
195Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2  

RESUMO

Insulina (Ins) e Angiotensina II (AII) são fundamentais no controle de dois
sistemas vitais e inter-relacionados: o metabólico e o cardiocirculatório,
respectivamente. A disfunção de qualquer um desses hormônios pode levar ao
desenvolvimento de duas doenças de alta prevalência, muitas vezes
concomitantes e, talvez, com fisiopatologia integrada - diabetes mellitus (DM)
e hipertensão arterial (HA). Vários estudos mostram que os sistemas de
sinalização intracelular de Ins e AII estão conectados e influenciam um ao
outro. Esta comunicação molecular ocorre em diferentes etapas da sinalização
celular e é importante para vários fenômenos fisiológicos, desde o
desenvolvimento de hipertrofia cardíaca e aquisição de energia pelo coração,
até a ação de drogas anti-hipertensivas. No nível extracelular, a enzima de
conversão de angiotensina regula a síntese de AII e o acúmulo de bradicinina,
e ambos desempenham papel regulador sobre a sinalização de Ins. No nível
intracelular, a interação dos sinais de Ins e AII ocorre em dois momentos
distintos. Inicialmente, em etapas mais precoces da sinalização celular, a AII,
atuando através da cascata JAK-2/IRS-1/PI3-quinase, JNK e ERK, provoca a
fosforilação em serina e a conseqüente inibição de elementos-chave da via de
sinalização da Ins. Finalmente, a AII induz a expressão da proteína regulatória
SOCS-3, que impõe um controle mais tardio sobre o sinal de Ins. Esta revisão
discute os avanços mais recentes neste campo e a importância dessa interação
molecular na fisiopatologia e na associação clínica de DM e HA. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/2:195-203)

Descritores: Insulina; Angiotensina II; Doença cardiovascular; Hipertensão
arterial

ABSTRACT

Insulin and Angiotensin II Signaling Pathways Cross-Talk:
Implications with the  Association Between Diabetes Mellitus,
Arterial Hypertension and Cardiovascular Disease.
Insulin (Ins) and angiotensin II (AII) play pivotal roles in the control of two vital
and closely related systems: the metabolic and the circulatory, respectively. A
failure in the proper action of each of these hormones results, to a variable
degree, in the development of two highly prevalent and commonly overlap-
ping diseases - diabetes mellitus (DM) and hypertension (AH). In recent years,
a series of studies has revealed a tight connection between the signal trans-
duction pathways that mediate Ins and AII actions in target tissues. This mole-
cular cross-talk occurs at multiple levels and plays an important role in phe-
nomena that range from the action of anti-hypertensive drugs to cardiac hyper-
trophy and energy acquisition by the heart. At the extracellular level, the
angiotensin-converting enzyme controls AII synthesis but also interferes with
Ins signaling through the proper regulation of AII and the accumulation of
bradykinin. At an early intracellular level, AII, acting through JAK-2/IRS-1/PI3-
kinase, JNK and ERK, may induce the serine phosphorylation and inhibition of
key elements of the Ins-signaling pathway. Finally, by inducing the expression
of the regulatory protein SOCS-3, AII may impose a late control on the Ins sig-
nal. This review will focus on the main advances obtained in this field and will
discuss the implications of this molecular cross-talk in the common clinical
association between DM and AH. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/2:195-203)
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ARESISTÊNCIA À INSULINA É DEFINIDA como uma
resposta biológica sub-normal a uma determinada

concentração deste hormônio. Cada vez mais preva-
lente em nossa sociedade, ela acompanha várias situ-
ações clínicas, como a obesidade, o diabetes mellitus
tipo 2, a hipertensão arterial, processos infecciosos,
algumas doenças endócrinas e a síndrome do ovário
policístico (1-4). Esta resistência hormonal tem des-
pertado grande atenção, tanto na pesquisa clínica,
quanto na básica, em função de sua associação com a
doença cardiovascular (5,6). No entanto, os mecanis-
mos moleculares que ligam a resistência à insulina à
hipertensão arterial, à hipertrofia cardíaca, e ao desen-
volvimento e progressão da aterosclerose, ainda não
são completamente conhecidos, apesar dos progressos
alcançados nas últimas décadas (5,7).

