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INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) corresponde a
reducdo da resposta bioldgica dos tecidos as
concentracdes circulantes de insulina. Essa
alteracdo nao ¢ uniforme: pode comprometer de
forma distinta o musculo esquelético, o figado,
o tecido adiposo, o endotélio, o sistema nervoso
central e outros orgdos. Em fases iniciais, a
manuten¢do da glicemia depende de aumento
compensatorio da secrecao pelas células beta-
pancreaticas, produzindo hiperinsulinemia. A
glicose pode permanecer normal por anos;
contudo, quando a capacidade secretoria deixa
de compensar a demanda metabolica, surgem
pré-diabetes e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).
Portanto, RI e hiperglicemia ndo sdo sindnimos,
e a primeira frequentemente antecede a segunda
(KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER, 2006; PE-
TERSEN; SHULMAN, 2018; RODEN;
SHULMAN, 2019).

A RI ocupa posi¢do central na fisiopato-
logia da obesidade visceral, da sindrome me-
tabolica, do DM2, da doenca hepatica esteatd-
tica associada a disfungdao metabolica (MAS-
LD), da sindrome dos ovéarios policisticos
(SOP) e de parte importante do risco cardiovas-
cular residual. Sua expressao clinica resulta da
interacdo entre predisposicao genética, distri-
bui¢do do tecido adiposo, balango energético
positivo, sedentarismo, privagcdo de sono, enve-
lhecimento, alteragdes hormonais, medicamen-
tos e exposicdes ambientais. Essa heterogenei-
dade explica por que individuos com o mesmo
indice de massa corporal podem apresentar
perfis metabdlicos muito diferentes e por que a
gordura visceral e ectopica prediz risco de
forma mais consistente do que o peso isolado
(CHAIT; DEN HARTIGH, 2020; JAMES;
STOCKLI; BIRNBAUM, 2021; SHULMAN,
2014).

No plano molecular, a RI ndo decorre de um
unico defeito. Alteracdes na sinalizagdo do re-
ceptor de insulina convivem com excesso de
fluxo de substratos, deposicao de lipidios em
tecidos ndo adiposos, inflamagdo cronica de
baixo grau, estresse oxidativo, estresse do reti-
culo endoplasmatico, disfungdo mitocondrial e
remodelamento do tecido adiposo. Interme-
diarios lipidicos, como diacilglicerois e cerami-
das, ativam quinases que antagonizam a via
IRS/PI3K/AKkt; citocinas e espécies reativas de
oxigénio reforgam vias de estresse; e a incapa-
cidade do tecido adiposo de armazenar energia
com seguran¢a aumenta a oferta de 4cidos
graxos livres ao figado e ao musculo (CZECH,
2017, HOTAMISLIGIL, 2017; SAMUEL;
SHULMAN, 2016).

A relevancia clinica da RI ultrapassa a
glicemia. A menor acdo vascular da insulina
reduz a ativacdo da oOxido nitrico sintase
endotelial, favorecendo disfun¢do endotelial,
hipertensdao e aterogénese. No figado, a falha
em suprimir a produgdo de glicose pode
coexistir com manutengdo de vias lipogénicas,
contribuindo para hipertrigliceridemia e estea-
tose. No ovario, a hiperinsulinemia potencializa
a esteroidogénese androgénica e reduz a pro-
dugdo hepatica de globulina ligadora de hor-
monios sexuais. No sistema nervoso central,
alteragdes na acao insulinica relacionam-se a
controle inadequado do apetite ¢ a maior
vulnerabilidade cognitiva, embora as relagdes
causais com doencas neurodegenerativas per-
mane¢cam complexas (ARNOLD et al., 2018;
MUNIYAPPA; SOWERS, 2013; TEEDE et
al., 2023).

Compreender esses mecanismos ¢ essencial
para evitar duas simplificacdes frequentes: con-
siderar RI apenas como “insulina alta” ou trata-
la como diagnoéstico laboratorial independente
baseado em um ponto de corte universal. Na
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pratica, a avaliacdo deve integrar fenotipo
clinico, fatores de risco, disturbios metabodlicos
associados e, quando necessario, métodos de
pesquisa ou indices substitutos de sensibilidade
insulinica. Da mesma forma, o tratamento nido
se resume a prescricdo de metformina: exige
reducdo da sobrecarga energética, aumento da
atividade muscular, manejo do sono e das
comorbidades, perda ponderal quando indicada
e escolha individualizada de fA&rmacos capazes
de reduzir risco cardiometabdlico.

O objetivo do estudo foi apresentar, de
forma integrada e clinicamente aplicavel, os
principais mecanismos fisiopatoldgicos da re-
sisténcia a insulina, enfatizando a sinalizacao
intracelular, a disfungdo do tecido adiposo, a
inflamacao, a lipotoxicidade, o estresse oxidati-
vo e a disfun¢do mitocondrial; discutir suas
repercussoes no DM2, na sindrome metabolica,
na MASLD, na SOP ¢ nas doengas cardio-
vasculares; e revisar os métodos de avaliagado ¢
as estratégias terap€uticas contemporaneas.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de abril a agosto de 2026, por meio
de pesquisas na base de dados PubMed,com
prioridade para revisdes fisiopatologicas, estu-
dos translacionais, ensaios clinicos, consensos
e trabalhos classicos indispensaveis a compre-
ensdo do tema.A selecdo bibliografica concen-
trou-se em publicagdes sobre resisténcia a
insulina, sinalizacdo do receptor de insulina,
inflamacdo metabdlica, disfuncdo do tecido
adiposo, lipotoxicidade, estresse oxidativo,
fun¢ao mitocondrial, DM2, sindrome metaboli-
ca, MASLD, SOP, doenca cardiovascular,
avaliacdo de sensibilidade insulinica e inter-
vengdes terapéuticas.

