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Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, enquanto doenga cronica epidémica, é uma patologia multifatorial de etiopatogénese complexa e heterogénea que é acom-
panhada por mdltiplas comorbidades. A prevaléncia de DM em Portugal é de 12,9 % mas apenas em 7,2 % da populacdo a doenca se encontra diagnosticada. O
recurso a indicadores de estadios pré-diabéticos permite estimar que a hiperglicemia intermédia atinge 26,8% da populacdo portuguesa, dos quais 14,0% apresen-
tam tolerancia diminuida a glucose 10,1% alteracao da glicemia em jejum (AGJ) e 2,6% ambas as condi¢des. De entre os pré-diabéticos, os com tolerancia diminuida
a glucose apresentam excursdes de glucose pos-prandial cujo diagndstico é mais dificil devido a limitagdes metodoldgicas, resultando numa predominancia
desastrosamente elevada de casos ndo detetados. Este aumento progressivo das excursdes de glucose tem sido fortemente associada a uma diminuicéo na sensi-
bilidade a insulina pos-prandial. A agdo da insulina é ubiqua, e varios érgaos tém sido implicados na progresséo de estados de intolerancia a glucose para diabetes.
Nos ultimos anos, o figado ganhou relevancia como maestro da regulacdo direta e indiretamente dos niveis ptimos de glucose plasmatica assim como na
regulacdo de disponibilidade de quantidades apropriadas de glucose aos varios tecidos alvo, parecendo posicionar-se como o érgdo central na patogénese do
dismetabolismo independentemente da disfuncdo primordial residir em alteragdes da secrecdo de insulina pela célula beta ou da resisténcia a insulina.

Esta revisdo tem como objetivo discutir a chamada "hip6tese hepatocéntrica’, ou seja, a nogao de que o figado € o orquestrador do controlo glicémico global,
nogéo esta que desafia os conceitos classicos da regulagao do metabolismo da glucose. E discutido o papel do figado na homeostase da glucose, em dois eixos
principais: enquanto regulador da insulinémia periférica e como regulador da sensibilidade a insulina no estadio pds-prandial. E também abordada a patologia
hepatica de maior prevaléncia associada ao dismetabolismo gluco-lipidico: o figado gordo ndo alcodlico (NAFLD). A compreensdo de todas estas variaveis é
relevante para uma abordagem terapéutica mais personalizada com requisitos clinicos especificos, tendo o objectivo final de ndo sé prevenir a Diabetes Mellitus
tipo 2 mas também criar novas estratégias interventivas ao nivel da populagdo em geral tendo em vista a promogéo da vida saudavel. Estas estratégias terdo
particular importancia nos estratos mais idosos de modo a diminuir o impacto sécio-econémico, e a fragilizagdo da sua satide.

Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus is a multifactorial chronic epidemic disease with a heterogeneous ethiopathogenesis and accompanied by multiple co morbidities.
The prevalence of Diabetes Mellitus in Portugal is 12.9% but only 7.2% of the population is diagnosed. The use of indicators of pre-diabetic stages allows us to
estimate that intermediate hyperglycemia reaches 26.8% of the Portuguese population, of which 14.0% have impaired glucose tolerance, 10.1% impaired fasting
glucose (IFG) and 2.6% both conditions. Among the pre-diabetic those with impaired glucose tolerance have postprandial glucose excursions whose diagnosis is
more difficult due to methodological limitations, resulting in a disastrously high predominance of undetected cases. The action of insulin is ubiquitous, and many
organs have been implicated in the progression from intolerance states to glucose to diabetes.

In recent years, the liver has gained prominence as conductor of the direct regulation and indirectly optimal levels of plasma glucose as well as in regulating the
availability of appropriate amounts of glucose to the various target tissues, appearing to position itself as the central organ in the pathogenesis of dysmetabolism
regardless of where the primary dysfunction resides in alterations of insulin secretion by the beta cell changes or insulin resistance.

This review aims to discuss the so called "hepatocentric hypothesis”, i.e. the notion that the liver is the orchestrator of the overall glycemic control, a notion that
challenges the classical concepts of regulation of glucose metabolism. The role of the liver in glucose homeostasis in two main areas — as regulator of peripheral
insulin and as insulin sensitivity regulator in the postprandial stage — is discussed. The most prevalent liver disease associated with the gluco-lipid dysmetabolism,
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) — is also discussed. Understanding that all of these variables are relevant to a more customized approach to therapy
with specific clinical requests, having the ultimate goal of not only to prevent Type 2 diabetes but also to create new interventional strategies for the general
population in view of promoting a healthy life. These strategies will be of particular importance in the elderly in order to reduce the socio-economic impact and
the weakening of their health.
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> PREVALENCIA E EVOLUGCAO DA INCIDENCIA DA
DIABETES TIPO 2

A Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 encontra-se em franca
expansao em todo o mundo, ameagando adquirir uma
dimensdo pandémica. Segundo estimativa da Federa-
¢do Internacional de Diabetes em 2012/2013 existiam no
mundo 382 milhdes de diabéticos, isto é 8,3% da popu-
lacdo adulta, dos quais 50% se encontram nao diagnos-
ticados. Durante 2013 a DM matou 5,1 milhdes de pes-
soas metade das quais com idade inferior a 79. Prevé-se
que em 2035 cerca de 592 milhdes de pessoas com DM
correspondam a uma morte atribuivel a DM em cada 6
segundos. A distribuicdo geografica da prevaléncia de
DM varia bastante chegando em alguns paises a ultra-
passar os 30%. Na Europa existem 55 milhdes de pes-
soas com DM das quais 21,2 milhdes ndo sabem que
tém a doenga o que revela um dos aspectos epidemio-
l6gicos mais preocupantes da DM — a doenca tem um
largo periodo clinicamente silencioso o que possibilita a
sua progressao sem que haja possibilidades de inter-
vencado preventiva, terapéutica ou educativa (Interna-
tional Diabetes Federation. 2013). A prevaléncia DM em
Portugal é de 12,9 % mas apenas em 7,2 % da populacdo
a doenca se encontra diagnosticada (Gardete-Correia L.
2013). Mais ainda, a progressao da diabetes em Portugal
revela um aumento de incidéncia em cerca de 80% nos
Ultimos 10 anos. Em 2010 a Diabetes representou cerca
de sete anos de vida perdida por cada ébito por Diabe-
tes na populagdo com idade inferior a 70 anos. O recur-
so a indicadores de estadios prédiabéticos permite esti-
mar que a hiperglicemia intermédia atinge 26,8% da
populacdo portuguesa, dos quais 14,0% apresentam
tolerancia diminuida a glucose (TDG), 10,1% alteragdo
da glicemia em jejum (AGJ) e 2,6% TDG e AGJ alteradas.
Neste quadro epidemioldgico torna-se impreterivel pro-
mover a avaliacdo clinica e a andlise de risco de diabetes
ao nivel dos cuidados primarios, de modo a permitir a
identificacdo da populacdo de risco, e as intervencdes
terapéuticas e educacionais pertinentes. Esta interven-
¢do epidemioldgica pressupde o reforco da educagdo
dos profissionais e dos doentes e por Ultimo mas analo-
gamente imperativo o desenvolvimento de novos ins-
trumentos baseados em evidéncia cientifica, que nos
permitam abordagens inovadoras na prevencao e trata-
mento da Diabetes.

O crescente aumento da prevaléncia da DM 2 resultado
de mais sedentarismo, excessos alimentares, obesidade
e 0 aumento da esperanca de vida, torna a populacao
europeia particularmente fragil, pelo que urge tomar
medidas para que uma populacao mais idosa e com co-
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morbilidades permaneca ativa, diminuindo a sua fragili-
dade e contribuindo para uma sociedade sustentavel.
Para tal é necessario avaliar as popula¢des nas faixas
etarias criticas de modo a poder identificar os grupos de
risco num estadio precoce. Os préximos anos serdo de-
terminantes para proceder a avang¢os no conhecimento
da pré-diabetes e patologias associadas ndo s6 na com-
preensdo da sua génese, da progressao para a diabetes
e de medidas a tomar para evitar o seu desenvolvimento.
De entre os pré-diabéticos os com tolerancia diminuida
a glucose, apresentam excursdes de glucose pds-pran-
dial cujo diagnostico é mais dificil devido as limitages
metodoldgicas, resultando numa predominancia desas-
trosamente elevada de casos ndo detetados (Soriguer,
Goday, et al.; Gardete-Correia, Boavida, et al. 2010). Este
aumento progressivo das excursdes de glucose tem sido
fortemente associada a uma diminuicdo na sensibilida-
de a insulina pds-prandial (Ceriello 2009; Ceriello 2010).
Um importante modulador do metabolismo da glucose
pos-prandial é o sistema nervoso auténomo (SNA)
(Greenfield and Campbell. 2008; Kalsbeek, Bruinstroop,
et al. 2010) cujos desequilibrios tém sido associados ao
comprometimento da acdo da insulina levando a um
conjunto de altera¢des que culminam na DM2 (Lautt.
1980; Greenfield and Campbell. 2008). Especificamente,
o compromisso da fungdo vagal tem sido visto como a
alteracdo do SNA mais associada a resisténcia a insulina
(Takayama, Sakura, et al. 20071; Ribeiro, Lautt, et al. 2005;
Teff. 2008).

A agdo da insulina é ubiqua, e varios 6rgédos tém sido
implicados na progressdo de estados de intolerancia a
glucose para diabetes. Nos ultimos anos, o figado ga-
nhou relevancia como maestro da regulacdo direta e
indiretamente dos niveis Optimos de glucose plasmatica
assim como na regulacao de disponibilidade de quanti-
dades apropriadas de glucose aos varios tecidos alvo. E
objecto desta ligdo discutir os dogmas relativos ao papel
do figado na sensibilidade a insulina pés-prandial.