Na grande maioria das vezes, o termo resistên-
cia à insulina é empregado tendo-se como referência o
controle glicêmico, refletindo um efeito inadequado
da insulina na homeostase da glicose. No entanto, a
insulina tem ações pleiotrópicas, modulando diversas
funções celulares, como por exemplo o metabolismo
de lipídeos e proteínas, o transporte de íons e aminoá-
cidos, a proliferação e o ciclo celular, a diferenciação
celular, apoptose e a síntese de óxido nítrico (NO)
(1,8,9). Assim, quando consideramos situações de
resistência à insulina, não devemos levar em conta ape-
nas o metabolismo de glicose, mas sim toda a gama de
ações metabólicas e de crescimento da insulina. Deve-
mos considerar, também, que a resistência à insulina
pode afetar essas funções de forma heterogênea (5).

Na maioria das situações de redução da sensibi-
lidade à insulina, observamos uma hiperinsulinemia
compensatória. Entendemos hoje que o aparecimento
de resistência à insulina não é uniforme em relação aos
tecidos-alvo desse hormônio, nem em relação às vias
intracelulares ativadas pela insulina. Desta forma, ao
mesmo tempo em que a resistência à insulina pode afe-
tar negativamente certas funções metabólicas desse
hormônio, a hiperinsulinemia compensatória pode
intensificar outras. Além do mais, a interação entre a
insulina e outros hormônios, tais como a angiotensina
II (ang II), a adrenalina, o hormônio do crescimento
e a leptina, entre outros, pode modular os efeitos finais
da ação insulínica.

Dentre os diversos hormônios cujas vias de
sinalização intracelular interagem com as vias de sina-
lização insulínica, a angiotensina II tem despertado
grande interesse devido à significativa associação clíni-
ca entre diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensão
arterial. A associação entre estas duas doenças é co-
nhecida há muito tempo, mas o aumento da incidên-

cia de aterosclerose, acompanhada do aumento da
mortalidade cardiovascular, que tem nessas enfermi-
dades seus principais fatores de risco, tem reforçado
nosso interesse no entendimento desta associação.
Além disso, a atual epidemia de obesidade, sabida-
mente associada à resistência à insulina e ao desen-
volvimento de DM2 e hipertensão arterial, lança novos
desafios neste sentido (10).

Na última década, vários grupos de pesqui-
sadores, incluindo o nosso, buscaram entender como
os sistemas de sinalização celular de insulina e
angiotensina se relacionam, e alguns avanços foram
feitos, mostrando que esta interação ocorre em dife-
rentes níveis de sinalização celular, através de proteínas
celulares diferentes. Esta interação modula as diversas
funções celulares da insulina de uma forma diversifica-
da, afetando funções celulares diferentes.

O SISTEMA DE SINALIZAÇÃO DA ANGIOTENSINA II

A maioria das ações conhecidas da angiotensina II é
desencadeada pela sua ligação ao seu receptor de
membrana AT1, um receptor associado à proteína G,
que estimula a fosfolipase C (11). A fosfolipase C beta,
uma vez ativada, induz a formação de trifosfato de
inositol, assim como de diacilglicerol, o que provoca a
liberação e aumento da concentração citoplasmática de
Ca++, levando à ativação da proteína quinase C e da
adenil-ciclase regulada pelo receptor AT1 (12). Além
de ativar a via de sinalização associada à proteína G, a
ligação da angiotensina II ao seu receptor AT1 é capaz
de induzir uma cascata de ativação via tirosinas-quina-
ses (13,14). Uma série de tirosinas-quinases pode ser
ativada a partir da ativação do AT1, desde tipos não-
receptores [Src, Fyn, Yes, Pyk2, FAK, e Janus kinase 2
(JAK2)] até tipos receptores (receptores de EGF e
PDGF). Essas tirosinas-quinases regulam vias efetoras
intracelulares, incluindo a PLC-gama, Ras-Raf-MAPK
quinase (MEK)-ERK, e signal transducers and activa-
tor of transcription (STATs) (15). Muitas dessas pro-
teínas atuam como pontos de convergência de dife-
rentes cascatas de sinalização induzidas por diferentes
hormônios, fatores de crescimento e citocinas, repre-
sentando, portanto, importantes pontos de interação
molecular na sinalização intracelular destas substâncias
(figura 1).