Foram utilizados os descritores e termos
livres “insulin resistance”, “insulin signaling”,
“pathophysiology”, “adipose tissue dysfuncti-

on”, “metaflammation”, “lipotoxicity”, “oxi-
dative stress”, “mitochondrial dysfunction”,

I NT]

“ectopic fat”, “type
“metabolic syndrome”, “metabolic dysfunc-

2 diabetes mellitus”,

tion-associated steatotic liver disease”,

“polycystic ovary syndrome”, “cardiovascular

disease”, “euglycemic  hyperinsulinemic
clamp”, “HOMA-IR”, “exercise”, ‘“weight
loss”,  “metformin”,  “thiazolidinediones”,
“GLP-1 receptor agonists” e “SGLI2

inhibitors” combinados com os operadores
booleanos “AND” e “OR” Desta busca foram
encontrados 100 artigos, posteriormente sub-
metidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés , publicados no
periodo de 2006 a 2025 e que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo disponibilizados na integra,
além de estudos anteriores de relevancia
historica indispensaveis a compreensdo do
tema,como a descricdo do clamp e do modelo
HOMA. Os critérios de exclusao foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, publicagdes sem relagdao direta com o
objetivo do capitulo, relatos de caso isolados,
cartas ao editor, comentarios sem fundamen-
tagdo cientifica e estudos cuja contribui¢do
fosse redundante em relacdo a revisdes mais
abrangentes que ndao abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos
demais critérios de inclusdo.

Apods os critérios de selecdo restaram 30
artigos que foram submetidos a leitura minucio-
sa para a coleta de dados. Por se tratar de
revisdo narrativa, nao realizou-se metanalise,
avaliacdo formal de risco de viés ou estimativa
quantitativa de efeito; consequentemente, as
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conclusdes devem ser interpretadas como inte-
gracdo critica da literatura, e ndo como revisao
sistemadtica exaustiva.

Os resultados foram apresentados em tabe-
las e, de forma descritiva, divididos em cate-
gorias tematicas abordando: conceito fisiolo-
gico e sinalizagdo da insulina, resisténcia a
insulina especifica por tecido, disfungdo do
tecido adiposo e inflamag¢dao metabdlica, lipo-
toxicidade, estresse oxidativo e disfungdo mito-
condrial, determinantes genéticos, epigenéticos
e ambientais, implicagcdes clinicas, diabetes
Mellitus tipo 2 e sindrome metabodlica, MASLD
e dislipidemia aterogénica, doencga cardiovas-
cular e disfuncdo endotelial , sindrome dos
ovarios policisticos e manifestagdes cutineas,
cogni¢do e neoplasias: associagdes e cautelas,
diagnodstico e avaliagdo clinica, tratamento,
mudanca do estilo de vida e tratamento
farmacologico e procedimentos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conceito fisioldgico e sinalizacao da
insulina

A insulina ¢ um hormdénio anabdlico
secretado pelas células beta-pancreaticas em
resposta principalmente a glicose. Apods ligar-se
ao receptor de insulina, uma tirosina-quinase
transmembrana, promove autofosforilagdo do
receptor e recrutamento de proteinas adaptado-
ras, sobretudo os substratos do receptor de
insulina IRS-1 e IRS-2. A ativacdo de
fosfatidilinositol-3- quinase (PI3K) aumenta a
formacao de PIP3 e permite o recrutamento de
PDK1 e Akt. Essa via coordena grande parte
dos efeitos metabolicos: translocacdo do
GLUT4 no musculo e no adipdcito, sintese de
glicogénio, inibi¢do da lipolise, supressdo da
producao hepatica de glicose e modulagao da
sintese proteica. Em paralelo, a via Ras/MAPK

participa de crescimento, diferenciacao e efei-

tos mitogénicos (CZECH, 2017; JAMES;
STOCKLI; BIRNBAUM, 2021; PETERSEN;
SHULMAN, 2018)

Na obesidade ¢ no DM2, predominam
alteracdes pos-receptor e de fluxo metabdlico.
A fosforilagdo inadequada de IRS em residuos
de serina, a degradacdo dessas proteinas, a
ativacao de fosfatases ¢ a interferéncia de
quinases de estresse reduzem a transmissao do
sinal. JNK, IKK/NF-kB, mTOR/S6K e isofor-
mas novas de proteina-quinase C participam
desse processo. O resultado € menor ativacao de
Akt e perda seletiva de agdes metabolicas da
insulina, enquanto a via mitogénica pode
permanecer relativamente preservada. Esse
modelo ajuda a compreender como hiperinsuli-
nemia e disfungdo metabodlica coexistem com
efeitos vasculares e troficos (CZECH, 2017;
HOTAMISLIGIL, 2017; PERRY; SHUL-
MAN, 2022).

A expressdo “resisténcia seletiva a insu-
lina” ¢é particularmente relevante no figado. A
capacidade de suprimir gliconeogénese e glico-
gendlise encontra-se reduzida, enquanto parte
da lipogénese de novo permanece ativa por vias
SREBP-1c, ChREBP ¢
mTORCI. Assim, o mesmo individuo pode

relacionadas a

apresentar aumento da producdo hepatica de
glicose em jejum e sintese aumentada de trigli-
cerideos, contribuindo simultaneamente para
hiperglicemia, esteatose e dislipidemia ateroge-
nica. A separagdo nao ¢ absoluta e depende do
estagio da doenca, do fluxo de substratos e da
hiperinsulinemia, mas ¢ um modelo util para
integrar alteragdes glicidicas e lipidicas (PER-
RY; SHULMAN, 2022; RODEN; SHULMAN,
2019; SAMUEL; SHULMAN, 2016).

Resisténcia a insulina especifica por
tecido
No musculo esquelético, responsavel pela

maior parte da captacdo de glicose estimulada
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por insulina no periodo pos-prandial, a RI reduz
a translocagdo do GLUT4 e a sintese de
glicogénio. Em individuos predispostos, esse
defeito pode preceder o diagndstico de DM2. O
excesso de acidos graxos e de diacilglicerodis
intramiocelulares ativa PKCO, prejudica a
sinalizacdo IRS-1/PI3K e desloca o meta-
bolismo para maior utilizacao lipidica, dimi-
nuindo a flexibilidade metabodlica. A glicose
que deixa de ser utilizada pelo musculo ¢
desviada para o figado, onde pode favorecer
lipogénese e hipertrigliceridemia (DEFRON-
Z0; TRIPATHY, 2009; SHULMAN, 2014).