> HOMEOSTASE DA GLUCOSE

Em individuos saudaveis as excursdes de glucose plas-
matica permanecem sobre apertado controlo fisioldgi-
co e sdo relativamente estaveis ao longo do dia, inde-
pendentemente da ingestdo intermitente de hidratos
de carbono. A interacdo concertada entre diferentes
o6rgaos é critica para a regulagdo dos mecanismos de
manutencao da homeostase da glucose. O intestino
tem um papel direto na homeostase da glucose regu-
lando ndo s a quantidade de absorcao de hidratos de
carbono determinando a taxa de aparecimento de glu-
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cose, mas também adquire um papel relevante através
da secrecao de incretinas que atuam sobre as células
beta pancreaticas estimulando a secrecdo de insulina.
Indirectamente, através da interaccao do eixo intestino-
cérebro a activagdo hipotalamica é responsavel por con-
trolar a saciedade detendo também agdes reguladoras
na secrecao e clearance da insulina (IC) (Macedo, Lima,
et al. 2014). No intestino a glucose é detectada por célu-
las enterocromafinas libertando serotonina que, junta-
mente com as incretinas ativam o vago, regulando a
homeostase da glucose e a secrecao de insulina (Lee,
Cummings, et al. 2012). O sistema nervoso parassimpati-
co é regulador do primeiro pico de secrecdo de insulina
pelo pancreas, chamada a fase cefalica (Ahren and Lars-
son. 2001). Esta fase cefalica € complementada por res-
postas induzidas pela chegada de nutrientes ao intesti-
no libertando Glucagon-like peptide-1 (GLP- 1) e Gastric
Inhibitory Polypeptide (GIP) que assumem o seu papel
incretinico (cujo nome é derivado de INtestine seCRE-
tion INsulin) ao estimular as células pancreaticas B. Por
outro lado, a glucose, e/ou outros nutrientes tém uma
acao direta sobre a célula pancreatica beta promovendo
a secrecao de insulina que para além da sua funcéo hi-
poglicemiante é responsavel pela supressao da produ-
¢do enddgena de glucose e pela inibicdo da glicoge-
nélise e gliconeogénese. Durante o estado de jejum, os
niveis de insulina descem em conjungdo com o aumento
das hormonas contra-reguladoras, tais como a glucagi-
na, a adrenalina e corticosterdides, resultando no aumen-
to da produgdo de glucose hepatica e na prevengao de
episodios hipoglicémicos. Além disso, e definitivamente
nao menos relevante, a quantidade de insulina que atin-
ge o sangue periférico e cuja concentracao plasmatica é
eficientemente regulada pelo figado, é responsavel por
promover a captacao de glucose pelo musculo-esquelé-
tico, tecido adiposo, bem como por outros 6rgdos. Este
ultimo efeito da insulina é dependente ndo apenas da
concentragdo de insulina no plasma, mas também da
eficiéncia da resposta dos tecidos periféricos a insulina,
isto é, pela sensibilidade a insulina.

> HIPOTESE HEPATOCENTRICA

A nocdo de que o figado é o orquestrador do controlo
glicémico global desafia os conceitos classicos da regu-
lagdo do metabolismo da glucose. No entanto, é geral-
mente aceite que o dismetabolismo hepatico esta as-
sociado ao aumento de excursdes de glucose e a
resisténcia periférica a insulina. Na verdade, o figado
controla a homeostasia da glucose maioritariamente
devido a sua capacidade de: captar a glucose absorvida
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durante uma refeicdo e de a libertar para a corrente san-
guinea quando necessario; regular os niveis de insulina
plasmaticos; aumentar a sensibilidade a insulina peri-
férica no estado pds-prandial ndo sé por regulagéo hor-
monal mas também através da atividade vagal hepatica.
O figado revela-se assim como um o6rgao critico na
modulacdo do metabolismo da glucose subsequente ao
aporte digestivo.

Subsequente a assimilagdo, concentracdes elevadas de
glucose na circulacao hepatoportal sdo detectadas em
sensores localizados neste segmento vascular que ati-
vam o sistema nervoso parassimpatico por via aferente,
a partir do figado para o cérebro, afectando por via
eferente, a partir do cérebro para o pancreas, a secrecao
pancreatica de insulina (Lee and Miller. 1985).

O figado é também o principal 6rgédo periférico sobre o
qual o hipotalamo interfere na homeostase metabdlica
(Uyama, Geerts, et al. 2004). O hipotalamo através de um
mecanismo mediado pelo nervo vago regula a sintese
de glicogénio hepatico (Shimazu, Matsushita, et al. 1976).
Mais recentemente tem sido dada énfase a capacidade
do hipotalamo de regular ndo so a sensibilidade a insu-
lina hepatica mas também a sensibilidade a insulina
noutros 6rgaos (Zhang, Yu, et al. 2013; Filippi, Bassiri, et
al. 2014). No seu conjunto estes mecanismos sdo indi-
ciadores do papel central do figado nos processos que
impactam na tolerancia a glucose pés-prandial, confor-
me ilustrado na Figura 1.

O papel do figado na homeostase da glucose vai ser
aqui discutido em dois eixos principais enquanto regu-
lador da insulinémia periférica e como regulador da sen-
sibilidade a insulina no estadio pés-prandial. Sera tam-
bém abordadaa patologia hepéaticade maior prevaléncia
associada ao dismetabolismo gluco-lipidico: o figado
gordo nao alcodlico (NAFLD).

> HIPOTESE HEPATOCENTRICA — CLEARANCE DA
INSULINA

A disponibilidade da insulina é regulada por dois efeitos
concomitantes; a capacidade da célula beta secretar in-
sulina e a capacidade de depuracao da insulina (Clea-
rance da Insulina, Cl), processo que é exercido maiori-
tariamente pelo figado que assim participa criticamente
na regulacdo da insulinémia periférica, mas cuja agdo
tem sido negligenciada na avaliacao da disponibilidade
de insulina.

A Cl é largamente mediada pela ligacdo da insulina ao
seu receptor expresso nos hepatdcitos e tem sido su-
gerido que 80% da insulina que atinge o figado via cir-
culagdo explanquica se liga aos receptores hepatocita-
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Figura1- Figura ilustrativa da hipotese hepatocéntrica integrando a relagdo entre os varios

o6rgaos envolvidos na homeostase da glucose.

rios. A internalizacdo do complexo de insulina ligada é
critica, ndo so relativamente ao processo de clearance
mas também ao processo de acdo da insulina nos hepa-
tocitos. A insulina intra-hepatocitaria pode sofrer total
degradagdo ou ser reposta em circulagdo, quer intacta
ou parcialmente degradada. A degradagéo da insulina é
mediada essencialmente pela enzima degradante da in-
sulina (IDE) e por uma proteina dissulfato isomerase
(PDI). A PDI é responsavel pela clivagem de insulina na
ponte de dissulfureto, originando fragmentos da cadeia
B com aparente atividade bioldgica residual (Duckworth,
Bennett, et al. 1998). O atual modelo de degradacdo da
insulina preconiza que a remocdo da insulina do seu
recetor resulta de variacdes de pH nas vias endociticas
e/ou da acao da IDE, tendo a PDI um papel posterior ao
promover a quebra das pontes dissulfureto da insulina.
Os fragmentos resultantes podem posteriormente so-
frer degradacgéo enzimatica pela IDE.

