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Nas dltimas décadas os casos de diabetes mellitus quadriplicou,
especialmente, o tipo 2, sendo caracterizada por uma hiperglicemia causada
principalmente por uma resisténcia a insulina. Um fator desencadeante para o
desenvolvimento da doenga, sado habitos de vida inadequados, como: consumo
excessivo de alimentos industrializados, excesso de alcool, excesso de tabaco,
sedentarismo, entre outros. O consumo de bebidas alcodlicas € comum entre
individuos saudaveis e diabéticos. Portanto, o objetivo desse trabalho foi discutir sobre
a fisiopatogenia da diabetes mellifus tipo 2, levando em consideragao alteragdes
metabdlicas no organismo humano associado com a ingestdo de
bebidas alcodlicas de forma crénica ou eventual. O desenvolvimento dessa revisdo
bibliografica foi feito, a partir do levantamento bibliografico em bases de dados, livros
e sites de associagdes que estudam o tema, nos idiomas inglés, portugués e espanhol.
O consumo de bebidas alcodlicas tem a capacidade interferir na homeostase
metabdlica do individuo, devido ao aumento nas concentragbes de dinucleotideo de
nicotinamida e adenina (NADH). Esse aumento provoca alteragcdo nas vias
metabodlicas orquestradas pelos horménios insulina e glucagon. O grau de
interferéncia dependera do nivel do consumo da bebida alcodlica por parte do
individuo, sendo assim o consumo crénico favorece um aumento nas concentragdes
de espécies reativas do oxigénio (EROs) levando a danos oxidativos aos tecidos.
Além dos danos oxidativos, as EROs podem favorecer a ativagéo de proteinas que
estimulam fatores de transcrigdo, como por exemplo fator nuclear kappa B (NF-kB),
responsavel por estimular mediadores pré inflamatério como: TNFa, IL-6 e COX.
Esses mediadores provocam uma inflamacgao no tecido, que de forma crénica leva a
resisténcia a insulina. Além do processo inflamatério, o etanol presente nas bebidas
alcoodlicas pode levar a resisténcia a insulina, por interferir nas proteinas presentes
nas células que sao fundamentais para que a cascata da insulina ocorra e tenha a
acao desejada no tecido. No entanto, o consumo agudo ou eventual de bebidas
alcodlicas, principalmente cerveja e vinho tém sido correlacionados com a melhoria
na sensibilidade a insulina em ratos. As bebidas alcodlicas sdo constituidas de
diferentes compostos, a cerveja por exemplo tem em sua constituicdo, vitaminas do
complexo B e os metabolitos secundarios derivados do IUpulo, enquanto que no vinho
ha a presenca do resveratrol. Os derivados do lupulo como xanthohumol, 8-
prenilnaringenina e o resveratrol sdo compostos chamados de flavondides, sendo
caracterizados por conta da sua atividade antioxidante. Sendo assim, esses
compostos aumentam mediadores anti-inflamatérios e reduzem os prés-inflamatorios,
favorecendo a melhoria na sensibilidade a insulina. Por fim, o consumo da bebida
alcodlica pode causar a diabetes mellitus tipo2 quando consumido em forma cronica.
No entanto, a ingestao aguda foi vista, uma melhoria na sensibilidade a insulina em
ratos, sendo necessarios mais estudos em seres humanos.

Palavras chaves: Consumo de bebidas alcoolicas; Diabetes mellitus tipo 2;
Flavonoides; Resisténcia a insulina.




OLIVEIRA, José Eduardo Pimenta. INTERRELATIONSHIP BETWEEN ALCOHOLIC
BEVERAGES INGESTION AND INSULIN RESISTANCE. 2019. 106 f. Monograph
(Bachelor of Biomedicine) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sao Paulo, 2019.

In the last decades the cases of diabetes mellitus quadrupled, especially type
2, being characterized by a hyperglycemia caused mainly by an insulin resistance. A
triggering factor for the development of the disease, are inadequate habits of life, such
as: excessive consumption of industrialized foods, excessive alcohol, excess of
tobacco, sedentarism, among others. Consumption of alcoholic beverages is common
among healthy and diabetic individuals. Therefore, the objective of this study was to
discuss the pathophysiology of type 2 diabetes mellitus, taking into account metabolic
changes in the human organism associated with chronic or eventual ingestion of
alcoholic beverages. The development of this bibliographic review was done from the
bibliographic survey in databases, books and websites of associations that study the
subject, in the English, Portuguese and Spanish languages. The consumption of
alcoholic beverages has the capacity to interfere in the individual's metabolic
homeostasis, due to the increase in nicotinamide and adenine dinucleotide (NADH)
concentrations. This increase causes alteration in the metabolic pathways
orchestrated by the hormones insulin and glucagon. The degree of interference will
depend on the level of consumption of the alcoholic beverage by the individual, thus
chronic consumption favors an increase in the concentrations of reactive oxygen
species (ROS) leading to oxidative damage to the tissues. In addition to oxidative
damage, ROS may favor the activation of proteins that stimulate transcription factors,
such as nuclear factor kappa B (NF-kB), responsible for stimulating pro-inflammatory
mediators such as TNFa, IL-6 and COX. These mediators cause inflammation in the
tissue, which in a chronic way leads to insulin resistance. In addition to the
inflammatory process, the ethanol present in alcoholic beverages can lead to insulin
resistance by interfering with the proteins present in cells that are essential for the
cascade of insulin to occur and have the desired action on the tissue. However, acute
or occasional consumption of alcoholic beverages, mainly beer and wine, has been
correlated with improved insulin sensitivity in rats. Alcoholic beverages are composed
of different compounds, eg beer has in its constitution, B vitamins and secondary
metabolites derived from hops, whereas in wine there is the presence of resveratrol.
Hop derivatives such as xanthohumol, 8-prenylnaringenin and resveratrol are
compounds called flavonoids and are characterized by their antioxidant activity. Thus,
these compounds increase anti-inflammatory mediators and reduce the inflammatory
pro-inflammatory, favoring the improvement in insulin sensitivity. Finally, the
consumption of the alcoholic beverage can cause type 2 diabetes mellitus when
consumed in a chronic form. However, acute intake was seen, an improvement in
insulin sensitivity in rats, requiring further studies in humans.

Keywords: Ingestion of alcoholic beverages; Type 2 diabetes meliitus; Flavonoids;
Insulin resistance.
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1. INTRODUCAO

A doencga diabetes mellitus é caracterizada por uma desregulagdo no
metabolismo basal, em que existe um aumento da glicemia devido a uma deficiéncia
na produgdo, secre¢gdo efou agdo da insulina. Segundo a American Diabetes
Association (ADA) existem quatro classificagbes de diabetes mellitus: tipo1, tipo 2,
gestacional e secundario a outras patologias. O tipo 1 é caracterizado pela destruicéo
das células beta pancreaticas, que compromete a produgao e secre¢ao da insulina,
nesse caso os pacientes que possuem esse tipo da doenga séo considerados insulina
dependente, e necessitam do fornecimento de uma insulina exdégena. Ja no tipo 2, os
pacientes sdo considerados insulina independente, pois ndo existe o
comprometimento das células pancreaticas, mas uma resisténcia a insulina por parte
dos tecidos periféricos, mesmo a concentragao do hormdnio sendo considerada
normal (OZOUGWU, 2013).

A insulina € um horménio hipoglicemiante importante para manter os niveis de
glicemia. Apds a refeigao existe a sua elevacdo, com consequente liberagéo de
insulina pelas células beta das ilhotas de Langerhans e promove a captagao de glicose
em células do tecido adiposo e muscular, além de inibir processos catabdlicos
mediados pelo glucagon. A captacao da glicose ocorre quando a insulina se liga a
subunidade a do receptor transmembrana na porgao extracelular e a subunidade 3 é
responsavel por transmitir o sinal para o nucleo e desencadear a translocagéo do
GLUT4 nos tecidos musculares e adipoécitos, para a superficie da membrana celular,

permitindo a captagao da glicose pelo tecido (Figura 1) (ARSA et al., 2011).

Figura 1 - Via de sinalizagao da insulina ativa, permitindo a captacéo da glicose
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Expressao génica especidica celular

Fonte: (AIRES, 2015)
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A diabetes melltius tipo 2 é uma doenga silenciosa e assintomatica, entdo
muitos portadores dessa doenga s6 descobrem ao realizar os exames de sangue
rotineiros. Por conta disso, 50% dos casos evolui para uma complicagdo especifica
por conta de um diagnéstico tardio. Por conta da auséncia de sintomas a American
Diabetes Association recomenda a triagem de diabetes tipo 2 para pacientes com
mais de 45 anos ou com indice de massa corporal maior que 25 kg/m? com um dos
fatores de risco como: hipertenséo, baixos niveis de lipoproteinas de alta densidade

(HDL), teste de glicose anormal, doengas vasculares. (BRUTON, 2012)

A deficiéncia na agao da insulina nos tecidos leva ao tipo 2 da diabetes mellitus
que ndo é definida pela destruicdo das células beta, mas sim por fatores como
envelhecimento, tabagismo, consumo excessivo de alcool, menor atividade fisica
entre outros fatores. Entretanto, o sobrepeso atrelado com o aumento de triglicérides,
baixas concentragdes de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e aumento da presséo
arterial, constitui um fator importante para o desenvolvimento a da resisténcia a
insulina (OZOUGWU, 2013).

A resisténcia a insulina € uma falha que acontece quando o horménio se liga
ao receptor de insulina e ndo ocorre a sinalizagéo intracelular, de forma adequada, e
consequentemente a célula ndo desempenha as fungbes que habitualmente faria
sobre o efeito do horménio. Esses problemas na transdugéo sinal pode ocorrer por
defeitos presente: na translocagéo de GLUT 4 presentes nos adipocitos e miécitos:
redugdo na concentracdo e na atividade tirosina cinase do receptor de insulina,
redugéo na concentragéo de substratos do receptor de insulina 1 (IRS-1), diminuigcéo
da fosfoinositideo 3 quinase (PI3K). Sendo assim, o horménio produzido pelo
diabético tipo Il ndo tem agao efetiva em diminuir a glicemia e em cada tecido que
esse horménio atua afetara de formas diferentes (AIRES, 2015). A resisténcia a
insulina ¢ originada por diversos fatores como: inflamagao, disfungdo mitocondrial,
aumento da circulagao de acidos graxos e estresse oxidativo provocado por espécies
reativas do oxigénio (NIGI et al., 2018).

De acordo com o Centro de Controle de Doenca dos Estados Unidos da
América, os numeros de acometidos com diabetes, quadriplicou dos anos 1980 para
2010, sendo que eram cerca de 5,5 milhdes de portadores da doenca para 21,1

milhdes. Esse aumento ¢ caracterizado por uma maior exposicdo a fatores
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ambientais, como excesso de alimentos industrializados levando a obesidade e outros
fatores como excesso de tabaco e de alcool. No mundo, existiu um aumento na
prevaléncia da doenga, sendo que em 2013 eram 383 milhdées acometidos e a
previsdo para 2035 é de 592 milhdes de pessoas com a doenga. Os paises que tem
a maior quantidade de casos de diabetes sdo: Finlandia, Reino Unido, Suécia,
Canada, Dinamarca, Nova Zelandia, Estados Unidos, Noruega, Australia, Alemanha,
Republica Checa, Espanha, Austria e Portugal (FOROUHI; WAREHAM, 2014).

Os pacientes diabéticos, como individuos saudaveis, mantém o consumo de
bebidas alcodlicas, sendo que 19% relatam um baixo consumo de bebida alcodlica,
32,8% sao dependentes de etanol e os outros 48,3% tem prejuizos causados pelo
excesso de bebida alcodlica. (TORRES; CASTILLO; GARCIA, 2009) No entanto, entre
os paises citados, existe um alto consumo de alcool na populagéo. A Finlandia tem o
maior consumo de alcool e um alto indice de pacientes diabéticos, sendo o maior
consumo entre homens. A situagdo dos outros paises é semelhante, alto consumo
de alcool mais prevalente entre homens. O consumo de cerveja ou destilados variam

de acordo com o grupo populacional (WHO, 2010).

O consumo de bebidas alcodlicas pode ter um efeito negativo sobre o estado
metabolico do individuo, levando ao desenvolvimento de uma doenga cronica como a
diabetes mellitus tipo 2, ou apresentar efeitos benéficos ao organismo, como protegéo
de danos oxidativos por conta dos compostos fendlicos presentes na composigéo da
cerveja e no vinho (YU; FU; WANG, 2012). No entanto o que determina se o efeito
sera positivo ou negativo, € quantidade de bebida ingerida, ou seja, usuarios crénicos
de bebidas alcodlicas tende a ingerir bebidas com teor alcodlico mais alto, como por
exemplo: vodka, whiskey, cachaga, entre outras. Portanto, para o individuo apresentar
um efeito benéfico ao organismo, €& necessario que seja ingeridas baixas

concentragdes, como por exemplo, uma taga de vinho por dia (RASOULI et. al., 2012).

O consumo excessivo de alcool pode levar ao desenvolvimento de diabetes
tipo 2. Da populacéo estudada, 105 homens e 57 mulheres desenvolveram diabetes
tipo 2. Ainda é relatado que entre homens é mais comum o desenvolvimento da
doenca por conta do excessivo da bebida alcoolica. Ja entre as mulheres teve um
menor desenvolvimento da doenga, @ um menor consumo de etanol. Portanto, de

acordo com esse levantamento, justifica que o excesso de alcool pode esta
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relacionado com o desenvolvimento da doenga e a baixa ingestdo com protegédo a
doenga (CULLMANN; HILDING; OSTENSON, 2012).
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2. OBJETIVO

Discutir sobre a fisiopatogenia da diabetes mellitus tipo 2, levando em
consideragao alterages metabolicas no organismo humano associadas com a

ingestao de bebidas alcodlicas de forma crénica ou eventual.
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3. METODOLOGIA

O presente estudo foi desenvolvido a partir da busca de artigos cientificos nas
bases de dados eletrénicas PubMed e Lilacs, e no portal de revista eletronica Scielo,
utilizando como palavras-chave “diabetes mellitus tipo 2°, “resisténcia a insulina”
“metabolismo da glicose”, “sinalizagéo intracelular da insulina’, “a¢do da insulina’
‘metabolismo do etanol”, “estresse oxidativo” “inflamagao e resisténcia a insulina’

‘resveratrol” “lipulo” “cerveja e vinho” e seus respectivos termos em inglés. Além
disso, foram utilizados livros presentes no acervo da Biblioteca Padre Inocente
Radrizanni, além de sites de sociedades e associagdes que estudam o tema. Foram

utilizados os artigos publicados nos Ultimos vinte anos, escritos em inglés, portugués

e espanhol.




4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Relevéancia do pancreas endocrino na homeostase metabélica

O pancreas é constituido por uma porgéo exdcrina, responsavel pela produgao
de secregbes pancreaticas com enzimas que auxiliam no processo de digestdo, e a
endocrina, que € responsavel pela producdo de horménios. A por¢cado endocrina é
formada por um aglomerado de células com estruturas arredondadas ou ovoides que
leva o nome de ilhotas pancreaticas. As ilhotas possuem quatro tipos celulares: as
células A ou alpha, células B ou beta, células D ou gama e as células F ou PP (tabela
1) (AIRES, 2015).

Tabela 1 - Distribuigao e fungdo dos tipos celulares presentes na ilhota pancreatica

Tipo Celular Fungao

Células A ou Alfa Responsaveis pela producgéo e

sintese de glucagon.

Células B ou Beta Responsaveis pela producgéo e

sintese de insulina.

Células D ou Gama Responsavel pela produgéo de

somatostatina.

Células F ou PP Responsavel pela produgao de

polipeptidios pancreaticos. |

Fonte: Modificado de (AIRES,2015) !

As ilhotas pancreaticas produzem os principais horménios controladores da !

glicemia, a insulina e o glucagon, ambos de natureza proteica. A insulina é
inicialmente sintetizada no reticulo endoplasmatico rugoso como pré-proinsulina, que
€ constituida por uma cadeia polipeptidica Gnica de aminoacidos que ao perder o
Peptideo sinal origina a pro-insulina que contém 86 aminoacidos. Durante o transporte
Pelo complexo de golgi, a pro-insulina & hidrolisada por uma protease originando o

Peptideo C e a insulina (figura 2), que é formado por duas cadeias A e B unidas por

Pontes de dissulfeto, sendo que a cadeia A possui 21 aminoacidos e a B possui 30
aminoacidos (DEVLIN 2011; FU; GILBERT; LIU, 2013).
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Figura 2 — Estrutura da formagéo da insulina e peptideo C a partir da pro-insulina
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Fonte: (DEVLIN, 2011).