No figado, a insulina normalmente inibe a
producdo endogena de glicose, estimula a sin-
tese de glicogénio e regula o metabolismo
lipidico. Na RI hepatica, a supressao de FOXO1
e de enzimas gliconeogénicas torna- se inade-
quada, mantendo a producdo de glicose apesar
da hiperinsulinemia. O aumento do aporte de
glicerol e acidos graxos provenientes do tecido
adiposo fornece substrato e energia para a
gliconeogénese. Em paralelo, o acimulo de
diacilglicerol ativa PKCe e reduz a atividade do
receptor de insulina. Essa combinagdo explica
por que a glicemia de jejum se eleva pro-
gressivamente € por que a gordura hepatica
acompanha forte risco de DM2 (PERRY;
SHULMAN, 2022).

No tecido adiposo, a insulina suprime a
lipolise e favorece o armazenamento de trigli-
cerideos. Quando essa agdo se perde, aumenta a
liberacao de acidos graxos livres e glicerol. O
figado recebe maior fluxo lipidico portal,
intensificando  gliconeogénese, sintese de
VLDL e esteatose; o masculo acumula interme-
diarios lipidicos; e o pancreas fica exposto a
lipotoxicidade. Portanto, o tecido adiposo nao ¢

apenas um reservatorio passivo, mas um Orgao
endocrino e imunologico cuja capacidade de
expansao saudavel determina se o excesso ener-
gético sera armazenado de maneira relativa-
mente segura ou redistribuido para depositos
ectopicos (CHAIT; DEN HARTIGH, 2020;
SAMUEL; SHULMAN, 2016).

No endotélio, a insulina ativa PI3K/Akt/
eNOS e promove produgdo de 6xido nitrico,
vasodilatagdo e recrutamento capilar. A RI re-
duz essa via, enquanto a sinalizagdo MAPK/
ERK, associada a producdo de endotelina-1,
crescimento e inflamacao, pode permanecer re-
lativamente preservada. O desequilibrio favo-
rece vasoconstri¢do, hipertensao, menor oferta
de glicose e insulina ao musculo, adesdo leu-
cocitaria e aterogénese. Assim, a disfuncdo vas-
cular ndo ¢ apenas consequéncia tardia do
diabetes, mas componente do fendtipo resisten-
te a insulina (MUNIYAPPA; SOWERS, 2013;
RODEN; SHULMAN, 2019).

No sistema nervoso central, a insulina
participa do controle de saciedade, memoria e
modulagdo autondmica. A reducao da agdo
insulinica hipotalamica pode favorecer ingestao
alimentar, produc¢do hepatica de glicose e ganho
de peso. Em estruturas corticais e hipocampais,
alteracdes da sinalizagdo foram associadas a
pior desempenho cognitivo em pessoas com
obesidade e DM2. Entretanto, a relagao entre RI
cerebral, beta-amiloide e proteina tau nao deve
ser interpretada como causalidade simples:
envelhecimento, doenga vascular, inflamacao e
hiperglicemia também contribuem para o
comprometimento cognitivo (ARNOLD et al.,
2018). A Tabela 21.1 apresenta uma sintese
dos principais resultados.
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Tabela 21.1 Principais alteracdes de tecido- alvo

Tecido

Mecanismo e Repercussio

Misculo esquelético

Menor IRS-1/PI3K/Akt e translocagdo de GLUT4;
reducdo da captagdo pds-prandial de glicose e da sintese de glicogénio.

Figado

Falha em suprimir gliconeogénese e glicogenolise;
aumento da glicemia de jejum, VLDL e gordura hepética.

Tecido adiposo

Resisténcia ao efeito antilipolitico; maior fluxo de acidos graxos e
glicerol, inflamagéo e secre¢@o anormal de adipocinas.

Endotélio

Menor PI3K/Akt/eNOS e 6xido nitrico, com relativa preservacao de

MAPK/endotelina-1; disfuncdo vascular.

Ovario

Hiperinsulinemia aumenta andrégenos ovarianos e reduz SHBG;

contribui para SOP e hiperandrogenismo.

Sistema nervoso central

Alteragao de saciedade, controle autondomico e cognic¢ao; interagdo com

obesidade, doenca vascular e inflamacao.

Disfunc¢io do tecido adiposo e
inflamac¢ao metabolica
A expansao do tecido adiposo pode ocorrer

por hiperplasia, com formacao de novos adi-
pocitos metabolicamente funcionais, ou por
hipertrofia de adipdcitos ja existentes. A hiper-
trofia acentuada aumenta a distancia de difusao
de oxigénio, provoca hipoxia relativa, estresse
celular, fibrose da matriz extracelular ¢ morte
adipocitaria. Macréfagos sdo recrutados e
organizam-se ao redor de adipdcitos lesionados
em estruturas semelhantes a coroas. O infiltrado
inclui também linfocitos T, células B, neutro-
filos e outras popula¢des imunes, produzindo
um ambiente inflamatorio cronico de baixa
intensidade, denominado metaflamacao
(CHAIT; DEN HARTIGH, 2020; HOTA-
MISLIGIL, 2017).

Citocinas como TNF-a e IL-6, quimiocinas
como CCL2/MCP-1 e 4cidos graxos saturados
ativam JNK, IKKB/NF-kB e o inflamassoma
NLRP3. Essas vias interferem na fosforilagao
de IRS, aumentam lipolise e amplificam o
recrutamento imune. O processo ¢ bidirecional:
a RI adipocitaria aumenta o fluxo de lipidios e
estimula inflamagdo sistémica; a inflamacao,
por sua vez, piora a acdo da insulina. Contudo,
a resposta imune também participa de reparo e

remodelamento tecidual, e a simples neutraliza-
¢do de uma citocina isolada nem sempre reverte
a RI humana. A fisiopatologia resulta de redes
redundantes e do excesso persistente de nutri-
entes, ndo de um unico mediador (HOTA-
MISLIGIL, 2017 ; OSBORN; OLEFSKY,
2012).