Estudos transversais e longitudinais sugerem uma asso-
ciacao intima entre Cl e a sensibilidade a insulina. Qual-
quer intervencao que melhore a sensibilidade a insulina
também impacta na IC e vice-versa (Jones, Abbasi, et al.
2000; Kim, Abbasi, et al. 2005). Além disso, em modelos
animais nos quais a IC esta muito reduzida (Poy, Yang,
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Pancreas

et al. 2002; Abdul-Hay, Kang, et al.
2011), a resisténcia a insulina desen-
volve-se lentamente, sugerindo que
a mudanca de IC pode ndo ser so
adaptativa, mas também mal adap-
tativa.

Aproximadamente 50-70% da insuli-
na secretada no pancreas é removida
pelo figado, antes de atingir a circu-
lagdo periférica, e a alteracdo da ta-
xa de remocdo varia na transicao do
jejum para o estado pds-prandial,
sendo mais elevada no jejum (Natali
e Macedo, resultados nao publica-
dos). A variabilidade da Cl na popu-
lagdo tanto em jejum como em res-
posta a uma refeicdo é de cerca de
dez vezes e cerca de metade desta
variabilidade inter-individual é atri-
buivel a factores hereditarios (Poy,
Yang, et al. 2002).

A observacdo de uma apreciavel va-
riabilidade na IC em individuos com
a mesma secrecao de insulina (Na-
tali e Macedo, resultados nao publi-
cados) sugerem que a Cl ndo estara
diretamente dependente da estimu-
lacdo da secrecdo de insulina e que a Cl mediada pelo
figado nao seja habitualmente um processo saturavel.
Assim outros mecanismos deverao influenciar a Cl tanto
em condi¢des cronicas como agudas. Igualmente na tran-
sicdo do jejum para o pds-prandial a Cl podera ter um
papel critico na regulacao do “disposal” dos nutrientes.
E de realcar que a hiperinsulinémia pode induzir altera-
¢des na Cl ja que elevadas concentracdes plasmaticas
crénicas de insulina promovem uma diminui¢do dos
recetores periféricos de insulina e também conduzem a
saturagdo da maquina enzimatica responsavel pela Cl.
Por outro lado, a hiperglicemia parece também com-
prometer a Cl tanto porque um aumento crescente da
glicémia leva a um aumento de secre¢do de insulina
com concomitante diminuicdo da sua clearance como
pela capacidade inibidora da glucose diretamente na
IDE (Duckworth, Bennett, et al. 1998; Pivovarova, Goge-
bakan, et al. 2009). Identicamente, os acidos gordos
livres inibem a capacidade de ligacao da insulina ao seu
recetor assim como também tém capacidade inibidora
da IDE (Hamel. 2009). Esta capacidade de inibicdo da Cl
pelos acidos gordos livres em individuos saudaveis é in-
dependente da acdo da glucose (Hennes, Dua, et al. 1997).
No entanto, estdo ainda por esclarecer os primordiais
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determinantes da ClI. Estudos in vitro sugeriram que o
monoxido de azoto (NO) tem a capacidade de inibir a
IDE (Cordes, Bennett, et al. 2009). Em estudos que rea-
lizamos recentemente em individuos saudaveis obser-
vou-se que a inibigdo da sintetase do oxido nitrico com
L-NAME originava um aumento da Cl (Natali, Ribeiro, et
al. 2013). Complementarmente estudos in vivo em ratos
Wistar revelaram que a alteragdo do NO hepatico afec-
tava a Cl ja que a diminuicdo de NO aumentava a ativi-
dade da IDE (Martins e Macedo, resultados nao publica-
dos). No seguimento destas experiéncias foi também
observado que durante uma refeicdo ha um aumento
dos niveis de NO hepatico os quais parecem estar asso-
ciados a diminuicao de Cl por via do aumento da biodis-
ponibilidade da insulina a nivel periférico a fim de exer-
cer a sua acgao. Mais ainda, evidéncia farmacoldgica su-
gere que o NO hipotalamico também regula a Cl a nivel
hepatico (Martins e Macedo, resultados ndo publicados).
No entanto, em situa¢des patoldgicas que involvem in-
flamagdo, o NO é produzido massivamente pela NOS
indutivel (iINOS) hepatica. Este é o caso de um modelo
de resisténcia a insulina induzida por uma dieta rica em
sacarose em que se observa supressdo da Cl e hiperinsu-
linémia, o que constitui um paralelo com o que se ob-
serva no estadio prediabético Esta hiperinsulinémia man-
tida podera ser responsavel por uma diminuicdo do nu-
mero de recetores de insulina a nivel periférico agravan-
do assim a resisténcia a insulina.

Estudos de Cl em individuos obesos apontam para uma
associacao entre Cl e sensibilidade a insulina. A perda de
peso de 10% nos individuos obesos resistentes a insulina
resultou numa modesta melhoria na sensibilidade a in-
sulina. Este processo foi acompanhado por uma reducao
da hiperinsulinémia que foi exclusivamente dependente
do aumento da Cl, j& que a secrecdo de insulina das cé-
lulas p permaneceu inalterada (Jones, Abbasi, et al. 2000).
Erdmann et al. também observaram uma redugéo pro-
gressiva da Cl com o aumento da obesidade, sendo mais
acentuada no estado pos-prandial (Erdmann, Mayr, et al.
2009). Estes resultados implicam que a Cl é um factor
determinante do desenvolvimento do estado de resis-
téncia a insulina.