Apos ser produzida a insulina ficara armazenada dentro de vesiculas nas
células beta pancreatica e s6 sera liberada quando houver o estimulo, sendo a
elevagao da glicemia o principal secretagogo. Com o aumento na glicemia, a glicose
entrara na célula pelo transportador chamado transportador de glicose tipo 2 (GLUT
2) (figura ~ 3) (MACHADO; SCHAAN; SERAPHIM, 2006).

Figura 3 ~ Representacdo esquematica de proteinas transportadoras de glicose

Proteinas Transportadoras de Glicose (GLUTS)

Membrann
Plasnuiliys

Fonte: (MACHADO: SCHAAN: SERAPHIM, 2006).
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Algumas células expressam transportadores de glicose (GLUTs) (tabela 2) que
ja estéo presentes na membrana plasmatica, e outras, precisam de um estimulo para
os GLUTs serem translocados até a membrana, estas sdo chamadas de dependentes
de insulina para a captagéo da glicose, ao passo que aquelas, independentes para
este processo (NELSON; COX, 2014).

Tabela 2 - Distribuigédo e fungdo dos GLUTs presentes em diferentes tipos celulares

Transportador Tecido(s) onde esta Fungao
expresso
GLUT1 Ubiquo Captagéao da glicose
GLUT2 Figado, ilhotas pancreaticas,  No figado, remogéo do excesso
intestino de glicose do sangue; no

pancreas, regulagéo da liberagéao

de insulina
GLUT3 Cérebro (neuronal), e Captacéo basal de glicose
testiculo (esperma)
GLUT4 Musculo, gordura e coragdo Atividade aumentada pela
insulina
; GLUTS Intestino (principalmente), Transporte principalmente de
figado, testiculo e rim frutose

! Fonte: Modificado de (NELSON; COX, 2014).

No interior da célula beta, a glicose é fosforilada a glicose-6-fosfato pela agao
de uma cinase, o que aprisiona dentro da célula. A glicose-6-fosfato € um intermediario
metabdlico de varios processos, inclusive da via glicolitica, que é imprescindivel para

a geragao de energia metabolica a partir da glicose. Com a formagao de adenosina

trifosfato (ATP) e um aumento na relagdo ATP/ADP, canais de potassio (K*) sensiveis

a0 ATP serdo fechados. A redugdo no efluxo de potassio, provoca uma

de35"polarizag::?zo 0 que estimulara a abertura dos canais de calcio, canais operados por
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voltagens ou sensiveis a despolarizagao. O influxo de calcio estimula a exocitose da
insulina (figura 4) e do peptideo C em quantidades equimolares (AIRES, 2015).

Figura 4 ~ Esquema representativo da liberagdo de insulina
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Fonte: (AIRES,2015).

De modo geral, ao ser liberada a insulina atuara em diferentes tipos celulares
como: hepatdcito, adipéeito e miocito, estimulando a captagéo de glicose por tecidos
dependentes de insulina para este processo, o que contribui para na quantidade de |
glicose circulante, diminuindo o estimulo para a liberacdo do horménio i

hipoglicemiante. No momento em que o individuo entra no estado de jejum, é
necessario um horménio com agéo antagbnica a insulina que tem a fungéo de
aumentar a glicemia, ou seja, € um horménio hiperglicemiante chamado glucagon. Os
dois horménios s&o muito importantes para a manuten¢cdo da homeostase do
organismo (FU; GILBERT; LIU, 2013).

4.2 Agao da insulina em nivel celular e metabélico sobre diferentes tecidos:

hepatico, miécito e adipocito

A glicose ao ser captada pelos diferentes tecidos por meio dos transportadores
Presentes no tipo celular, seréa fosforilada em glicose-6-fosfato, por diferentes enzimas

de acordo com o tecido, sendo uma glicocinase no hepatdcito e uma hexocinase em

- Outros tecidog (esquema 1), ambas enzimas s&o ativadas pela insulina. Logo apds a




fosforilagéo da glicose, ela pode ser utilizada para gerar energia e piruvato pela via
glicolitica. Pois, a insulina estimulara mais duas enzimas importantes para essa via
como: a fosfrutocinase e piruvato cinase, a primeira é responséavel por fosforilar a
frutose fosforilada e a segunda responséavel por formar o piruvato que na mitocondria,
pode dar origem ao acetil-CoA, pela a¢do da piruvato desidrogenase (PDH), e no
citoplasma o piruvato pode ser reduzido a lactato (esquema 1) (AIRES, 201 5).

Esquema 1 — Representacdo esquematica dos principais pontos da via glicolitica no
hepatocito e no midcito

GLUT 2 GLUT 4
N GLICOQUINASE - HEXOCINASE P
GLICOSE mmmmmmmsp GLICOSE - 6 (P) <nmese— G| |COSE
HEPATGCITO MIOCITO

FRUTOSE - 6 (P)
l FOSFOFRUTOCINASE

FRUTOSE - 1,6 B (P)

PIRUVATO ( \

DESIDROGENASE
LACTATO =——— PIRUVATO ——————p+ACETIL-CoA *, ~i1paTo o

k \ OXAE.ACETATO/

Fonte: Modificado de (AIRES, 2015).

i

A insulina estimula a enzima glicogénio sintase, orquestrando outra via
metabdlica chamada de glicogénese (esquema 2), responsavel pelo armazenamento
de glicose na forma de glicogénio quando esse monossacarideo nao & utilizado para
geracao de energia. Nos diferentes tecidos a enzima ativada para a formagéo do
glicogénio ¢ a mesma, porém o armazenamento varia de acordo com o tecido, sendo
que a quantidade de glicose armazenada na forma de glicogénio muscular cerca de

1-2% do seu peso, e no figado 6-10%, logo existe uma maior quantidade de glicogénio

Muscular que hepatica. O armazenamento de glicose na forma de glicogénio é

limitado, e no figado a glicose que ndo for armazenada como polissacarideo sera
destinada a lipogénese (SALTIEL; KAHN, 2001).
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Esquema 2 — Representagédo esquematica da via metabolica glicogénese
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Fonte: Modificado de (AIRES, 2015)

O acetil-CoA produzido na mitocondria a partir do piruvato origina o citrato,
reacao limitante de uma série de reagées em ciclo com o objetivo de gerar energia. O
citrato que néo for utilizado pelo ciclo de Krebs, no citoplasma pode ser convertido em
acetil-CoA e oxaloacetato pela agdo da enzima citrato liase. E o acetil-CoA néo
utilizado pode ser destinado a sintese de triglicerideos (TG) e colesterol, pois a
insulina estimula a enzima acetil-CoA carboxilase, responsavel por transformar acetil-
CoA em malonil-CoA, dando origem a acidos graxos. O figado além da sintese de
acido graxo, sera responsavel por captar os acidos graxos livres de origem exogena.
Esses &cidos graxos produzidos ou captados, irdo se unir com o glicerol-3-fosfato,
originando TG no reticulo endoplasmatico, que sera transportado ao complexo de
golgi e incorporado a lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), que o levara até
o tecido adiposo (esquema 3). Esse processo de lipogénese também ocorre no tecido
adiposo, além do armazenamento. Diferente do hepatécito que s6 ocorre
armazenamento numa situagéo anormal, como por exemplo no uso crénico de etanol
(NELSON; COX, 2014).

Esquema 3 ~ Representagio esquematica da via metabélica lipogénese no hepatdcito
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Fonte: Modificado de (AIRES, 2015).
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A principal fungao do tecido adiposo € armazenar TG e mobilizar acido graxo
quando for necessario. Além disso, a via glicolitica € bem ativa juntamente com as
vias da pentose fosfato, importante para a formagdo de nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH), importante agente redutor na lipogénese.
(SALTIEL; KAHN, 2001) Este tecido também é capaz de captar TG provenientes de
outras regibes e que sao transportados na VLDL. A insulina ativa a enzima lipase
lipoproteica (LPL) que fica localizada nos capilares proximos ao tecido adiposo,
quando a lipoproteina com TG passa nessa regido, ocorre uma hidrélise desse lipideo
associado a lipoproteina, dando origem aos acidos graxos. A insulina além disso, inibe
a lipase hormoénio sensivel (LHS), que € uma enzima importante para a lipdlise
(esquema 4) (AIRES, 2015).

Esquema 4 ~ Agao da insulina e glucagon sobre o tecido adiposo em diferentes fases

da glicemia

hilbelg, ADIPOCITO
Gllclose

Glicose-6 P

|

Triose< P ==============- + Glicerol-3{ P,

Malonil-CoA — Acidos graxos TG Glicerol

i e

Piruvato — Acetil-CoA LHS

INSULINA (-)

\ GLUCAGON (+)

LPL
Acidos graxos INSULINA (+)
Lipoproleinas Corrente
Quilomicrons sanguinea

Fonte: Modificado de (AIRES, 2015; SALTIEL; KAHN, 2001).

O figado e o tecido muscular tém um papel altamente importante para manter
a homeostase metabdlica durante o jejum, em que &€ necessario a liberagao de glicose
para a corrente sanguinea com a finalidade de aumentar a glicemia, a partir de
precursores como: aminodacidos, glicerol e lactato. A obtencdo da glicose a partir
dessas moléculas acontece por um processo reverso ao estimulado pela insulina,
chamado de gliconeogénese, sendo um processo antagdnico ao da via glicolitica e
orquestrado pelo glucagon. O glucagon inativa a piruvato cinase e com isso existe um

aumento na quantidade de fosfoenolpiruvato, pela agado de duas enzimas principais:

Piruvato carboxilase e fosfoenolpiruvato carboxicinase. Além disso a fosfofrutocinase
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é inativada, e temos agao da frutose-1 B6-bisfosfatase. Nesse processo catabolico, a
glicose-6-fosfato nédo sera direcionada para formar glicogénio, mas sim glicose livre
pela agao da enzima glicose-6-fosfatase. Além disso, o glucagon estimula uma enzima
glicogénio fosforilase, que sera responsavel pela quebra do glicogénio (esquema 95).
Sendo assim, existe a liberagao de glicose livre pelo figado (AIRES, 2015; NELSON;
COX, 2014).

Esquema 5 — Agdo do glucagon estimulando e inibindo enzimas favorecendo a

liberagéo de glicose pela gliconeogénese
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Fonte: Modificado de (AIRES, 2015; NELSON; COX, 2014).

No entanto, a célula muscular nao expressa a proteina glicose-6-fosfatase,
sendo assim ndo & possivel gerar glicose livre a partir glicose fosforilada. Porém,
durante o jejum a gliconeogénese muscular consegue auxiliar o figado na
homeostasia do corpo, porque existe a inibicao hexocinase, pois o tecido muscular
pode oxidar acidos graxos ou corpos cetdnicos para gerar acetil-CoA e citrato, que
podem inibir piruvato desidrogenase e a fosfofrutocinase, tendo um acumulo de
glicose-6-fosfato, que bloqueia a agao da hexocinase e a glicose nao é utilizada pelas
células musculares para gerar energia (esquema 6). Além disso fornece aminoéacidos,
pois o glucagon estimula a degradagao proteica no tecido muscular e € o principal
responsavel por fornecer aminoécidos ao figado para a realizacéo da gliconeogénese
hepatica. O processo de gliconeogénese acontece em um jejum prolongado, enquanto
que em poucas horas sem ingestao de alimento, tem a ativagdo de uma outra via

chamada de glicogendlise. Logo, o glucagon € um importante horménio que controla

a glicemia tanto no jejum inicial quanto no jejum prolongado (AIRES, 2015; NELSON;
COX, 2014),
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Esquema 6 - Agdo do glucagon no miécito contribuindo para a gliconeogénese
hepatica com a finalidade de aumentar a glicemia
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O glucagon ainda pode interferir no metabolismo de lipideos. Sendo assim, o
glucagon e as catecolaminas, estimulam a LHS, portanto em uma situagao de jejum,
vai ter o estimulo para lipélise, hidrélise do TG, e com isso sera liberado acidos graxos,
que poder&o ser transportados pela albumina para outros tecidos como por exemplo
para o figado. Esses acidos graxos podem ser substratos para a beta oxidagdo e
formagdo de corpos ceténicos, devido a inibicdo de acetil-CoA carboxilase e
consequentemente a diminuicdo de malonil-CoA, permitindo esses processos
catabdlicos (AIRES, 2015; NELSON; COX, 2014).

4.3 A influéncia do etanol sobre a homeostase metabdlica

T e

O organismo € mantido em homeostase metabdlica, principalmente pela acédo
de dois horménios pancreaticos, a insulina e seu conta regulador, o glucagon.
Entretanto, essa homeostase pode ser afetada por um consumo crénico de etanol. O
etanol ao ser oxidado no figado produz nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido
(NADH), aumentando a relagdo NADH/NAD* que interfere no metabolismo de lipideos

¢ Carboidratos orquestrados pela insulina e glucagon. O aumento de NADH favorece

a Sintese de VLDL, além de inibir a beta oxidagao, portanto os acidos graxos ndo sio 1

Utilizados Para geracao de energia e sdo armazenados na forma de TG no figado,
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tecido que ndo tem a fungdo de armazenamento de lipideos, apenas numa situagao
anormal. Além disso, o aumento de NADH juntamente com a diminuigédo da piruvato
desidrogenase provocado pelo etanol, inibe a glicdlise e o ciclo de Krebs, portanto a
glicose ao entrar no tecido por ndo ser utilizada para geracao de energia, sera
destinada a sintese de lipideos por meio da lipogénese (esquema 7). A diminuigéo da
piruvato desidrogenase é decorrente da deficiéncia de tiamina, um percursor
importante para coenzima tiamina pirofosfato, uma coenzima importante do complexo
piruvato desidrogenase (ZAKHARI; LI, 2007).

Esquema 7 - Alteragcdo no metabolismo de lipideos e carboidratos ocasionadas pela
ingestéo de etanol influenciando a alteragdo das vias metabélicas
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Fonte: Modificado de (ZAKHARI; LI, 2007).

O etanol ainda exerce efeitos sobre vias metabdlicas essenciais para manter a
glicemia no periodo de jejum. O excesso de NADH nao permite a formagéao de glicose
livre a partir do piruvato, em especial a partir da alanina, o principal substrato desta
Via em jejum prolongado. Porém, o piruvato origina o lactato por conta do excesso de

NADH, sendo assim a gliconeogénese ¢ inibida (esquema 7). O acetato produzido a

Partir do metabolismo do etanol, sera destinado a cetogénese e o organismo podera
Produzir energia por meio de corpos cetdnicos (ALLISON; MCCURDY, 2014).

O excesso de NADH inibe a gliconeogénese, via metabolica ativada durante o

J&jum Prolongado, pois o excesso de NADH impede a conversdo de piruvato em

- dlicose, causando uma hipoglicemia. Além de inibir a conversdo do piruvato em

€OSe, 0 excesso de NADH aumenta a converséo de piruvato em lactato resultando
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em uma acidose latica (esquema 8). Também ha uma diminuicdo na atividade da
enzima de piruvato desidrogenase por conta do excesso de NADH, sendo assim néao
acontece a conversao de piruvato em acetil-CoA, prejudicando a o ciclo de Krebs e

consequentemente a produgéo de energia no tecido (ALLISON; MCCURDY, 2014).

Esquema 8 — O aumento de NADH devido ao metabolismo do etanol inibi a via

metabdlica gliconeogénese

ALANINA
NAD+ NADH
HLE
LACTATO——" PIRUVATO =-=-==--- R AR + GLICOSE
. NADH{f}

Fonte: Modificado de (ALLISON; MCCURDY, 2014).