A secrecdo de adipocinas também se altera.
A adiponectina, com efeitos insulino-sensibili-
zantes, anti- inflamatorios e favoraveis a oxida-
¢ao de acidos graxos, tende a diminuir a medida
que aumenta a adiposidade visceral. A leptina
aumenta em propor¢ao a massa adiposa, mas a
resisténcia central a leptina limita sua capacida-
de de reduzir a ingestdo alimentar. Resistina,
retinol-binding protein 4, visfatina e outras
adipocinas foram relacionadas a alteragdes
metabolicas, embora sua utilidade clinica de
rotina permaneca limitada. Mais importante do
que medir uma adipocina isolada ¢ reconhecer
o fenotipo de adiposidade disfuncional: cintura
aumentada, hipertrigliceridemia, HDL baixo,
hipertensdo, esteatose e disglicemia.(CHAIT;
DEN HARTIGH, 2020).

Lipotoxicidade, estresse oxidativo e
disfuncao mitocondrial
Lipotoxicidade descreve a disfunc¢ao celular

causada pelo acumulo de espécies lipidicas
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bioativas em tecidos que ndo foram especializa-
dos para armazena-las. Triglicerideos intracelu-
lares, por si sO, podem representar um depdsito
relativamente inerte; os principais mediadores
sdo intermediarios como diacilglicerois, cera-
midas, acil-CoA de cadeia longa e produtos de
peroxidacdo lipidica. No figado, diacilglicerol
ativa PKCe e reduz a atividade do receptor de
insulina; no musculo, a ativacdo de PKCO
prejudica IRS-1. Ceramidas podem inibir Akt
por ativacdo de PP2A e de isoformas atipicas de
PKC. A magnitude desses efeitos depende da
localizagdo subcelular ¢ da composicao das
espécies lipidicas, nao apenas do conteudo total
de gordura (SHULMAN, 2014; SAMUEL,;
SHULMAN, 2016).

O estresse oxidativo ocorre quando a pro-
ducdo de espécies reativas de oxigénio excede
a capacidade antioxidante. Sobrecarga de nu-
trientes, hiperglicemia, excesso de acidos gra-
xo0s, atividade aumentada de NADPH oxidases
e alteragcdes mitocondriais elevam a geracao de
espécies reativas. Essas moléculas oxidam pro-
teinas e lipidios, ativam JNK e IKKf, prejudi-
cam a sinalizacdo da insulina e reduzem a
biodisponibilidade de 6xido nitrico. Estudos
experimentais sustentam papel causal do es-
tresse oxidativo em diferentes formas de RI; em
humanos, porém, ensaios com antioxidantes
inespecificos apresentaram resultados inconsis-
tentes, indicando que a fonte, o compartimento
celular e 0 momento da intervengao sao deter-
minantes (HOUSTIS; ROSEN; LANDER,
2006).

A disfungao mitocondrial ¢ frequentemente
observada na RI, mas a direcdo causal perma-
nece debatida. Alguns individuos apresentam
menor densidade mitocondrial, menor fosfori-
lagdo oxidativa e reducdo da oxidagdo de acidos
graxos; em outros, ha sobrecarga mitocondrial
e oxidagdo incompleta, com acimulo de acil-
carnitinas e produgdo de espécies reativas. A
baixa aptiddo cardiorrespiratdria, o envelheci-

mento e a inatividade fisica também reduzem a
capacidade oxidativa. Entretanto, a simples
diminui¢do da fun¢do mitocondrial ndo explica
todos os casos, ¢ adaptagdes que limitam o
fluxo oxidativo podem ser protetoras em deter-
minados contextos. O conceito atual enfatiza
incompatibilidade entre oferta e utilizacdo de
substratos, mais do que um defeito mitocondrial
uniforme (MONTGOMERY;TURNER, 2015;
PETERSEN; SHULMAN, 2018).

O estresse do reticulo endoplasmatico e a
resposta a proteinas mal dobradas interligam
excesso de nutrientes,inflamacao ¢ RI. Quando
a capacidade de dobramento proteico ¢ excedi-
da, sensores como IRE1, PERK e ATF6 ativam
a resposta adaptativa. A ativagdo persistente
pode estimular JNK, inflamacdo e apoptose.
Nas células beta-pancreaticas, que possuem
intensa atividade secretoria,glucotoxicidade,
lipotoxicidade, estresse oxidativo e estresse do
reticulo comprometem a primeira fase de se-
crecao de insulina e a massa funcional. O DM2
emerge quando a compensagdo secretoria se
torna insuficiente para o grau de RI, sem um
intervalo fixo ou inevitavel de “10 a 15 anos”
para a faléncia beta-celular (KAHN; HULL;
UTZSCHNEIDER; LEE; JUN, 2021).

Determinantes genéticos, epigenéticos e
ambientais
A herdabilidade da sensibilidade a insuli-na

e da fungdo beta-celular ¢ significativa, mas a
maioria dos casos de RI comum ¢ poligénica.
Variantes relacionadas a adipogénese, a dis-
tribuicao de gordura, a a¢do da insulina, a bio-
génese mitocondrial e a secrecdo insulinica
modificam a suscetibilidade. O risco genético
ndo determina isoladamente o fenotipo: excesso
energético, qualidade da dieta, sedentarismo,
sono insuficiente, cronodisrupgao, estresse psi-
cossocial, tabagismo e medicamentos podem
precipitar ou agravar a RI JAMES; STOCKLI;
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BIRNBAUM, 2021; KAHN; HULL; UTZS-
CHNEIDER, 2006).