Assim, a diminuicdo hepatica da Cl é um marcador fe-
notipico precoce de disturbios no metabolismo da insu-
lina, tal como foi observado em parentes de primeiro
grau de pacientes diabéticos tipo 2 (Rudovich, Rochlitz,
et al. 2004). A avaliacao da Cl em individuos saudaveis
com a secrecao de insulina comparavel demonstra que
quando estes sdo estratificados em trés grupos com
baixa, média e alta Cl os individuos com maior capaci-
dade de Cl sdo também aqueles que sdo mais sensiveis
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a insulina. Recentemente, alguns grupos tém relatado
uma associacdo de polimorfismos do gene da IDE com
diabetes (Pivovarova, Gogebakan, et al. 2009; Pivovaro-
va, Nikiforova, et al. 2009; Rudovich, Pivovarova, et al.
2009).

> HIPOTESE HEPATOCENTRICA — SENSIBILIDADE A
INSULINA POS-PRANDIAL

O intestino é o primeiro érgao a ter impacto sobre uma
refeicdo ao regular a absor¢do de nutrientes. No estado
pds-prandial, a capacidade de captacao da glucose pe-
los 6rgéos periféricos é aproximadamente o dobro de-
crescendo progressivamente até um nivel baixo de sen-
sibilidade a insulina apds 24 horas de jejum (Lautt,
Macedo, et al. 2007; Patarrao, Lautt, et al. 2012). Este pro-
cesso é resultante de um postulado factor hepatico que
actua sobre o musculo- esquelético, coracdo e rim para
estimular a absorcdo de glucose (Fernandes, Patarrao, et
al. 2011) e que é designado por substancia hepatica sen-
sibilizadora de insulina (HISS). Percentualmente, o mus-
culo-esquelético é o principal responsavel pela capta-
cao de glucose a nivel periférico (Fernandes, Patarrao, et
al. 2011). A existéncia de um fator hepatico que afeta a
sensibilidade a insulina no musculo-esquelético foi ori-
ginalmente sugerida por Lang, et al (Lang, Goldstein, et al.
1954) que demonstraram uma reducao em 60% da uti-
lizacdo de glucose pelo musculo dos membros infe-
riores em cdes que sofreram hepatectomia total. Esta
reducdo era revertida apos perfusdo com sangue de
cdes ndo manipulados. Resultados similares foram ob-
servados por Mertz e Schwarz (Mertz and Schwarzk. 1962)
em ratos cuja resisténcia a insulina foi revertida apds ad-
ministracdo de um extrato de figado fresco (25 mg/100g
peso corporal). Mais ainda, a captagdo de glucose numa
co-preparagao de membros inferiores isolados com fi-
gado diminuia 30 minutos apds a remocao do figado da
preparacado (Petersen and Tygstrup. 1994). Apesar de ndo
ser completamente conclusivo este conjunto de obser-
vagoes apontam para a existéncia de um fator humoral
de origem hepéatica por nés denominado por substancia
hepatica sensibilizadora da insulina (HISS).

A descoberta de que a ablagao do plexus hepatico ante-
rior resulta em resisténcia a insulina, cuja magnitude ndo
é alterada pela posterior ablacdo do plexus posterior ou
por vagotomia bilateral (Xie and Lautt. 1996) originou a
hipotese de que o sinal parassimpatico é essencial para
a libertagdo da HISS. A resisténcia a insulina dependente
da HISS (“HISS dependent insulin resistance - HDIR") &,
nao so observavel aquando da ablacdo dos nervos par-
assimpaticos hepaticos, mas também apds administra-
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¢ao de atropina na veia porta (antagonista de recetores
muscarinicos) resultando ambos os procedimentos em
HDIR de igual magnitude, ndo sendo nenhum deles agra-
vado pelo outro procedimento (Xie and Lautt. 1995). Em
experiéncias subsequentes observou-se que a reversao
da HDIR pode ser obtida com a administracdo intrapor-
tal de acetilcolina quando a HDIR é provocada pela abla-
¢do dos nervos parassimpaticos hepaticos (Xie and Lautt.
1996).

A libertacdo da HISS é pois dependente da integridade
dos nervos parassimpaticos hepaticos. A ablacdo destes
nervos resulta na diminuicdo da sensibilidade a insulina
pds-prandial em 50%, tornando-se indistinguivel das
medidas de sensibilidade no estado de jejum. A indugdo
da sensibilidade a insulina por uma refei¢do como atras
referido foi recentemente avaliada em voluntarios sau-
daveis do sexo masculino, e o seu bloqueio foi confirma-
do em seres humanos apos a administracdo do antago-
nista muscarinico atropina (Patarrao, Lautt, et al. 2008).
A relevancia deste mecanismo foi confirmada em indi-
viduos com excesso de peso mostrando elevada pre-
valéncia de resisténcia a insulina pds-prandial mas sem
alteracbes da funcdo das células (Patarrao, Lautt, et al.
2012). Estes resultados evidenciam que o decréscimo da
acao da HISS resulta numa condicao de resisténcia a in-
sulina, que é um importante componente fisiopatolégi-
co em diversas afecGes cronicas como a diabetes melli-
tus tipo 2, obesidade, doenca crénica hepatica, hiper-
tensdo cronica e efeitos alcodlicos no feto (Lautt. 2004;
Ribeiro, Lautt, et al. 2005; Ting and Lautt. 2006; Afonso,
Ribeiro, et al. 2007; Ribeiro, Afonso, et al. 2007).

