos.

Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica abrangente, com o objetivo de in-
vestigar e analisar a relagdo entre obesidade, sindrome metabdlica e resisténcia a insulina através da
bioquimica subjacente a essas condigdes. Para garantir uma abordagem rigorosa e abrangente, foi
conduzida uma busca detalhada na literatura cientifica disponivel. Inicialmente, foram consultadas
duas principais bases de dados: PubMed e a Biblioteca Virtual em Saude (BVS) do Ministério da
Satde. Essas bases de dados foram selecionadas devido a sua ampla cobertura e relevancia na area
da saude. A busca foi realizada utilizando filtros especificos para refinar os resultados e focar em

estudos com maior robustez metodoldgica. Os filtros aplicados incluiram a selecdo de artigos prove-
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nientes de estudos randomizados e de revisdes epidemiologicas, garantindo que apenas a literatura
mais relevante e confidvel fosse considerada. A pesquisa abrangeu artigos publicados entre 2006 e
2023, assegurando a inclusdo de dados recentes e relevantes para o contexto atual. Os descritores
utilizados na busca foram “insulina”, “resisténcia”, “obesidade” e ‘“diabetes”. Estes termos foram
escolhidos para refletir os principais aspectos do tema em estudo e facilitar a identificacdo de artigos
que abordassem de forma direta a bioquimica e as interagdes entre obesidade, resisténcia a insulina e
diabetes. O processo de revisdo foi dividido em duas fases principais. Na primeira fase, foi realizada
a triagem inicial dos artigos e resumos. Nesta etapa, foram avaliados um total de 18.955 artigos para
selecionar aqueles que se alinhavam com os critérios de inclusdo estabelecidos. A triagem foi feita
com base na relevancia do titulo, resumo e, quando necessario, do texto completo dos artigos. Apos a
triagem, foram selecionados 7 artigos que atendiam aos critérios de inclusdo e que apresentavam uma
analise aprofundada dos topicos de interesse. Na segunda fase, os artigos selecionados foram lidos na
integra e analisados criticamente para extrair informagdes pertinentes e relevantes sobre a bioquimica

da obesidade e resisténcia a insulina..

Resultados

A P Russell (2004) sugere que a acumulacdo de triglicerideos intramiocelulares (IMTG)
pode desempenhar um papel significativo no desenvolvimento da resisténcia a insulina, particular-
mente em pacientes obesos ¢ diabéticos. Observou-se que niveis elevados de IMTGs estao correla-
cionados com a resisténcia a insulina nesses individuos, o que ndo ¢ o caso em individuos treinados
para resisténcia (ETr). Essa diferenca pode ser atribuida, em parte, a variagdes na expressao génica e
nas atividades de enzimas-chave envolvidas no transporte e na oxidacao de 4cidos graxos, bem como
ao estado de peroxidacao dos IMTGs entre pacientes obesos/diabéticos e individuos ETr. A pesquisa
destaca que a homeostase de gorduras e lipidios nos musculos esqueléticos pode ser interrompida

pela ativag¢ao da proteina quinase C (PKC), que interfere positivamente em varias vias de sinalizacao,
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incluindo aquelas mediadas pela insulina e pela IKK/NFkB. Além disso, o aumento da peroxidacao
dos IMTGs pode reduzir a sensibilidade a insulina, elevando os niveis de TNF-alfa, uma citocina pro-
-inflamatoéria que aumenta a expressao das proteinas supressoras de sinalizagdo de citocinas (SOCS).
Tanto a ativacdo da PKC quanto o aumento dos niveis de TNF-alfa e SOCS3 resultam na inibi¢do da
fosforilagdo de tirosina do IRS-1, uma etapa crucial na via de sinaliza¢do da insulina, o que compro-
mete sua ativacao e, consequentemente, a sinalizagdo downstream.

C Lelliott (2004) aborda a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 como os principais proble-
mas de saude publica do século XXI, destacando a importancia de desenvolver estratégias eficazes
para prevenir e tratar a obesidade. No entanto, apesar dos avangos cientificos na identificacdo das
vias regulatérias de peso, a epidemia de obesidade continua a se expandir mais rapidamente do que o
progresso cientifico, especialmente em uma populagdo que esta envelhecendo. Isso pode levar a uma
subsequente epidemia descontrolada de complicagdes associadas a obesidade. O foco principal da
pesquisa estd nos mecanismos que causam a lipotoxicidade, com o objetivo de identificar estratégias
adequadas para prevenir ou retardar o desenvolvimento da sindrome metabdlica. Estudos anteriores,
utilizando modelos de camundongos transgénicos e knockouts, revelaram uma interagao significativa
entre o tecido adiposo branco e o musculo esquelético, onde a sintese de acidos graxos (FA) no tecido
adiposo tem efeitos reciprocos na oxidacdo de FA no musculo esquelético. A pesquisa sugere que a
disfun¢do do tecido adiposo ¢ um elo crucial entre a obesidade, a resisténcia a insulina e o diabetes
tipo 2, pois promove o desenvolvimento de lipotoxicidade em tecidos periféricos. Em um ambiente
rico em energia, o tecido adiposo reage de maneiras que dependem de fatores genéticos e fisiologicos,
impactando as fungdes de outros tecidos periféricos. Os modelos propostos na pesquisa descrevem
como o tecido adiposo pode responder a um ambiente com excesso de energia, influenciando o equi-
librio energético entre diferentes drgaos.