Mecanismos epigenéticos, incluindo meti-
lacgdo do DNA, modificagdes de histonas ¢
RNAs ndo codificantes, podem modular genes
envolvidos na adipogénese, na inflamacao, no
metabolismo mitocondrial ¢ na secrecdo de
insulina. Estudos em humanos associam altera-
coes epigenéticas a obesidade e ao DM2, mas a
causalidade, a especificidade tecidual e a re-
versibilidade desses marcadores ainda sdo
questdes em investigacdo. Assim, epigenética
deve ser compreendida como uma interface di-
namica entre predisposicdo biologica e ambi-
ente, € ndo como um determinante isolado
(LING; RONN, 2019; JAMES; STOCKLI;
BIRNBAUM, 2021).

Glicocorticoides, antipsicoticos atipicos,
alguns antirretrovirais, inibidores de calcineu-
rina e outros farmacos merecem atencao. Alte-
racdes endocrinas também devem ser conside-
radas quando a RI € desproporcional ao grau de
adiposidade, incluindo sindrome de Cushing,
acromegalia e estados de excesso de hormonios
contrarreguladores. Lipodistrofias congénitas
ou adquiridas causam RI grave por incapacida-
de de armazenamento adiposo, com hipertrigli-
ceridemia, esteatose intensa e diabetes de dificil
controle. Sindromes de anticorpos contra o
receptor de insulina e mutac¢des do receptor sdo
raras, mas importantes em pacientes com
acantose exuberante, hiperandrogenismo, ne-
cessidade extrema de insulina ou auséncia do
fenétipo usual de obesidade (JAMES; STO-
CKLI; BIRNBAUM, 2021; KAHN; HULL;
UTZSCHNEIDER, 2006).

Implicacdes Clinicas

A RI isolada pode ser assintomatica. As
manifestacdes surgem pela hiperinsulinemia
compensatoria, pela deposicao ectdpica de
gordura e pelas doengas associadas. O achado
fisico classico ¢ a acantose nigricans, placa hi-

perpigmentada e aveludada em regides inter-
triginosas, especialmente nuca e axilas. Acro-
cordons sdo frequentes, mas inespecificos. Cir-
cunferéncia abdominal aumentada, hipertensao,
hipertrigliceridemia e sinais de hiperandroge-
nismo podem compor o exame. A auséncia
desses achados nao exclui RI (CZECH, 2017,
CHAIT; DEN HARTIGH, 2020).

No DM2, RI e disfun¢do beta-celular pro-
gridem de forma interdependente. Inicialmente,
a hiperinsulinemia mantém a glicemia; com a
perda progressiva da resposta beta-celular,
surgem elevagdo da glicose pos-prandial, gli-
cemia de jejum alterada e diabetes manifesto. A
hiperglicemia acrescenta glicotoxicidade, in-
tensifica o estresse oxidativo e piora a secre¢ao
de insulina, formando um ciclo de progressao
(LEE; JUN, 2021; RODEN; SHULMAN,
2019).

A sindrome metabdlica ¢ um agrupamento
clinico que inclui adiposidade central, triglice-
rideos elevados, HDL reduzido, pressao arterial
elevada e alteragdo da glicemia. A RI ¢ um
mecanismo unificador importante, embora nao
seja obrigatoria em todos os individuos e ndo
faca parte de todos os critérios diagnosticos. O
valor da sindrome estd em reconhecer o risco
cardiometabdlico agregado; cada componente
deve ser tratado ativamente, sem depender
apenas do rotulo sindromico (ALBERTI et al.,
2009).

A MASLD representa uma das expressoes
mais comuns da RI hepética. O aumento do
fluxo de 4cidos graxos do tecido adiposo, a
lipogénese de novo e a menor exportacdo ou
oxidagdo de lipidios promovem esteatose. Em
parte dos pacientes, lipotoxicidade, inflamacao
e fibrogénese levam a esteato-hepatite, fibrose
avancada, cirrose e carcinoma hepatocelular. A
progressdo ndo ¢ inevitavel, e o principal
preditor prognostico € o estagio de fibrose, ndo
apenas a quantidade de gordura. A avaliagdo
deve integrar risco metabdlico e métodos ndo
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invasivos de fibrose (RINELLA et al., 2023a;
RINELLA et al., 2023b; PERRY; SHULMAN,
2022).

A dislipidemia tipica inclui hipertrigliceri-
demia, HDL baixo e particulas de LDL pe-
quenas e densas. A maior oferta de acidos gra-
xos ao figado e a produ¢do de VLDL aumentam
atroca de triglicerideos por ésteres de colesterol
entre lipoproteinas. O LDL-colesterol pode nao
estar muito elevado; por isso, colesterol ndo
HDL e apolipoproteina B podem captar melhor
o numero de particulas aterogénicas em indi-
viduos com hipertrigliceridemia (SHULMAN,
2014; RODEN; SHULMAN, 2019).

A RI promove risco cardiovascular por
multiplas vias: disfungdo endotelial, hiperativi-
dade simpatica, retengdo renal de sddio, hiper-
tensdo, inflamagao, estado pro-trombdtico, dis-
lipidemia e glicacdo. A hiperinsulinemia ¢
marcador de risco, mas ndo deve ser inter-
pretada isoladamente como causa direta. O
risco decorre do conjunto de alteracdes e de
fatores compartilhados, como adiposidade vis-
ceral e sedentarismo. Disfungao erétil pode ser
manifestacdo precoce de doenga endotelial e
requer avaliagdo cardiovascular, mas ndo € es-
pecifica de resisténcia insulinica (MUNIY AP-
PA; SOWERS, 2013).

