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INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) e a hiperinsuli-
nemia compensatoria, presente em fases inici-
ais e intermediarias da RI, apresentam um pilar
muito relevante nos principais distirbios meta-
bolicos atuais, dentre eles a obesidade, diabetes
mellitus e sindrome metabolica. Estudos reve-
laram um aumento de 46,8% na prevaléncia da
hiperinsulinemia na populagdo estadunidense
entre 1999 e 2018 (CHUYUE et al., 2025).
Além da relacao com a diabetes, a hiperinsuli-
nemia esta associada a sindrome metabolica,
doengas cardiovasculares, cancer, mortalidade
prematura e neuropatias.

A hiperinsulinemia pode ser causada pelo
aumento da secrecdo hormonal ou pela dimi-
nuicao da sua depuracgao, acredita-se que a alte-
racdo na secrecao seja mais importante, o que
pode ser resultado do acimulo de lipideos no
organismo ou do estresse oxidativo que ampli-
fica o funcionamento das células beta pancred-
ticas (CORKEY et al., 2021) Os efeitos da in-
sulina em tecidos como figado, musculo e te-
cido adiposo j& estdo bem estabelecidos, mas
estudos nos ultimos anos revelaram que esse
hormoénio também tem efeito sobre o sistema
nervoso, influenciando o funcionamento dos
nervos sensoriais. Portanto, alteracdes nos ni-
veis de insulina podem causar neuropatias peri-
féricas (GROTE et al., 2016)

As neuropatias periféricas sdo disfungdes
nas fibras nervosas que podem ser classificadas
de acordo com regido anatdmica e a forma co-
mo esté distribuida pelo corpo, neuropatias fo-
cais (mononeuropatia), multifocais e difusas
(polineuropatias). Esses principais grupos po-
dem ser subdivididos de acordo com o tipo de
fibra (fibras grandes e pequenas), a etiologia
(compressiva ou ndo), o curso da doenga (aguda
ou cronica) ou com o tipo de neuropatia (axonal
ou desmielinizante) (HANEWINCKEL et al.,

20216) Quando falamos sobre as neuropatias
presentes em pacientes pré-diabéticos, em que
ha uma associagdo com a hiperinsulinemia, as
manifestagdes mais precoces sdo de dor, indi-
cando neuropatia de fibras pequenas (KIRTHI
etal.,2021)

O objetivo deste estudo ¢ elucidar a relagdo
entre a hiperinsulinemia e as neuropatias peri-
féricas, abordando sua fisiopatologia, seu diag-
ndstico e seu manejo clinico e farmacoldgico.
Ainda que o tema ndo esteja consolidado na li-
teratura, espera-se que seja feita uma coletanea
das principais informagdes dos estudos nos ul-
timos anos a respeito do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A hiperinsulinemia cronica, que se da pelo
prolongado estado de elevagao da secregdo ba-
sal de insulina ou de depuragdo reduzida, causa
um ambiente pré-inflamatorio, lipotdxico e cor-
robora para o estresse oxidativo no organismo.
Esse estado metabolico altera a resposta insuli-
nica nos tecidos e causa danos endoteliais e mi-
tocondriais, gerando, entre outras lesdes, danos
no sistema nervoso periférico. Diante desses
processos, surge um quadro de neuropatia peri-
férica antes mesmo da hiperglicemia e diabetes
(BONHOF et al., 2019)

Patogenia da Iperinsulinemia
A patogenia da hiperinsulinemia ¢ multifa-

torial (Figura 10.1) e resulta da interacdo entre
varios processos na célula beta pancreatica, en-
volvendo alteragdao do seu estado redox, au-
mento de espécies reativas de oxigénio (ROS),
excesso nutricional, inflamacao cronica, lipoto-
xicidade, alteragdes da sinalizagao insulinica e
fatores genéticos. Dentro da célula, quando fa-
lamos sobre a secrecao basal e ndo a estimulada
por glicose ou acidos graxos, 0 mecanismo cen-
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tral para o estimulo fisiologico da secrecdo in-
sulinica ¢ o aumento do estado redox. Esse es-
tado ¢ caracterizado pela razio NADH/NAD",
que ao regular o metabolismo mitocondrial, au-
menta a formag¢do de ROS, que sdo um sinal fi-
sioldgico de exocitose de insulina. Existem ali-
mentos como monoacilglicerois, adogantes ar-
tificiais e ferro que aumentam ROS e estimulam
a secre¢do de insulina mesmo sem o aumento
da glicose (CORKEY et al., 2011).

Existe também o mecanismo classico de re-
sisténcia a insulina que leva a uma hiperinsuli-
nemia compensatoria, no qual o excesso de gli-
cose ¢ lipidios eleva o fluxo eletrénico mitocon-
drial, aumentando a produ¢dao de ROS. Desse
modo, esse excesso nutricional gera um estresse
oxidativo que altera a sinaliza¢do insulinica
(POITOUT et al., 2008).