Apds o consumo da bebida alcodlica, o etanol e outros componentes presentes
na bebida ingerida passam por absor¢éo, em menor quantidade no estdmago (20%)
e em maior quantidade no duodeno e jejuno (80%), onde atravessa membranas
bioldégicas por difusao simples, ou seja, se existir um aumento de alcool presente
nessa regido, aumentara o gradiente de concentragdo e mais rapido sera a absorgéo
do etanol. Portanto, ao ingerir uma Unica dose em grande quantidade aumentara o
gradiente de concentragéo e mais rapido sera absorvido quando comparado com essa
dose fracionada em um intervalo de tempo, pois o gradiente ndo sofrerd um aumento
abrupto e consequentemente a absorgdo do composto sera mais lenta. Sendo assim,
a graduacao alcoolica € fundamental para o aumento do gradiente de concentragao,
Ou seja, quanto maior a concentragdo alcodlica da bebida, mais rapido ela sera
absorvida. Um fator que pode influenciar a absorgéo do etanol é a presenga de
alimentos no estémago, pois o etanol demorara a atingir o intestino onde é melhor
absorvido. Portanto, a concentragéo de alcool no sangue depende da quantidade de
alcool ingerida, se foi acompanhado ou n&o da ingestdo de alimentos e a taxa de
oxidag&o do alcool (CEDERBAUM, 2012).

O etanol presente no sangue atinge os tecidos apos atravessar as membranas

biolégicas. As dosagens de alcool no sangue podem variar de acordo com o peso e

€Om a quantidade de agua presente no individuo. O género do individuo & um outro
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fator que interfere no metabolismo do etanol no organismo. Sendo que mulheres tem
uma menor distribui¢éo do alcool pelo sangue por conta da sua maior quantidade
gordura quando comparada a dos homens. Portanto, terdo niveis mais altos na
concentragado de etanol no sangue quando receberem a mesma dose de bebida
alcoodlica que um homem (PATON, 2005).

O alcool ingerido oralmente, ao chegar no estomago sofrera metabolismo de
primeira passagem pela enzima alcool desidrogenase (ADH), sendo as isoformas
ADH1C, ADH3 e ADH4, mesmo o metabolismo de primeira passagem sendo mais
comum no figado, ele pode ocorrer no estémago e intestino em menor quantidade
(LEE et al., 2006).

Com o processo de absorgéo finalizado, o alcool percorre a corrente sanguinea
e atinge tecidos alvos, o principal deles é o figado, o 6rgao responsavel por
metabolizar o etanol. De acordo com o tipo de consumo da bebida alcodlica, o etanol
pode ser metabolizado por ADH nos individuos que consomem alcool socialmente ou

por citocromo P450 (CYP) nos individuos adictos ao etanol (JIN et al., 2013).

No citosol do figado, o alcool sera oxidado em acetaldeido por agdo da ADH, e
nesse processo tera a redugdo de NAD* a NADH (esquema 9). Esse acetaldeido,
composto toxico ao organismo, pode sofrer uma nova oxidagao dentro da mitocondria,
principalmente pela enzima aldeido desidrogenase 2 (ALDH 2), dando origem ao
acetato e NADH que sera oxidado na cadeia respiratoria (figura 4). No figado, existe
uma limitagéo para esse acetato ser oxidado, pois na mitocondria hepatica néo tem a
enzima acetil-CoA sintase 2, enzima responsavel pela conversao de acetato em acetil-
CoA. Portanto esse acetato produzido no hepatécito ndo é convertido em acetil-CoA
e deixa o 6rgdo, pela circulagao, atinge outros tecidos como musculo cardiaco e
esquelético, que possuem a acetil-CoA sintase 2 e tem a capacidade de converter

acetato em acetil-CoA que entrara no ciclo de Krebs e produzira diéxido de carbono

(CO2), contribuindo para a geragéo de energia no musculo cardiaco e esquelético
(ZAKHARI; LI, 2007).
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Esquema 9 — Reagédo quimica da oxidacgio do etanol

NAD+ NADH NAD+ NADH
[ ETANOL JM’ &CETALDEI'DOJM[ ACETATO
ALCOOL ALDEIDO
DESIDROGENASE DESIDROGENASE

Fonte: Modificado de (PIETRASZEK; GREGERSEN; HERMANSEN, 2010).

No figado existem varias isoformas do citocromo P450, as CYPs, que tém papel
nas reagées de fase |, nas quais ocorrem metabolismo oxidativo tanto de compostos
endogenos quanto de xenobidticos. Estas isoenzimas também estdo presentes em
outros tecidos, mas em menores quantidades. Existem uma variedade de isoformas
de CYPs, como por exemplo a CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4. Porém a principal
isoforma presente na metabolizagdo do etanol é a CYP2E1, no reticulo
endoplasmatico liso (figura 5). A CYP2E1 ¢ induzida pelo consumo crénico do alcool
e tem o papel de oxidar o etanol em acetaldeido, quando este é encontrado em
elevada concentragéo. Durante este processo também ocorre geracdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), com efeitos prejudiciais ao organismo como sera
discutido adiante (JIN et al., 2013).

Figura 6 — A influéncia dos produtos do metabolismo do etanol em diferentes organelas

de uma célula e como alterar o metabolismo basal da célula
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O aumento de NADH citosélico &€ decorrente da oxidagao do etanol em
acetaldeido e o aumento NADH mitocondrial € por conta da reagao de acetaldeido em
acetato. Sendo assim, o aumento mitocondrial e citosélico gera um aumento na
relagdo NADH/NAD*, tendo uma maior concentragao de NADH no hepatocito, alterara
o metabolismo de lipidios, carboidrato, proteina e acido Urico. Essas mudangas no
metabolismo s&@o decorrentes de um consumo excessivo de etanol e pode ser

agravada pela ingestéao cronica do alcool (ZAKHARI; LI, 2007).

Em pacientes que ingerem excesso de alcool e de forma cronica, & possivel
observar uma cetoacidose, pois esse perfil de paciente colocam a ingestéo do alcool
acima das suas necessidades fisiologicas, entre elas a ingestdo de alimentos.
Portanto o consumo de alcool associado a nao alimentagao, vemos que além de uma
hipoglicemia ocasionada por uma gliconeogénese interrompida pois os niveis de
NADH estéo elevados, logo nao tem liberagéo de glicose para aumentar a glicemia e
o paciente pode entrar em cetoacidose, via metabolica ativada no momento do jejum
prolongado e quando ndo tem carboidrato suficiente para manter a glicemia. Logo, o
acetato originado da oxidagdo do alcool seré desviado para a cetogénese nesse
estado de hipoglicemia, sendo assim o aumento de NADH né&o favorece a liberagao
de glicose e consequentemente perpetua a cetogénese. Os corpos cetdnicos reduzem
a concentragéo de H* na corrente sanguinea, porém a gliconeogénese inibida provoca
um aumento na concentracdo de lactato e com isso reduz a concentragdo de
bicarbonato (HCO3), evidenciando uma acidose metabolica (MCGUIRE, 2006).

A ingest&o de alcool também é responsavel pelo o aumento nos niveis de acido
Urico, pois a ingestao de etanol favorece a produgao de acido drico e a diminuigao da
depuracéo renal. Além disso, é observado o aumento dos niveis plasmaticos de
hipoxantina e xantina, apds o consumo de etanol. O consumo de &lcool associado em
uma situagio de alimentagdo, o acetato produzido a partir da oxidagao do alcool no
figado migra para outros tecidos e é convertido em acetil-CoA, e para essa conversao

€ necessario que o ATP seja desfosforilado e der origem a adenosina monofosfato

(AMP), que pode ser sintetizado em ATP ou degrado juntamente com os nucleotideos,

dando origem ao 4cido urico (figura 6) (YAMAMOTO; MORIWAKI; TAKAHASHI,
2005),
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Figura 6 — Producgédo de acido Grico a partir dos produtos originados a partir do

metabolismo do etanol
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FONTE: Modificado de (YAMAMOTO; MORIWAKI; TAKAHASHI, 2005)

4.4 Inducao de CYPs e o estresse oxidativo provocado pelo etanol

O consumo cronico de etanol pode causar uma desregulagdo entre as

| substancias antioxidantes, e consequentemente levar a um dano oxidativo. O

metabolismo do etanol ocorre em grande parte no figado, local com uma grande
quantidade de mitocéndrias, por conta da sua demanda energética. As mitocondrias
$ao organelas celulares importantes para o processo de respiragdo celular e produgéao
de ATP, forma pela qual se produz energia na célula. Durante o processo de geragéo
de energia metabdlica, por fosforilagéo oxidativa, existe a producdo de EROs. Cerca
de 95% a 98% do oxigénio molecular que participa da regeneragéo aerébica do ATP
€ reduzido a 4gua, e uma pequena parcela da origem as EROs, esta produgao pode

Ser incrementada por conta de um consumo excessivo de alcool (SANTOS et al.,
2001).

No metabolismo normalmente, os antioxidantes mitocondriais conseguem

controlar em algum grau os efeitos deletérios causados pelas espécies radicalares.

- Um antioxidante importante € a glutationa sintetizada no figado em duas etapas: a

Pfimeira & catalisada pela a enzima y-glutamilcisteina sintetase que origina y-

,lutamilcisteina a partir dos aminoacidos glutamato e cisteina. Ja a segunda reagéo é
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a uniao do produto anterior com a glicina catalisada pela enzima glutationg sintetase,
sendo as duas reagdées mediadas por ATP (esquema 10). Apds ser sintetizada no
figado serd distribuida pela corrente sanguinea a todos os tecidos (HUBER:
ALMEIDA; FATIMA, 2008).

Esquema 10 - Processo de sintese do antioxidante glutationa a partir dos aminoacidos
percursores

GLUTAMATO + CISTEINA

y-Glutamilcisteina ATP
Sintetase )
ADP + Pij

V-GLUTAMILCISTEINA + GLICINA

Glgtaﬁona ATP
Sintetase ADP + Pj
GLUTATIONA

Fonte: (HUBER; ALMEIDA; FATIMA, 2008).

; A glutationa pode ser encontrada na forma reduzida (GSH) (figura 7A) ou
‘ oxidada (GSSC) (figura 7B), sendo extremamente importante para o metabolismo de
xenobidticos e protegéo das espécies reativas do oxigénio. Além das formas reduzidas
e oxidadas da glutationa, ha a enzima glutationa peroxidase que também tem papel
antioxidante (BARCIA et al., 2015).

Figura 7 - Estrutura quimica da glutationa na forma reduzida e oxidada
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Fonte: (HUBER; ALMEIDA: FATIMA, 2008).

Cerca de 80-90% da glutationa & encontrada no citosol, e cerca de15% na

itocéndria. Na mitocondria tem grande papel na manutengéo da fungio celular. Além
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disso, atua junto com a catalase na defesa dos danos oxidativos provocado pela
oxidagdo de metabdlitos, sendo importante devido a grande producgéo de espécies
reativas produzidas na mitocondria por conta do metabolismo aerébico (ALMANSA et
al., 2009). Portanto durante o metabolismo basal, a quantidade antioxidante presente
€ suficiente para evitar danos oxidativos. Porém ao ocorrer uma alteragdo na
homeostasia, como por exemplo, individuos com diabetes mellitus tipo 2 ou adictos a
etanol, pode existir um aumento na produgéo de especies reativas do oxigénio por
conta do aumento da peroxidagao lipidica e auto oxidacao da glicose. Logo, numa
situagao alterada existe um desequilibrio entre substancias antioxidantes e oxidantes
provocando um dano oxidativo (SANTOS et al., 2001).

Os principais efeitos toxicos causados pelo alcool ao organismo sédo devido
uma deficiéncia de GSH mitocondrial no figado. Apdés um exame que avalia duragéo
e exposi¢do ao etanol, a queda de GSH mitocondrial no figado contribui para a
reducdo antioxidante. Além disso os niveis de colesterol foram observados e apés a
ingestéo de etanol foi relativamente maior. A diminui¢édo de GSH pode estar associada
a um transporte ineficaz do citosol para a mitocéndria, por conta de uma alteragéo na
membrana mitocondrial, devido a um aumento de colesterol ocasionado pelo consumo
cronico de etanol (ALMANSA et al., 2009).

Nos usuarios cronicos de etanol, a maior quantidade da enzima CYP2E1, tem
relagdo com a indugéo enzimatica causada pelo etanol e apresenta correlagéo positiva
com 0 seu consumo, ou seja, quanto maior o consumo de alcool maior sera a
quantidade de enzima presente para metabolizar o composto. Além disso, os adictos

podem sofrer de toxicidade hepatica por conta do acetaldeido, um composto toxico ao

organismo, produzido a partir da oxidagédo do etanol e o aumento na producdo das

especies reativas do oxigénio principalmente nas mitocondrias que provocam danos
no DNA e oxidagao lipidica e proteica (JIN et al., 2013).

No entanto os consumidores que ingerem baixas doses de etanol, o
Metabolismo da substancia é realizado pela enzima alcool desidrogenase, que néo
sofre indugao enzimatica conforme o aumento no consumo da bebida alcodlica como
é Visto com CYP2E1. Entre os bebedores ocasionais, o etanol pode induzir a produgao
Substancias antioxidantes como: superoxido desmutase, catalase e glutationa-S-

ansferase, devido a outros compostos presentes na bebida alcodlica. Porém nos
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consumidores de uso crénico € observado um efeito contrario, ou seja, uma

diminuicdo desses antioxidantes citados entre outros (ALMANSA et al., 2009).

Ao comparar os mondcitos de bebedores ocasionais e consumidores croénicos,
foi visto uma maior expresséo de CYP2E1 nos consumidores cronicos, mostrando que
o consumo de alcool leva ao aumento de EROs e consequentemente a indugao
enzimatica. O etanol ao ser metabolizado pela enzima CYP2E1, origina EROs que
aumenta a concentragao de proteina cinase C (PKC) ativando C-JUN N-terminal
cinase (JNK) e consequentemente SP1. Apbs ativagéo da proteina de especificidade
1(SP1), migra para o nucleo, local em que se liga ao promotor de CYP2E1,
aumentando a expressao da enzima que podera estimular a maior produgéo de EROs
(figura 8). Além do que o aumento na concentragao de proteina cinase C (PKC) inibe
a via MEK 1 e 2, levando a diminuigdo na expresséo do fator 2 relacionado ao fator
nuclear E2 (Nrf2), fator nuclear responsavel por estimular genes antioxidantes (JIN et
al., 2013).

Figura 8 — Sinalizagéo intracelular estimulada pelo etanol que favorece a indugao da

isoforma CYP2E1A da citocromo oxidase a favorecer a producio de espécies reativas

do oxigénio (EROs)
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Fonte: Modificado de (JIN ET AL., 2013).

O aumento na produgdo das espécies reativas de oxigénio pode inibir a enzima
acetaldeido desidrogenase e junto com um consumo crénico ter um acumulo de

acetaldeido, provocando uma diminuigao no reparo do DNA, aumentando a perda de

glutationa e comprometendo a utilizagdo de oxigénio pelo hepatécito. Portanto, a
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combinagdo da redugdo de antioxidantes em consumidores crénicos junto com 0
aumento da produgéo de EROs, leva ao dano celular que pode desencadear um
processo inflamatério e levar a um quadro de diabetes, devido esses fatores serem

desencadeantes provocarem resisténcia a insulina (JIN et al., 2013).

O consumo crénico de alcool ocasiona uma redu¢ao nos niveis de substancias
antioxidante, aumentando a produgéo de radicais livres provocando danos oxidativo
maiores e mais acentuados. A indugéo de CYP2E1 devido ao consumo de alcool pode
reagir com lipidios, sendo esse processo chamado de peroxidagéo lipidica, gerando
um produto chamado 4-hidroxinonenal (4HNE) (BARCIA et al., 2015).

O produto obtido a partir da peroxidagao lipidica & capaz de modificar proteinas
e exercer alteragdes no DNA. Sendo assim, a atividade celular sera comprometida,
como por exemplo alteragdes enzimaticas, sabe-se que esse composto é capaz de
inibir a Akt1. A inibicao dessa enzima, vai causar um aumento nos niveis de EROs e
consequentemente diminuir a quantidade de antioxidante aumentar os danos
oxidativos (esquema 11). Os danos teciduais sao ocasionados por conta do aumento
da peroxidacéao lipidica e da degeneragdo na membrana mitocondrial, sendo que
esses danos oxidativos podem evoluir para morte celular em pacientes diabéticos com

exposi¢ao cronica ao etanol (KASHYAP et al.,, 2014).

Esquema 11 - Consumo crénico de etanol e hiperglicemia podem aumentar os produtos
derivados da peroxidacdo lipidica e consequentemente ter uma diminuigdo dos

antioxidantes e aumento nas EROs
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Fonte: Modificado de (KASHYAP et al., 2014).
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O aumento da produgéo de espécies reativas do oxigénio ativa proteina cinase
B (Akt) que ao ser fosforilada ativa a proteina coativadora de ligagdo aoc CREB (CBP),
que ativam os fatores de transcri¢do, sendo que o fator nuclear kappa B (NF-kB) &
responsavel pela produg¢édo de genes pro inflamatorio, Nrf2 de genes antioxidantes e
CREB (proteina de ligacdo ao elemento de resposta do AMPc) de genes de
prosurvival (Figura 9) (BARCIA et al., 2015).