Na SOP, a insulina atua sinergicamente
com o hormoénio luteinizante nas células da
teca, aumentando a producao de andrégenos, e
reduz a sintese hepatica de SHBG, elevando a
fracdo livre de testosterona. O hiperandroge-
nismo pode agravar adiposidade visceral e RI,
formando um ciclo. As manifestacdes incluem
irregularidade menstrual, anovulagao, infertili-
dade, hirsutismo e acne. Nem toda paciente
com SOP apresenta obesidade ou RI detectavel,
e o diagnostico exige critérios proprios e exclu-
sao de diagndsticos diferenciais. A avaliagao
metabolica deve incluir pressdo arterial, perfil
lipidico e rastreamento de disglicemia (TEEDE
et al., 2023).

DM2 e obesidade associam-se a maior risco
de comprometimento cognitivo e deméncia
vascular e neurodegenerativa. RI cerebral, in-
flamacao, doeng¢a microvascular, hipoglice-
mias, hiperglicemia e alteracdes de beta-
amiloide e tau sdo mecanismos propostos. Nao
¢ adequado afirmar que hiperinsulinemia pro-
duza directamente doeng¢a de Alzheimer; as
evidéncias demonstram associagdo biologica
plausivel e interagdo multifatorial. Obesidade,
hiperinsulinemia e DM2 também se associam a
maior incidéncia de alguns canceres, mas
confundidores como adiposidade, dieta, alcool,
tabagismo e doenga hepatica dificultam atribuir
risco a RI isoladamente (ARNOLD et al., 2018;
GALLAGHER; LEROITH, 2015).

Diagndstico e avaliacio clinica

Nao existe exame unico, universalmente
padronizado e recomendado para “diagnosticar
resisténcia a insulina” na rotina. O diagnostico
clinico ¢ indireto e baseia-se na presenga de
fatores de risco e doencas associadas. A ava-
liagdo inicial deve incluir histéria de evolugao
ponderal, distribuicdo de gordura, atividade
fisica, sono, medicamentos, antecedentes fami-
liares, historia menstrual e reprodutiva, sinais
de endocrinopatias e consumo de alcool. No
exame fisico, devem ser registrados indice de
massa corporal, circunferéncia abdominal,
pressao arterial, acantose, sinais de hiperan-
drogenismo e evidéncias de lipodistrofia.

A investigacdo laboratorial deve ser orien-
tada pelo risco e pelos sintomas. Em geral,
inclui glicemia de jejum e/ou hemoglobina gli-
cada, perfil lipidico, transaminases, creatinina e
avalia¢do de albumintria quando houver diabe-
tes ou hipertensdo. O teste oral de tolerancia a
glicose ¢ 1util quando ha alta suspeita com
exames de jejum normais, na SOP e em situa-
¢oes de discordancia entre glicemia e HbAlc.
Ultrassonografia hepética pode detectar estea-
tose, mas possui sensibilidade limitada para
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pequenas quantidades de gordura e ndo estagia
fibrose. Escores como FIB-4 auxiliam a triagem
de fibrose em pacientes com MASLD, confor-
me o contexto clinico (RINELLA et al., 2023b;
TEEDE et al., 2023).

O clamp hiperinsulinémico-euglicémico ¢
considerado método de referéncia para medir
sensibilidade a insulina. Uma infusao de insuli-
na mantém hiperinsulinemia constante, enquan-
to glicose ¢ infundida para preservar a eugli-
cemia; a quantidade necessaria para manter a
glicose reflete a captagdo periférica sob con-
di¢des definidas. O método ¢ preciso, mas caro,
demorado e restrito a centros de pesquisa (DE-
FRONZO; TOBIN; ANDRES, 1979).

indices de jejum, como HOMA-IR, sio
uteis em epidemiologia e pesquisa. A férmula
convencional é: insulina de jejum (pU/mL) x
glicose de jejum (mmol/L) + 22.5; quando a
glicose estd em mg/dL, pode-se usar o deno-
minador 405. O QUICKI utiliza o inverso da
soma dos logaritmos da insulina e da glicose.
Esses indices dependem do ensaio de insulina,
da funcao beta-celular, do jejum adequado e da
populagdo avaliada. Por isso, ndo existe ponto
de corte universal, e os resultados ndo devem
ser usados isoladamente para rotular ou tratar
pacientes (MATTHEWS et al., 1985; PE-
TERSEN; SHULMAN, 2018).

Tabela 21.2 Métodos de avaliagdo da sensibilidade a insulina

Indices derivados do teste oral, como
Matsuda, capturam componentes hepatico e
periférico e podem ser mais informativos que o
jejum. Marcadores simples, como relagdo tri-
glicerideos/HDL, indice triglicerideo-glicose
(TyG), cintura e presen¢a de sindrome metabo-
lica, funcionam como substitutos populacio-
nais, mas nao medem diretamente a acdo da
insulina. Insulina de jejum pode apoiar a inves-
tigacdo de sindromes raras ou hipoglicemia,
mas ndo ¢ exame de rastreamento obrigatdrio
em pessoas com obesidade.

Em pacientes que usam insulina exdgena,
necessidade superior a 1 unidade/kg/dia sugere
resisténcia a insulina, e necessidade superior a
2 unidades/kg/dia ou 200 unidades/dia ¢ fre-
quentemente considerada resisténcia grave. Es-
ses limites ndo definem RI na populagdo geral.
Antes de investigar causas raras, deve-se ex-
cluir pseudo resisténcia: técnica inadequada,
armazenamento incorreto, aplicagdo em lipohi-
pertrofia, omissao de doses, erros de contagem
de carboidratos, infec¢do, uso de glicocorticoi-
des e baixa adesdo. Casos verdadeiramente gra-
ves exigem avaliagcdo de endocrinopatias, lipo-
distrofia, anticorpos e defeitos do receptor. A
Tabela 21.2 apresenta uma sintese dos
principais resultados.

