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			O que dizem sobre Porque Ficamos Doentes

			«Ler sobre a saúde das pessoas nas nações desenvolvidas é uma leitura deprimente. Doença cardíaca, diabetes, neurodegeneração como Parkinson e Alzheimer… estão todas a aumentar. Sabemos mais sobre estas doenças do que nunca, no entanto, parecemos praticamente incapazes de agir em relação a elas. Mas e se, em vez de todas estas condições serem doenças independentes e não relacionadas, um estado fisiológico – os níveis de insulina elevados – estivesse na origem de todo este sofrimento? Em Porque Ficamos Doentes, Benjamin Bikman revela a causa por detrás das doenças modernas e oferece um mapa conciso para ajudar a recuperar ou manter a sua saúde.»

			– Robb Wolf, autor bestseller do New York Times e do Wall Street Journal

			«Este livro é um contributo único e rigoroso para a compreensão da resistência à insulina como causa subjacente das doenças crónicas e do envelhecimento. Bem escrito e muitíssimo acessível, o Dr. Bikman escreveu um livro para cientistas e para o leitor comum que procura um caminho de volta à saúde.»

			– Nina Teicholz, jornalista de ciência e autora do bestseller do New York Times The Big Fat Surprise

			«Está na altura de trazer a “resistência à insulina” para o léxico público. Que tantas pessoas permaneçam inconscientes desta condição amplamente disseminada com ramificações sérias é um problema monumental, o problema que Porque Ficamos Doentes procura resolver.»

			– Dr. Aseem Malhotra, cardiologista e professor de medicina assente em provas

			«Minuciosamente investigado e extensamente documentado, Porque Ficamos Doentes é um manual introdutório abrangente e indispensável sobre a resistência à insulina e como esta afeta praticamente todos os sistemas do corpo. O Dr. Bikman oferece-nos não só um guia sobre como e por que razão se desenvolve a resistência à insulina, mas também um guia de tratamento. Se quiser compreender a base subjacente à maior parte das doenças que assolam o mundo industrializado neste momento e como corrigi-lo, este é o livro para si. Muitíssimo recomendado!»

			– Michael R. Eades, MD, autor do bestseller do New York Times Protein Power

			«A resistência à insulina está na base de quase todas as doenças crónicas com que nos debatemos hoje e, em última análise, custa inúmeros milhares de milhões de dólares em gastos com os cuidados de saúde, bem como uma quantidade incontável de sofrimento humano. O professor Ben Bikman expõe com mestria o papel da resistência à insulina nas doenças, como afeta os nossos corpos e, o que é mais importante, como corrigi-lo! As referências científicas apoiam todas as afirmações por ele realizadas e, apesar de estar concentrado na ciência, é muito acessível a todas as audiências e uma leitura francamente agradável!»

			– Shawn Baker, MD, autor de The Carnivore Diet e CEO de MeatRx.com

			«O apanhado arrebatador da ciência do metabolismo humano do professor Bikman apresenta uma defesa irrefutável da resistência à insulina como Inimigo Público da Saúde n.º 1. Quer o leitor esteja interessado em perder gordura corporal em excesso, otimizar a função cerebral, impedir a doença cardíaca, reduzir o risco de cancro, ou melhorar a fertilidade – esta organização especializada da investigação não se poupa aos esforços. Há muito poucos autores com a especialização e a capacidade para ligar os pontos de uma forma que suscite a confiança de profissionais de saúde, investigadores e leitores com conhecimentos científicos. Este livro meticulosamente referenciado irá, sem dúvida, servir de recurso valioso nos próximos anos.»

			– Georgia Ede, MD, psiquiatra nutricional
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			Prefácio de Dr. Jason Fung

			A ciência médica tem avançado consideravelmente no último século. Em 1900, os três maiores assassinos eram as infeções pulmonares (pneumonia ou influenza), a tuberculose e as infeções gastrointestinais. Por isso, se em 1900 fizesse a pergunta: «Porque é que ficamos doentes?» a resposta, na maioria dos casos, seria «Devido a doenças infeciosas». Mas isso já não é verdade. Com a melhoria dos cuidados sanitários, da higiene pessoal e com o advento dos medicamentos milagrosos como os antibióticos e os antivirais, as infeções já não matam tantos americanos.

			Hoje em dia, se fizermos a pergunta: «Porque é que ficamos doentes?» obtemos uma resposta muito diferente. As duas principais causas de morte, bem como cinco das sete principais causas (doença cardíaca, cancro, doença cerebrovascular, doença de Alzheimer e diabetes», estão relacionadas com doenças metabólicas crónicas.1 Ao longo das últimas décadas, todas estas condições têm vindo a aumentar. Mas porquê? Está prestes a aprender que muito se resume a uma causa fundamental: a resistência à insulina e a hiperinsulinemia (que significa excesso de insulina no sangue). Mas, espere: na verdade isso não são duas causas fundamentais? Não, são a mesma coisa, como duas faces da mesma moeda, que diferem apenas na perspetiva com que as observamos.

			Como nefrologista, especializei-me em doenças renais, e a causa mais comum da doença renal é a diabetes tipo 2. Em apenas 30 anos, o número de pessoas diagnosticadas com diabetes quadruplicou, e tenho presenciado os seus efeitos devastadores em primeira mão. E não são apenas as doenças renais. Os pacientes com diabetes tipo 2 também têm um risco significativamente aumentado de doença cardíaca, acidente vascular cerebral, cancro, cegueira, danos nos nervos, amputação e infeções crónicas.

			Todas as doenças crónicas envolvem diversas causas e fatores diferentes, mas sabemos que a diabetes tipo 2, o estado prototípico da hiperinsulinemia e da resistência à insulina, é um dos maiores. E a nossa incapacidade em compreender as causas fundamentais da diabetes significa que a nossa abordagem para o diagnóstico e tratamento está errada. Os pacientes são diagnosticados com a diabetes tipo 2 apenas quando os seus níveis de glicose no sangue se tornam descontrolados. Mas as causas desta doença – excesso de peso corporal e crescente resistência à insulina – estão presentes muito antes de o diagnóstico ser realizado. Como o Dr. Benjamin Bikman explica em Porque Ficamos Doentes, precisamos de prestar atenção à insulina; a resistência à insulina é um precursor da diabetes e está implicada em muitas outras condições. Porque Ficamos Doentes estabelece a ligação entre a resistência à insulina e os problemas que afetam a cabeça, o coração, os vasos sanguíneos, os órgãos internos e muito mais, de modo a criar uma imagem alarmante do porquê de as condições crónicas estarem a aumentar e do que podemos fazer em relação a isso. E é aqui que a especialização do Ben enquanto professor e cientista (e autor) brilha verdadeiramente.

			Conheci o Dr. Ben Bikman quando realizávamos uma apresentação numa conferência internacional de nutrição. Eu debatia os benefícios clínicos do jejum intermitente sobre a obesidade e a diabetes tipo 2, duas doenças relacionadas acima de tudo com a hiperinsulinemia. O Ben estava a apresentar os processos moleculares subjacentes à insulina e a sua influência sobre a saúde e a doença. Aquilo que eu observava clinicamente, o Ben estava a investigar cientificamente no seu laboratório, e fiquei de imediato impressionado com a forma como explicava muitos dos benefícios metabólicos que eu via nos meus pacientes. O Ben é simultaneamente conhecedor e articulado, uma rara combinação. Compreende claramente a insulina de uma forma profunda, mas também é capaz de transmitir esse conhecimento a uma audiência leiga, tornando-o simples e compreensível. Já assisti a muitas outras conferências do Ben e saí sempre impressionado, tendo aprendido algo de novo. O Ben tem uma mente rápida e afiada, capaz de chegar ao cerne do problema sem se prender com outras distrações. Agora torna o seu conhecimento disponível através deste seu novo livro: Porque Ficamos Doentes.