Além do receptor AT1, a angiotensina II pode
também se ligar e ativar outro receptor conhecido
como AT2. Apesar desse receptor ter a estrutura trans-
membrana clássica de um receptor associado à proteí-
na G, ele parece exercer seus efeitos intracelulares de
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forma distinta (16,17). Na verdade, a cascata de sina-
lização desencadeada pelo AT2 ainda é motivo de con-
trovérsia. A maioria dos estudos mostra que o AT2 é
capaz de ativar a fosfatase de serina/treonina PP2A,
que direciona o sinal para o controle da atividade de
canais de K+ e Ca++ (17,18). Além disso, alguns estu-
dos mostram que a ativação do AT2 regula negativa-
mente a ativação da cascata MAP quinase desencadea-
da pela ativação do AT1 (19). Finalmente, foi descrita
também a capacidade do AT2 em ativar a PLA2 (20).

O SISTEMA DE SINALIZAÇÃO DA INSULINA

O receptor de insulina pertence à família dos recep-
tores de membrana que possuem capacidade tirosina-
quinase intrínseca. Ele é composto de duas sub-
unidades α extra-celulares e duas sub-unidades β
transmembrana, ligadas por ponte dissulfeto (9). A
insulina liga-se à sub-unidade α do receptor, provo-
cando uma mudança conformacional na sub-unidade
β, que leva a sua auto-fosforilação em tirosina e ativa
sua capacidade tirosina-quinase. Uma vez ativado, o
receptor de insulina é capaz de fosforilar diversos sub-
stratos intracelulares, entre eles os substratos do recep-
tor de insulina (IRS-1-4), Shc (Src homology collagen)
e JAK-2 (9,21,22). Essas proteínas, uma vez fosfori-
ladas, recrutam e ativam diversos efetores intracelu-
lares, com diversas funções celulares diferentes (9). A
via da ERK está principalmente envolvida no controle
do crescimento e da mitogênese, enquanto a ativação
da PI-3 quinase pelo IRS-1 está preferencialmente li-
gada às ações metabólicas da insulina (9,23) (figura 2).

Recentemente, demonstrou-se que a regulação
da sinalização de insulina pode estar associada a um

balanço entre a modulação positiva que acontece pela
fosforilação em tirosina do IRS-1 e a modulação ne-
gativa que acontece pela fosforilação em serina do
mesmo IRS-1 (24,25). Está bem estabelecido que
insulina e IGF-1 induzem a fosforilação em tirosina do
IRS-1, enquanto agentes que sabidamente levam à
resistência à insulina, tais como TNF-α, ácidos graxos
livres, estresse celular e hiperinsulinemia, induzem a
ativação de quinases de serina/treonina que fosforilam
o IRS-1 em serina, inibindo sua função (25). A fosfo-
rilação inibitória do IRS-1 em serina pode ser um
mecanismo molecular unificador dos diversos fatores
desencadeantes de resistência à insulina.

EVENTOS MOLECULARES RELACIONADOS À
INTERAÇÃO INSULINA X ANGIOTENSINA

A angiotensina e a via IRS-1/PI-3 quinase
Vários estudos mostram que a angiotensina II, o prin-
cipal peptídeo efetor do sistema renina-angiotensina,
desempenha um papel fundamental no desenvolvi-
mento tanto da hipertensão arterial quanto da resistên-
cia à insulina (7). Agentes que inibem a ação da
angiotensina II, como, por exemplo, os inibidores da
enzima de conversão da angiotensina e os blo-
queadores do seu receptor AT1, levam à redução da
pressão arterial e também a um aumento da sensibili-
dade à insulina em pacientes hipertensos previamente
resistentes à insulina (26,27).

Levando-se em consideração esses achados
clínicos e a associação epidemiológica entre resistência
à insulina, hipertensão e doença cardiovascular, vários
estudos foram realizados para investigar a interação das
etapas iniciais de sinalização desses dois hormônios.
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Figura 1. Via de sinalização da angiotensina. Figura 2. Via de sinalização da insulina.