A hipdtese mecanistica de sintese da HISS sustenta que
a ativacdo parassimpatica origina a consequente sintese
de o6xido nitrico no figado que em conjunto com gluta-
tiono hepatico, que se encontra diminuido em jejum e é
maximo apds a refeicdo, sdo factores essenciais na sin-
tese/secrecao da HISS (Lautt, Macedo, et al. 2001). Uma
vez que grande parte dos efeitos bioldgicos da acetilco-
lina sdo mediados pelo éxido nitrico, Sadri, et al (Sadri
and Lautt. 1999) testaram a hipdtese de que a libertacao
da HISS pelo figado é precedida pela ativagdo dos ner-
vOs parassimpaticos hepaticos acionando a sintese do
oxido nitrico. A administracao intraportal (i.p.v.) de an-
tagonistas selectivos da sintetase do dxido nitrico (NOS),
como o ester de metil NG-nitro-L-arginina (L- NAME) e
o N-monometil-L-arginina (L-NMMA) produzem HDIR
(Guarino, Correia, et al. 2004).

Subsequentemente testou-se a hipotese de que a liber-
tacdo de 6xido nitrico é efectivamente subsequente a
ativacdo dos receptores muscarinicos hepaticos e nao
um fendmeno paralelo ou inverso desta ativacdo tal
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como acontece no sistema nervoso central ou no siste-
ma entérico (Selz, Theintz, et al. 2003; Ribeiro, Lautt, et al.
2005). Apos inibicdo da sintese da HISS com atropina ou
L-NAME, observou-se que o dador de dxido nitrico
3-morfolinosidenonimine administrado por via intra-
portal restaurou a acao da HISS, no entanto a adminis-
tracdo de acetilcolina ndo restaurou a acao da HISS apos
se ter provocado HDIR com L-NAME. Assim sugere-se
que a ativacdo da NOS é um dos mecanismos efetores
dos recetores muscarinicos hepaticos na sintese/secre-
¢ao da HISS (Guarino, Correia, et al. 2004).

Apesar da descoberta da HISS ter ocorrido no final da
década de 90, s6 em 2001 foram publicados os estudos
gue mostram que a libertagao/secrecdo da HISS é regu-
lada pelo estado prandial estando praticamente ausen-
te apds 24 horas de jejum (Lautt, Macedo, et al. 2001). A
regulacao da amplitude deste sinal foi elucidada através
de varias experiéncias que resultam no bloqueio da li-
bertagédo da HISS.

O glutationo hepéatico, tradicionalmente associado a fe-
némenos de stress oxidativo, com elevada capacidade
de reagir com o 6xido nitrico originando preferencial-
mente S-nitrosoglutationo, tem os seus niveis hepaticos
baixos no estado de jejum e elevados no pds-prandial,
tal como a acao da HISS tornando-se assim num candi-
dato de primeira linha na regulacdo da sintese/secrecao
da HISS (Tateishi, Higashi, et al. 1977; Grongnet and Da-
vid. 2003). Em trabalhos subsequentes, observou-se que
a deplecdo do glutationo hepatico usando o L-butioni-
na sulfoxima (BSO) como inibidor do y-glutamilo-cistei-
na sintetase induziu HDIR em ratos (Guarino, Afonso, et
al. 2003). A subsequente administracdo de um dador de
oxido nitrico (SIN-1), o qual é capaz de reverter a HDIR
resultante do bloqueio da NOS, ndo foi agora capaz de
reverter a HDIR. Assomaram assim, as primeiras evidén-
cias de que o glutationo era um fator crucial na sintese
da HISS. A relevancia do glutationo na sensibilidade a
insulina é ainda suportada por Khamaisi e colaborado-
res (Khamaisi, Kavel, et al. 2000), que observaram di-
minuigao de tolerancia a glucose in vivo em ratos a que
se administrou BSO para depletar glutationo. Posterior-
mente observou-se que a co-administracdo de oxido
nitrico e glutationo na veia porta, mas nao por via intra-
venosa, em ratos em jejum, quando a sintese/secrecdo
da HISS se encontra suprimida, aumentou a sensibilida-
de ainsulina dependente da HISS (Guarino and Macedo.
2006).

Estudos recentes mostram que a administragdo intrave-
nosa mas nao intraportal de nitrosotiois (RSNOs) em ra-
tos em jejum aumentaram a sensibilidade a insulina.
Estes resultados sugerem que os RSNOs mimetizam a
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acao da HISS ao reverter a HDIR induzida pelo estado de
jejum (Patarrao, Lautt, et al. 2012). Consistente com esta
hipdtese é que os RSNOs vao actuar no local de acdo da
HISS e ndo no seu local de sintese sugerindo que estes
ao serem administrados por via intraportal vdo ser me-
tabolizados no figado impedindo a sua recirculagédo e
atuacdo no musculo-esquelético.

Ainda que o mecanismo de regulacdo do glutationo
hepatico em resposta a alimentacdo seja desconhecido,
nds propomos que a sua sintese é dependente dos ami-
noacidos presentes em uma refeicdo. Com efeito, foi
demonstrado que uma refeicao liquida, mas nao exclu-
sivamente de sacarose ou glucose, resultou no aumento
da sensibilidade a insulina (Sadri, Reid, et al. 2006). Estu-
dosdetalhados relativos a diferentes nutrientes mostram
que nem glucose nem os lipidos ou aminoéacidos por si
sO resultam em aumento na sensibilidade a insulina. Da
associacdo de nutrientes apenas uma refeicao de glu-
cose com aminoacidos foi capaz de aumentar a sensibi-
lidade a insulina. Este efeito foi no entanto anulado
guando a experiéncia foi feita em animais onde foi rea-
lizada uma desnervacao parassimpatica hepatica previa-
mente (Afonso e Macedo, resultados ndo publicados).
Em humanos, a excursdao de glucose encontra-se dimi-
nuida durante um teste oral de tolerancia a glucose
quando imediatamente antes foi fornecida uma refei-
¢do composta de proteinas e lipidos, embora a produgéo
enddgena de glucose e secre¢do de insulina ndo se en-
contrem alterados (Natali e Macedo, resultados ndo pu-
blicados). A partir destes estudos, chegamos a conclusdo
de que a glucose e os aminoacidos sdo necessarios para
aumentar a sensibilidade a insulina induzida por uma
refei¢do, que por sua vez depende da ativagdo dos ner-
vos parassimpaticos hepatica para potenciar a acdo da
insulina periférica e, por conseguinte, regular a glicémia
pds-prandial.