			Como o Ben, também sou autor, e nos meus livros anteriores explorei o que nos faz ganhar peso e como é que isto está relacionado com a diabetes tipo 2. O Código da Obesidade e O Código da Diabetes destacavam a importância da insulina e do que acontece quando temos insulina em excesso. Em Porque Ficamos Doentes, o Ben aborda uma questão semelhante, mas numa escala mais ampla, ao identificar a insulina como o fator que nos leva a desenvolver doenças crónicas. O alcance é enorme, mas, surpreendentemente, muito disso remete àquilo a que o Ben chama «uma humilde hormona do pâncreas». O Ben reuniu uma quantidade incrível de estudos para pintar uma imagem clara desta hormona e dos seus efeitos de longo alcance através dos nossos corpos, quando estamos de boa saúde e quando estamos a ficar doentes.

			A insulina surge como um elemento-chave em muitas das doenças que, infelizmente, se estão a tornar notavelmente comuns, das enxaquecas à doença do fígado gordo (esteatose hepática), tensão alta e demência. O Ben revela os estudos científicos que estabelecem a ligação entre estes problemas de saúde aparentemente distintos (e outros) à resistência à insulina. E, como muitos outros distúrbios de saúde, estes são demasiado comuns; um estudo recente sugere que até 85% dos americanos adultos podem ser resistentes à insulina e muitos outros países terão, provavelmente, níveis muito semelhantes ou ainda piores.2

			Porque Ficamos Doentes faz muito mais do que fazer soar os alarmes sobre esta condição proeminente, mas pouco conhecida. Embora as suas consequências sejam terríveis caso sejam deixadas por tratar, a resistência à insulina não tem de ser uma sentença de morte. Existem abordagens simples, baseadas na ciência, que podem reverter a condição ou impedir o seu desenvolvimento. E nenhuma destas abordagens envolve tomar mais medicamentos, realizar mais cirurgias, ou receber mais implantes médicos. Em vez disso, a solução reside na nossa dieta e estilos de vida.

			Não se trata apenas de mais um aviso de que tem de comer menos calorias e começar a correr. O Ben leva-nos muito mais longe do que esta abordagem falhada baseada nas calorias de «coma menos, mexa-se mais» tomando uma perspetiva mais matizada, baseada na insulina fisiológica. A estratégia eficaz do Ben concentra-se em alterações fáceis mas poderosas à dieta e ao estilo de vida para restabelecer os níveis saudáveis de insulina. Ainda que algumas das provas que o Ben partilha connosco apoiem as práticas médicas convencionais, ele revela que a resistência à insulina é, em grande medida, um produto das nossas escolhas diárias; assim, o nosso estilo de vida é simultaneamente o culpado e, com algumas dicas úteis e não convencionais, a cura.

			Sim, a resistência à insulina pode ser «a epidemia de que talvez nunca tenha ouvido falar». Mas se quisermos reduzir a nossa crescente taxa de obesidade, diabetes, Alzheimer, doença cardíaca e mais, chegou a hora de olhar mais de perto para a insulina… e reconhecer que a chave para a boa saúde já está nas suas mãos.

			Dr. Jason Fung

		


		
			

			

			Introdução

			Nós estamos doentes. Por todo o mundo, lutamos com doenças que foram outrora muito raras, e em muitos casos, estamos a perder a luta. A cada ano, cerca de 10 milhões de pessoas morrem de cancro e quase 20 milhões de pessoas morrem de doença cardíaca por todo o mundo. Outros 50 milhões de pessoas globalmente têm doença de Alzheimer e quase meio bilião de nós tem diabetes.

			Ainda que doenças como estas se estejam a tornar cada vez mais comuns, outras condições menos letais também estão em ascensão. Cerca de 40% dos adultos de todo o mundo são considerados como tendo excesso de peso ou sendo obesos. Além disso, quase metade dos homens com mais de 45 anos têm níveis de testosterona inferiores aos ótimos, e quase 10% das mulheres passam por irregularidades menstruais ou infertilidade.

			Ainda que possam parecer desconexos, todos estes distúrbios e outros mais têm uma coisa em comum: em diversos graus, a resistência à insulina está a provocar o problema ou a piorá-lo. E é possível que padeça do mesmo. As probabilidades dizem que sim: um estudo recente sugere que até 85% de todos os americanos adultos o tenham,1 juntamente com metade de todos os adultos no México, China e Índia, e mais de um terço dos adultos na Europa e no Canadá. O problema é, pelo menos, tão prevalecente nas ilhas do Pacífico, no Norte de África e no Médio Oriente.

			De facto, a resistência à insulina é o distúrbio de saúde mais comum de todo o mundo, e afeta mais pessoas – adultos e crianças – todos os anos do que qualquer outro. E, ainda assim, a maioria das pessoas não está familiarizada com o termo «resistência à insulina», ou se está, não o compreende. Não é de surpreender: sou cientista biomédico e professor, e embora me concentre agora na resistência à insulina, estive outrora completamente desinformado desta condição.

			Como é que me tornei um especialista de uma doença de que nunca ouvira falar

			Se se está a perguntar porque é que não ouviu falar mais sobre a resistência à insulina tendo em consideração o quão comum é, não está sozinho. Eu, decerto, não estava familiarizado com ela até os meus interesses académicos profissionais me levarem nessa direção. Mesmo nessa altura, não me tinha dedicado ao estudo da resistência à insulina, mas os meus interesses depressa começaram a mudar.

			No início dos anos 2000, como agora, a obesidade estava a receber bastante atenção. Depois de ter lido um artigo científico sobre como os tecidos gordos segregam hormonas que fluem através do sangue e afetam todas as outras partes do corpo, fiquei fascinado e tive de aprender mais. A minha investigação concentrara-se inicialmente no modo como os músculos se adaptam ao exercício, mas aquele artigo espoletou o meu interesse sobre como o corpo se adapta à obesidade, e porque não haveria de o fazer? O corpo humano é espantoso e está determinado a continuar a funcionar mesmo em condições pouco saudáveis como a obesidade. (Infelizmente, como irá aprender, nem todas as adaptações são benéficas.) Quanto mais artigos lia, mais as provas sugeriam que, à medida que o corpo vai ganhando gordura, se torna igualmente resistente à insulina, ou cada vez menos recetivo aos efeitos da hormona.

			Ainda que os meus estudos de doutoramento tenham começado a tocar na superfície das origens da resistência à insulina, era completamente ingénuo no que diz respeito à forma como a resistência à insulina, por sua vez, provoca outras doenças. Esse despertar ocorreu quando me tornei professor universitário.

			A minha primeira missão de ensino foi instruir os alunos de licenciatura sobre como os sistemas do corpo operam quando temos uma doença ou ferimento: um tema chamado fisiopatologia. Enquanto cientista, tinha estado a estudar o que provoca a resistência à insulina; na altura, contudo, não tinha pensado que estivesse relacionado com doenças crónicas, com exceção de ser um precursor da diabetes tipo 2 e de ter uma ligação tangencial à doença cardíaca.

			Quando comecei a preparar as aulas, aproveitei os meus pontos fortes, concentrando-me na resistência à insulina sempre que podia. E foi então que os meus olhos se abriram. Em especial, lembro-me de ter preparado uma aula sobre distúrbios cardiovasculares – a principal causa de morte no mundo – e fiquei estupefacto quando descobri inúmeros manuscritos científicos que destacavam as muitas e diferentes formas através das quais a resistência à insulina provocava diretamente tensão arterial elevada, colesterol elevado, placas arteriais e mais. A ligação era mais do que tangencial!