Thomas P16tz (2024) explora os efeitos prejudiciais dos acidos graxos livres (FFAs) em di-
versas fungdes celulares nas células beta pancredticas, que sdo essenciais para a producdo e regulacao

da insulina. Tradicionalmente, os estudos nessa area tém se concentrado nos efeitos dos acidos gra-
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xos fisioldgicos mais comuns, como o acido palmitico e o acido oleico. No entanto, essa abordagem
limitada ndo considera as variagdes na estrutura dos FFAs, como o comprimento da cadeia e o grau
de saturacdo, que podem influenciar significativamente os mecanismos de lipotoxicidade. Para uma
compreensdo mais abrangente dos mecanismos de lipotoxicidade, a pesquisa sugere que € necessario
investigar uma ampla gama de FFAs estruturalmente relacionados. Estudos utilizando a linha celular
beta humana EndoC-BH1 permitiram anélises detalhadas das relagdes estrutura-atividade dos FFAs,
fornecendo insights profundos sobre como diferentes FFAs contribuem para a lipotoxicidade das cé-
lulas beta.A pesquisa destaca que determinadas caracteristicas estruturais dos FFAs desempenham
um papel crucial no desenvolvimento da lipotoxicidade em células beta humanas. Esses achados sao
particularmente relevantes no contexto da obesidade e do diabetes tipo 2, onde ha um aumento nas
reservas de triglicerideos. Esse acumulo de triglicerideos esta associado a uma maior lipotoxicidade,
o que pode comprometer a fun¢do das células beta e contribuir para a progressdo do diabetes.

Ruth C R Meex (2019) explora a relagdo entre resisténcia a insulina, perda de massa mus-
cular e diabetes tipo 2, destacando como esses fatores frequentemente coincidem, especialmente em
pacientes com sobrepeso. A obesidade e os distiirbios no metabolismo lipidico desempenham papéis
cruciais no desenvolvimento da resisténcia a insulina, particularmente devido ao aumento da massa
de tecido adiposo e a disfungao desse tecido, que resultam em um transbordamento sistémico de lipi-
dios e inflamacao de baixo grau, mediada pela secre¢do alterada de adipocinas e citocinas. O estudo
aponta que o fluxo aumentado de acidos graxos provenientes do tecido adiposo contribui para o au-
mento do armazenamento de gordura no figado e no misculo esquelético. Isso pode levar a secrecao
alterada de hepatocinas, disfungdo mitocondrial e sinalizagdo insulinica comprometida no musculo
esquelético. Esses processos nao so exacerbam a resisténcia a insulina, mas também estdo associados
ao desenvolvimento de atrofia muscular, sugerindo que resisténcia a insulina e perda muscular podem
ser duas faces de uma mesma moeda. Embora a conexdo exata entre o acumulo de lipidios, diabetes
tipo 2 e atrofia muscular ainda esteja em grande parte inexplorada, a pesquisa sugere que os distar-

bios lipidicos em tecidos periféricos, como o figado e o musculo esquelético, desempenham um papel
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importante. Esses distirbios podem afetar a sensibilidade periférica a insulina e a massa muscular por
meio de vias comuns, como a disfun¢do mitocondrial e a inflamagao mediada por citocinas.

G Las (2010) investiga o papel da autofagia, um processo catabdlico celular, na saude das
células beta pancreaticas e sua implica¢ao no diabetes. A autofagia, envolvida tanto na sobrevivéncia
celular quanto na morte celular, é crucial para a secrecdo adequada de insulina e para a viabilidade
das células beta. Em modelos experimentais, como camundongos transgénicos que nao possuem
autofagia nas células beta, foi observada uma diminui¢do na massa dessas células e uma redugdo na
secrecao de insulina em resposta a glicose. Varios estudos indicam que o estresse pode estimular a
autofagia em células beta. O aumento do numero de autofagossomos foi observado em diversos mo-
delos in vivo de diabetes, como em camundongos db/db, camundongos alimentados com dieta rica em
gorduras, camundongos pdx-1 knockout, além de modelos in vitro de glucotoxicidade e lipotoxicida-
de. A inibigdo farmacoldgica e molecular da autofagia mostrou aumentar a suscetibilidade ao estresse
celular, sugerindo que a autofagia pode ter um papel protetor contra os estresses relevantes para o
diabetes. Contudo, descobertas recentes langam duvidas sobre essas conclusdoes. Em pancreas de dia-
béticos e células beta expostas a acidos graxos, foi observada a acumulagdo de autofagossomos com
morfologia anormal e supressdo da expressao de genes lisossomais, sugerindo um comprometimento
no turnover autofagico. Isso indica que, sob certas condigdes, a autofagia pode estar prejudicada,
contribuindo para a disfun¢do celular em vez de proteger contra o estresse.