Figura 9 — A influéncia das espécies reativas do oxigénio estimulando fatores de

transcrigao que induzem citocinas pré-inflamatorias
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Fonte: (BARCIA et al., 2015).

As EROs ao ativar Akt, permite que essa seja fosforilada nos consumidores
cronicos de etanol provoca alteragdo nos seguintes fatores nucleares: NF-kB, Nrf2 e
CREB. Sendo assim, o aumento de NF-kB e a diminuigao do fator nuclear Nrf2. Sendo
que, NF-kB é responsavel por estimular citocinas e compostos com fungéo proé-
inflamatoéria como por exemplo: TNFa, IL- 6, COX, além de contribuir para a indugao
de CYP2E1 e aumentar a produgédo de EROs. Enquanto que Nrf2 tem a fungéo de se
associar ao elemento de resposta antioxidante (ARE) e promove a transcricdo de
proteinas que tem papel antioxidantes como: glutationa s-transferase, NADP*. Sendo
assim, tem papel fundamental contra o estresse oxidativo provocado pela CYP2E1,
pois ativam proteinas antioxidantes que protegem dos danos oxidativos. Alem disso,
Uma outra fungao € inibigao do fator NF-kB, sendo assim existiria uma diminuigéo na

Producao das espécies reativas do oxigénio e aumento de produgéo de antioxidantes,

consequentemente o impacto tecidual € diminuido. Porém a associagdo com o ARE
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nao é possivel apenas pelo Nrf2, pois 0o NF-kB também pode se associar no mesmo
dominio, ou seja, existe uma competicéo entre esses dois fatores nucleares e por
conta disso pode existir uma resposta anti-inflamatéria ou pré inflamatéria (ALVAREZ-
NOLTING et al., 2011).

Entre os consumidores crénico do etanol & visto uma resposta pro-inflamatoria,
pois existe 0 aumento de NF-kB e diminui¢do de Nrf2, que justifica a inflamacéo e o
dano oxidativo provocado pelo etanol. Pois com a diminuicdo de Nrf2, os efeitos
protetores desencadeados por esse fator nuclear nio sio observados. Além disso,
existe um aumento de NF-kB que sera responsavel por estimular citocinas e
compostos com fungédo pré-inflamatéria. Portanto o aumento desse fator nuclear
desencadeia o processo inflamatério que pode levar a uma resisténcia a insulina
(ALVAREZ-NOLTING et al., 2011).

A resisténcia a insulina é uma falha que acontece quando o horménio se liga
ao receptor de insulina e ndo ocorre a sinalizagéo intracelular, de forma adequada, e
consequentemente a célula ndo desempenha as fungdes que habitualmente faria
sobre o efeito do horménio. Esses problemas na transdugéo sinal podem ocorrer por
alteragbes: na translocacdo de GLUT4 nos adipéeitos e midcitos; redugdo na
concentragéo e na atividade tirosina cinase do receptor de insulina, redugédo na
concentragao de substratos do receptor de insulina 1 (IRS-1), diminuicdo da
fosfoinositideo 3 quinase (PI13K). Sendo assim, o horménio produzido pelo diabético
tipo Il ndo tem agédo efetiva em diminuir a glicemia e em cada tecido que esse
horménio atua afetara de formas diferentes (AIRES, 2015; BRUTON, 2012). A
resisténcia a insulina pode ser originada pela agéo sinérgica de varios fatores, tais
como: inflamagao, disfungdo mitocondrial, aumento da circulagéo de acidos graxos e

estresse oxidativo provocado por especies reativas do oxigénio (NIGI et al., 2018).

4.5 Resisténcia a insulina decorrente do aumento nas concentracdes de

mediadores pré inflamatérios e redugéo dos anti-inflamatérios

O consumo crénico de etanol provoca o aumento na produgdo de espécies
feativas do oxigénio, que serao responsaveis por provocar um processo inflamatério,

além de estimular vias intracelulares que ativam NF-kB, como visto anteriormente. Ao
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ser ativado, estimulard a transcricdo de genes pré inflamatoérios, levando a um
agravamento do processo inflamatorio (ALVAREZ-NOLTING et al., 2011). Além disso,
NF-kB ao ser ativado, fosforila IRS-1 em serina, sendo um fator de disposigéo a
resisténcia a insulina, pois na forma de serina nao consegue iniciar a sinalizagéo
intracelular da insulina (OLEFSKY: GLASS, 2010).

Os mediadores quimicos secretados pelos macrofagos recrutados devido a ao
processo inflamatério induzido por EROs, juntamente com as citocinas pro
inflamatorias liberadas por conta da ativagéo de NF-kB irdo ativar duas vias: JNK e o
inibidor de cinase kB (IKK) que tem como fungéo ativar a proteina ativadora 1 (AP1)e
NF-kB. Portanto, existird uma ativagdo de NF-kB por conta do aumento de EROs
devido ao consumo crénico e por conta da inflamacéo local desencadeada pelo dano
tecidual provocado pelas espécies reativas. Logo, a via IKK é ativada por diversos
fatores, entre eles quando o receptor TNFR1 é ativado por TNFa, ao ser ativado IKK
fosforila o inibidor de NF-kB, formando um complexo no citoplasma IKB em repouso,
que ao ser fosforilado dissocia-se de NF-kB e NF-kB vai até o nucleo levando a
produgéo de genes inflamatoério (figura 10) (OLEFSKY; GLASS, 2010).

Figura 10 - Ativagio de NF-kB que leva ao processo inflamatério
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Fonte: Modificado de (OLEFSKY:; GLASS, 2010).

A inflamagao decorrente dos danos oxidativos podem levar a resisténcia a
insulina, pois em paciente diabéticos, é visto um aumento de citocinas e compostos
Pro-inflamatérios. Além da diminuicao de antioxidantes, o que é visto em usuarios
Onicos de bebidas alcoslicas por conta da presenca do etanol. (ALMANSA et al.,
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2009) Pois, as citocinas pro-inflamatérias podem levar a resisténcia a insulina, por
atuar ativando NF-kB e vias associadas a JNK e isso leva a produgéo de genes que
inibem a agdo da insulina em tecidos alvos como figado, tecido adiposo e musculo
esquelético. Essa inibicdo prolongada leva a resisténcia a insulina e

consequentemente a diabetes mellitus tipo 2 (MAUER et al., 2014).

Um outro fator que correlaciona a resisténcia a insulina ao processo
inflamatério, &€ a obesidade, uma doenga que esta relacionada com o sobrepeso do
individuo e pode desencadear varias doengas, entre elas a diabetes mellitus tipo 2. O
aumento de peso levando a obesidade pode ser ocasionado por uma dieta com
excesso de gorduras e agUcares, falta de atividade fisica e até mesmo o consumo
moderado de alcool. O alcool é denso em energia contém em média 7,1 kcal/g e isso
pode ser um fator que ocasione o aumento do peso. Porém existem estudos que
mostram associagdo com o ganho de peso enquanto outros mostram que ndo existe
essa relagdo, mas em uma reeducacdo alimentar para a perda de peso, € sempre
retirado o consumo do alcool da dieta (TRAVERSY; CHAPUT, 2015).

O acumulo de gordura provocado pelo etanol &€ devido a ativagéo e expressao
da proteina ligante do elemento regulatério do esterol (SREBP-1c), um fator de
transcrigdo de enzimas envolvidas no processo de lipogénese, como por exemplo a
acido graxo sintase. A ativagdo de SREBP-1c & mediado por conta do aumento da
concentragdo de NADH (esquema 12), aléem da producdo de acetato por conta da
oxidagdo do etanol, que pode formar acetil-CoA e contribuir para o processo de
lipogénese (VECCHIONE et al., 20186).

Esquema 12 ~ Ativacdo de SREBP-1c devido ao aumento na concentragdo de NADH
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Fonte: Modificado de (VECCHIONE et al., 2016).
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O ganho de peso também esta atrelado com o tipo de bebida alcodlica
consumida. Sendo assim, os estudos sobre a relagao entre o alcool e 0 ganho de peso
torna-se inconclusiva pois os estudos presentes na literatura utilizam-se de diferentes
bebidas alcoolicas, logo os compostos que estéo na bebida associado ao alcool tem
diferentes agbes sobre um organismo como um todo. Portanto, bebidas como vinho
auxiliam na manutengdo do peso, enquanto que bebidas como cerveja estao
associadas com a elevagdo do peso. Também junto com a ingestdo do alcoo| &
consumido alimentos com alto teor de gordura, o que pode favorecer o ganho de peso.
(DOWNER et al., 2017)

No estudo de Breslow (2005) mostrou pacientes que n&o possuiam sobrepeso
e tinha o consumo de &lcool como habito regular, e foi evidenciado que os menores
indice de massa corporal (IMC) entre homens e mulheres foram daqueles que
consumiram uma menor quantidade de bebida alcodlica, enquanto que os individuos
que mais consumiam alcool tinha os maiores IMC (grafico 1).

Grafico 1 ~ Relagao entre o consumo de alcool e o indice de massa corporal

Numero de bebidas por dia
m1 02 8 3

26~

25

indice de massa
corporal (kg/m?)

24+

T ITATD |
T D

I

23]
Ql(low) Q2 Q3 Q4 Q5 (high)

fonte: (BRESLOW. 2005)

O tecido adiposo de pacientes obesos tem uma maior quantidade de
Macréfagos quando comparado com individuos que estao no seu peso ideal. Essa
Celula de defesa tem a funcao de estimular citocinas pro-inflamatérias. Existe uma
diferenciagéo no tecido adiposo desses dois grupos de pessoas - obesas e nao
Obesas, sendo que em individuos ndo obesos o tecido adiposo secreta IL-13 que ativa

Macréfagos e libera citocinas anti-inflamatérias como IL-10 e podem liberar fatores




54

que melhoram a atividade da insulina como: adiponectina. Enquanto que em paciente
obesos, o tecido adiposo sofre uma modificagéo alterando o seu metabolismo,
aumentando a expressao genica que leva ao aumento da lipdlise e liberagéo de acidos
graxos livres. Esses acidos graxos livres estimulam macroéfagos teciduais que liberam
fatores pré-inflamatérios como TNFa, proteina quimiotatica de mondécitos (MCP-1) que
recrutam e ativam macroéfagos adicionais. Apds a ativagdo dessa célula de defesa
produzem mediadores pro-inflamatérios como TNFa, IL-18, IL-6, resistina, levando a
um estado inflamatoério cronico e esses mediadores levam a resisténcia a insulina, por
ativar vias inflamatérias em tecidos sensiveis a insulina (figura 11) (OLEFSKY;
GLASS, 2010).

Figura 11 — Esquema de produgao de substancia anti-inflamatorias e proé inflamatoérias

que levam ao aumento da sensibilidade da insulina ou a resisténcia a insulina
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Fonte: Modificado de (OLEFSKY; GLASS, 2010).

Uma citocina muito associada a obesidade e a diabetes mellitus, por gerar a
resisténcia a insulina, é a IL-6. E responsavel por regular as células T e as protegerem
de apoptose e por conta disso sinaliza o desenvolvimento de células T. A
diferenciagao de linfocito T em linfécito T helper (Th) & mediada por essa interleucina.
Durante a inflamagéao aguda, IL-6 é responsavel por ativar células T, que se infiltram
NO tecido. (XU et al., 2017) A IL-6 é regulado por NF-kB, portanto o excesso de EROs

devido ao metabolismo do etanol (esquema 13), pode provocar o aumento na

concentragio dessa citocina, aumentando a inflamacao. E essa inflamagéo tecidual
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orquestrada por macrofagos e células dendriticas, e células T leva ao processo de
resisténcia a insulina (BARCIA et al., 2015).

Esquema 13 ~ Indugéo de IL-6 devido as EROs produzidas por conta do metabolismo
do etanol

Etangl ~==smss=aa » EROs =====neee-- » NF-kB

Fonte: Modificado de (BARCIA et al., 2015).

O TNF-a é uma citocina pré inflamatéria que induz a resisténcia a insulina em
camundongos por inibir a fosforilagao da tirosina quando a insulina se liga ao receptor,
sendo assim a cascata de sinalizagéo intracelular nao ocorre. (NAWROCKI et al.,
2005) Essa citocina pré inflamatoria no tecido adiposo pode diminuir a secrecdo de
adiponectina e aumentar a expresséo de IL-6, outra citocina pré inflamatéria, e por
conta disso, induzir a resisténcia a insulina. Além do que € responsavel por reprimir
genes envolvidos na captacdo e armazenamento de glicose. No entanto, no tecido
hepatico ira suprimir genes envolvidos na captagdo e metabolismo da glicose e
oxidagao de acido graxos (KERSHAW: FLIER, 2004).

A adiponectina € um hormoénio secretado pelo tecido adiposo e tem
caracteristica anti-inflamatéria. Em usuarios crénicos de etanol, esse horménio esta
diminuido por conta da estimulagao da transcrigao de genes pro inflamatérios ativados
por NF-kB, entre eles TNF-a, que tem a funcdo de suprimir a secregdo de
adiponectina. Esse horménio tem relagdo com a melhora a resisténcia 3 insulina,
devido uma proteina cinase ativada por monofosfato de adenosina que melhora a
sensibilidade da insulina em tecido hepatico, além de aumentar a captagéao de glicose
€ a oxidagao de Acidos graxos no musculo. Além disso, os niveis séricos de
adiponectina ¢ diminuida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (ASANO et al.,
2009; BARCIA 2015).

A resistina € uma outra proteina produzida pelo tecido adiposo, que aumenta a

Producdo em pacientes obesos ou em por celulas de defesa na inflamacao
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ocasionada pelo consumo crénico de etanol. Em ratos submetidos ao consumo de
alcool foi visto um aumento na concentragao de resistina. Além disso, o aumento da
resistina tem uma correlagao positiva com a diminuigdo da sensibilidade a insulina,
pois estimula um processo inflamatério que leva a resisténcia a insulina. O aumento
da resistina sérica tem relagdo com a diabetes mellitus tipo 2 (PRAVDOVA et. al.,
2007).

Grafico 2 - Relagdo entre o consumo de alcool e a concentragéo de resistina
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Fonte: (PRAVDOVA et. al., 2007).

A administragao de resistina recombinante em camundongos, mostrou uma
diminuigdo na sensibilidade da insulina. Porém nos camundongos que possuiam a
enddgena, houve uma diminui¢do da fosforilagdo de Akt, mediada pela insulina, e um
aumento da glicose-6-fosfatase, o que explica o aumento da produgédo de glicose
hepatica. Além disso foi visto um aumento nos niveis de TNF-a e IL-6, mostrando que
a resitina provoca um processo inflamatério a qual pode levar a resisténcia a insulina
(SINGHAL; LAZAR; AHIMA, 2007).

A resisténcia a insulina ocorre devido a ativagao de via pré inflamatorias, pois
a resistina regula a secregdo de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-12) que
inibe a sinalizagéo da insulina levando a resisténcia ao horménio. A resistina compete
com lipopolissacarideos (LPS), presente em bactérias, pelo receptor TLR-4 e ao se
ligar nesse receptor promove a produgao de citocinas pro-inflamatérias. Esse receptor
também pode ser associado com &cidos graxos saturados. Apos a associagdo do

agonista com o receptor, dispara uma sinalizag&o intracelular, que leva ao aumento

das proteinas JNK e p38 proteina cinase ativada por mitégeno (MAPK), além do
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aumento de IL-6, supressor de sinalizagdo de citocina (SOCS-3) e fosfotirosina
fosfatase 1B (PTP-1B) a partir do NF-kB, interferindo na sinalizagao da insulina e
afetando sua sensibilidade. Pois, IL-6, SOCS-3 E PTB-1B tem a fungéo de regular
negativamente a sinalizagéo da insulina através de varios mecanismos, como por
exemplo: inibir a atividade do receptor de insulina, inibir a fosforilagdo de IRS-1,
alterando a concentragéo de PI3K, Akt e MAPK. Portanto, essas alteragbes fazem
com que os tecidos alvos (figado, musculo e tecido adiposo) ndo respondam a
insulina, ou seja, torna-se menos sensiveis ao hormonio. A resistina promove aumento
das proteinas JNK e p38MAPK que tem atividade serina-cinase e fosforilam IRS-1 em
serina.Sendo assim o aumento da fosforilagdo de IRS-1, prejudica a sinalizagdo da
insulina, levando a resisténcia nos tecidos alvos (esquema 14) (BENOMAR et al.,
2016).