			Comecei a procurar evidências de resistência à insulina em outras doenças e aprendi que esta estava presente em quase todas as doenças crónicas. (Estava particularmente presente nas condições crónicas que têm a sua origem numa dieta rica em alimentos processados e artificiais, como verá.)

			Isto era algo a que nunca prestara verdadeiramente atenção – a resistência à insulina como agente provocador de doenças que não a diabetes – e, no entanto, eu era considerado um especialista na resistência à insulina!

			Ainda que me sentisse envergonhado pela minha falta de conhecimento, estava igualmente espantado com o facto de uma parte dos outros cientistas e médicos serem tão ignorantes quanto eu fora. E se os outros profissionais biomédicos não estavam conscientes da resistência à insulina como causa única das doenças crónicas mais comuns, calculei que o cidadão comum estivesse completamente no escuro. Perguntei-me o porquê de a resistência à insulina não ser abordada de forma mais comum nos debates sobre a saúde. Mas, com o tempo, apercebi-me de que para que alguém compreendesse a enormidade do problema, teria de analisar milhares de revistas e manuscritos científicos, compreender o jargão, e ser capaz de ligar os pontos. Ainda mais difícil, teriam de traduzir essa investigação na prática. Não é de admirar que tão poucas pessoas reconhecessem a ameaça da resistência à insulina.

			Mais recentemente, à medida que o alcance do problema se vai tornando cada vez mais óbvio, tenho sido convidado a debater a minha investigação. Desde então, fui capaz de partilhar esta mensagem por todo o mundo, em colóquios, entrevistas para podcasts, e debates no YouTube. No entanto, por muito que fale, não tenho tempo suficiente para dizer tudo o que quero sobre o tema. E é aqui que entra este livro.

			O meu principal objetivo consiste em desmistificar a ciência da resistência à insulina para que todos possam compreender o que é e os motivos por detrás do seu perigo. Quero armá-lo com o conhecimento de como prevenir e até reverter a resistência à insulina, tudo baseado em evidências sólidas e publicadas. E quero ensinar-lhe os passos para impedir a doença através de alterações simples ao estilo de vida, sem necessitar de receitas médicas.

			A investigação em que me baseio neste livro foi realizada e publicada por centenas de laboratórios e hospitais diferentes de todo o mundo que estudaram este tema durante um século. Enquanto autor e cientista, considero este histórico de evidências libertador, nada do que escrevo neste livro tem por base a minha opinião, mas sim em ciência publicada e revista por pares. (Por isso, se considerar algumas destas conclusões inconvenientes, temo que tenha de enfrentar as provas primárias.)

			Como saber se a tenho?

			Como já referi, muitos profissionais médicos estão inconscientes do quão comum é a resistência à insulina, os problemas que causa e, o que é mais importante, como identificá-la. Por isso, mesmo que o seu médico nunca tenha abordado a questão, poderá não estar livre de perigo.

			Para que compreenda o seu nível de risco, responda a estas perguntas:

			• Tem mais gordura em redor da barriga do que gostaria?

			• Tem tensão arterial alta?

			• Tem um histórico de família de doença cardíaca?

			• Tem elevados níveis de triglicéridos no sangue?

			• Retém líquidos facilmente?

			• Tem manchas de pele de cor mais escura ou pequenos altos na pele («fibroma mole») no pescoço, axilas e outras áreas?

			

			• Tem algum membro da família com resistência à insulina ou diabetes tipo 2?

			• Tem síndrome do ovário policístico (SOP; no caso das mulheres) ou disfunção erétil (no caso dos homens)?

			Todas estas perguntas revelam uma certa ligação com a resistência à insulina. Se respondeu «sim» a uma delas, provavelmente tem resistência à insulina. Se respondeu «sim» a duas delas (ou mais), tem certamente resistência à insulina. Em ambos os casos, este livro é para si. Leia-o e aprenda sobre o distúrbio mais comum do mundo, o porquê de ser tão comum, porque se deve preocupar e o que pode fazer sobre ele. Está na hora de olhar para a sua saúde de uma forma diferente e obter uma imagem mais clara do risco que corre e abordar possíveis problemas concentrando-se na insulina.

			Como ler este livro

			Para aproveitar ao máximo este livro, precisa de se lembrar dos três motivos pelos quais o escrevi:

			1. Ajudar as pessoas a familiarizarem-se com a resistência à insulina, o distúrbio de saúde mais comum do mundo;

			2. oferecer informação sobre a ligação da resistência à insulina às doenças crónicas e;

			3. o que fazer sobre isso.

			Estes três objetivos estão divididos em «partes» deste livro. Parte I, «O Problema: O que é a resistência à insulina e porque é importante?» descreve a resistência à insulina e as muitas doenças e condições que podem dela resultar. Se já estiver muito familiarizado com a ligação da resistência à insulina a diversas doenças crónicas e estiver curioso com as suas origens, salte para a Parte II, «Causas: O que nos torna resistentes à insulina?» Se já conhece as causas e consequências da resistência à insulina e está ansioso por ver e descobrir a ciência subjacente à melhor estratégia dietética para a abordar, comece por ler a Parte III: «A Solução: Como podemos combater a resistência à insulina?»

			Claro que para a maior parte dos leitores, mesmo aqueles que acham que sabem o que é a resistência à insulina e o porquê de ser importante, recomendo que comece pelo início; o que não sabe sobre a resistência à insulina poderá surpreendê-lo.

			Devido ao grande número de doenças associadas à resistência à insulina, dediquei uma boa parte deste livro a explorar o modo como nos podem deixar muito, muito doentes. Muitas das doenças que iremos abordar – diabetes tipo 2, doença cardíaca, Alzheimer, e determinados cancros – são sérios e não têm cura conhecida. Por isso, poderá por vezes sentir que está a ler uma história de terror. Mas não desespere; apesar de todas estas doenças crónicas que têm nela a sua origem, a resistência à insulina pode ser prevenida e até revertida, e iremos explorar como fazê-lo em grande pormenor. Ainda que as coisas que lê aqui o possam assustar, este livro tem pelo menos um final feliz, podemos combater e, quando armados com soluções baseadas na ciência, podemos ganhar.
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			O PROBLEMA:

			O que é a resistência à insulina e porque é importante?

		


		
			

			Capítulo Um

			O que é a resistência à insulina?

			A resistência à insulina é a epidemia sobre a qual pode nunca ter ouvido falar.

			Embora muitos de nós estejam pouco familiarizados com ela, a nossa inconsciência trai o quão comum é na realidade: metade de todos os adultos nos EUA, e cerca de um em cada três americanos, padecem dela.1 No entanto, este número pode chegar aos 88% nos adultos!2

			Ainda mais perturbador é quão comum será no futuro, e não pense que o problema é apenas local. Quando olhamos para as tendências mundiais, o panorama é ainda mais sombrio. Oitenta por cento de todos os indivíduos com resistência à insulina vive em países em desenvolvimento e, tal como na América, metade de todos os adultos na China e na Índia são resistentes à insulina. Ainda assim, não se trata de uma nova tendência. De acordo com a International Diabetes Federation, o número de casos de resistência à insulina por todo o mundo duplicou nas últimas três décadas e irá, com grande probabilidade, voltar a duplicar em menos de duas.

			A resistência à insulina foi, outrora, uma doença da afluência (aquilo a que gosto de chamar um «flagelo da prosperidade»), ou uma condição que, em grande medida, afetava apenas pessoas ricas e com dinheiro. Recentemente, contudo, tudo isso mudou: existem relatos documentados de crianças de quatro anos com resistência à insulina (e até 10% das crianças norte-americanas a têm3). Além disso, os países de baixo rendimento ultrapassaram os países de elevado rendimento no que diz respeito ao número total de pessoas com esta condição.4

			Para piorar tudo isto, a maioria das pessoas com resistência à insulina não sabe que a tem e nunca ouviu falar dela! Por isso, quando se trata de combater a crescente taxa de incidência global desta doença, deparamo-nos com uma barreira adicional: levar as pessoas a conhecê-la.