Método Aplicacio e limitacoes
Clamp il;p;rérélrsrlllilégemlco- Referéncia fisiologica; quantifica captagdo sob
& hiperinsulinemia. Alto custo, longa durag@o e baixa disponibilidade.
IVGTT/modelo minimo Avalia dinamica g.hcose—lnsullr.la e secregao. Complexo e
predominantemente investigacional.
HOMA-IR Usa glicose e 1nsu11na. de jejum. Prat.100 em pesquisa, mas
depende do ensaio e ndo possui corte universal.
QUICKI Transformagao logaritmica de glicose e insulina;

limitacdes semelhantes as do HOMA-IR.
Integram resposta de jejum e pds-carga; exigem varias
coletas e sofrem influéncia da func¢do beta-celular.
Substitutos clinicos e epidemioldgicos; uteis para risco,
mas ndo medem diretamente a a¢do da insulina.

Matsuda/indices do TOTG

TyG, TG/HDL e cintura
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Tratamento

O tratamento deve ser direcionado ao
fenotipo e as doencas associadas, € ndo a um
numero isolado de insulina. Em pessoas nor-
moglicémicas sem comorbidades, ndo ha indi-
cacdo de medicar apenas um HOMA-IR ele-
vado. Os objetivos sdo reduzir adiposidade
visceral e ectopica, melhorar a capacidade oxi-
dativa muscular, prevenir diabetes, tratar pres-
sao arterial e lipidios, controlar MASLD e SOP
e reduzir risco cardiovascular. A decisdo deve
considerar idade, composi¢do corporal, gravi-
dade da disglicemia, funcdo renal e hepatica,
risco de hipoglicemia, preferéncias, custo e
possibilidade de adesdo (DAVIES et al., 2022;
RINELLA et al., 2023b).

Mudanca do Estilo de Vida

Quando ha excesso ponderal, uma redugao
de peso clinicamente relevante pode melhorar a
sensibilidade a insulina, os triglicerideos, a
pressdo arterial e a esteatose. Em pessoas com
DM2 recente, perdas maiores podem produzir
remissdo em parte dos pacientes. O efeito
decorre sobretudo da reducdo da gordura
hepética e pancreatica e da melhora da funcdo
adipocitaria. A meta deve ser individualizada e
sustentavel, evitando dietas excessivamente
restritivas ou perda de massa magra (LEAN et
al., 2018).

Nao existe uma TUunica distribuicdo de
macronutrientes superior para todos. Padroes
alimentares com boa densidade nutricional e
adesdo sustentada sdo preferiveis. Dietas com
maior consumo de verduras, legumes, frutas
inteiras, graos integrais, leguminosas, oleagino-
sas, fibras e gorduras insaturadas, associadas a
reducao de bebidas agucaradas, farinhas refina-
das, carnes processadas e ultraprocessados, po-
dem melhorar o perfil cardiometabolico. A
qualidade global da alimenta¢do, o balango

energético e a preservacdo de massa muscular
sdo mais importantes do que excluir univer-
salmente um nutriente.

O exercicio aumenta a captacdo muscular
de glicose por mecanismos parcialmente inde-
pendentes da insulina, incluindo contragao,
AMPK, célcio e translocagdo do GLUT4. Apos
a sessdo, a sensibilidade insulinica permanece
aumentada por horas. Recomenda-se combinar
atividade aerobica moderada com treinamento
resistido, adaptando volume e intensidade a
condi¢do clinica. Interromper longos periodos
sentado e aumentar a atividade cotidiana tam-
bém produz beneficios. Mesmo sem grande
perda ponderal, o exercicio melhora a sensi-
bilidade insulinica e a aptidao cardiorrespira-
toria (SYLOW et al., 2017).

Sono insuficiente, apneia obstrutiva do
sono ¢ desalinhamento circadiano pioram a
acdo da insulina. E apropriado rastrear roncos,
pausas respiratorias, sonoléncia e horarios
irregulares. Cessar tabagismo, moderar alcool,
tratar depressdo e reduzir estresse cronico faci-
litam a adesdo. Essas intervengdes ndo substi-
tuem o tratamento farmacoldgico quando indi-
cado, mas constituem sua base.

Tratamento farmacolégico e
procedimentos
A metformina reduz predominantemente a

producao hepatica de glicose e melhora modes-
tamente a sensibilidade periférica. E um trata-
mento de primeira linha frequente no DM2 e
pode ser considerado na prevenc¢do do diabetes
em pessoas de alto risco, especialmente com
obesidade, idade mais jovem ou histéria de dia-
betes gestacional. Na SOP, pode melhorar para-
metros metabolicos e regularidade menstrual
em algumas pacientes. Os principais efeitos
adversos sdo gastrointestinais; titulacao lenta e
formulagdo de liberagdo prolongada aumentam
a tolerabilidade. Deve-se monitorar fungao re-
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nal e vitamina B12 em uso prolongado. Seu
mecanismo envolve efeitos sobre balango ener-
gético hepatico, AMPK e metabolismo mito-
condrial, sem reduzir-se a uma unica via
(FORETZ et al., 2014).

As tiazolidinedionas, especialmente piogli-
tazona, sdo os farmacos com ag¢do insulinos-
sensibilizante mais direta. Como agonistas de
PPARYy, promovem diferenciagdo adipocitaria,
redistribuicdo de lipidios para o tecido subcuta-
neo, aumento de adiponectina e redugdo da
gordura ectopica. Podem ser uteis em DM?2
selecionado e apresentam evidéncias de bene-
ficio histoldgico em esteato-hepatite. Em con-
trapartida, causam ganho de peso, edema, au-
mento do risco de insuficiéncia cardiaca e fra-
turas; a indicagdo exige sele¢do cuidadosa e nao
¢ apropriada em insuficiéncia cardiaca sintoma-
tica (SOCCIO; CHEN; LAZAR, 2014).

Agonistas do receptor de GLP-1 e agonistas
duplos de GIP/GLP-1 reduzem glicemia e peso
por aumento da saciedade, menor ingestdo,
retardo do esvaziamento géstrico e modulagdo
glicose-dependente de insulina e glucagon. A
melhora da RI ocorre principalmente pela perda
de peso e reducao de gordura ectopica, além de
efeitos metabolicos diretos. Determinados
agentes reduzem eventos cardiovasculares em
pessoas com DM?2 e alto risco. Nauseas, vomi-
tos, constipacdo ou diarreia sdo frequentes no
inicio; titulagcdo gradual e avaliacao de risco de
desidratacao, doenca biliar e perda excessiva de
massa magra sao importantes (DAVIES ef al.,
2022).