Estudos realizados in vivo e em cultura de células
mostraram que, de forma similar à insulina, a
angiotensina II é capaz de estimular a fosforilação em
tirosina do IRS-1 e do IRS-2 (28-30). Estas fosfori-
lações são induzidas rapidamente e são secundárias à
ativação da JAK-2, membro da família das Janus kinas-
es. A sinalização através da família JAK foi descrita ini-
cialmente para receptores da família das citocinas,
incluindo receptores de interleucinas e interferon, mas
estudos subseqüentes mostraram que a cascata
JAK/STAT pode ser ativada também por receptores
associados à proteína G (15,31). De fato, estudos rea-
lizados in vivo e em cultura de células mostraram que
a angiotensina II é capaz de induzir rapidamente a fos-
forilação em tirosina da JAK-2, ativando sua capaci-
dade catalítica e induzindo sua associação e co-imuno-
precipitação com IRS-1 e IRS-2 (29,30). Este fenô-
meno acontece em paralelo com a fosforilação em
tirosina, tanto do IRS-1 quanto do IRS-2 (29). Além
disso, essa rápida fosforilação em tirosina da JAK2 e
associação com IRS-1 e IRS-2 sugere a formação de
um grande complexo de sinalização dessas proteínas
com o receptor AT1 após o estímulo com angiotensi-
na II (29,32).

Sempre que ocorre a fosforilação em tirosina de
IRS-1/2, acontece a ligação dessas proteínas à sub-
unidade regulatória p85 da PI-3 quinase. No entanto,
de forma antagônica à observada após o estímulo
insulínico, a atividade da PI-3 quinase associada à IRS-
1 e IRS-2 encontra-se diminuída após o estímulo com
angiotensina II de uma forma dose-dependente (29).
Estudos realizados in vivo em músculo cardíaco de
ratos mostraram que a angiotensina II é capaz de
estimular a fosforilação em tirosina de IRS-1 e IRS-2 e
suas respectivas associações com a PI-3 quinase, mas
inibindo a atividade catalítica desta enzima (28,29).
Bloqueadores do receptor AT1 são capazes de prevenir
esse fenômeno (33). Concluindo, estudos realizados
tanto in vivo quanto em cultura de células mostram
que a angiotensina II é capaz de inibir a sinalização da
insulina através da via da PI-3 quinase, possivelmente
pela ativação de seu receptor AT1.

Tanto a redução da fosforilação em tirosina
quanto o aumento da fosforilação em serina da sub-
unidade β do receptor de insulina, assim como do IRS-
1, foram propostos como mecanismos moleculares de
resistência à insulina (25,30,34,35). Neste contexto, a
angiotensina II é capaz de induzir a fosforilação em
serina de três componentes da via de sinalização de
insulina: o próprio receptor de insulina, IRS-1 e a sub-
unidade regulatória p85 da PI-3 quinase (30) (figura
3). Estudos em cultura de células de músculo liso de

aorta de ratos mostraram que a angiotensina II indu-
ziu a fosforilação em serina tanto de IR quanto de
IRS-1. Esta fosforilação em serina do IRS-1 diminuiu
sua capacidade de associação à sub-unidade β do
receptor de insulina. Além disso, a utilização de
inibidores de fosfatases de serina/treonina mimeti-
zaram os efeitos da angiotensina II sobre IRS-1 e PI-
3 quinase (30). Recentemente, foi demonstrado que a
angiotensina II é capaz de bloquear os efeitos vasodi-
latadores da insulina através da fosforilação em serina
do IRS-1 nos resíduos Ser312 e Ser616, através da ati-
vação das serina-quinase JNK e ERK1-2, o que leva à
modulação negativa da via IRS-1/PI-3 quinase/Akt/
eNOS, diminuindo a produção de NO induzida por
insulina (36).

O PAPEL DA SOCS-3 NA INTERAÇÃO 
INSULINA X ANGIOTENSINA

Como mostramos anteriormente, a ativação do recep-
tor de angiotensina II AT1 leva à ativação da via
intracelular JAK/STAT. Esta via, além de ativar a
transcrição de diversos efetores intracelulares dife-
rentes, induz também a expressão de proteínas da
família dos supressores de sinalização de citocina
(SOCS), entre elas a SOCS-3, que tem efeito de feed-
back negativo sobre esta via, caracterizando possivel-
mente a mais duradoura forma de inibição da sinaliza-
ção pela via JAK/STAT (37).