			Casos de diabetes atuais e projetados por região (em milhões)

			Fonte de dados: International Diabetes Federation5
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			Top 10 dos países por número de adultos com diabetes em 2019

			Fonte de dados: International Diabetes Federation6
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			Apresentar a insulina

			Antes de podermos compreender a resistência à insulina, precisamos de lançar as bases para debater a insulina em si. Muitas pessoas pensam que a insulina é apenas um medicamento para pessoas com diabetes. A insulina é, na realidade, uma hormona que produzimos naturalmente nos nossos corpos (a menos que tenhamos diabetes tipo 1, mas regressaremos a esta questão mais à frente).

			Como a maior parte das hormonas, a insulina é uma proteína que é produzida numa parte do corpo, circula pelo nosso sangue e afeta outras partes do corpo. No caso da insulina, esta é produzida no pâncreas, um pequeno órgão localizado por baixo do estômago. O papel mais famoso da insulina é o de regulador dos níveis de glicose. Quando ingerimos alimentos que aumentam a glicose no sangue, o pâncreas liberta insulina, que depois «abre as portas» para transportar a glicose do sangue para diversas partes do corpo, como o cérebro, o coração, os músculos e o tecido adiposo. E, no entanto, mais do que regular a glicose no sangue, a insulina tem um efeito sobre todas as células e todos os tecidos do corpo: mas que grande audiência! Isto é quase inaudito entre as hormonas; normalmente, estas afetam apenas um, ou talvez alguns órgãos, mas não a insulina: a sua influência abrange todas as células.

			As muitas funções da insulina
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			Este efeito específico depende da célula. Por exemplo, quando a insulina se une a uma célula hepática, a célula hepática cria gordura (entre outras coisas); quando a insulina se une a uma célula muscular, a célula muscular cria novas proteínas (entre outras coisas). Do cérebro aos dedos dos pés, a insulina regula como uma célula utiliza a energia, altera o seu tamanho, influencia a produção de outras hormonas e até determina que células vivem ou morrem. Comum a todos os seus efeitos está a capacidade da insulina em levar as células a criar coisas maiores a partir de coisas mais pequenas, um processo conhecido como anabolismo. A insulina é uma hormona anabólica.

			Claramente, a insulina é importante... quando funciona! O problema, e em grande parte o tema deste livro, é quando a insulina não funciona corretamente, um estado definido como resistência à insulina.

			Definir a resistência à insulina

			Na sua forma mais simples, a resistência à insulina é uma resposta reduzida à hormona insulina. Quando uma célula deixa de responder à insulina, algo que pode ser provocado por diversas condições (referidas mais à frente), torna-se resistente à insulina. Em última análise, à medida que mais células do corpo se tornam resistentes à insulina, o corpo é considerado resistente à insulina.

			Neste estado, certas células necessitam de doses de insulina superiores ao normal para obter a mesma resposta de antes. Assim, o aspeto fundamental da resistência à insulina é que os níveis de insulina no sangue se tornam mais elevados do que eram, e a insulina muitas vezes não funciona tão bem.

			«GLICOSE NO SANGUE» OU «AÇÚCAR NO SANGUE»?

			O termo «açúcar no sangue» é vago e enganador, mas tecnicamente correto dado que todos os hidratos de carbono simples podem ser chamados «açúcares». «Açúcar» assumiu, comummente, o significado de sacarose (ou seja, o açúcar de mesa e o xarope de milho com elevado teor em frutose), um composto criado a partir da união de moléculas de glicose e frutose. Mas não é a isso que se refere o termo «açúcar» quando estamos a falar de «açúcar no sangue». O termo mais correto é glicose, a forma final e invariável dos hidratos de carbono que consumimos uma vez digeridos.

			Como referido, um dos principais papéis da insulina é a regulação da glicose no sangue. Dado que níveis constantemente elevados de glicose são perigosos, até potencialmente letais, os nossos corpos necessitam de insulina para remover a glicose do sangue, baixando de forma eficaz os níveis de glicose no sangue para valores normais. Mas o que acontece ao controlo da glicose quando existe resistência à insulina? À medida que a resistência à insulina se instala, este processo torna-se comprometido, o que pode conduzir a níveis de glicose no sangue elevados ou «hiperglicemia», o sinal universal da diabetes. Mas estamos a pôr a carroça à frente dos bois; a resistência à insulina pode apresentar-se muito antes de uma pessoa desenvolver diabetes tipo 2. (Para uma descrição da diferença entre a diabetes tipo 1 e 2, veja a próxima secção.)

			A insulina é quase sempre considerada no contexto da glicose, o que não é inteiramente justo, tendo em conta as centenas (milhares?) de coisas que a insulina faz por todo o corpo. Ainda assim, num corpo saudável, se a glicose no sangue estiver normal, a insulina também costuma estar normal. No entanto, quando existe resistência à insulina, os níveis de insulina são mais altos do que o esperado em relação à glicose. Na «história» da resistência à insulina e a diabetes, temos tratado a glicose como personagem principal, quando é, na verdade, o ajudante. Ou seja, a glicose é o marcador sanguíneo típico que usamos para diagnosticar e monitorizar a diabetes, mas primeiro devíamos prestar mais atenção aos níveis de insulina.

			Qual o motivo desta inversão de prioridades? Bem, provavelmente podemos atribuir o paradigma centrado na glicose da resistência à insulina e da diabetes tipo 2 à história e à ciência.

			Porque nos concentramos tanto na glicose, mas não na insulina

			Historicamente, por ser uma causa da diabetes tipo 2, a resistência à insulina tem sido considerada como pertencente à família de doenças da diabetes mellitus.

			A primeira prova registada desta família provém do antigo Egito há mais de 3000 anos, através de um papiro médico que referia que as pessoas com uma determinada condição passavam por um «esvaziamento da urina demasiado grande». Algum tempo depois, médicos na Índia observavam que determinados indivíduos produziam urina que atraía os insetos como mel. (De facto, esse sintoma viria a inspirar parte do nome da doença: «mellitus» é o termo em latim para doce como mel.)

			Centenas de anos mais tarde, na Grécia, a urina excessiva associada à doença suscitou o nome diabetes, que significa «passar por» realçando uma vez mais a quantidade espantosa de urina que os pacientes estavam a produzir. Todas estas observações eram acompanhadas por uma conclusão comum: em todos os casos, a produção excessiva de urina era acompanhada por perda de peso. De facto, embora agora pareça divertido, as primeiras teorias eram as de que a carne se estava a derreter na urina.

			Estes primeiros médicos, e os que vieram depois, estavam a descrever a diabetes mellitus, tipo 1. Só no século v é que os médicos indianos se aperceberam da existência de dois tipos diferentes da doença, um associado às idades mais jovens e à perda de peso (a que os médicos modernos viriam a chamar tipo 1), o outro, a pessoas mais velhas e ao excesso de peso (tipo 2). Ainda assim, ambos foram identificados como um excesso de carga de glicose na urina. Na ausência de técnicas mais avançadas, isto levou, compreensivelmente, a que a doença fosse definida pela glicose, que estava a provocar o sintoma comum mais observável (poliúria, o termo técnico para a produção de demasiada urina).