Outro fator muito importante € a inflamagao
cronica, na qual citocinas reduzem a eficiéncia
da sinalizagdo insulinica. Aprofundando mais,
a inflamac¢do pode ser causada por exemplo
pelo extenso tecido adiposo em pessoas obesas,
por diversas vias, como aumento de TNF-a que
inibe Substrato do Receptor de Insulina 1 (IRS-
1), levando a resisténcia a insulina e a sua hi-
persecrecdo compensatdria ou por meio de IL-
6 que aumenta Proteina C Reativa (CRP) e a in-
flamacao hepatica. Além disso, os macréfagos
também tém um relevante papel nesse contexto,
seu recrutamento se da principalmente por
TLR4 ativado por acidos graxos livres, por cé-
lulas adiposas apoptoticas ou por hipoxia nesse
tecido. Essa inflamacdao além de causar resis-
téncia insulinica no proprio tecido adiposo,
também afeta outros tecidos sensiveis ao hor-
monio, como figado e musculos. Progressiva-
mente, essa inflamag¢ao causara efeitos maiores,
levando a diabetes tipo II (DONATH et al.,
2011).

Paralelamente, a lipotoxicidade também de-
sempenha papel relevante na génese da resis-
téncia a insulina e hiperinsulinemia compensa-
toria. Ela ¢ caracterizada pelo acimulo de éci-
dos graxos livres (FFA) e de metabolitos lipidi-
cos, como ceramidas e diacilglicerol (DAG),
em tecidos que nao tém como fungdo primaria
o seu armazenamento. Esse acimulo se da pela
sobrecarga caldrica e inflamagao do tecido adi-
poso que induz a lipdlise. Esse aporte excessivo
quando chega no figado e no musculo, ativa
proteina quinase C (PKC, mecanismo efetuado
pelo diacilglicerol [DAG]) que impede a sinali-
zacdo insulinica eficiente, levando a hiperinsu-
linemia posteriormente (SAMUEL et al.,
2016). Além disso, altera¢des no tecido adiposo
também podem ser relevantes nesse contexto. A
hipertrofia de adip6citos, por exemplo, con-
tribui para o aumento da inflamagao no tecido e
da lipdlise, contribuindo para a lipotoxicidade,
em conjunto esses fatores favorecem a resistén-
cia insulinica (SUN et al., 2011).

Outro aspecto relevante envolve a reducao
da via PI3K/Akt, associada a preservagao rela-
tiva da via MAPK, presente na resisténcia a in-
sulina. Nessa resisténcia seletiva, a via
PI3K/Akt fica inibida por mecanismos ja cita-
dos, como lipotoxicidade e inflamacao, o que
compromete a captacao de glicose e seus efeitos
anti-inflamatorios, por exemplo. Porém a via
MAPK continua funcionante, podendo até estar
hiperativada na hiperinsulinemia, assim seus
efeitos proliferativos e inflamatorios continuam
preservados. Essa controvérsia promove um
ambiente que corrobora com a resisténcia a in-
sulina e hiperinsulinemia compensatoria (CUSI
et al.,2000).

Estudos também mostram que a alteragao
da microbiota intestinal pode ter relagdo com a
resisténcia insulinica. O aumento de bactérias
gram-negativas leva a uma endotoxemia meta-

bolica pelo excesso de LPS, que pode causar
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uma inflamacdo sistémica de baixo grau, que
como ja visto, se relaciona com a resposta insu-
linica. Ademais, uma dieta rica em alimentos
gordurosos aumenta a permeabilidade intesti-
nal, o que facilita a absor¢ao de LPS, corrobo-
rando com o quadro (BOUTAGY et al., 2016).

Por fim, ainda existem alguns aspectos ge-
néticos que podem causar a resisténcia a insu-
lina. Além dos componentes hereditarios rela-
cionados com os outros fatores citados anterior-
mente, estudos mostram que existem sindromes
genéticas sem relagdo com essas causas adqui-
ridas que apresentam o quadro de resisténcia a
insulina. Entre elas estdo a distrofia miotonica,
a ataxia-telangiectasia, a sindrome de Alstrom,
a sindrome de Rabson-Mendenhall, a sindrome

de Werner, a lipodistrofia, a sindrome do ovario
policistico, além de mutagdes no proprio recep-
tor de insulina ou producdo de autoanticorpos
contra esse receptor (FREEMAN et al., 2023).

Em resumo, a hiperinsulinemia pode ser
primaria, causada pelo aumento de ROS na cé-
lula beta-pancreatica, sem que haja hiperglice-
mia. Ela também pode ser compensatoria, bus-
cando a homeostasia em tecidos resistentes a in-
sulina, que estd associada ao excesso nutricio-
nal, a inflamacao cronica e a lipotoxicidade. A-
1ém disso, ha possibilidade de ser secundaria a
uma mutagdo genética. Dessa forma entende-se
que seu processo etioldgico € complexo e mul-
tifatorial, tendo diversos aspectos interconecta-
dos.