Tanto a insulina quanto a angiotensina II são
capazes de induzir a expressão de proteínas da família
SOCS em tecidos de animais in vivo e em culturas de
células (38-42). Depois de induzido, SOCS-3 liga-se
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Figura 3. A angiotensina é capaz de ativar proteínas serina
quinases e inibir a sinalização de insulina pela via IRβ/IRS-
1/PI-3 quinase.



ao resíduo Tyr960 do receptor de insulina e diminui sua
capacidade de fosforilar em tirosina o STAT-5b, o
IRS-1 e o IRS-2 (38,40,43). Além disso, a SOCS-3 é
capaz de ligar-se ao IRS-1/2, provocando sua
degradação proteossômica, através de um mecanismo
dependente de ubiquitinação (44) (figura 4).

A interação da SOCS-3 induzida pela angiotensi-
na II com as proteínas das vias de sinalização insulínica
tem implicações moleculares e funcionais. No nível mo-
lecular, essa interação impede a fosforilação em tirosina
de IRS-1 e IRS-2 e a fosforilação em serina e ativação da
Akt (41). Além disso, a indução da SOCS-3 pela
angiotensina II impede a ativação da via JAK-2/STAT-
5b pela insulina (41). No nível funcional, o aumento da
expressão de SOCS-3 induzido pela angiotensina II
impede a translocação do GLUT4 intracelular para
superfície da membrana de células do coração e de célu-
las cardíacas isoladas (41). Portanto, a SOCS-3 repre-
senta uma interface distal nos sistemas de sinalização de
insulina e angiotensina II. Se, por um lado, isso pode
representar uma proteção dos órgãos-alvo da insulina
contra um estímulo constante de crescimento, por
outro lado a indução da expressão da SOCS-3 pode
impedir uma transmissão eficiente do sinal de insulina
pela via metabólica, dificultando a aquisição de energia.

O PAPEL DA MAP QUINASE NA INTERAÇÃO
INSULINA X ANGIOTENSINA

A ERK1/2 é outro ponto distal de interação das vias
de sinalização da insulina e angiotensina II. O sinal
insulínico pode ativar a ERK1/2 por dois mecanismos
moleculares diferentes. A fosforilação e ativação do

receptor de insulina provocam sua interação e fosfori-
lação em tirosina de uma proteína chamada Shc. Uma
vez fosforilada, a Shc recruta outra proteína chamada
Grb2 e induz a ativação da via Ras-Raf-MEK-ERK
(45,46). O receptor de insulina ativado também fosfo-
rila em tirosina os substratos IRS-1 e IRS-2, que
podem interagir diretamente com a Grb2 e então ati-
var a via Ras-Raf-MEK-ERK (47).

A angiotensina II também pode ativar a ERK1/2
de duas formas distintas. A primeira é através da sua li-
gação com seu receptor AT1, que ativa a proteína Gq,
que leva ao aumento do conteúdo de Ca++ citoplas-
mático e a subseqüente ativação do receptor de EGF.
Uma vez ativado, o receptor de EGF recruta Shc/Grb2
e então ativa a via Ras-Raf-MEK-ERK (48,49). O
segundo mecanismo também depende da ativação da
proteína Gq pelo AT1 e do aumento do conteúdo de
Ca++ citoplasmático, que provoca a ativação da PKC que
ativa o Raf-1, que pode ativar a MEK e a ERK1/2,
independentemente da ativação do Ras (50,51).

Em células vasculares endoteliais, a insulina esti-
mula a produção de NO através da ativação da via IRS-
1/PI-3 quinase/Akt, que leva à fosforilação e ativação da
eNOS (52,53). O pré-tratamento destas células com
angiotensina II leva à ativação da ERK 1/2 e da Jnk por
um mecanismo molecular dependente da ativação do
AT1. Estas serina-quinases, uma vez ativadas, promovem
a fosforilação em serina do IRS-1, impedindo a ativação
da eNOS mediada pela insulina (36). Portanto, nesse
tecido, a angiotensina II é capaz de induzir resistência à
insulina pela via do IRS-1 por um mecanismo depen-
dente de Jnk e ERK 1/2. Em concordância com este
achado, o tratamento simultâneo de cobaias com insuli-
na e angiotensina leva a um bloqueio da sinalização de
insulina pela via IRS-1/PI-3 quinase/Akt, ao mesmo
tempo em que leva a um aumento da sinalização pela via
da ERK (32). Esse mecanismo está constitutivamente
ativo num modelo animal de síndrome metabólica e
parece ter um papel de destaque na hipertrofia do
miocárdio relacionada à resistência à insulina (32).