			No entanto, ao fazê-lo, ignorámos a outra metade, mais importante, do problema: a insulina. E ainda que a diabetes tipo 1 e 2 partilhem o sintoma do excesso de glicose, divergem completamente no que diz respeito à insulina. Se por um lado a diabetes tipo 1 é provocada por uma deficiência de insulina (ou pela sua ausência), a tipo 2 é provocada pelo seu excesso.

			Este «demasiada insulina» é a resistência à insulina, e devido à sua associação com a diabetes tipo 2, foi igualmente envolta na perspetiva centrada na glicose.

			MODY: PARECE A DIABETES TIPO 1, TEM OS SINTOMAS DA DIABETES TIPO 1, MAS NÃO É DIABETES TIPO 1

			Tem diabetes tipo 1? Um dos seus irmãos ou irmãs tem diabetes tipo 1? E um progenitor? Uma tia ou um tio? Um avô? Mesmo que veja uma forte linhagem familiar de diabetes tipo 1, pode não a ter de todo; de facto, acredita-se que muito poucos casos de diabetes tipo 1 são geneticamente transmitidos. Peça ao seu médico que teste o seu sangue quanto à presença de anticorpos anticélulas beta (p. ex., GADA, IA-2A, ICA, etc.), um diagnóstico definitivo para a diabetes tipo 1. Se for negativo, provavelmente tem MODY ou «mature onset diabetes of the youth» (um nome terrível).

			Ao contrário da diabetes tipo 1 típica, MODY é um distúrbio genético com um padrão de transmissão familiar bastante nítido, em que os genes envolvidos na produção de insulina estão desativados e não funcionam. Um dado importante, em contraste com a verdadeira diabetes tipo 1, a MODY não resulta na perda das células beta (β) do pâncreas que produzem insulina: na MODY, as células β estão todas lá; simplesmente não funcionam bem.

			Devido à falta de insulina, o paciente irá apresentar os mesmos sintomas da diabetes tipo 1, como hiperglicemia, perda de peso, poliúria, sensação de fraqueza, sede e fome. Mais importante ainda, uma pessoa com diabetes tipo 1 tem de ser tratada com insulina, um paciente com MODY, dependendo do gene específico que sofreu a mutação, pode ser tratado com um medicamento de administração oral e, em alguns casos, com uma simples alteração do estilo de vida.

			Ou seja, o seu histórico familiar de diabetes tipo 1 pode, afinal, não ser diabetes.

			Os primeiros médicos não tinham acesso à tecnologia moderna e a técnicas de análise, por isso é compreensível que se concentrassem no que podiam observar. Mas porquê continuar a concentrar-se na glicose nos dias de hoje?

			Bem, cientificamente, a glicose é mais fácil de medir do que a insulina. Para medir a glicose, necessitamos apenas de uma enzima simples num pauzinho, ou um glicómetro básico, e essa tecnologia já existe há cerca de 100 anos. A insulina, por outro lado, devido à sua estrutura e características moleculares, é muito mais difícil de medir. Até ao final dos anos 1950 não tínhamos um teste, e era necessário lidar com material radioativo. (Esta descoberta foi de tal modo revolucionária que a Dra. Rosalyn Yalow recebeu o Prémio Nobel por ela!) Atualmente é mais simples, mas não tão simples e não muito barato.

			Por isso, embora agora possamos medir a insulina, este avanço poderá chegar demasiado tarde, já estávamos comprometidos com a ideia de que a diabetes é uma «doença da glicose» e, por sua vez, desenvolvemos valores de diagnóstico para a doença baseados inteiramente na glicose. Se realizar uma pesquisa rápida por «glicose+diabetes», serão vários os resultados a informá-lo dos valores clínicos de glicose partilhados pela diabetes tipo 1 e 2. (De facto, os valores são os mesmos – 126 miligramas por decilitro [mg/dl] –, o que deveria parecer estranho tendo em conta que as doenças são tão diferentes. O excesso de glicose é a única coisa que a diabetes tipo 1 e 2 têm em comum; com exceção da glicose, são doenças distintas com sintomas e progressões muito diferentes.) Se pesquisar rapidamente na Internet por insulina, vai encontrar bastante informação sobre terapia da insulina, mas quase nada sobre os valores clínicos da insulina no sangue para a diabetes. Mesmo enquanto cientista profissional que estuda esta condição, tenho dificuldade em encontrar um consenso sobre os valores de insulina para a diabetes.

			Tudo isto é interessante, mas continua a não explicar o porquê de tantas pessoas com este problema ficarem por diagnosticar. Afinal de contas, se conseguimos identificar a diabetes tipo 2 pelos níveis de glicose, porque não a resistência à insulina (à qual também se chama «pré-diabetes»)? Bem, não somos capazes de os identificar porque a resistência à insulina não é, necessariamente, um estado hiperglicémico. Por outras palavras, uma pessoa pode ter resistência à insulina e ainda gozar de níveis de glicose no sangue perfeitamente normais. Mas que valor não será normal em caso de resistência à insulina? Adivinhou: o da insulina. Se tiver resistência à insulina, terá níveis de insulina superiores aos normais. Mas claro, o problema consiste, simultaneamente, em encontrar um consenso para o valor de «demasiada» insulina no sangue e conseguir, de facto, medir clinicamente a insulina no sangue; não faz parte dos testes padrão pedidos pela maior parte dos médicos.

			É por isso que podemos ter um cenário em que as pessoas se vão tornando cada vez mais resistentes à insulina, mas a insulina continua a funcionar bem o suficiente para manter a glicose no sangue dentro do intervalo normal. Isto pode desenvolver-se ao longo dos anos, até de décadas. Mas como consideramos, por norma, a glicose como sendo o problema, não percebemos que há um desequilíbrio até a pessoa estar de tal modo resistente à insulina que, por muita que produza, já não é suficiente para manter a glicose no sangue sob controlo. É nesta altura, possivelmente anos depois de o problema ter começado, que damos, por fim, conta da doença.
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			Em última análise, é pena que a história e a ciência se tenham desenrolado desta forma. A minha maior frustração é também a razão pela qual tantas pessoas com resistência à insulina ficam por diagnosticar: olhamos para a questão de modo errado. Talvez se a insulina fosse uma molécula mais fácil de medir, não tivéssemos atirado a diabetes tipo 1 e 2 para o mesmo saco, e pudéssemos ter lançado um sistema para identificar a doença muito mais cedo, tudo porque estaríamos a olhar para o indicador mais relevante: a insulina. Depois de tudo isto, não é de surpreender que a insulina seja um previsor muito melhor da diabetes tipo 2 do que a glicose, prevendo o problema com até 20 anos de antecedência.7

			Antes de prosseguirmos, será útil estabelecermos alguns pontos.

			Primeiro, como já referi, a resistência à insulina aumenta o risco de diabetes tipo 2. Isto é verdade, mas esta relação merece uma maior clarificação. A diabetes tipo 2 é resistência à insulina. Ou seja, a diabetes tipo 2 é resistência à insulina que progrediu ao ponto de o corpo ser incapaz de manter os níveis de glicose no sangue abaixo do clinicamente relevante: 126 mg/dl. Já sabemos isto há quase 100 anos; o cientista alemão Wilhelm Falta propôs a ideia pela primeira vez em 1931.8 Por outras palavras, sempre que ouvir alguém a falar dos males da diabetes, pode simplesmente substituir diabetes por «resistência à insulina» e o discurso será, de imediato, mais exato. Por exemplo, o seu vizinho não tem um histórico familiar de diabetes; tem um histórico familiar de resistência à insulina.

			Segundo, a resistência à insulina é um estado hiperinsulinémico. Isso significa que uma pessoa com resistência à insulina tem mais insulina no sangue do que o normal. (Este ponto em particular tornar-se-á mais relevante quando debatermos os infelizes efeitos de estar neste estado durante períodos prolongados.)

