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Obesidade-IR-diabetes tipo 2

Em 2014 2014 2035
600 milhdes BMI >35 kg/m2 387 milhoes 590 milhoes
39% populacao mundial >25 kg/m?2 9% pop. >18A

Stock Conference report2013




Insulinoresisténcia

Resposta bioldgica subnormal, a uma libertacao
adequada de insulina.

|
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...uma diminuicao da utilizacao de glicose pelo organismo em
geral, resultante da resposta insuficiente dos orgaos e tecidos
alvo a accao celular da insulina.

....inverso da “sensibilidade a insulina”.

Consensus 2010, Levy-Marchal C.JCEM,2010



Mecanismo acao da Insulina na
homeostase energética
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Efeitos major da IR
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Ocorréncia de IR em condicoes fisiologicas

Etnia Puberdade Gravidez
Hispano-Americanos 125-50% IR P 25-50% IR
Afro-Americanos
Asiaticos . Reduz apds a pub . Recuperam pés- parto
. Necessidades troficas do feto
Tecidos perifericos . Etnias de risco px sem . Necessidade nutrientes mae
com << S| hiperinsulinismo e feto
compensatorio
Horm lactogénea placentaria
>> IR Prolactina
| $
Trisco DT2 ™M™ n2 Células beta
¥

Hiperinsulinémia




Métodos de avaliacao

HOMA ( Homeostasis Model Assessment)

1985, Matthews

Boa correlacao com clamps euglicémicos e hiperglicémicos

Glicémia JJ e insulinémi

- Sensibilidade a

HOMA-IR =

4
Glucose x Insuhn(

)

Glucose x Insulin

HOMA-IR =
insulina S % (=IR) 225 \ 405//
- Funcio da HOMA-§ ?0 X Insullin o HOMA-5 — 3530 X Insulifl o
célula beta B % Glucose — 3.5 Glucose — 63

Glucose in Molar Units mmol/L

Glucose in mass units mg/dL

Constante: individuos >35 A, IMC 18-25, 100%B e IR=1

Adultos HOMA-IR< 2,5 : Normal
>3,2: DT2

Puberdade HOMA-IR <3,1: Normal
M Keskin, Pediatrics, 2005

Hispanicos adultos

HOMA-IR< 3,8 : Normal

Hui-Qi Qu, PLOS one, 2011



Meétodos de avaliacao em criancas
Consensus 2010, Levy-Marchal C.JCEM,2010

» GOLD STANDARD - Clamps euglicémicos : moroso
dispendioso

> PTOG - Boa correlacao com clamps em adultos
poucos estudos em criangas

> HOMA-IR - Boa correlacao com clamps em adultos
Boa correlacao com insulinémia JJ em
adultos e criancas
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N3ao se estabeleceram ainda standards de IR na crianga
Atendendo a raga, sexo e puberdade.



Insulin release

Sensibilidade e secrecao insulina
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Steven E. Kahn, Nature 444, 840-846, 2006




Mecanismos de IR na obesidade

| Obesity
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Mecanismo celular de IR e inflamacao

s . ACTIVATED > :
Células dos tecidos alvo MACROPHAGES cytokines

da insulina I T~
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http://www.clinsci.org/cs/118/0315/cs1180315f05.htm

Obesidade saudavel vs nao saudavel

= Massa gorda, idade e sexo

OMS Gordura visceral OMNS

Gordura ectopica

(esteatose hepética
Musculo, pancreas ,rim)

Grau de inflamacao sistemica ( PCR)
IL17 e IL22 ..IL6

Insulino resisténcia

Dislipidemia

Enzimas hepaticos ( ALT)

TArterial

Disfuncao mitocondrial
vias de oxidacao

Células T adiposo

Primeau. Int J Ob, 2011 Stefan N, Lancet, 2013
Simoche-Bonet, Trens Endo Met, 2012 Naukkarinen J, Diabetol, 2014



Obesidade saudavel vs nao saudavel

Evolucao ( estudo longitudinais )
5-10 anos

I 30% I
Factores protectores : Factores risco :
* perda de peso  idade
e actv fisica * aumento de peso Appleton SL, Diab Care 2013

Soriguer F, JCEM, 2013
Mecanismos ?

(" Protecdo/ susceptibilidade genética T — )

Estudos em ratinhos : o - bl

genes protetores ( Ob e IR) - Microbioma

\_ ) \_ - Estilo de vida )




Alteracdes do microbioma
favorecem obesidade e IR

Gut microbiota

» Altered composition

+ Altered fermentation

- Increased energy harvest

Brain
1 Satiety

&

Liver
T Short-chain fatty acids
T Inflammation

Adipose tissue

T Triglyceride incorporation
T Inflammation

Muscle
1 Fatty-acid oxidation

Epithelium

T Permeability of the
epithelium

1 PYY/GLP-1 from L-cells
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Alts do controlo da saciedade

1 da sintese e armazenamento de
lipidos (AGL e TG)
* Figado,
* T adiposo
* Musculo

|

Inflamagao e IR sistémica

|

1 permeabilidade intestinal

J/ Libertagdao hormonas intestinais
(GLP-1 e PYY)

Tremaroli V., Nature 2012



IR especifica de orgao

e Acumulacao T. adiposo ectopico

Orgdos-alvo da insulina =) I

Diferentes
Genética IR. . b Fendtipos
e especifica de risco
Ambiente para
Diabetes

[ @

Esteatose maligna
hepatokinas

Independente
do IMC

U

IR sistémica <

respostas variaveis as medidas terapéuticas

Wagner R, Dtsch Med Wochenschr, 2014
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Areas cerebrais sensiveis a insulina