Esquema 14 - Influéncia da resistina aumentando proteinas intracelulares que

interfere na sinalizacao da insulina
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Fonte: (BENOMAR et al., 2016)

4.6 Resisténcia a insulina e suas agdes em nivel celular e metabélico sobre

diferente tecidos

A resisténcia a insulina no tecido adiposo promove a dificuldade da insulina em

ativar a captagéo de glicose, e inibir a lipélise. A diminuigéo na captagéo de glicose, &
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vista em modelos in vivo e in vitro, porém a razao dessa deficiéncia no tecido adiposo
nao é clara. Nesse tecido, a estimulacdo da insulina para o metabolismo da glicose, é
relativamente menor que visto em outros tecidos como figado e musculo, porém
defeitos na sinalizagéo celular levando a diminuigdo na expressao de GLUT4 no tecido
adiposo, leva a resisténcia a insulina no figado e musculo estriado esquelético.
(SAMUEL; SHULMAN, 2016)

O tecido adiposo pode contribuir para a resisténcia a insulina, em pacientes
obesos, pois existe a liberagao de acidos graxos, alteragéo na secreg¢ao de adipocina,
infiltracdo de macrofagos e liberacéo de citocinas. Alem disso, o consumo crénico do
etanol contribui para o aumento de citocinas pro inflamatério e alteragéao nos niveis de
adipocinas. (VECCHIONE et al., 2016) No tecido adiposo a glicose estimula um fator
de transcri¢do, que é chamada de proteina de ligagdo de elemento responsivo a
carboidratos (ChREBP), que tem como fungéo regular a sintese de acidos graxos. A
insulina ao se ligar ao seu receptor estimula a translocagdo do GLUT4 e
consequentemente a glicose é captada e com isso estimula a ChREBP que ativara a
lipogénese no tecido. Portanto, esse fator de transcrigdo tem relagdo com uma
melhora na sensibilidade a insulina, individuos com auséncia desse fator ou
diminuicéo na expressao, pode ser um fator de risco para resisténcia a insulina. O uso
moderado de etanol favorece o aumento na expressdao de ChREBP (HERMAN et al.,
2012).

Ao comparar dois grupos de pacientes, sendo o primeiro grupo de jovens,
magro e sensiveis a insulina, enquanto o segundo possui 0 mesmo perfil, porém é
resistente a insulina. Apdés uma refeigcdo, os sensiveis a insulina converterdo o
carboidrato ingerido em glicogénio hepatico e muscular, pois a insulina orquestra o
organismo para que a glicose seja captada pelo musculo e destinada a formar
glicogénio, além disso no tecido adiposo, a insulina diminuira a liberagéo de acidos
graxos e consequentemente diminuira a re-esterificagéo dos acidos graxos em TG no

tecido hepatico, porém a insulina converte a formagéo de TG no figado a partir do

excesso de glicose presente e esse TG sera levado até o tecido adiposo pela proteina
VLDL (figura 12) (PETERSEN et al., 2007).
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Figura 12 — Agédo da insulina nos diferentes tecidos em um individuo sensivel ao

hormoénio
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Fonte: Modificado de (SAMUEL; SHULMAN, 2016).

No entanto, o grupo que possui resisténcia a insulina, apresentam um defeito
na cascata de sinalizagao intracelular afetando a captagéo da glicose pelo tecido e
consequentemente a sintese de glicogénio muscular. Sendo assim, a glicose é
destinada ao figado, estimulando uma nova lipogénese hepatica (figura 13),
aumentando a sintese de triglicerideos hepatico e os niveis circulante, além de
diminuir os niveis de HDL e aumentar os niveis de VLDL para transporte do TG
produzido pelo figado. Além disso, no tecido adiposo existe um aumento da lipdlise,
aumentando a liberacao de acidos graxos livres que seréo reesterificados no figado
dando origem a mais TG (figura 13) (PETERSEN et al., 2007).

Figura 13 ~ Agéo da insulina nos tecidos hepaticos, muscular e adipoécitos em

individuos diabéticos
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Nos pacientes com diabetes tipo 2, a resisténcia a insulina prejudica a via de
forkhead box protein 01 (Fox01) e com isso nao tera a inibicdo na transcrigao génica
que origina as enzimas responsaveis pela gliconeogénese, sendo assim continuara
tendo liberagdo de glicose hepdtica, caracterizando uma hiperinsulenemia e
hiperglicemia. A via da SREBP-1c ndo sera afetada pela resisténcia a insulina e
consequentemente tera um aumento na circulagdo de TG para musculo e tecido

adiposo, pois existiu um aumento na sintese do lipideo (figura 14) (BROWN;
GOLDSTEIN, 2008).

Figura 14 ~ Comparacéo das proteinas Fox01 e SREBP-1C entre individuos saudaveis
e com diabetes tipo 2
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Fonte: Modificado de (BROWN; GOLDSTEIN, 2008).
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O consumo crénico de etanol regula positivamente a Fox01 independente do
estado nutricional do individuo, ou seja, mesmo em um estado alimentado essa via
sera estimulada, portanto ocorrera a liberagéo de glicose hepatica, mesmo numa
situagéo pés-prandial. Logo, o paciente pode ter uma hiperglicemia e seria um dos
fatores que levaria a resisténcia a insulina causada pelo etanol (ELMADHUN et al.,
2012). Além disso, a via SREBP-1c sera afetada pelo consumo crénico de etanol, visto
que o aumento de NADH por conta do seu metabolismo, acaba ativando esse fator
nucelar, portanto por conta dessa caracteristica o consumo acentuado de etanol,

aumentando a produgéo de TG nesses pacientes (VECCHIONE et al., 2016).

Nos pacientes diabéticos tipo 2, uma condicdo do metabolismo & muito
observada, que é a capacidade da insulina em interromper a liberagao da glicose
hepatica estimulada pela gliconeogénese no periodo de jejum e isso é caracteristico
para a resisténcia a insulina. Porém a lipogénese é ativada normalmente e &
relativamente aumentada, promovendo uma dislipidemia e um actimulo de lipideos na
musculatura estriada que compromete a captagao de glicose e leva a condigao de
hiperglicemia, vista nos pacientes afetado pela doenga. O aumento da lipogénese é
caracterizado por uma desregulagdo do seu principal regulador transcricional de
SREBP -1¢, tem como principal fungéo induzir genes com a finalidade de sintese dos
acidos graxos monoinsaturados. Essa proteina ¢ ativada pela insulina que a ativa por
dois mecanismos: aumentando a transcricho de SREBP-1c e aumenta o
processamento de SREBP-1c a partir de um precursor ligado & membrana. Em
pacientes com deficiéncia de insulina ou em jejum existe uma diminuicio dessa
proteina (HAAS et al., 2012).

O aumento da lipogénese pode ser explicado devido a complexidade da
sinalizagdo da insulina, ou seja, a resisténcia a insulina s6 afeta processos
relacionados ao metabolismo da glicose e a via de sinalizagdao de SREBP-1¢ néo é

afetada. Sendo assim, por conta da deficiéncia de insulina, existe uma hiperglicemia

€ uma hiperinsulinemia compensatéria que ativar SREBP-1c e por conta disso isso
Um aumento na sintese de lipideos (BROWN; GOLDSTEIN, 2008).
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4.7 Alteragoes na sinalizagdo intracelular que levam a resisténcia a insulina

1

A resisténcia a insulina & caracterizada normalmente por alteragées na
sinalizagdo intracelular, a insulina ao interagir com os tecidos alvos se associa a um
receptor de insulina que tem fungéo tirosina cinase. Esse receptor tem quatro
subunidades, sendo duas subunidades alfas na porgao extracelular, local que tem
associagao com o horménio e duas porgées beta na porcao intracelulares, local que
inicia a comunicagéo intracelular, por conta da porgéo carboxiterminal que pode sofrer
autofosforilagéo (figura 15) (NELSON; COX, 2014).

Figura 15 — Representagdo esquematica das estruturas do receptor de insulina
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Fonte: (NELSON; COX, 2014).

Apos a ligagéo da insulina ao dimero formado por duas subunidades alfa na
regido extracelular, ativara a atividade tirosina cinase, ou seja, ird ocorrer uma
alteragado conformacional e uma transfosforilaggo subsequente. Sendo assim uma
por¢ao fosforila a outra em trés porgdes de tirosina. Apds essa autofosoforilacéo, vai
Ser exposto um sitio ativo da enzima para que ela possa fosoforilar o sitio de tirosina
€m outra proteina. Sendo assim, IRS-1 pode ser fosforilado por esse receptor de
insulina autofosforilado. Com o processo de autofosoforilagéo finalizado, o IRS-1

torna-se uma estrutura responsavel por levar uma mensagem para o citosol. A porgéo
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de tirosina forosforilada do IRS-1 se une ao dominio SH2 da Growth factor receptor-
bound protein 2 (Grb2), uma proteina adaptadora sem fungéo enzimatica e tem a
fungéo de aproximar IRS-1e Sos. A proteina Sos se liga a Grb2, atraves da sua regido
rica em prolina com o dominio SH3 de Grb2 (figura 16). Ao se ligar com Grb2, a Sos
se liga a Ras, tendo uma substituicdo de guanosina difosfato (GDP) por guanosina
trifosfato (GTP). (AIRES, 2015)

Figura 16 ~ Cascata de sinalizagdo ativada ao ter a ligagdo da insulina com seu
receptor
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Fonte: (NELSON; COX, 2014).

A Ras pode estar na forma inativa quando acoplada ao GDP ou ativa quando

esta ligada ao GTP. Ras ao estar ativada liga-se a Raf-1 ativando-a. Apos ser ativada

fofosrila a MEK em dois residuos de serina (Ser) e fica na forma ativada. A MEK
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fosforila a cinase regulada por sinal extracelular (ERK) em um residuo de treonina
(Thr) e tirosina (Tyr), ativando-a. Depois de ser ativada a ERK migra para o ntcleo e
essa proteina tem uma fungéo importante na ac¢éo da insulina. Ao chegar no ntcleo
ira fosforila fatores de transcrigdo nuclear, a ERK 1 e ativa-la. A ERK 1 apés ser
fosforilada une-se ao fator de resposta sérica (SRF) estimulando a transcrigéo e
tradugao de genes regulados pela insulina, que favorece a agdo do horménio (figura
16) (AIRES, 2015; NELSON; COX, 2014).

A IRS-1 nao se liga apenas com Grb2, mas também pode se associar ao
dominio SH2 da enzima PI3K. Quando ativada a PI3K converte o lipideo de
membrana, fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PIP2) em fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato
(PIP3), ao ter uma ligagao de PIP3 com a proteina-cinase B (PKB/Akt), é fosforilada e
ativada por uma enzima, a cinase dependente de PI3K (PDK 1). Apos ser ativada a
Akt inativa a glicogénio sintase cinase 3 (GSK3) (esquema 15) fosoforilando em
residuos Ser. (YU; CUI, 2016)

A glicogénio sintase cinase 3 (GSK 3) na forma ativa, sem estar fosforilada tem
a funcao de fosforilar glicogénio-sintase (GS), ficando na forma inativa, logo tem uma
redugao na producao de glicogénio a partir glicose (NIGI et al., 2018). Porém quando
a insulina esta orquestrando o organismo, tem que reduzir a quantidade circulante de
glicose, e uma das formas € a formagéao de glicogénio muscular, muito importante para
a geragao de energia nesse musculo. Sendo assim, com a GSK3 inativa, ndo tera a
inativagéo da enzima glicogénio sintase e consequentemente tera um aumento na
produgao de glicogénio a partir da glicose no musculo e figado, sendo limitada no
hepatécito (esquema 15). Ja no tecido muscular e adiposo a Akt, tem uma outra
funcdo que é estimular a migragdo dos transportadores GLUT4 das vesiculas para
membrana, e com isso tem um aumento da captagao de glicose e com isso existe
uma reducao da glicemia (NELSON; COX, 2014). Sendo assim, as concentragdes de
Akt sao altamente importantes para a sinalizagao da insulina ocorra, portanto, fatores

que alterem a sua concentracao podem ser consideradas um fator predisposto a

resisténcia a insulina. Em um estudo com ratos mostrou com a ingestao de etanol de
forma abusiva diminui a expressao de Akt2 e IRS-2. (LUO et. al.,2017)
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Esquema 15 ~ Processo de formagdo de glicogénio hepatico a partir da ligagdo de
insulina numa situagao poés-prandial
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Fonte: Modificado de (NELSON; COX, 2014; YU; CUI, 2016).

A proteina IRS-1 é altamente importante para o disparo da sinalizagéo da
insulina, portanto ao silenciar essa proteina em miotlibulos humanos, mesmo
fornecendo insulina, existe uma diminui¢do da captagéo de glicose, mostrando que
esse pode ser um fator justificante da resisténcia a insulina (BOUZAKRI et al., 2006).
Um polimorfismo G792R do IRS-1, contribui para uma menor resposta a insulina
devido a menor ativagéo de PI3K, consequentemente nao ocorre translocacdo de
GLUT4, levando a resisténcia a insulina em musculatura estriada (HRIBAL et al.,
2008). Além disso, a nao ativagéo da PI3K, devido a ndo associagdo da IRS-1 com
a enzima PI3K, n&o inativara a GSK3, permitindo que a glicogénio sintase (GS) fique

inativa e nao tenha formagéao de glicogénio (esquema 16). Portanto é comum que

pacientes diabéticos tipo 2 apresentem a expresséo de PI3K diminuida (NIGI et al.,
2018).
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Esquema 16 -~ Diminuigdo da sintese de glicogénio devido a falhas na sinalizagao

intracelular da insulina, caracterizando a resisténcia
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Fonte: Modificado de (NIGI et al., 2018).

As EROs, aumentadas devido o consumo crbénico de etanol, estimulam a
fosforilacdo de IRS-1 em serina, nessa forma o substrato ndo consegue se associar
com PI3K e consequentemente ndo tem disparo da sinalizagao da insulina. Portanto
o consumo crénico do etanol pode contribuir para o desenvolvimento de diabetes
mellitus por conta do seu metabolismo hepatico que estimula a produgdo de EROs
(OLEFSKY; GLASS, 2010).

A insulina ao se ligar ao seu receptor no figado estimula a fosforilagdo da
FoxO1, um fator de transcrigdo o que inativa a gliconeogénese. Apés essa fosforilagéo
FoxO1 ¢é impedido de entrar no nucleo, sendo assim a transcrigdo de genes
necessarios para a gliconeogénese nao sejam produzidos, as principais enzimas
envolvidas sdo: fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) e glicose 6-fosfatase
(G6Pase) (esquema 17). Além disso, a insulina vai ativar a transcricdo de genes para
a sintese acidos graxos e triglicerideos, que dardo origem as enzimas acetil-CoA

carboxilase (ACC) e acido graxo sintase que sera muito importante no processo de

biossintese. Portanto, alteragées nessas enzimas comprometem o funcionamento
normal do individuo levando a resisténcia a insulina (BROWN; GOLDSTEIN, 2008).
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Esquema 17 ~ Inibigdo de enzimas importantes para o processo de gliconeogénese e
aumento na producdo de enzimas envolvidas no processo de sintese de lipideos

mediados pela insulina
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Fonte: Modificado de (BROWN; GOLDSTEIN, 2008).
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A Fox01 é ativada durante o jejum e inativada em uma situagao pos-prandial,
em que a insulina ao se ligar ao receptor desencadeia a cascata da sinalizacao
intracelular, e quando a Akt é fosforilada inativa Fox01 e esse mecanismo, € o que
permite a insulina suprimir a produgao de glicose hepatica apés uma refeigdo. Ao
ter a delegao das isoformas Akt1 e Akt2 em camundongos knockout, apresentam
diabetes com alta hiperglicemia. A delecdo de Akt faz com que a produgédo de
glicose hepatica pos-prandial continue a ser produzida e com isso aumente a
glicemia, portanto a insulina ndo desencadeia uma resposta, para que tenha
reducéo da glicemia. (LU et al., 2012) O etanol pode influenciar a fosforilagdo de
Fox01, com a diminuicao de Akt, ou seja, Fox01 nao é fosforilada. Portanto, mesmo
em uma situagao pdés-prandial ndo tera a agao da insulina inibindo essa enzima e
diminuindo a liberagdo de glicose hepatica por meio do processo de gliconeogénese
(ELMADHUN et al., 2012).