			Como lembrete, note que a resistência à insulina per se não o irá matar; trata-se apenas de um veículo fiável que pode rapidamente levá-lo até lá ao provocar outras condições que ameacem a sua vida. Isto significa que as pessoas estão a passar por múltiplos problemas de saúde, aparentemente diversos, que poderiam ser melhorados se fosse abordada a causa de raiz.

			De facto, a resistência à insulina tem a mão num número espantosamente elevado de doenças crónicas muito sérias, incluindo problemas da cabeça, do coração, dos vasos sanguíneos, dos órgãos reprodutivos e mais. Muito mais do que um mero inconveniente, se ficar por tratar, esta é uma condição séria. A maioria das pessoas com resistência à insulina acabará por morrer de doença cardíaca ou outras complicações cardiovasculares; outras irão desenvolver doença de Alzheimer, cancros da mama ou da próstata ou uma variedade de outras doenças letais.

			Compreender como a resistência à insulina provoca estes distúrbios é fundamental para compreender quão importante é a insulina para a nossa saúde. É por isso que vamos passar os próximos capítulos a explorar como a insulina funciona através do corpo e como é que a resistência à insulina provoca estas outras condições. Aperte o cinto, vai ser uma viagem agitada.

		


		
			

			Capítulo Dois

			A saúde do coração

			A doença do coração é a principal causa de morte, representando mais de 30% das mortes relacionadas com a doença. Naturalmente, por ser tão fatal, tem havido bastante debate sobre o que provoca a doença cardíaca. Os principais visados incluem o tabagismo, consumo de álcool, o colesterol na dieta, a falta de exercício, e o excesso de gordura visceral. Mas não é dedicada muita atenção à resistência à insulina. Alguns círculos reconhecem que se trata de uma peça do puzzle, mas a verdade é mais dramática. É o puzzle: a resistência à insulina e as doenças cardiovasculares são quase inseparáveis. O destacado médico e cientista Joseph Kraft, que dedicou a sua prolífica carreira à compreensão da resistência à insulina, declarou com exatidão: «Os que padecem de doenças cardiovasculares não identificadas com a diabetes [ou seja, com a resistência à insulina], simplesmente ainda não foram diagnosticados.»1 Onde encontra uma, encontrará a outra.2 De facto, a ligação é tão espantosamente forte que existem publicações biomédicas mensais dedicadas ao tópico.

			Agora, quando dizemos «doença cardíaca», não nos referimos a uma doença em especial; a doença cardíaca e os distúrbios cardiovasculares são termos que cobrem várias condições que afetam o nosso coração e os vasos sanguíneos. Assim, «doença cardíaca» poderá dizer respeito à tensão arterial alta, ao espessamento do músculo cardíaco, a placas nos vasos sanguíneos ou outra condição. Iremos explorar várias neste capítulo.

			Hipertensão

			

			Ter uma tensão arterial excessivamente alta aumenta dramaticamente a probabilidade de desenvolver doença cardíaca. À medida que a pressão nos nossos vasos sanguíneos aumenta, o seu coração tem de trabalhar ainda mais para mover o sangue adequadamente através do corpo e de todos os seus tecidos. O coração só consegue aguentar esta tensão durante um período limitado; se não for tratada, acabará por resultar em insuficiência cardíaca.

			Não existe discussão: a resistência à insulina e a tensão arterial alta estão relacionadas. Quando os pacientes têm ambas de forma consistente, isso é uma prova clara de associação, e quase todas as pessoas com hipertensão têm resistência à insulina.3 Isto não é nenhuma novidade para os profissionais médicos. No entanto, o que é novidade é que elas não estão meramente relacionadas; estamos a começar a compreender que a resistência à insulina e os elevados níveis de insulina causam diretamente tensão arterial alta.

			A razão pela qual isto é tão importante é que, como se deve recordar, a maioria das pessoas com resistência à insulina não sabe que a tem. Para alguém a quem acaba de ser diagnosticada hipertensão, essa poderá ser a primeira prova de que tem resistência à insulina.

			No entanto, se lhe foi diagnosticada tensão arterial alta, há um lado positivo. Sim, a ligação entre a resistência à insulina e a hipertensão é forte, mas também significa que à medida que a resistência à insulina for melhorando, os pacientes testemunham, em geral, rápidas melhorias na sua tensão arterial.

			Ao longo dos anos, fomos compreendendo exatamente como a resistência à insulina, e a hiperinsulinemia que a acompanha, funcionam em conjunto para aumentar de forma crónica a tensão arterial. Vejamos mais de perto.4

			Como a resistência à insulina aumenta a tensão arterial
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			Sal e retenção de líquidos

			Uma das formas através das quais a insulina aumenta a tensão arterial é através das suas ações sobre a hormona aldosterona. Poucas vezes abordada, a aldosterona tem um papel importante na saúde do coração. A aldosterona é libertada pelas glândulas adrenais, que estão localizadas por cima dos rins, e ajuda a regular o equilíbrio de sal e água no corpo. Sódio e cloreto, as duas partes do sal, são ambos eletrólitos críticos que permitem que todas as células do nosso corpo funcionem adequadamente. A aldosterona sinaliza aos rins que devem reter o sódio e reabsorvê-lo para a corrente sanguínea, de modo que não seja expelido através da urina. Como tal, se as suas glândulas adrenais libertarem mais aldosterona para o sangue, o seu corpo irá reter mais sódio, e para onde vai o sódio, vai também a água. Isto aumenta a quantidade de água no sangue, elevando o volume do sangue e, com ele, a tensão arterial.

			A insulina aumenta naturalmente os níveis de aldosterona no corpo. Por isso, se tem mais insulina, como acontece em caso de resistência à insulina, o seu efeito sobre a aldosterona ocorre com uma frequência anormal... e, consequentemente, aumenta o volume do seu sangue e, possivelmente, a sua tensão arterial. É muito provável que isto explique a ligação espantosamente próxima entre a resistência à insulina e a hipertensão. (Também explica o porquê de os hidratos de carbono, que aumentam a insulina mais do que os outros nutrientes, aumentarem tão eficazmente a tensão arterial,5 ao passo que a gordura dietética não tem qualquer efeito;6 iremos explorar melhor os fatores dietéticos na Parte II.)

			SENSÍVEL AO SAL?

			Algumas pessoas desenvolvem hipertensão devido ao excesso de consumo de sal, mas outras podem ingerir imenso sal sem terem qualquer resposta. As pessoas que desenvolvem hipertensão devido ao consumo de sal são conhecidas como «hipertensas sensíveis ao sal».

			Num estado saudável, quando comemos sal, o corpo sente o aumento do sal e «desliga a aldosterona» para que os rins excretem o sal e a água; isto assegura uma tensão arterial normal. No entanto, num estado de resistência à insulina, o corpo tem níveis artificialmente elevados de aldosterona. Quando uma pessoa nesse estado consome sal, os rins desobedecem à normal fisiologia ao reter o sal em vez de o excretar juntamente com a água. Com o tempo, isto conduz à acumulação de água no corpo, o que aumenta o volume do sangue e a tensão arterial.7

			Vasos sanguíneos mais espessos

			Outra forma através da qual o aumento da insulina conduz a um aumento da tensão arterial é o espessamento das paredes dos vasos sanguíneos.

			Os vasos sanguíneos têm várias camadas e a mais interna está forrada de células conhecidas como «células endoteliais» ou o «endotélio». Lembre-se, a insulina é uma hormona anabólica: sinaliza naturalmente às células para crescerem, incluindo as células endoteliais. Isto é uma resposta saudável e natural. No entanto, quando o excesso de insulina flui através do sangue, o sinal torna-se mais forte do que o normal. À medida que as células das paredes dos vasos sanguíneos crescem, o endotélio torna-se mais espesso e os vasos sanguíneos começam a estreitar.