EFEITOS DOS INIBIDORES DA ENZIMA DE
CONVERSÃO E DOS AUMENTOS DOS NÍVEIS DE

BRADICININA NAS AÇÕES METABÓLICAS E
CELULARES DA INSULINA

Na prática clínica, os efeitos benéficos da administração
dos inibidores da enzima conversora e dos bloqueadores
de AT1 em pacientes com DM2 são conhecidos há bas-
tante tempo (54-56). A hiper-atividade do sistema reni-
na-angiotensina prejudica a sinalização intracelular da
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Figura 4. A angiotensina é capaz de induzir a expressão de
SOCS3 e inibir a capacidade tirosina quinase do IRβ, além de
induzir a degradação protéica de IRS-1/2.



insulina e contribui para a resistência à insulina observa-
da na hipertensão essencial (7). Essa hiper-atividade do
sistema renina-angiotensina modula a sinalização de
insulina diminuindo a captação muscular de glicose
induzida por insulina (56,57).

No nível molecular, o captopril melhora a sensi-
bilidade à insulina através do aumento da fosforilação
em tirosina do IRS-1 e de sua ligação e ativação da PI-
3 quinase, após o estímulo com insulina (33). Esses
dados sugerem que a melhora da sensibilidade à insuli-
na induzida pelo tratamento com captopril está rela-
cionada à sua ação nas etapas inicias da transmissão do
sinal de insulina, o que mostra a importância da inte-
ração entre insulina e angiotensina II.

Neste ponto da discussão é importante salientar
que os efeitos da inibição da enzima de conversão vão
além de somente diminuir a produção do potente vaso-
constritor que é a angiotensina, mas também da
diminuição da degradação do potente vasodilatador que
é a bradicinina. De fato, a enzima de conversão tem mais
afinidade pela bradicinina do que pela angiotensina I, e
pode ser considerada mais uma cininase do que uma
angiotensininase (58). Estudos anteriores mostram que a
bradicinina pode melhorar a sensibilidade à insulina no
tocante ao metabolismo da glicose (58), e alguns autores
relacionam essa melhora à sua capacidade de melhorar o
fluxo sangüíneo capilar, melhorando a distribuição de
glicose e insulina para o tecido muscular (54).

A bradicinina provoca vasodilatação, pois induz a
liberação de NO pelas células endoteliais e, como con-
seqüência, aumenta o transporte de glicose transcapilar
(58). Além disso, no músculo esquelético e tecido adi-
poso, a bradicinina induz a translocação do transporta-
dor de glicose sensível à insulina GLUT 4 para a super-
fície celular (58), enquanto em células miocárdicas,
além de aumentar a translocação de GLUT 4, a
bradicinina induz a expressão de GLUT 1 (58). Ainda
no músculo esquelético, a bradicinina é capaz de inibir
certas fosfatases de tirosina que desfosforilam o IR e o
IRS-1. Portanto, a bradicinina é responsável por alguns
dos efeitos benéficos dos inibidores de enzima de con-
versão sobre a transmissão do sinal de insulina, já que é
capaz de aumentar a fosforilação em tirosina tanto do
IR quanto do IRS-1 (33).