Takashi Kadowaki (2022) pesquisa sobre doengas cardio-renal-metabdlicas (CRM), explo-
ra a complexa interagdo entre distirbios metabolicos, doengas cardiovasculares (CVD) e disfuncao
renal, destacando a interconex@o entre essas condigdes e suas implicagdes para a saude global. A
CRM ¢ definida como a interacdo multidirecional entre doengas metabolicas, como o diabetes tipo 2
(T2D), diversos tipos de doencas cardiovasculares, e a doenca renal cronica (CKD). O diabetes tipo
2 aumenta o risco de insuficiéncia cardiaca, um aspecto bem conhecido, mas que s6 recentemente
tem recebido mais atenc¢do no tratamento. Além disso, hé variagdes no risco de insuficiéncia cardiaca

com base na etnia, e a doenca cardiaca aterosclerdtica ¢ uma complicagdo bem estabelecida do T2D.
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Muitos pacientes com T2D também desenvolvem CKD, com um risco particularmente elevado entre
asidticos em comparacdo com suas contrapartes ocidentais. A pesquisa destaca ainda que a CVD
aumenta o risco de CKD e vice-versa, com insuficiéncia cardiaca presente em aproximadamente
metade dos pacientes com CKD. Os mecanismos moleculares envolvidos nas doengas CRM incluem
hiperglicemia, resisténcia a insulina, hiperatividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, pro-
ducdo de produtos finais de glicagdo avangada, estresse oxidativo, lipotoxicidade, estresse do reticulo
endoplasmatico, anormalidades no manuseio de célcio, disfun¢do mitocondrial, producio deficiente
de energia e inflamagdo cronica. As manifestagdes patofisiologicas desses processos incluem cardio-
miopatia diabética, disfun¢do endotelial vascular, fibrose cardiaca e renal, hiperfiltracdo glomerular,
hipoperfusdo renal, congestdo venosa, reducao da tolerancia ao exercicio levando a disfungdo meta-

bolica, e calcificagdo de placas aterosclerdticas.

Conclusao

O presente estudo buscou revisar a literatura sobre a relacdo da obesidade, bioquimica e
resisténcia a insulina. Estudos indicam que 45,5% dos pacientes obesos apresentaram doencas meta-
bolicas decorrentes da obesidade, como resisténcia a insulina, lipotoxicidade dos tecidos e diabetes.
Essas condigdes sdo atribuidas ao processo pro-inflamatoério das citocinas TNF-alpha no tecido adi-
poso disfuncional do paciente obeso, o que resulta em uma perda significativa da qualidade de vida.
Assim como nas complicagdes respiratorias que podem ser divididas em graves e leves, as consequ-
éncias metabolicas da obesidade também variam em gravidade. O laringoespasmo, por exemplo, &
uma complicacdo grave, enquanto o estridor e a tosse persistente sdo consideradas menos severas,
mas ainda importantes. Da mesma forma, a resisténcia a insulina e a lipotoxicidade podem ser vistas
como manifestacdes graves da obesidade, enquanto outras complicagdes metabolicas podem ter uma
apresentacao menos imediata, mas igualmente impactante. A prevengao e manejo eficaz dessas com-

plica¢des metabolicas seguem uma abordagem semelhante a de complicagdes respiratdrias: requerem
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identificagdo precoce e interven¢do adequada. No caso da obesidade e resisténcia a insulina, estraté-
gias profilaticas incluem a implementaciao de mudancas no estilo de vida, como dieta e exercicios, e,
quando necessario, intervengdes farmacoldgicas direcionadas. Assim como a utilizacdo de simula-
dores e treinamento ¢ eficaz no manejo de vias aéreas dificeis, a educagdo e o treinamento continuos
sobre praticas de saude e controle da obesidade sdo cruciais para melhorar os resultados e reduzir o
impacto das doencas metabdlicas. Portanto, reconhecer e tratar a obesidade e suas complicagdes asso-
ciadas de maneira holistica e precoce ¢ fundamental para prevenir a progressdo das doengas e melho-
rar a qualidade de vida dos pacientes. O manejo adequado, com intervengdes integradas, pode levar a

uma significativa melhora na saude metabdlica e reduzir os efeitos adversos associados a obesidade.
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