			Imagine uma mangueira a espessar à medida que a água flui através dela: à medida que as paredes da mangueira pressionam o fluxo da água, a pressão no interior da mangueira irá subir. Isto é precisamente o que acontece nos vasos sanguíneos à medida que a insulina em excesso estimula excessivamente o crescimento endotelial.

			Os vasos sanguíneos não conseguem dilatar

			Volte a pensar na mangueira com água a correr através dela, se tornarmos a mangueira mais larga (não mais comprida), a água irá fluir mais devagar e com menos pressão; em vez de jorrar, a água limitar-se-á a correr em fio. O óxido nítrico (NO) é um vasodilatador poderoso, o que significa que aumenta o diâmetro de um vaso sanguíneo. As células endoteliais produzem NO, que ajuda a camada de músculo que rodeia os vasos sanguíneos a relaxar, aumentando assim a dimensão dos vasos. Tal como na mangueira, quando o diâmetro dos vasos aumenta, a pressão no interior cai a pique. No corpo, este efeito de descida da pressão é tão rápido e potente que há muito tempo usamos NO, sob a forma de nitroglicerina oral, para impedir ou reverter a dor no peito, dilatando os vasos sanguíneos no coração para aumentar o fluxo sanguíneo. De facto, o NO tem-se revelado tão importante na saúde cardiovascular que os cientistas que exploraram a sua função receberam o Prémio Nobel.

			A insulina ativa a produção de NO nas células endoteliais. Quando a insulina flui através de uma série de vasos sanguíneos, faz sinal às células do endotélio para produzirem NO, o que provoca a dilatação dos vasos sanguíneos, aumentando o fluxo de sangue para essa área.8 Esta pode ser uma das formas através das quais a insulina direciona o fluxo e a utilização de nutrientes através de vários tecidos. Por exemplo, ao aumentar o fluxo de sangue para os músculos, a insulina ajuda esses músculos a receber mais nutrientes e oxigénio.

			Por contraste com os problemas cardiovasculares que abordámos antes, quando a aldosterona e o crescimento endotelial se tornam exagerados devido à resistência à insulina (devido à hiperinsulinemia), o problema com o NO e a resistência à insulina é que a insulina é menos capaz de estimular a produção de NO nas células endoteliais. Neste cenário, as células endoteliais tornam-se menos responsivas à capacidade da insulina para aumentar a produção de NO. Como tal, se a insulina costumava aumentar a dimensão dos vasos sanguíneos e reduzir a tensão arterial, tem agora menos efeito, e a tensão arterial mantém-se elevada.

			Vasos sanguíneos mais estreitos

			O nosso sistema nervoso simpático regula as ações inconscientes do corpo, incluindo o ritmo cardíaco e a força de contração do coração, a dimensão dos vasos sanguíneos, as glândulas sudoríparas, e muito mais. Referimo-nos a isto, normalmente, como uma «resposta de combate ou fuga», porque os eventos impelem o corpo para a ação, «preparar a bomba» para que possamos apresentar o nosso melhor desempenho físico. Parte desta resposta consiste em aumentar a tensão arterial. Pensamos muitas vezes na tensão arterial mais alta como uma coisa má, mas quando combatemos ou fugimos para sobreviver é, na verdade, muito útil pois pode aumentar a disponibilização de sangue (com todos os seus nutrientes e oxigénio) a diversos tecidos por todo o corpo, em especial aos músculos.

			Curiosamente, mesmo na ausência de uma possível ameaça, a insulina desencadeia este processo, ainda que de forma mais subtil. No entanto, quando temos demasiada insulina devido à resistência, este processo é hiperativo, o nosso sistema ativa levemente a resposta de combate ou fuga em tal grau que passamos por um aumento da tensão arterial que dura enquanto a insulina está elevada.

			Alterações pouco saudáveis nos lípidos no sangue

			Os lípidos são gorduras ou substâncias semelhantes a gorduras que estão presentes no sangue e nos tecidos. O nosso corpo armazena gorduras para uma utilização futura, e quando necessita de energia, pode decompor os lípidos em tecidos gordos e queimá-los como glicose. A dislipidemia é simplesmente um estado em que existe uma quantidade anormal de lípidos no sangue. Normalmente, esta é definida apenas como ter demasiados lípidos, mas também pode indicar que os níveis habituais dos diversos lípidos estão desalinhados.

			Os principais intervenientes lipídicos são os triglicéridos (TG), o colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL) e o colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL). Com maior frequência, os médicos concentram-se nos dois colesteróis e na crença dogmática de que o colesterol LDL é o vilão: muitas fontes referem-se ao HDL como o colesterol «bom» e ao LDL como o colesterol «mau». Ainda que existam, sem dúvida, dados que apoiam essa conclusão,9, muitos estudos sugerem o contrário:10 existem poucas provas consistentes que apoiem a teoria de que o LDL é tão letal quanto se acreditou outrora. Esta inconsistência poderá estar relacionada com o modo como o medimos.

			Embora exiba «baixa densidade» no nome, o colesterol LDL ocorre em vários tamanhos e densidades. Medi-lo tem vindo a tornar-se cada vez mais fácil. Há décadas que sabemos que a nossa caracterização do LDL é mais significativa na previsão de doença cardíaca quando é caracterizada por tamanho e densidade, algo a que nos referimos como um «padrão». Existem dois padrões, chamados A e B, que representam as extremidades do espectro: o padrão A refere-se a uma molécula LDL que é maior e menos densa e o B ao LDL mais pequeno e mais denso. Ora, para que um portador de colesterol cause doença, tem de passar do sangue para a parede dos vasos sanguíneos; compreendemos facilmente que uma lipoproteína mais pequena e mais densa o consiga fazer com mais facilidade do que uma maior.

			Se isto não faz sentido, usemos uma analogia. Imagine que está de pé numa ponte por cima do rio. Na mão esquerda segura uma bola de praia (LDL A); na mão direita, uma bola de golfe (LDL B). Depois de largar as bolas para a água, o que acontece? A bola de praia, menos densa, flutua ao longo do rio, ao passo que a bola de golfe (como qualquer praticante do desporto bem sabe), mais densa, com menor flutuabilidade, desliza para o fundo, saltitando ao longo do leito do rio. LDL A e B funcionam de forma semelhante nos vasos sanguíneos, com o LDL A a tender a flutuar na corrente sanguínea e a interagir com menos frequência com a parede dos vasos sanguíneos do que o LDL B. E, o que é fundamental, o LDL só pode largar as gorduras e o colesterol quando choca contra as paredes dos vasos sanguíneos. Como tal, não é de surpreender que as pessoas com LDL de padrão B tenham uma probabilidade espantosamente maior de passarem por complicações cardiovasculares do que as pessoas com padrão A.11

			Neste ponto, determinar a dimensão do LDL ainda não é uma parte comum das análises ao sangue típicas. Caso tenha medido o seu colesterol recentemente, poderá recordar que o painel de lípidos registava apenas os três principais intervenientes lipídicos: TG, LDL e HDL. Curiosamente, contudo, podemos usar esses dois valores como um indicador muitíssimo exato da dimensão do LDL: uma espécie de método do «desenrasca», se quiser. Ao dividir o nível dos triglicéridos (em mg/dl) pelo HDL (em mg/dl; TG/HDL), obtemos um rácio espantosamente exato para a previsão do tamanho do LDL. Quanto mais baixo o rácio (ou seja, ~<2,0), mais prevalecentes serão as partículas LDL, maiores e flutuantes; o que equivale a dizer que o LDL A predomina. Mas quando o rácio aumenta (~>2,0), as partículas LDL B pequenas e densas são mais comuns.12 Praticamente todas as análises ao sangue incluem TG e HDL, o que significa que podemos ficar rapidamente com uma ideia do tipo de padrão do nosso LDL individual, sem necessitarmos de um teste especializado.