A Akt2 nao esta envolvida apenas no metabolismo hepatico, ela é encontrada

no musculo estriado esquelético, que ao ser ativada quando a insulina se liga ao seu

receptor provoca a fosforilagdo de dois substratos TBC1 membro da familia dominio
4 e TBC1 membro da familia dominio 1 (TBC1D4 e TBC1D1) que aumentam o
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armazenamento de vesiculas contendo GLUT4, que sera encaminhado para a
membrana plasmatica (esquema 18), captando glicose e armazenando na forma de
glicogénio muscular (SAMUEL; SHULMAN, 2016). Portanto, o etanol pode influenciar
a acdo da insulina e nao permitindo que desempenhe seu papel, pois diminui as
concentragbes de Akt2 e consequentemente diminuira a quantidade de vesiculas
contendo GLUT4 e tera menor captagéo de glicose, aumentando a glicemia (LU et.
al.,2017).

Esquema 18 ~ Acéo da Akt2 no musculo esquelético, aumentando a expressio de

GLUT4 na membrana plasmatica
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Fonte: Modificado de (SAMUEL; SHULMAN, 20186).

O consumo crénico de bebidas alcodlica, o etanol ao ser metabolizado por
CYP2E1A, por conta da ingest&o crénica, existe uma indugédo da enzima. No figado,
essa enzima estimula EROs que ndo sao neutralizadas por antioxidantes, que estao
diminuidas nesse cenario. Portanto as EROs irdo aumentar a concentracéo de PKC)
(JIN ET AL., 2013). O aumento de PKC prejudica a sinalizago da insulina, impedindo
a ativagao da enzima glicogénio sintase (esquema 19), consequentemente impedindo
a formagéo de glicogénio hepatico. A resisténcia a insulina nao prejudica a sintese de
lipideos. No entanto, a PKC quando é ativada na musculatura estriada, impede a

Captag&o da glicose. J4 no tecido adiposo, os macréfagos presentes liberam citocinas

que estimulam a lipodlise no tecido, aumentando a liberagdo de &cidos graxos
(SAMUEL; SHULMAN, 2016).
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Esquema 19 — Aumento na concentragdo de PKC devido ao aumento de EROs
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Fonte: Modificado de (JIN et. al., 2013).

A resisténcia a insulina no tecido muscular estd associada ao aumento de
diacilglicerol (DAG). O aumento de acido graxos livres durante uma glicemia normal
com uma hiperinsulinemia, leva a resisténcia a insulina no musculo humano e isso
ocorre devido a um aumento de quatro vezes na atividade da PKC associada a
membrana por conta do aumento de DAG que é um grande ativador alostérico da
enzima. E o aumento de DAG ocorre durante uma infuséo lipidica, pois o aumento de
acido graxo livre excede sua oxidagdo. A ativagdo da PKC pode levar a resisténcia a
insulina, pois fosforila tanto o receptor de insulina quanto a IRS-1, prejudicando a
sinalizagéo da insulina, sendo assim, a cascata de sinalizagdo para translocagéo do
GLUT4 nao é comprida e consequentemente a captagdo de glicose é prejudicada.
Além disso, a ativagdo da PKC, pode aumentar o estresse oxidativo e ativar a via fator
nuclear kappa B (NF-kB), por estimular genes pré-inflamatérios (esquema 20). A
hiperglicemia e o aumento de acidos graxos livres estdo envolvidos no aumento do
estresse oxidativo e ativando NF-kB no endotélio, eventos que sdo mediados pela

PKC. Numa situagdo de diabetes associado ao consumo de bebidas alcodlicas, o

estresse oxidativo sera maior por conta das EROs produzidas mediante ao
metabolismo do etanol (BARCIA, 2015).
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Esquema 20 - Danos oxidativos provocados pelo aumento de PKC
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Fonte: (BARCIA, 2015).

4.8 Composicao quimica da cerveja e do vinho

Algumas bebidas alcodlicas classificadas como fermentadas passam apenas
I por um processo de fermentagdo, como € o caso da cerveja e do vinho. Enquanto
outras bebidas, que séo classificadas como destiladas, passam por um processo de
destilagao apés a fermentagao, tornando-se bebidas consideradas purificadas, como
por exemplo: a vodka, cachaga, rum, entre outras. Estas bebidas contém etanol,
liquido incolor presente em bebidas alcodlicas, que é rapidamente absorvido pelo trato
gastrointestinal e distribuido pelo corpo. A graduacéo alcodlica das bebidas pode
variar, mas em geral € menor que as que passam por um processo de destilagao apos
a fermentacgéao (tabela 3) (BUIATTI, 2009; MAMEDE;PASTORI, 2004).

Tabela 3 - Concentragao e processo de producgéo de diferentes bebidas alcodlicas

Tipo de bebida Concentragao de Padrao de

alcodlica etanol Produgao

Cerveja 3-5% Fermentagao

Vinho 12,5% Fermentacao

Vodka 37,5% Destilagao

Cachaga 38-48% Destilagao

Fonte: (BUIATTI, 2009; MAMEDE; PASTORI, 2004)
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As cervejas podem ser classificadas de acordo com a sua fermentacgéo. As
‘Lager’ sao cervejas de baixa fermentagéo, e as de alta fermentagéo sdo chamadas
de “Ale”. As cervejas Lager sdo produzidas com estirpes de levedura chamado
Saccharomyces carlsbergensis, e sdo caracterizadas por um sabor e aroma mais leve.
Enquanto as cervejas classificadas como Ale, sdo conhecidas pelo aroma e sabor
mais forte e tem na sua elaboragéo a utilizagdo da levedura Saccharomyces cerevisae
(REBELLO, 2009). As leveduras s&o microorganismos necessarios para o processo
de fermentagdo nao apenas da cerveja, mas de qualquer bebida alcodlica fermentada
(BUIATTI, 2009).

Na produgao da cerveja é necessario que haja um processo de fermentacgéao, o
evento mais importante na sua produgao, mas duas etapas a antecedem: a obtencéo
do malte e o preparo do mosto. O malte pode ser comprado diretamente ou produzido
a partir do processo de malteamento, o mais comum é a produgéo do malte a partir
da cevada, porém outros graos como trigo podem originar o malte e isso caracteriza
os diferentes tipos de cerveja. Apdés a obtengdo do malte, a segunda etapa é
caracterizada pelo preparo do mosto, preparado a partir do cozimento do malte, uma
solugdo liquida aquosa que servira como alimento para as bactérias realizarem o
processo de fermentagdo (SANTOS, 2005).

Para que seja realizada a contento, a fermentacdo necessita de condices
controladas para acontecer, e possui duas fases: a aerobica e anaerobica. A fase
aerbbica € o momento em que as leveduras se reproduzem e a fase anaerdbica é
caracterizada pelo processo de fermentacdo propriamente dito, no qual estes
microorganismos convertem os aglicares presentes no mosto em CO2 e alcool, com o
objetivo de gerar energia metabolica para a manutengdo da homeostasia do
microorganismo (REBELLO, 2009).

Com o processo de fermentagéo finalizado inicia-se o tratamento da cerveja,
tendo especial relevancia a sua clarificagcédo e o seu processamento para que em
seguida seja gaseificada. O ultimo processo de produgéo é o envase da cerveja (figura

17), ou seja, 0 armazenamento do liquido em recipientes como, garrafas de vidro ou

latas de aluminio para o destino final, que é o consumo (SANTOS, 2005).
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Figura 17 ~ Esquema geral da produgao de cerveja
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Fonte: Modificado de (SANTOS, 20053).

A produgéo da cerveja conta com a participagao de uma quantidade apreciavel
de compostos quimicos diversos (tabela 4), alguns deles passam inalterado pelo
processo de fermentagdo ao passo que outros s@o consumidos durante o mesmo. A
agua é o principal componente da cerveja, perfazendo cerca de 90% do produto final,

além de ser fundamental para etapa de obtengéo do malte (REBELLO, 2009).

Tabela 4 ~ A concentragao dos componentes da cerveja

Componentes Concentragao
Agua 90-94% viv
Etanol 3-5% wiv

Carboidrato 1-6% wiv
Diéxido de carbono 3,5-4,5¢g/L

Sais Inorganicos
Outros alcoois
Aldeidos
Esteres
Enxofre
Vitamina B

Luapulo

500-4000 mg/L
100-500 mg/L
30-40 mg/L
25 -40 mg/L
1-10 mg/L
5-10 mg/L
20-60 mg/L

Fonte: (BUIATTI, 2009).
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Na cerveja podem ser encontrados alguns nutrientes essenciais, dentre os
quais ressalta-se as vitaminas do complexo B, tais como: a tiamina, a riboflavina, a
niacina, o acido pantoténico, a pirodoxina, a biotina, o folato e a cianocobalamina.
Essas vitaminas s&o importantes precursores de coenzimas (tabela 5), compostos
imprescindiveis para que ocorram eventos metabolicos vitais que necessitam de
catalise enzimatica. Outro grupo de componentes presente séo os carboidratos como:
frutose, glicose, sacarose, maltose em que a maior parte desses aglicares serio
fermentados em etanol. As substancias como aldeidos, ésteres, dioxido de carbono,
enxofre, sais inorganicos também merecem destaque (tabela 4) (BUIATTI, 2009;
REBELLO, 2009).

Tabela 5 — Vitaminas do complexo B presente na cerveja e coenzimas da qual sdo

precursoras
Vitaminas Coenzima
Tiamina (B1) Tiamina pirofosfato (TPP)
Riboflavina (B2) Flavina adenina dinucleotideo
(FAD)
i Niancina (B3) Nicotinamida adenina
dinucleotideo (NAD*)
Acido Pantoténico (B5) Coenzima A
Pirodoxina (B6) Piridoxal-fosato
Biotina (B7) Biotina
Folato (B9) Tetraidrofolato
Cianocobalamina (B12) Metilcobalamina

Fonte: Modificado (MARZZOCO; TORRES, 2015).

A cerveja também tem o lapulo, um conservante natural que é o Ultimo
: ingrediente a ser adicionado antes do processo de fermentacéo finalizar, e que pode
lhe conferir uma caracteristica amarga. O Iupulo € um produto natural de origem
E vegetal conhecido como Humulus lupulus e na composigdo da cerveja existem
metabdlitos secundarios dessa planta chamados de xanthohumol (XN), 8-prenil-
naringenina (8PN) e isohumulones (IH) (figura 18), classificados como flavondides.

Esses compostos sédo responsaveis por conferir sabor amargo a cerveja, além de

atuarem como conservantes naturais. O XN é o principal flavonéide presente no
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lipulo, e possui relevantes fungbes biologicas como: induzir enzimas presentes na
reagcao de fase I, responsaveis por metabolizar xenobidticos, atividade anti-
inflamatéria, anti-oxidante, anti-bacteriana e anti-tumoral. Um outro composto
presente em menor concentragdo na cerveja derivado do lupulo é a 8-prenil-
naringenina, também & um flavonoide com fungdes semelhantes ao da XN. Além
desses, dois compostos na composicéo da cerveja, existe outro flavonoéide derivado
do Iipulo chamado de isohumulones, que também confere sabor amargo a cerveja e
tem atividade semelhante ao XN e 8PN (SIQUEIRA; BOLINI; MACEDO, 2008).

Figura 18 — Estrutura quimica dos principais metabélitos secundarios do lupulo

presente ha cerveja
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Fonte: (BUIATTI, 2009; REBELLO, 2009).

A capacidade antioxidante da cerveja & inferior a do vinho tinto, uma vez que
possuem menor concentragéo de compostos fenélicos quando comparado a estes,
porém é comparavel a do vinho branco. Os compostos fenolicos presentes na cerveja
sao oriundos do malte e do lGpulo, e em comparagao com os encontrados nos vinhos,
também possuem importante fungéo antioxidante. Os compostos fendlicos vém de
maior parte do malte, porém sofrem mudangas durante o processamento da cerveja,
por conta disso os metabolitos secundarios provenientes do lGpulo s&o os que se
destacam. Os principais compostos fendlicos presente na cerveja sao: xanthohumol,

isoxanthohumol, procianidina, catequina, quercetina, kampeferol, acido ferdlico, acido
galico e acido cumarico (figura 19) (SIQUEIRA:; BOLINI; MACEDO, 2008).




75

Figura 19 — Principais substancias antioxidantes presentes na cerveja
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Fonte: (SIQUEIRA; BOLINI; MACEDO, 2008).

Alguns compostos presentes na cerveja, vinho tinto e branco foram dosados.
O vinho tinto possui maior concentragéo de catequina, quercetina, acido galico e acido

cumarico quando comparado com o vinho branco e a cerveja (grafico 3), que

estatisticamente tem a mesma proporgéo desses compostos fenolicos (GORINSTEIN
et al., 2000).
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Grafico 3 — Diferentes concentragdées de compostos fenélicos no vinho tinto, vinho

branco e cerveja
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Fonte: (GORINSTEIN et al., 2000).

O vinho também é uma bebida alcodlica produzida pela fermentagdo. No
processo de produgéo, a primeira etapa é a colheita da uva que ocorrera em diferentes
epocas do ano, de acordo com o solo e a regido onde a videira é encontrada. Ao ser
colhida, essas uvas serdo recebidas pelas vinicolas e inicia a produgéo do vinho. As
uvas passam por um processamento chamado de desengace e esmagamento, que
consiste na separagdo dos engagos que confere sabor indesejado ao vinho, seguido
de uma trituragdo das uvas, para libertagdo do mosto presente na uva. O
esmagamento das uvas e necessario antes da fermentagéo, pois o0 mosto precisa ser
exposto. Apds serem trituradas, sdo tratadas com metabisulfito de potassio (K2S20s),
acao que favorece o processo de fermentagdo por ndo permitir o crescimento de
microorganismos no mosto e inibir leveduras néo produtoras de alcool. Antes de iniciar
a fermentacgéo, existe uma corre¢éo dos aglcares, conferindo uma maior qualidade
ao vinho, essa etapa é chamada de chaptalizagcdo (RIZZON; DALL'AGNOL, 2007;
MAMEDE; PASTORI, 2004).

Com o fim dessas etapas, inicia-se a fermentacéo alcodlica, caracterizada pela
transformacdo do agucar presente no mosto em alcool pela agido da levedura
Saccharomyces cerevisae. Logo apds a adi¢cdo da levedura, ocorre a técnica de
maceragéo, que defini a principal diferenga entre os vinhos tintos e brancos, pois essa
etapa é evitada na produgéo dos vinhos brancos. Ela é caracterizada pelo contato do
mosto com partes sdlidas da uva e com isso 0s compostos presentes na pelicula da

uva entram em contato com o mosto conferindo cor, em especial devido a presenca

de antocianinas, minerais, taninos, polissacarideos, entre outros. O fim da maceragéo
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é caracterizado pela etapa de descuba e prensagem, em que o mosto e separado da
parte sdlida, iniciando a fermentagao lenta que é o fim do processo de fermentacgao.
O vinho é submetido a um processo que confere maciez por meio da fermentacao
malolatica, responsavel por transformar acido malico em écido latico. Com a
finalizagdo do processo de fermentagdo, o vinho ainda n&o esta pronto para ser
engarrafado, necessita torna-se limpido e estavel, ou seja, séo eliminadas as
substancias em suspenséo, por meio de uma filtragdo. Ao estarem pronto sao
engarrafados e submetidos ao envelhecimento (figura 20) (RIZZON; DALL’AGNOL,
2007).

Figura 20 ~ Esquema geral da produgéo do vinho

Recebimento da uva
Separacio da riquis e esmagamento da uva
Adicao de metabissulfito de potassio
Corregdo do aglcar do mosto (Chaptalizagao)
Fermentagao alcodlica
Maceragao
Descuba e prensagem
Fim da fermentagao alcodlica (fermentagao lenta)
Fermentacdo malolatica
Clarificacio e estabilizagio

Engarrafamento

Fonte: (RIZZON; DALL’AGNOL, 2007).