A ANGIOTENSINA INDUZ RESISTÊNCIA À INSULINA
NO VASO E DISFUNÇÃO ENDOTELIAL

Até aqui mostramos que a angiotensina II é capaz de
modular negativamente a transmissão do sinal de
insulina, bloqueando a via IRS/PI-3 quinase/Akt, e

que os inibidores de enzima de conversão podem
reverter esses efeitos em situações de resistência à
insulina. Está estabelecido que esta mesma via é capaz
de induzir a produção de NO e, portanto, vasodi-
latação, em células endoteliais, onde a Akt, depois de
ativada pela ação da PI-3 quinase, é capaz de fosforilar
a eNOS e provocar sua ativação (5). Estes efeitos
estimulatórios da insulina sobre a eNOS e a produção
de NO podem ser importantes na prevenção da dis-
função endotelial e das etapas iniciais da aterosclerose
induzidas pelo LDL oxidado, pelo tabagismo e por
outros fatores (5). A angiotensina II, tendo efeito
inibitório sobre essa via de sinalização, pode diminuir
a produção de NO ao mesmo tempo em que estimula
a produção de radicais livres de oxigênio, aumentando
o estresse oxidativo e aumentando a degradação do
NO. Portanto, ao mesmo tempo em que a angiotensi-
na II tem efeito deletério sobre o metabolismo da gli-
cose mediado pela insulina em tecido muscular
esquelético e cardíaco, pode também afetar a sinaliza-
ção de insulina nos vasos sangüíneos, contribuindo
para disfunção endotelial (5).

OBESIDADE, RESISTÊNCIA À INSULINA E
ANGIOTENSINA

Diversos estudos clínicos mostram que o bloqueio do
sistema renina-angiotensina, seja com inibidores de
enzima conversora ou com bloqueadores do receptor
de angiotensina II AT1, reduzem a incidência de DM2
em pacientes de alto risco. Uma meta-análise desses
trabalhos, envolvendo dados de mais de 33.100
pacientes, mostrou uma redução na incidência de
DM2 de 22% (p< 0,0001) quando comparada com
outros regimes anti-hipertensivos (59).

Recentemente, um grande estudo clínico foi
realizado para investigar a capacidade do inibidor de
enzima conversora ramipril em diminuir a incidência
de DM2 em indivíduos com intolerância à glicose de
jejum ou após sobrecarga oral de glicose (60). Ape-
sar do uso do ramipril estar associado a uma maior
normalização da glicemia, não houve diminuição sig-
nificativa da incidência de DM2 quando comparada
com o grupo controle (60). Este achado pode, ini-
cialmente, não parecer compatível com os achados
clínicos e moleculares anteriores, da ação da
angiotensina II sobre o metabolismo de glicose. Essa
aparente discrepância pode ter sua explicação baseada
na escolha dos pacientes para este estudo, particular-
mente no fato de estes indivíduos apresentarem um
menor risco cardiovascular do que os pacientes em
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que o benefício do uso de inibidores de enzima con-
versora fora demonstrado anteriormente.

Um estudo clínico recente mostrou um aumen-
to da ativação do sistema renina-angiotensina em
pacientes obesos. Mulheres obesas, quando compara-
das com mulheres não-obesas, mostraram níveis plas-
máticos elevados de enzima conversora, angiotensi-
nogênio, renina e aldosterona, e aumento da expressão
gênica de angiotensinogênio no tecido adiposo (p<
0,05). Uma perda média de 5 kg no grupo de mu-
lheres obesas, que foi associada à diminuição da cir-
cunferência abdominal, provocou diminuições signi-
ficativas na ativação do sistema renina-angiotensina,
refletida pelas quedas nas concentrações plasmáticas
dos mediadores citados (61).

A obesidade está relacionada à hipertrofia do
tecido adiposo, que é um órgão endócrino ativo e se-
creta diversos hormônios que podem levar ao desen-
volvimento de resistência à insulina, entre eles a
angiotensina II e outras citocinas (62). Recentemente
demonstrou-se que o angiotensinogênio secretado
pelo tecido adiposo possui papel importante no desen-
volvimento do próprio tecido adiposo, assim como na
hipertensão arterial associada à obesidade (63).

Ambos os receptores de angiotensina II, AT1 e
AT2, estão expressos no tecido adiposo. O uso de val-
sartan aumentou a captação de glicose induzida por
insulina no tecido adiposo, enquanto o camundongo
com deleção do gene codificador do receptor AT2
mostra captação de glicose reduzida (64). Estes acha-
dos sugerem uma ação antagônica entre AT1 e AT2
em relação à captação de glicose induzida por insulina.