3 insulin

Receptores Insulina
-Hipotalamo
-Hipocampo

g -COrtex cerebral

Intersticial
Insulin

placebo
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Reconhecimento
Integracao da
informagdo Sensorial

Temporal lobe

Reconhecimento objectos
(ex: alimentos)
Processamento de
emocodes +, Gratificacdo

Cerebrum

; Cerebellum
Fusiform gyrus

hipotalamo

* Regulador homeostase energética
* Apetite

Insulina
inalada

J Actividade :

‘[gyrus fusiformes e area pré fronta]

Guthoff M. Endoc Care 2010




Efeitos periféricos da insulina cerebral
e IR cerebral

TR\ Ty
y \ 7 A, ( ~
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*Actividade cerebral s Insulina 4 TR cerebral
Expontanea/estimulada : - Y evariacao actividade ondas T
*MMemoria e B Pés-estimulacao

*MPerda de peso

1

Insulina intra nasal

|

insulinica (MEG)
*Efeitos na sensibildade

insulinica ( Homa IR) { \

*Resposta bifasica Metabolismo periférico glicose

» M Dificuldade de
Perda peso nos
Programas de
“Alteracao de estilo
de vida”

Ketterer C.,Diab Res Clin Pratc, 2011
Heni M., Diabetologia , 2102 O. Tschritter, Diabetol, 2012



Efeitos IR periférica na insulina cerebral

Y
A% "
A N
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*Diminui¢do da Insulina Ny '“5“""3 J“ *Insulina adequada no
no LCR M \ W { LCR A

PL | PL

Sugere alteracdes do transporte de insulina

através da barreira hemato-encefdlica
PTGO I PTGO

HOMA IR Metabolismo periférico glicose HOMA IR Normal

Heni M, Acta Diabetdlogica, 2014
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Efeito da ob e IR maternas na
programacao fetal
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Postprandial:

Mother postprandial: Blood glucose 1

Blood glucose 4 Plasma insulin 'fl

Plasma insulin 4
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Time {min)
OGTT
0 60 120
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. _. MEG-feto
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Fetal brain:
insulin resistance

Increased risk for obesity
and type 2 dliabetes

M Tempo de laténcia neuronal
> imaturidade cerebral no feto

!

Hiperinsulinismo e IRC fetal

Linder K, Diabetologia, 2014



Mecanismo de IR na RCIU

Dieta Fluxo sanguineo Transferéncia Genoma
materna uteroplacentario placentaria fetal

Y 3 3

Necessidades de nutrientes excedem o aporte

SUBNUTRIGAO FETAL
’ / \ N
e K4 \ M.
Gestdo de Desaceleragao Maturagao AlteragGes na
Poupanga cerebral do precoce composi¢cao
Pt crescimento sanguinea
s Y '
’ / \
K |2 |
Crescimento J insulin/ IGF1
deficiente: vasos Secrecao e 2 cortisol
sanguineos, figado, sensibilidade

rins, pancreas

musculo |

Hiperlipidemia Obesidade
Insulino-resisténcia
hipertensao central

Ambiente de Abundancia: Dieta rica gorduras e HC

Diabetes TIPO 2 e DCV



Mecanismo de IR no SOP

Hiperandrogenismo e anovulagao cronica .
45-75% dos casos com IR independentemente do IMC cgmn;)oét)

endoctine
disorder

6-8% mulheres

[ GnRH ] M Frequéncia

) NN de pulsos
" i
\ Genetica ] ALH FSIH\]/
- I Ovdrio ’
IR Hiperinsulinismo Teca: | Granulosa:
M androstenediona J-ovulacao
\_ M Testosterona Jestrogenizacao
fAmbiente:
Obesidade
_ou nao Figado -’I‘Testosterona livre
J SHBG M Estradiol livre

Medidas de alts estilo de vida e/ou Terapéutica sensibilizacdo insulina e/ ou ACO



IR de causa monogénica

» Receptoropatias: defeitos genéticos nas vias de sinalizacdo da insulina

Tipo A ( 2INSR) Tipo B ( auto imune) leprechaunismo

» Lipodistrofias: defeitos genéticos na sintese de tecido adiposo

Common IR receﬁ:llsu:!llri:ath-,r Lipodystrophy
acanthosis nigricans + +++ ++
T20DM + ++ ++
NAFLD + - ++
Dyslipidaemia + - ++
PCOS + ++ ++
Adiponectin 1 11 11
Leptin T — 11
SHE G 1 tt 1
Obesity +/- - -




Pontos chave

» Nao sendo uma doenca per si, a IR € um componente importante de um &=
vasto espetro de doencas.

» Avaliacdo da obesidade ndo deve considerar apenas a “adiposidade per si” ( IMC)
mas tambem a insulinemia de jejum, perimetro abdominal e as comorbildades.

» A caracterizacdo fenotipica da obesidade e IR permite identificar as criancas em

risco para DT2.

» O controlo da obesidade, IR e DT2 deve ser iniciado no periodo preconcepcional
e gestacional dada a influéncia destes factores na programacao metabodlica fetal.

» A Obesidade metabdlicamente saudavel deve ser medicamente acompanhada.

» Aregulacdo da homeostase energética tem um componente cerebral importante,
gue pode vir a ser alvo de futuras terapéuticas .

» A etiopatogenia da SOP é desconhecida, mas a IR é um componente
Importante, cujo tratamento leva a melhoria do hiperandrogenismo.