A importancia dos nervos parasimpaticos hepaticos na
sensibilidade a insulina pés-prandial tem sido avaliada e
esta encontra-se dramaticamente reduzida ndo s6 em
individuos obesos como em modelos de animais resis-
tentes a insulina induzida por dietas ricas ou em hidra-
tos de carbono (dieta rica em sacarose) ou em lipidos,
em modelos de animais obesos (ratos Zucker), obesos
com diabetes (ratos diabéticos Zucker) ou num modelo
de hipertensdo (Ribeiro, Afonso, et al. 2007; Afonso, Fer-
nandes, et al. 2012).

Um quadro semelhante é observado no envelhecimen-
to onde se desenvolve uma perda progressiva da sensi-
bilidade a insulina pos-prandial que se correlaciona com
aumento do risco de desenvolver diabetes (Ribeiro,
Afonso, et al. 2008). Outros tém também proposto que
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o decaimento do tonus parassimpatico derivado do de-
sequilibrio do sistema nervoso auténomo com simulta-
neo aumento do ténus simpatico se encontra na génese
da intolerancia a glucose e contribui para a diabetogé-
nese (Wu, Yang, et al. 2007) .

O estudo de centenarios constitui uma abordagem fas-
cinante na investigagdo sobre as caracteristicas que per-
mitem aos individuos atingir uma vida saudavel excecio-
nalmente longa. Zulfigar observou que em individuos
recrutados até 99 anos de idade, a longevidade sauda-
vel estd correlacionada com a preservagdo da funcao
autondémica em particular do predominio do sistema
parassimpatico conferindo uma vantagem de sobre-
vivéncia (Zulfiqar, Jurivich, et al. 2010). Além disso, a des-
cendéncia de centenarios parecem ter um retardamen-
to cronolégico no aparecimento de doengas metabdlicas
(Rozing, Westendorp, et al. 2010), evidenciando que a
longevidade humana é determinada em parte por fa-
tores genéticos e pela sua interagdo com fatores ambi-
entais. E plausivel que os habitos sedentarios e o excesso
de aporte energético desempenhem um papel determi-
nante no dismetabolismo e consequentemente na lon-
gevidade.

Assim, a triade disfungdo parassimpatica, dismetabolis-
mo e envelhecimento devera ser alvo de estudos mais
detalhados. No seu conjunto as nossas observagdes an-
tecipam a hipdtese que a preservacao da funcdo paras-
simpatica terd um impacto sobre a homeostasia da glu-
cose, com implicacdes na longevidade saudavel.

> HIPOTESE HEPATOCENTRICA — ESTEATOSE
HEPATICA E DISMETABOLISMO

O armazenamento de energia é primordial nos proces-
sos de sobrevivéncia de organismos complexos e os tri-
glicerideos (TGs) detém um papel fundamental na satis-
facdo das necessidades e das biodisponibilidades ener-
géticas. O figado desenvolveu a capacidade de acumu-
lar TGs particularmente em regimes hipercaléricos. O
figado gordo nao alcodlico (NAFLD), definido como
uma acumulacao superior a 5% do teor de gordura dos
hepatdcitos, € uma condicdo assintomatica cuja inci-
déncia tem aumentado dramaticamente na obesidade e
na diabetes tornando-se na patologia hepatica mais
prevalente dos paises desenvolvidos. Estima-se que esta
patologia atinge 23% dos individuos ocidentais apa-
rentemente saudaveis (Blachier, Leleu, et al. 2013), refle-
tindo o impacto epidemioldgico de dietas hipercalori-
cas que provocam um desequilibrio gerado pela exces-
siva quantidade de TGs absorvidos, sintetizados de novo
e armazenados, que se opde a incapacidade da sua re-
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mocao pelo figado com indesejaveis repercussdes fisio-
l6gicas.

Em varios estudos tém-se observado uma forte associa-
¢ao entre NAFLD e dismetabolismo o que constitui um
risco acrescido de desenvolver DM 2. Estudos que abor-
dem a prevaléncia de NAFLD em Portugal sdo exiguos.
A prevaléncia de NAFLD foi avaliada no contexto de um
estudo de prevaléncia de diabetes (PREVADIAB2), numa
cohort de 1200 individuos que tinham sido identificados
como ndo diabéticos no estudo PREVADIAB1 que decor-
reu 5 anos antes. Nestes individuos observou-se a pre-
senca de diabetes de novo em 9,6% da populagdo. Adi-
cionalmente, 20% dos individuos apresentaram hiper-
glicemia intermédia dos quais 4% em jejum (IFG), 13% com
intolerancia a glucose (IGT) ou 3% com ambas (IFG+IGT).
Nesta populacdo a prevaléncia de NAFLD avaliada pelo
indice de figado gordo (FLI) foi identificada em 66% da
populacdo diabética e em cerca de metade dos indivi-
duos com hiperglicemia intermédia (47.0% em IFG+IGT,
47.6% em IFG, e44.1% em IGT). Surpreendentemente
28,9% da populacdo aparentemente saudavel e sem
disturbios da glicemia apresentou um valor de FLI in-
dicador de NAFLD. Os valores de FLI e hiperglicemia in-
termédia mostraram estar correlacionados sendo esta
correlacdo mais marcada na intolerancia a glucose
(r=0,543). Observou-se ainda uma forte correlacdo en-
tre os valores de FLI e resisténcia hepatica a insulina
(r=0,631). Os resultados do estudo PREVADIAB estdo as-
sim em concordancia com outros resultados que reve-
lam uma estreita relacao entre NAFLD e dismetabolismo
e sugerem que a NAFLD é um fator de risco na pro-
gressdo para a diabetes, com grande incidéncia nas po-
pulagdes mais idosas (Hallsworth, Fattakhova, et al. 2011;
Gariani, Philippe, et al. 2013).