Os vinhos tem uma composigéo quimica variada, as principais substancias que
compde o vinho sdo alcoois, agicares, agua, vitaminas, compostas fendlicos, sais
minerais (tabela 6). Por conta, do processo de produgéo do vinho, ha a presencga de
uma grande quantidade de agua, pois na maioria das reagdes quimicas envolvidas na
fermentagdo dependem de agua. E os agucares podem variar de acordo com a uva,
ou seja, a quantidade glicose e frutose presente na uva, varia de acordo com o tipo
de uva utilizado na produgao do vinho, € do momento da colheita, e isso o definira

como seco ou suave. Quando tiver uma baixa concentragdo de agUcar sera

classificado como seco e na presenga de alta concentragao de agucar, € definido
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como suave. Além disso, o aglcar é imprescindivel para o processo de fermentagcéo
(ISHIMOTO; FERRARI; TORRES, 2006).

Tabela 6 — A concentragdo de alguns componentes do vinho

Componentes Concentragao
Agua 85-90% viv
Etanol 10-13% viv

Glicerol 5a 10g/L
Acidos Organicos 1-8%

Outras substancias como: sais minerais, -
aldeidos, ésteres, vitaminas A e C, riboflavina,
tiamina, pirodioxina, acido pantoténico.

Fonte: (ISHIMOTO; FERRARI; TORRES, 2006).

Os vinhos tém em sua composicdo uma grande quantidade compostos
fendlicos, e s&o divididos em dois grupos: os flavonoides, polifendis, e nao
flavonoides, fendis simples ou &cidos (figura 21). Os compostos fendlicos contribuem
para o sabor e aroma e a intensidade dessa percepgdo de sabor e aroma vai variar
de acordo com o clima em que a uva é cultivada, maturidade da uva, temperatura de
fermentacédo, quantidades de didoxido de enxofre e etanol (MAMEDE; PASTORI,
2004).

Figura 21 - Estrutura quimica basica dos flavonoéides

Fonte: (BEHLING et. al, 2004).

A quantidade de compostos fendlicos varia de acordo com o tipo de uva que é

utilizada para a produgao do vinho. Sendo que o vinho tinto, possui uma maior
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concentragao de compostos fendlicos, quando comparado com o vinho branco. As
uvas tintas contém um composto fenélico chamado de antocianina que é responsavel
pela pigmentagdo do vinho, enquanto as uvas brancas ndo possuem. Porém,
quantidade de compostos fendlicos ndo é por conta apenas da presenga de
antocianinas, mas também por conta do processamento do vinho tinto, ou seja, o
processo de trituracéo libera mais composto fenélicos presentes na casca, semente
da uva tinta (figura 22) (MAMEDE; PASTORI, 2004).

Figura 22 — Principais substancias antioxidantes presentes no vinho
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Fonte: Modificado de (MAMEDE; PASTORI, 2004).

O vinho branco possui quantidades apreciaveis dos compostos fendlicos do
tipo catequina e epicalocatequina, sendo as maiores concentragdes nesse tipo de
vinho, porém ainda s&o menores que os observados no vinho tinto. Enquanto que a
maior quantidade no vinho tinto & a catequina e o acido galico, porém outros
compostos como epicalocatequina, cianidina, malvidina-3-glicosideo, rutina,
quercitina, miricetina, resveratrol sdo encontrados no vinho (tabela 7). Esses

compostos tém sido correlacionados com beneficios a salde devido sua agéo

antioxidante por conta da estrutura quimica de anel benzénico com hidroxilas
associadas (PEREZ-SERRADILLA; CASTRO, 2008).
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Tabela 7 ~ Quantidade de compostos fendlicos presentes no vinho tinto e branco
Compostos fendlico Vinho tinto (mg/L) Vinho branco (mg/L)
Flavonodides

Catequina 191 35
Epicalocatequina 82 21
Cianidina 3 0
Malvidina-3-glicosideo 24 1
Rutina 9 0
Quercetina 8 0
Miricetina 9 0
Resveratrol 1,5 0

Nao flavonodides

Acido galico 95 7

Fonte: (MAMEDE; PASTORI, 2004).

4.8.1 Relagdo benéfica entre compostos presentes na cerveja e a

resisténcia a insulina

O xanthohumol & um metabdlito secundario derivado do lipulo e presente na
cerveja. A fim de verificar uma agéo protetora ao organismo, foi observado sua agéo
em ratos com diabetes separados em grupos diferentes, nos quais no controle néo foi
administrado xanthohumol, outros grupos foram administradas diferentes doses de
xanthohumol puro (XP). Apés um periodo pré-estabelecido, observa-se uma reducéo

nos niveis de TG plasmatico (grafico 4), além de reduzir o nivel de TG hepatico em

E 82%. A redugéo nos niveis de TG, tem correlagdo com a capacidade de XN em reduzir
a expressao de genes hepaticos envolvidos com a sua sintese, como por exemplo, a |

redugéo de SREBP-1c, um mediador importante para estimular genes que estéo

| envolvidos com a sintese de TG. Sendo assim, os genes com fungao lipogéncia séo
E reduzidos apés a administragéo de XN. (NOZAWA, 2005)
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Grafico 4 - Redugédo de TG plasmatico ao longo de 30 dias em ratos diabéticos

submetidos a ingestdo de xanthohumol puro em diferentes concentragoes
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Fonte: (NOZAWA, 2005).

O xanthohumol ainda tem a capacidade de aumentar a expressdao de
adiponectina ndo na mesma proporgdo de ratos alimentados com uma dieta
controlada, fow fat (LF), porém ao compararmos com ratos diabéticos sem a ingestao
de xanthohumol, high fat (HF) (grafico 5), vemos a capacidade do composto em
estimular o aumento dessas proteinas presentes no tecido adiposo, a qual confere o
aumento da sensibilidade a insulina. Em um quadro de resisténcia essas proteinas
estdo diminuidas e outras como leptina e resistina aumentadas. Portanto, os ratos
diabéticos, ao serem submetidos a uma alimentagao com a presencga de xanthohumol,
houve um aumento sérico de adiponectina, o que evidencia uma melhoria na
sensibilidade a insulina, mesmo apés o quadro de diabetes ja instalado. A

adiponectina no tecido muscular tera a fungao de aumentar a captacao da glicose e

de favorecer a oxidacdo de lipideos para a geragao de energia. Essa € uma outra
forma de reduzir o TG circulante e o hepatico (YUI; KIYOFUJI; OSADA, 2014).




82

Grafico 5 ~ Aumento nos niveis de adiponectina em ratos diabéticos apos a ingestéo

de xanthohumol
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Fonte: (YUI; KIYOFUJI; OSADA, 2014)

O xanthohumol ainda influéncia o metabolismo de carboidrato, diminuindo a
quantidade de glicose plasmatica (grafico 6). Acredita-se que a reducéo da glicose,
aconteca por conta da inibicao da gliconeogénese € consequentemente diminuicao
na liberagdo de glicose hepatica (NOZAWA, 2005).

Grafico 6 - Redugdo de glicose plasmatica ao longo de 30 dias em ratos diabéticos
submetidos a ingestédo de xanthohumol puro em diferentes concentragoes
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Fonte: (NOZAWA, 2005).
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Foi visto uma diminuicdo na expressédo da enzima glicose-6-fosfatase (grafico
7), enzima de extrema importancia para a manutengédo da glicemia tanto no jejum
inicial quanto no jejum prolongado, uma vez que é responsavel por retirar o fosfato da
glicose, seja obtida a partir da glicogenolise ou partir da gliconeogénese hepatica. A
inibicdo dessa via metabdlica pode ser explicada, pois XN promove uma regulagéo
positiva de Akt que fosforila Fox01, que inibi a enzima glicose-6-fosfatase, melhorando
a sensibilidade a insulina, pois no processo de resisténcia a insulina, & visto uma
regulacdo negativa de Akt e consequentemente nao tem a inibigdo da Glicose-6-
fosfatase por ndo existir a fosforilagdo de Fox01 (NOZAWA, 2005; YUI; KIYOFUJI;
OSADA, 2014).

Grafico 7 ~ Redugdo nos niveis de glicose-6-fosfatase em ratos diabéticos apés a

ingestao de xanthohumol
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Fonte: (YUI; KIYOFUJI; OSADA, 2014).

O xanthohumol e a 8-prenil-naringenina tém a capacidade de melhorar o perfil
lipidico e a sensibilidade insulinica. Em um estudo, 30 camundongos foram divididos
em 5 grupos. O primeiro grupo recebeu uma dieta padréo (controle), o segundo uma
dieta hiperlipidica (DM), o terceiro uma dieta hiperlipidica associada com 0,1% etanol
(DM-etanol), o quarto grupo uma dieta hiperlipidica com associada com 0,1% etanol
10 mg/L de xanthohumol (DM-XN) e o quinto grupo, uma dieta hiperlipidica com
associada com 0,1% etanol 10 mg/L de 8-prenil-naringenina (DM-8PN) (tabela 8), a

dieta hiperlipidica tem como finalidade levar os ratos a desenvolver diabetes mellitus
tipo 2 (COSTA et al., 2017).
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Tabela 8 — Grupos de ratos submetidos a dietas diferentes

GRUPO DIETA
Controle Dieta padrao (néo hiperlipidica)
DM Dieta hiperlipidica
DM-etanol Dieta hiperlipidica associado com 0,1%
de etanol
DM-XN Dieta hiperlipidica associado com 0,1%

de etanol com 10 mg/L de xanthohumol
Dieta hiperlipidica associado com 0,1%
DM-8PN de etanol com 10 mg/L de 8-prenil-

naringenina

Fonte: (COSTA et al., 2017).

Apos 20 semanas, os ratos diabéticos e os diabéticos com a ingestao apenas
de etanol apresentaram um aumento no peso corporal, na triacilgliceridemia, na
colesterolemia total, na fragdo de LDL, na VLDL circulante, na AST, na glicemia e uma
consideravel diminuicdo nos niveis de HDL circulantes. Enquanto que os grupos
diabéticos com a ingestdo de alcool associado aos flavondides tiveram redugao
nesses parametros, exceto em HDL. Os ratos que ndo foram submetidos a ingestao
dos flavondides desenvolveram resisténcia a insulina, comparando com o grupo
controle e com os ratos dos grupos DM-XN e DM-8PN, que tiveram uma melhora na

sensibilidade a insulina (gréafico 8) (COSTA et al., 2017).

Grafico 8 — Melhoria na sensibilidade da insulina nos grupos submetidos a ingestéo de

etanol combinado com flavonoéides
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Fonte: (COSTA et al., 2017).
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A redugdo lipidica esta associada com o aumento na expresséo da proteina
cinase ativada por AMP (AMPK) no musculo esquelético e figado, pois essa enzima
inativa SREBP-1c que consequentemente inativa acido graxo sintase, sendo assim
existi uma redugéo na sintese de TG nos grupos DM-XN e DM-8PN, diferente do que
é observado nos grupos DM e DM- etanol (COSTA et al., 2017).

No entanto ndo € apenas o metabolismo de lipideos que é alterado entre os
ratos diabéticos com a ingestédo ou ndo dos flavonoides. O metabolismo de carboidrato
também sofre interferéncias, sendo que nos grupos DM-XN e DM8PN tem um
aumento na expressao de 6-Phosphofructo-2-Kinase/Fructose-2,6-Biphosphatase 3
(PFKFB3), diferentes dos grupos DM e DM etanol que existe uma diminuigédo. PFKFB3
é um importante modulador da agédo de insulina, que ativa a sinalizagéo da insulina
PI3K/Akt, e Akt & responsavel por fosforilar AS160, um substrato de Akt que induz a
translocagao de GLUT4. Os compostos XN e 8PN aumentando a expressdo de
PFKFB3, aumenta consequentemente a quantidade de AS160 e GLUT4, sendo assim
o musculo esquelético capta mais glicose, reduzindo a glicemia mediante a melhoria
na sensibilidade a insulina (COSTA et al., 2017).

Esquema 21 - Fosforilagdo de AS160 provoca translocagio de GLUT4
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o R 5. Translocagéo
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Fonte: Modificado de (COSTA et al., 2017).

Os isohumulones (IH) sé@o responsaveis por atuar em receptor ativado por
proliferador de peroxissoma (PPAR). Esses receptores tém duas isoformas principais
a alfa e a gama. O PPARa é muito expresso em tecidos adiposos, que tem fungdo de
provocar diferenciagdo dos adipécitos quando ativados. Ja o PPARy € mais expresso
no figado, muasculo esquelético, rim e intestino e quando ativados estimulam a
expressao de genes relacionados ao metabolismo de lipideos. Os IH nas células de
ratos diabéticos atuaram nos dois receptores de forma semelhantes aos agonistas
desses receptores, sendo o Fibrato, além de ativador de LPL, um agonista de PPARa
e pioglitazona agonista de PPARy (grafico 9).E consequentemente foi visto uma

redugéo nos niveis de TG circulante e nos niveis de glicose, indicando a co-ativagao
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desses dois receptores por IH, estimulou genes envolvidos ng metabolismo de
lipideos e carboidratos que ocasionou na melhoria na sensibilidade insulina. Pois a0
estimular PPARa, ativam genes responsaveis pela beta oxidacéo de acido graxos em
tecido muscular e hepatico sendo usados para gerar energia e favorece g diminuigdo
na circulagdo de lipideos. Enquanto que a ativagdo de PPARy estimula genes
envolvidos no controle da glicose e lipideos, no musculo, tecido adiposo e figad‘o,
favorecendo a diminuigéo da glicemia e melhorando a resisténcia a insuling (YAJIMA
et al., 2004).

Grafico 9 - Comparagéo de da ativagio dos receptores PPARa e PPARy com os

agonistas tipicos desses receptores
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Fonte: (YAJIMA et al., 2004).

A vitamina B3 ou niacina ao ser administrado em ratos diabéticos, ocasionou
uma diminuicao na glicemia. Além disso, existiu um aumento na expressdo de
adiponectina e uma diminuigéo na insulina. Sugerindo uma melhoria na sensibilidade
a insulina. A adiponectina é uma proteina que esta reduzida em pacientes com
diabetes, 0 aumento na sua expressao caracteriza uma melhoria na acao da insulina.
Portanto a menor quantidade de insulina combinada com uma glicemia menor, justifica
a melhoria na sensibilidade da insulina. Além disso, essa melhoria foi possivel devido

@ Uma redugao na inflamagé&o no figado que é caracteristico de paciente diabéticos. A

vitamina B3 reduziu os niveis de NLRP (familia de receptores contendo dominio de
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pirina 3), um inflamassoma que tem a fungéo de regular citocinas pré inflamatoria.
Portanto a vitamina B3 reduz os niveis de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a e
IL-6 por conta da redugédo de NLPR3, resultando numa melhoria da sensibilidade a
insulina. (LEE et al., 2015) Além de reduzir a adesdo de mondcitos em células
endoteliais e diminuir a circulagéo de TG e LDL e aumentar HDL, promovendo efeitos
redutores de doengas cardiovasculares. Além disso, a niacina € um componente de
NAD" e NADH que sdo essenciais para diversas reagbes presentes nas vias
metabdlicas (VALDES-RAMOS et al., 2015).

A vitamina B9, acido folico, tem capacidade antioxidante, portanto é capaz de
reduzir os danos oxidativos ocasionados pela hiperglicemia em um paciente diabético
tipo 2. Além de ser necessario para divisdo celular, metabolismo de aminoacido,
metilagéo e reparo do DNA. Enquanto a vitamina B12, cianocobalamina, é importante
para o metabolismo de lipideos e glicose (VALDES-RAMOS et al., 2015). Pacientes
diabéticos tipo 2 costumam apresentar deficiéncia nessas vitaminas, sendo assim
aumentando os danos oxidativos ocasionados por uma hiperglicemia, e um aumento
de homocisteina ndo ocorrendo a conversao para metionina. Pois a deficiéncia de B12
interfere na produgdo da coenzima, metilcobalamina, e consequentemente afeta a
conversdo em metionina. Os altos indices de homocisteina € um dos fatores de
complicagéo no diabético tipo 2. Portanto o consumo moderado de cerveja e outros
alimentos com a presenga de vitamina B9 e B12, diminuem as chances de

complicagbes da doenga, além de diminuir os danos oxidativos (MAO et al., 2016).

Uma outra vitamina reduzida em diabéticos é a vitamina B6, piridoxina, que
esta reduzida & metade ao comparar com individuos sem a doenga. (NIX et al., 2015)
No entanto a vitamina B6 tem fung@o amino transferase, atuando como coenzima para
glicose fosforilase, permitindo a utilizacdo do glicogénio hepatico e muscular
(VALDES-RAMOS et al., 2015).