Os inibidores de SGLT2 reduzem a
reabsor¢do renal de glicose e atuam de modo
independente da insulina. Ndo sdo insulinos-
sensibilizantes classicos, mas reduzem glicoto-
xicidade, peso e pressdo arterial e oferecem
beneficios cardiorrenais. Devem ser considera-

dos conforme a indicag¢@o clinica, mesmo quan-
do a redugdo glicémica esperada ¢ pequena. Os
riscos incluem micose genital, deplecao volé-
mica e cetoacidose euglicémica; € essencial ori-
entar suspensdo temporaria em jejum prolon-
gado, doenga aguda grave ou periodo periope-
ratério, conforme protocolo clinico (DAVIES
etal., 2022).

Farmacos antiobesidade podem ser indi-
cados quando os critérios clinicos sdo preen-
chidos, sempre associados a interven¢do com-
portamental. A cirurgia metabdlica produz me-
lhora rapida da sensibilidade hepatica a insu-
lina, podendo induzir remissao do DM2 e
reduzir complicacdes em pacientes elegiveis. A
decisdo exige avaliagdo multidisciplinar, com-
preensdo dos riscos, suplementacdo nutricional
e seguimento permanente. Na SOP, as inter-
vencoes devem ser escolhidas conforme o
objetivo,metabolismo, regularidade menstrual,
hiperandrogenismo ou fertilidade e, na MAS
LD, devem priorizar reducdo de risco metabo-
lico e avaliagdo de fibrose quando indicada
(DAVIES et al.,2022; RINELLA et al., 2023b;
TEEDE et al., 2023).

Na RI grave com necessidade muito ele-
vada de insulina, formulag¢des concentradas po-
dem reduzir volume de aplicagdo, mas elevam
o risco de erro e exigem educagdo rigorosa. O
tratamento deve corrigir a causa quando pos-
sivel, revisar medicamentos ¢ considerar tera-
pias especificas para lipodistrofia ou autoimu-
nidade em centros especializados. A hiperinsu-
linemia compensatoria ndo deve ser tratada com
restricdo alimentar extrema; a prioridade ¢
reduzir a sobrecarga energética com seguranga
e preservar massa magra. A Tabela 21.3 de-
monstra as principais estratégias terapéuticas e
pontos de atengao.
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Tabela 21.3 Estratégias terapéuticas e pontos de atencao

Intervencao

Efeito Principal e Cautelas

Alimentagao sustentavel e redugdo
ponderal quando indicada

Pode reduzir gordura hepatica e visceral e melhorar RI. Individualizar

metas € preservar massa magra.

Exercicio aerdbico + resistido

Aumenta GLUT4 e captag@o muscular, inclusive por vias

independentes de insulina. Adaptar as comorbidades.

Metformina

Reduz produgdo hepatica de glicose; util em DM2 e prevengdo
selecionada. Monitorar tolerancia, rim e B12.

Pioglitazona

Insulinossensibilizagdo por PPARY e redugéo de gordura ectopica.
Atengfo a edema, ganho de peso, fraturas e insuficiéncia cardiaca.

Agonistas de GLP-1/GIP

Grande efeito em peso e glicemia, com beneficios cardiovasculares
para alguns agentes. Efeitos gastrointestinais.

Inibidores de SGLT2

Acgdo independente da insulina e protecdo cardiorrenal.Risco de

infeccdo genital, volume e cetoacidose euglicémica.

Cirurgia Metabodlica

Grande melhora metabdlica e possivel remissdao do DM2 em elegiveis.
Requer seguimento e suplementagdo de longo prazo

CONCLUSAO

A resisténcia a insulina é uma alteracao
multissistémica e heterogénea, resultante da
interacdo entre defeitos de sinalizagdo, excesso
de fluxo de substratos, disfun¢do do tecido
adiposo, inflamagdo, lipotoxicidade, estresse
oxidativo, estresse do reticulo endoplasmatico e
alteragdes mitocondriais. O musculo perde ca-
pacidade de captar glicose; o figado mantém
producdo de glicose e favorece lipogénese; o
tecido adiposo deixa de suprimir adequada-
mente a lipolise; e o endotélio apresenta redu-
cdo da via vasodilatadora da insulina. A hiper-
insulinemia compensa temporariamente essas
alteracdes, mas o DM?2 se desenvolve quando a
funcao beta-celular se torna insuficiente para a
demanda.

As repercussoes clinicas incluem DM2, sin-
MASLD, dislipidemia
aterogénica, doenca cardiovascular, SOP e ma-

drome metabolica,

nifestagoes cutaneas. Associagdes com com-
prometimento cognitivo € neoplasias sao bio-

logicamente plausiveis, porém multifatoriais e
ndo devem ser apresentadas como causalidade
direta. A avaliagdo clinica deve priorizar risco
cardiometabdlico e doencgas associadas; clamp
e indices de sensibilidade tém papel predomi-
nante em pesquisa, € ndo existe ponto de corte
universal de HOMA-IR para a pratica.

O manejo ¢ baseado em intervengdes sus-
tentdveis de estilo de vida, perda ponderal
quando indicada, exercicio aerdbico e resistido,
sono adequado e tratamento agressivo dos fato-
res de risco. Metformina e pioglitazona atuam
mais diretamente sobre a fisiopatologia; agonis-
tas de GLP-1/GIP, inibidores de SGLT2, tera-
pias antiobesidade e cirurgia metabdlica devem
ser escolhidos conforme glicemia, peso e risco
cardiorrenal. A abordagem mais eficaz ndo ¢
“baixar a insulina”isoladamente, mas restaurar
a capacidade dos tecidos de restaurar a sensi-
bilidade insulinica e reduzir desfechos clinicos
relevantes.
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