			

			[image: ]

			Mas o que tem tudo isto a ver com a resistência à insulina? A insulina impele seletivamente a produção de LDL de padrão B pelo fígado (onde é produzido quase todo o colesterol). À medida que os níveis de insulina sobem de modo constante com o aumento da resistência à insulina, o fígado vai recebendo sinal para alterar o indivíduo na direção de um padrão B do perfil LDL.13 Na sua forma mais simples, acredita-se que a ligação da dislipidemia com a tensão arterial alta se deve à acumulação de lípidos nas paredes dos vasos sanguíneos e ao eventual desenvolvimento de uma placa aterosclerótica, que reduz o diâmetro dos vasos. (O processo real é um pouco mais complicado, como veremos na próxima secção.)

			ESTATINAS

			As estatinas são um dos medicamentos utilizados com maior frequência. São usados para reduzir os níveis de colesterol e assim reduzir o risco de doença cardíaca. Para os que têm um defeito genético conhecido que aumenta o colesterol para níveis muito elevados (p. ex., hipercolesterolemia familiar), este pode ser de facto o caso.14 No entanto, para as pessoas que não sofrem desta doença e que nunca tiveram um ataque cardíaco, mas que, ainda assim, correm um risco elevado de acordo com os marcadores convencionais de lípidos no sangue, com os níveis LDL, as estatinas oferecem benefícios espantosamente escassos,15 provavelmente porque as estatinas parecem, de facto, aumentar o rácio do padrão B para o padrão A do colesterol LDL.16

			

			Independentemente dos seus efeitos sobre o colesterol, as estatinas têm efeitos secundários relevantes para a resistência à insulina: as mulheres na pós-menopausa que tomem estatinas podem aumentar o risco de desenvolver diabetes tipo 2 em cerca de 50%.17 Estamos a alcançar uma imagem cada vez mais clara de como as estatinas geram resistência à insulina. Ainda que parte do efeito se possa dever ao facto de as estatinas danificarem o tecido dos músculos,18 as estatinas também bloqueiam a resposta das células à insulina e promovem a libertação de hormonas que aumentam a glicose no sangue (obrigando a insulina a trabalhar com mais afinco para descer a glicose).19

			Aterosclerose

			A aterosclerose é o processo mais essencial no desenvolvimento de doença cardíaca.20 O nosso grande receio do colesterol tem a sua origem na teoria de que este conduz à aterosclerose, um processo através do qual os vasos sanguíneos se tornam endurecidos e mais estreitos (como acabei de referir).21 Mas olhemos com mais atenção para este processo.

			Como descrito na secção anterior, para ser patogénico, o colesterol tem de passar para a parede dos vasos sanguíneos. No entanto, o colesterol que é depositado no endotélio não é em si mesmo a causa da doença. Quando entram no endotélio, o colesterol e as gorduras são benignas, não parecem suscitar qualquer resposta negativa. De facto, as células que forram os vasos sanguíneos, como todas as outras células do corpo, precisam de colesterol e de gorduras para manter uma função saudável! No entanto, os lípidos podem não ser benignos durante muito tempo. Em certas pessoas, acontece algo ao colesterol e às gorduras que os tornam nocivos.

			Este botão é acionado quando as gorduras e/ou o colesterol são oxidados, o que ocorre quando o stresse oxidativo é elevado. A partir do momento em que ocorre, os glóbulos brancos, chamados macrófagos, engolem os lípidos oxidados para os impedir de oxidar outras partes das células. (O nome macrófago provém do grego para «grande comedor», um termo que se adequa tendo em conta o funcionamento destas células: engolem e digerem patógenos, substâncias estranhas e detritos celulares. Com o tempo, o macrófago irá ficar carregado com gordura oxidada ou colesterol; a célula carregada de lípidos é conhecida como uma «célula espumosa» devido à sua aparência espumosa sob o microscópio. Esta célula espumosa recruta ajuda ao libertar proteínas que assinalam a outros macrófagos a necessidade de se dirigirem à área (algo conhecido como resposta inflamatória). Com o tempo, os recém-chegados também se transformam em células espumosas, agravando o problema. Eventualmente, esta mistura de células espumosas e lípidos torna-se o núcleo da placa aterosclerótica.

			Correndo o risco de complicar o problema, por muito que o enfoque tenha sido no colesterol, é mais válido (e justo) atribuir a culpa a vários intervenientes e incluir as gorduras sem colesterol. Em especial a gordura polinsaturada chamada ácido linoleico (muito comum nos óleos de sementes, como o óleo de semente de soja) é a gordura mais prontamente oxidada – muito mais do que o colesterol – e é, provavelmente, um dos principais culpados.22 De facto, quando o colesterol oxida, tal ocorre frequentemente devido ao facto de o ácido linoleico se unir a uma molécula de colesterol,23 como se o nosso colesterol neutro fosse obrigado a transportar às cavalitas o malandro do ácido linoleico oxidado. Ainda assim, mesmo aqui, a resistência à insulina é relevante.

			A resistência à insulina é um fator de risco importante para a aterosclerose.24 Provavelmente isso deve-se ao facto de a resistência à insulina estimular as duas principais variáveis que se acredita estarem envolvidas na doença. Já debatemos uma: o papel da insulina no aumento do subtipo LDL padrão B; o LDL B pode transportar gorduras problemáticas como o ácido linoleico. A outra variável é o stresse oxidativo. A resistência à insulina parece aumentar o stresse oxidativo25; mais à frente veremos que isso funciona nos dois sentidos, e que o stresse oxidativo também aumenta a resistência à insulina.

			Inflamação

			Os diversos marcadores de inflamação, em especial os que aumentam a cada vez mais famosa proteína C-reativa, preveem com maior exatidão distúrbios cardiovasculares do que os níveis de colesterol.26 Espantosamente, enquanto a insulina suscita ações anti-inflamatórias numa pessoa com sensibilidade à insulina (com níveis normais),27 a insulina ativa a inflamação em pessoas resistentes à insulina (com elevados níveis elevados).28

			Isto é importante. Muito. Implicar a resistência à insulina como uma causa de inflamação coloca a resistência à insulina no epicentro da doença cardíaca, pois está a travar uma guerra contra os vasos sanguíneos ao fazer tudo para promover a aterosclerose. Primeiro, a resistência à insulina aumenta a tensão arterial, aumentando a probabilidade de danos aos vasos sanguíneos. Em seguida, aumenta os depósitos de lípidos nos vasos sanguíneos. Por fim, a resistência à insulina aumenta a inflamação, promovendo a constante infiltração dos vasos sanguíneos com macrófagos, que se tornarão cada vez mais carregados com lípidos oxidados, transformando-se em células espumosas. Em conjunto, estes eventos, cada um deles suscitado em separado pela resistência à insulina, culminam sob a forma de uma placa aterosclerótica. Com tudo isto em mente, não é de surpreender que a insulina possa promover diretamente a formação de células espumosas nos vasos sanguíneos!29

			Cardiomiopatia

			Um outro tipo de distúrbios cardiovasculares envolve o músculo do coração ou miocárdio. No caso da cardiomiopatia, os músculos do coração tornam-se incapazes de gerar força suficiente para bombear sangue através dos inúmeros vasos sanguíneos. Existem vários tipos de cardiomiopatia, mas, em geral, são classificados de acordo com as alterações estruturais no coração, incluindo:
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