A suplementagéo de vitamina B7, biotina, apresentou um efeito antidiabético.
A biotina é capaz de estimular a translocagdo de GLUT4, melhorando a captacgéo de
glicose em tecidos dependentes de insulina. Além disso, outra vitamina B importante

€ o acido pantoténico ou B5 responsavel por ser precursor da coenzima A, uma

coenzima importante em diversos processo metabélicos mediados pela insulina.
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Portanto uma deficiéncia de B7 e B5 & um fator de risco para o desenyolvimento da
diabetes mellitus tipo 2 (VALDES-RAMOS et al., 2015).

4.8.2 A relagao entre o resveratrol presente no vinho tinto e a resisténcia

a insulina

O resveratrol € um polifenol natural presente nas sementes das uvas, no vinho
tinto, casca de amendoim (figura 23), tem ac¢do benéfica ao organismo como
capacidade anti-inflamatéria, antioxidante, prevengéo de doengas coronarianas pois

atuam diminuindo a producdo de LDL e aumentando HDL. Inclusive existe um

paradoxo francés, em que os individuos que vivem nessa regido tém uma baixa
mortalidade devido a doengas coronarianas por conta do consumo diario de vinho.
Porém nos ultimos anos esse composto esta sendo relacionado com prevengéo e
melhoria no quadro de distirbios metabolicos, como por exemplo diabetes mellitus
tipo 2, devido a melhoria na sensibilidade da insulina ocasionado por esse composto
(YU; FU; WANG, 2012).

Figura 23 ~ Representagdo da estrutura quimica do resveratrol na forma cis e trans

A B
HO OR
HO

OH

OH

trans-Resveratiol cis-Resveratrol

Fonte: (YU; FU; WANG, 2012).

A atividade de protecdo e melhoria na sensibilidade a insulina conferida pelo
resveratrol foi evidenciado a partir da glicemia (tabela 9) de ratos diabéticos (DM),
ratos diabéticos tratado com resveratrol (DR) e ratos sem diabetes ou controle (NC).

O grupo DM foi 0 que teve a maior glicemia comparado com o grupo controle e 0 grupo

diabético tratado com resveratrol. Além disso, a concentragédo de insulina no grupo
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diabético sem tratamento foi a maior, enquanto que os tratados com resveratrol tem
uma diminuicado nos niveis de insulina. Portanto a combinagéo de uma menor:
concentragéo de insulina e menor taxa de glicemia, indica a capacidadg ¢q resveratrol
em melhorar a sensibilidade a insulina, por aumentar a captaco da dlicose em tecido
muscular (CAO et al., 2017).

Tabela 9 - Avaliagdo nos niveis de glicose e insulina na corrente sanguinea em ratos
ndo diabéticos, diabéticos e diabéticos tratado com resveratrol no periodo em jejum e

pos-prandial
Glicemia (mM) Insulinemia (ng/ml)
Grupo Tempo | Jejum 2 horas pés | Jejum 2 horas pés
(semana) prandial prandial
Controle (NC) 0 5.86+0,51 [6.14+062 (1.21+0.14 [1.14+0.07
4 5.91+064 [6.24+064 |1.24+014 |1.16+0.09
8 5.74+049 |6.05+059 |1.29+049 |1.15+0.09
Ratos 0 2.79+041 [6.11+061 [1.25+0.11 [1.11+0.06
diabéticos (DM)
4 6.45+062 |1598+0.71|145+012 [1.37 £0.11
8 7.97+0.71 [22.36+1.14|156+0.11 |1.47+0.14
Ratos 0 584+047 |6.31+061 |1.24+0.07 |1.17£0.09
diabéticos com
resveratrol (DR) | 4 6.24+ 059 |12.36+0.89|1.32+0.09 |1.35%0.09
8 7.01+£0.68 |13.59+0.97 |1.35+0.08 |1.370.07
—

Fonte: Modificado (CAO et al., 2017).

A partir de testes de tolerancia a glicose (TOTG) e teste de tolerancia a insulina

(TTI), foi visto que o resveratrol melhorou a sensibilidade a insulina. Esses testes
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avaliam o percentual de glicose e insulina, respectivamente, ao longo de um periodo
para analisar a quantidade de glicose metabolizada pela insuling no TOTG, e a
quantidade de insulina responsavel por metabolizar a glicose no TTI. Pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 tem uma reducéo de glicogénio hepatico e isso & gcasionado

por alteragées na sinalizagdo intracelular da insulina justificando a resjstancia ao
hormdnio, nessa situagédo o organismo é orquestrado pelo glucagon, pois nao tem
acéo da insulina para antagonizar o processo e com isso a glicose hepatica continua
sendo liberada diminuindo as concentragtes do glicogénio hepatico. A concentragao
de glicogénio hepatico foi avaliado e observou-se que o grupo de camundongos com
ingestdo de resveratrol tem quantidades semelhantes ao do grupo controle, sem
diabetes, enquanto que o grupo low-dose ethanol (LETH), teve uma pequena
diminuicdo quando comparado com os grupos middle-dose etanol (METH) e high-
dose etanol (HETH) (tabela 10) (LUO et al., 2017).

Tabela 10 ~ Dados a respeito de diferentes concentragées de etanol injetados em

ratos
Grupo Dieta
Controle (CON) Dieta liquida
Low-dose ethanol (LETH) Dieta liquida + 0,8 g/kg de etanol
Middle-dose etanol (METH) Dieta liquida + 1,6 g/kg de etanol
High-dose etanol (HETH) Dieta liquida + 2,4 g/kg de etanol
Resveratrol (RES) 100 mg/Kg de resveratrol
HETH + RES Dieta liquida + 2,4 g/kg de etanol

+ 100 mg/Kg de resveratrol

Fonte: (LUO et al., 2017).

A alta concentracéo de etanol pode levar resisténcia a insulina demonstrada

pelo indicador de glicogénio hepatico e o resveratrol tem a capacidade de melhorar a

sensibilidade a insulina como vemos no grupo HETH+RES (gréfico 10) (LUO et al.,
2017).
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Grafico 10 - Niveis de glicogénio hepatico em diferentes grupos submetidos a
diferentes doses de etanol

15+
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Fonte: (LUO et al., 2017).

A sinalizag&o intracelular disparada pela insulina foi avaliada com a observagéo
de outras proteinas envolvidas neste processo, tais como: IRS 2, Akt 2 e PI3K. Nos
camundongos submetidos a alta concentragdo de etanol (METH e HETH) teve a
menor expressdo dessas proteinas. Enquanto o grupo HETH+RES aumentou os
niveis, sinalizando mais uma vez que o resveratrol tem correlagdo positiva com a
melhoria na sensibilidade a insulina (grafico 11) (LUO et al., 2017). Visto que essas
proteinas estdo envolvidas no processo de translocagdo de GLUT4 e
consequentemente captagéo da glicose. Sendo assim, a diminuigdo dessas proteinas
ocasiona a resisténcia a insulina por conta da diminui¢éo do transportador GLUTA4.

Portanto se existiu um aumento dessas proteinas por parte do resveratrol resulta em
uma maior translocagao de GLUT4 e aumento na captagéo da glicose, melhorando a

sensibilidade a insulina nos ratos diabéticos (CHEN et al., 2012).
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Grafico 11 - Relagio entre a Quantidade de proteinas presente na sinalizagao
intracelular da insulina com a ingestio etanol
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Fonte: (LUO et al., 2017).

No entanto, o resveratrol, tem a capacidade de ativar a proteina Sirtuina 1
(SIRT1). A presenga de polimorfismos no gene que codifica essa proteina, esta
relacionada com o desenvolvimento de resisténcia a insulina. Nos ratos diabéticos
existe uma diminuigao de SIRT1 (CAO et al,, 2017). A expresséo da proteina SIRT1
tambem estavam bem diminuidas nesses dois grupos (METH e HETH) ao comparar
com o grupo controle, porém no grupo HETH+RES teve um aumento na expressao
de SIRT1, mostrando que resveratrol tem capacidade de induzir a expressao dessa
proteina (grafico 12). A SIRT1 diminuida tem relagdo com a reducéo na relagso
NAD*/NADH e vemos que os grupos com os maiores ingestéo de etanol, tem maior
reducao devido a formagéo de NADH no metabolismo do etanol (LUO et al., 2017).

Grafico 12 - Grafico relacionando a quantidade de proteina SIRT1 Com a ingestio de

etanol e interferéncia na relagiao NAD*/NADH
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Fonte: (LUO et al., 2017).
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Além da diminui¢cdo de SIRT 1 nog ratos diabéticos, existe a diminuigéo de
coativador 1a do receptor gama ativado pelg proliferador de peroxissoma (PGC-1 a)
e Fox03. (grafico 13) No entanto os ratos diabéticos tratados com resveratrol tiveram
um aumento dessas proteinas no pancreas. Sendo assim, o resveratrol tem relagao
positiva na expressao dessas proteinas e consequentemente sobre a melhora na
sensibilidade a insulina (CAO et al., 2017). PGC-1a é responsavel por estimular
biogénese mitocondrial, um processo que envolve a produgao de proteinas e enzimas
que sao importantes para a fungdo mitocondrial (WONG; HOWE, 2018).

Grafico 13 - Niveis de SIRT1, PGC-1 a e FOX03 em ratos sem diabetes, ratos diabéticos
e ratos diabéticos com a ingestio de resveratrol
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Fonte: (CAO et al., 2017).

O aumento de SIRT-1 por conta do estimulo de resveratrol em ratos diabéticos,
aumenta a atividade de AMPK, uma enzima muito expressa no tecido muscular
esquelético, figado, adipécito e cérebro. Outros fatores s8o aumentados com a
estimulagéo de SIRT1, como por exemplo Akt e PGC-1a. Juntamente com 990-10, a
AMPK tem fung&o de estimular biogénese mitocondrial. Pois, PGC-1a € uma ;p:rq_teina
reguladora de inimeros processos metabolicos como: sintese de novas mi,tqcéé‘n‘drigs,
controle de beta oxidagéo e regulagdo de substancias antioxidantes que Sppr(mem a
produgéo de EROs. Portanto, evitando o dano oxidativo, & uma forma de prgvenir 0
desenvolvimento da resisténcia a insulina. PGC-1a é afetado pelo aumento de SI.RT—
1 e AMPK, que ao ser estimulado por essas proteinas interage com fator nqclear Nrf-
1 que ativa o fator de transcrigdo mitocondrial, aumentando a biogénese mitgcondr ial

(figura 24) (UM et al., 2009; WONG; HOWE, 2018).
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Figura 24 - Sinalizagéo intracely|ay estimq!ar por RES que promove diminuigédo na

glicemia
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inclusive sdo utilizados agonistas do receptor de GLP-1 para o tratamentg de digbetes
tipo 2. Portanto ao inibir PDE4D, aumenta a secregdo de GLP-1 pelas células L
presente no ileo e jejuno em uma situagéo pés-prandial. GLP-1 é uma incretina que
tem a fungéo de aumenta a secregéo da insulina e diminuir a secregéo de glucagon,
sendo assim melhorando a sensibilidade a insulina. (figura 25) (BITTERMAN:
CHUNG, 2014).

Figura 25 ~ Sinalizagéo intracelular promovida pela estimulagéo de RES que melhora 3
tolerancia a glicose
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Fonte: (BITTERMAN; CHUNG, 2014).

O resveratrol ainda é responsavel por aumentar a sintese de antioxidantes. Nos
ratos diabéticos teve reducado de uma enzima chamada superoxido dismutase (SOD)
e aumento na expressao de malondialdeido (MAD), por conta do desequilibrio entre
oxidantes e antioxidantes, levam a resisténcia a insulina. Porém ao expor os animais
diabéticos ao RES, foi visto um aumento de SOD e uma diminui¢cdo de MAD (grafico
14), mostrando uma reversdo do dano oxidativo, porque diminuiu a substancia

oxidativa e aumentou o antioxidante. Portanto seria mais uma evidéncia que o

consumo de resveratrol ajuda na prevenc¢ao do desenvolvimento da diabetes mellitus
tipo 2 (CAO et al,, 2017).
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Grafico 14 ~ Niveis de SOD e MAD em ratos néo diabéticos, diabéticos e diabéticos
com a presenga de RES
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Fonte: (CAO et al., 2017).

Os niveis de adiponectina sdo diminuidos em pacientes com diabetes e isso é
refletido nos modelos de ratos diabéticos. Os ratos diabéticos submetidos a
concentragées menores de RES (2g/kg) tem um pequeno aumento na quantidade
sérica e expresséo génica de adiponectina, ficando com valores semelhantes aos de
ratos sem diabetes. No entanto, quando a concentragéo de RES é maior (4g/kg) houve
um aumento significativo nesses valores (grafico 15). Portanto, o resveratrol tem
relagao positiva com a melhoria na sensibilidade a insulina, pois a adiponectina é uma
proteina produzida pelo tecido adiposo e atuam em receptores AdipoR1 e AdipoR2
presentes na membrana do tecido muscular esquelético e hepatécito. Ao ter a
associacao entre adiponectina e os receptores favorece a ativagdo de AMPK, PPARQ,
p38MPK e outras proteinas envolvidas no processo de captagao de glicose e oxidacao
de acidos graxos. Sendo assim, diminuindo a glicemia e os niveis circulantes de TG e
colesterois totais (CHEN et al., 2012).

Grafico 15 — Niveis séricos e expressdo génica de adiponectina em diferentes
concentragdes de RES em ratos diabéticos
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Fonte: (CHEN et al., 2012).
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5. CONCLUSAO

O consumo de bebidas alcoédlicas tem a capacidade de interferir sobre o
organismo humano, pois etanol sofre oxidag&o hepatica, aumentando os niveis NADH
€ consequentemente afetando as vias metabdlicas orquestradas pela a insulina e
glucagon, alterando a homeostase metabdlica. O nivel de exposicdo a bebida
alcodlica é um fator determinante dos efeitos positivo ou negativo da bebida. A
exposi¢éo cronica leva a um aumento das espécies reativas do oxigénio provocando
indugdo enzimatica da citocromo p450, além de inibir a enzima acetaldeido
desidrogenase, aumentando a concentracao de acetaldeido favorecendo os danos
oxidativos ao tecido.

O etanol estimula proteinas que ativam fatores nucleares, como NF-kB,
responsavel pela transcricdo de genes pré inflamatérios e inativam Nrf2, promovendo
uma redugao na transcrigéo de genes anti-inflamatérios. Portanto os danos oxidativos
provocado por EROs combinado com a inducdo dos mediadores inflamatorios,
provoca uma inflamagdo do tecido, que de forma recorrente pode levar a
diabetes mellitus tipo2. Uma doenga crénica, que consiste no aumento da
glicemia devido a uma resisténcia a insulina. Essa incapacidade do horménio ainda
pode  ser justificada pelo consumo excessivo de bebidas  alcodlicas, o
etanol presente, contribui para alteragéo de proteinas intracelulares, comprometendo

a sinalizacao intracelular da insulina, levando a resisténcia ao horménio.

No entanto, o consumo eventual de bebidas alcodlicas, principalmente cerveja

T P

e vinho, tem mostrado correlagéo benéfica com a sensibilidade a insulina em ratos,

por conta de compostos presentes nessas bebidas. A cerveja na sua composicéo tem

1 a presenca de vitaminas do complexo B e metabdlitos secundarios derivados do
t lipulo. As vitaminas do complexo B funcionam como precursores importante para
coenzimas no processo metabolico. Enquanto os derivados do Itpulo apresentam
agao antioxidante e anti-inflamatoria, portanto, protegendo de um processo
inflamatério que possa levar a resisténcia a insulina, por conta das suas
Caracteristicas como flavonoide. Outro flavonoide importante é o resveratrol presente

no vinho, e possui acdo semelhante. Além da capacidade antioxidante esses

compostos sdo capazes de por provocar alteragées intracelulares, favorecendo a




agao do horménio, melhorando a ggpt. icose € aumentando a sensibilidade

insulinica.

A capacidade protetora em
sensibilidade mediante a administrag,

cerveja, foi observado em estudos laram os fatores que levam

a diabetes tipo 2 em humanos, com eta hiperlipidica, sedentarismo, entre outros.
Mostrando a capacidade da melhoria na . l;]n;;i|.’¢.]’||‘[’_6t;(6_ 1sulinica nos ratos diabéticos,
€ uma protecao a resisténcia a insu '
necessarios mais estudos em humanos que avalie a prof da resisténcia a insulina
mediada por esses compostos prese a bebida alc
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