Estas observaces tém suscitado o interesse de varios
investigadores que tém abordado a tematica do NAFLD
e do seu impacto nas doengas metabdlicas. A acumula-
¢do de TGs no figado até um certo nivel, per se, parece
nao ter um papel potencialmente ativo no processo, no
entanto o efeito global do aumento sistémico de TGs
esta associado ao desenvolvimento de resisténcia a in-
sulina (Neuschwander-Tetri. 2010). A lipogénese de no-
vo, fortemente estimulada pelo excesso de consumo de
carbohidratos na dieta, comega a emergir como um as-
pecto determinante no NAFLD consequente a glico-li-
potoxicidade e esta relacionada com um aumento de
resisténcia a insulina ndo s hepatica mas também em
outros érgaos. Esta descrito que fisiologicamente a lipo-
génese de novo contribui em cerca de 10% para a sintese
de TGs no entanto em individuos com NAFLD este valor
aproxima-se dos 25% (Donnelly, Smith, et al. 2005). Ha
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dois fatores de transcricdo major envolvidos na lipogé-
nese, a proteina de ligacdo ao elemento de resposta aos
carbohidratos (ChREBP) e a proteina de ligacao ao ele-
mento regulador de esteréis (SREBP), ambos regula-
dores de genes de enzimas lipogénicas. A possibilidade
de reduzir estes fatores de transcricdo tera definitiva-
mente impacto no NAFLD. Esse é o caso do enzima
ROCK1 hepatica (Rho-associated coiled-coil-containing
kinase), cuja deficiéncia genética no figado confere pro-
tecdo tanto para NAFLD (por diminuir a lipogénese de
novo, o SREBP, assim como a expressdo dos genes lipo-
génicos) como para a sensibilidade a insulina (Lima,
Macedo e Kim resultados ndo publicados). Este estudo
mostra também que a metformina, farmaco de primeira
linha em diabetes, diminui a expressao, e a atividade da
ROCKT hepética e reduz o NAFLD em ratinhos submeti-
dos a uma dieta rica em gordura.

A inflamacdo é outra condicionante da progressao da
NAFLD e do seu impacto no metabolismo tanto hepati-
co como no metabolismo geral. Os processos inflama-
torios associados ao NAFLD sao complexos e ainda esta
por compreender a base molecular da comunicacao en-
tre as células parenquimatosas e as células do sistema
inato imunitario do figado que esta subjacente ao de-
senvolvimento da NAFLD (Ganz and Szabo. 2013). A re-
cente descoberta dos receptores Toll-like e NOD-like
parecem oferecer hipdteses explicativas de ligacdo da
resposta inflamatoria a patogénese da NAFLD bem co-
mo a possibilidade de novas abordagens terapéuticas.
Presentemente os pontos mais controversos radicam
em dois aspectos; como é que os fatores lipogénicos e
inflamatorios afetam o metabolismo néo s6 lipidico mas
também glicidico conduzindo a progressdo para a hi-
perglicemia intermédia e posteriormente para a diabe-
tes; e porque é que alguns individuos com NAFLD per-
manecem neste estadio e outros progridem para estadios
de fibrose hepatica (NASH) e eventualmente cancro he-
patico.

> CONCLUSOES

A Diabetes Mellitus tipo 2 enquanto doenca cronica epi-
démica é uma patologia multifatorial de etio-patogé-
nese complexa e heterogénea e que é acompanhada
por multiplas comorbidades. Ganha progressivamente
mais apoio a nogdo de que a etiologia do dismetabolis-
mo nas pessoas com hiperglicemia intermédia e com
alteracdes da glicemia em jejum é dispar das que apre-
sentam intolerancia a glucose. Neste patamar de he-
terogeneidade etio-patogénica, assume particular im-
portancia a predisposicdo genética para a diabetes ou
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para as comorbidades associadas e a sua interacdo com
o estilo de vida, onde o exercicio fisico é um fator deter-
minante na interagdo entre a nutricdo e a genética. O
figado parece pois posicionar-se como o 6rgédo central
na patogénese do dismetabolismo independentemente
da disfungdo primordial residir em altera¢des da secre-
¢do de insulina pela célula beta ou da resisténcia a insu-
lina. Neste contexto um figado afetado conduzira ne-
cessariamente a alteracdes metabdlicas como no caso
do NAFLD. A compreensao de todas estas variaveis sao
relevantes para uma abordagem terapéutica mais per-
sonalizada com requisitos clinicos especificos, tendo o
objectivo final de ndo s6 prevenir a patologia mas tam-
bém criar novas estratégias interventivas ao nivel da
populacdo em geral tendo em vista a promogdo da vida
saudavel. Estas estratégias terdo particular importancia
nos estratos mais idosos de modo a diminuir o impacto
socio-econdmico, e a fragilizagdo da sua saude.
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