Mas talvez o papel mais intrigante da angiotensi-
na sobre o tecido adiposo esteja associado a seus efeitos
na adipogênese. Em camundongos com deleção especí-
fica do receptor de angiotensina II AT2, observamos
uma massa adiposa similar ao controle, porém caracteri-
zada por adipócitos menores e em maior número. Este
animal mostrou uma maior capacidade de oxidação de
lipídeos, e mostrou-se protegido das ações deletérias de
uma dieta rica em lipídeos, tanto em relação ao desen-
volvimento de obesidade quanto de resistência à insulina
(65). Estes dados sugerem que a sinalização de angio-
tensina II via seu receptor AT2 promove um aumento da
massa adiposa e leva à intolerância à glicose.

De forma semelhante, o camundongo com
deleção para o receptor de angiotensina II AT1 tam-
bém apresenta proteção aos efeitos deletérios da dieta
hiperlipídica, tanto em relação ao ganho de peso quan-
to ao desenvolvimento de resistência à insulina, su-
gerindo também um papel do AT1 no ganho de peso
e resistência à insulina observados na obesidade (66).

Estes dados sugerem um papel da angiotensina
II na adipogênese, e também como uma das substân-
cias produzidas pelo tecido adiposo hipertrófico, que
podem modular de forma negativa a sensibilidade à
insulina, podendo ser um possível elo entre obesidade,
resistência à insulina, DM2 e hipertensão arterial.

PODE A INSULINA MODULAR A AÇÃO DA
ANGIOTENSINA?

Como apresentado nas seções anteriores, as ações da
angiotensina II sobre a via de sinalização insulínica
foram intensamente investigadas em diversos modelos
experimentais diferentes, mas o reverso não é ver-
dadeiro. A capacidade da insulina (ou da hiperinsu-
linemia) em modular a produção ou atividade
intracelular da angiotensina II foi pouco estudada.
Três estudos diferentes investigaram este problema e
têm resultados semelhantes. Nickenig e cols. (67)
observaram que o tratamento agudo com insulina
aumenta de forma significativa a expressão de recep-
tores AT1 em células musculares lisas da vasculatura.
De forma semelhante, Banday e cols. (68) observaram
um aumento da expressão celular de AT1 e um
aumento da atividade da angiotensina II sobre a Na-K-
ATPase e canais de Na/H em células renais. E, final-
mente, Golovchanko e cols. (69) demonstraram que a
hiperinsulinemia aumenta a capacidade de a an-
giotensina II ativar a transcrição protéica induzida por
NFKB em células musculares lisas da vasculatura. Ape-
sar do pequeno número de estudos neste campo,
acreditamos que exista sim uma regulação da sinaliza-
ção intracelular da angiotensina pela insulina, em dife-
rentes tecidos e linhagens celulares, mas que, ao con-
trário dos efeitos da angiotensina II sobre a ação
insulínica, essa regulação seja estimulatória.

CONCLUSÃO

A interação entre os diversos mecanismos de sinaliza-
ção intracelular é um pré-requisito fundamental para
uma adaptação evolutiva bem sucedida. Hoje sabemos
que os sistemas de sinalização de insulina e angiotensi-
na II compartilham diversas proteínas intracelulares, e
que um hormônio pode modular as funções do outro.
Até o momento as razões evolutivas desta interação
tão complexa e elaborada não estão claras. No entan-
to, sabemos que em organismos vivos complexos, a
integração entre os sistemas circulatório e metabólico
é de fundamental importância para o controle de
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diversas funções fisiológicas, como a distribuição dos
nutrientes, o controle da temperatura corporal, a
manutenção do equilíbrio de sal e água, entre outras.
A insulina e a angiotensina II desempenham papel fun-
damental no controle metabólico e cardiocirculatório,
respectivamente. A disfunção desses dois hormônios,
em graus variados, pode levar a duas condições
patológicas de alta prevalência e que muitas vezes são
concomitantes: diabetes mellitus e hipertensão arterial.
Se, por um lado, a interação entre estas duas vias de
sinalização parece contribuir para a associação clínica
entre DM2 e hipertensão arterial, por outro lado a ca-
racterização molecular dessa interação poderá revelar
alvos para futuras intervenções terapêuticas para essas
duas condições clínicas.
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