Figura 10.1 Principais vias celulares envolvidas na fisiopatologia da neuropatia diabética (DN)
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Fisiopatologia da Neuropatia Associada
a Hiperinsulinemia

A neuropatia diabética € normalmente asso-
ciada a hiperglicemia, entretanto novos estudos
evidenciaram o papel da hiperinsulinemia e da
resisténcia a insulina no desenvolvimento de
dano neural (KIM et al., 2011). A patogenia da
neuropatia associada a hiperinsulinemia en-
volve diversos fatores.

O aumento cronico de insulina e o tecido
adiposo disfuncional geram um estado de infla-
macdo no organismo, causando a ativacdo de
vias pro-inflamatorias como NF-kB e MAPK,
levando a uma grande liberagdo de citocinas
pro-inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-1B) e qui-
miocinas. Estas citocinas causam a fosforilagao
inibitdria de IRS-1 e de outras proteinas da via
insulinica como neurdnios e células de suporte
como células de Schwann e células gliais saté-
lites, contribuindo para resisténcia a insulina
neuronal e perda dos efeitos neurotroficos da
insulina. Além disso, citocinas atravessam a
barreira hematoencefélica e ativam a microglia,
amplificando resposta inflamatoria local no
ganglio da raiz dorsal (DRG) e no nervo perifé-
rico, o que favorece degeneragdo axonal e dis-
fungdo de conducao (CHENG et al., 2023)

A hiperinsulinemia e consequente RI tam-
bém compromete a produ¢do de NO, um impor-
tante vasodilatador que facilita a captagdo de
glicose nos tecidos sensiveis a insulina, inclu-
indo o tecido nervoso, ao inibir a atividade da
oxido nitrico sintase (eNOS) por meio inibi¢do
da via PI3K/Akt. Essa reducao de NO, causa re-
sisténcia periférica a insulina nos tecidos nervo-
sos, contribuindo para o desenvolvimento de
neuropatias. Além disso, a inativagdo da via
PI3K/Akt, que também desempenha papel anti-
oxidante nas células, favorece a producao de es-
pécies ROS e o estresse oxidativo, principal-
mente em neurdnios periféricos e células de

Schwann. Isso pode levar a degeneragdo axo-
nal, disfun¢do da mielina e consequentemente
desenvolvimento de neuropatias (KIM et al.,
2011; BRIE et al., 2024).

Ademais, a lipotoxicidade e o acimulo de
acidos graxos causados pela hiperinsulinemia
também podem contribuir para dano nas fibras
nervosas periféricas. Ambos favorecem a for-
macao de intermedidrios téxicos como DAG,
ceramidas, e lipidios oxidados. Esses interme-
diarios ativam PKC que também inibe a via
PI3K/Akt nos tecidos sensiveis a insulina, cau-
sando estresse oxidativo e danos mitocondriais.
Além disso, o acumulo de AGL eleva a produ-
¢ao de citocinas inflamatorias como TNF-a, IL-
6, IL-1pB, levando, assim, a inflamag¢ao nos ner-
vos periféricos. Outrossim, as células neuronais
apresentam receptores para LDL glicada e LDL
oxidada, e estudos sugerem que ambas isofor-
mas de LDL podem causar danos as células
neurais ao promoverem aumento do estresse
oxidativo e da resposta inflamatoria. Desse mo-
do, a desregulacao lipidica favorece direta e in-
diretamente o desenvolvimento de neuropatias
(KIM et al., 2012).

Outro aspecto relevante no desenvolvi-
mento de neuropatias ¢ a disfuncdo mitocon-
drial. Em condi¢des de hiperinsulinemia e de
aumento de acidos graxos livres, ha elevagdo da
producao de espécies ROS. Isso acarreta na re-
dugdo da atividade de PGC-1a, principal regu-
lador da biogénese mitocondrial, levando a uma
deficiéncia da mesma e consequente disfun¢do
mitocondrial. A partir desse ponto, ha redugao
da B-oxidacao e da producao de ATP, além do
aumento de ROS, gerando resisténcia a insu-
lina. Esse mecanismo pode ser observado tam-
bém em neurdnios periféricos, uma vez que
também necessitam da sinaliza¢do insulinica
para manter a atividade mitocondrial (KIM et
al. 2010).
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A hiperglicemia e a RI também estdo inti-
mamente correlacionadas a lesdo microvascular
e consequente isquemia neural. A RI causa re-
ducdo da atividade do transportador de glicose
GLUTH4, além de reduzir a disponibilidade de
NO, uma das principais substincias responsa-
vel por manter a homeostase endotelial, capaz
de causar vasodilata¢do, controle da prolifera-
¢do do musculo liso vascular, além de ser agen-
te inibidor da agregacdo plaquetaria. Sendo as-
sim, a redu¢do de NO compromete a func¢ao en-
dotelial além de desencadear a vasoconstri¢ao e
favorecer eventos tromboéticos. Por outro lado,

estados de hiperinsulinemia cronicos causam

aumento de substincias inflamatérias e
vasoconstritoras, colaborando ainda mais para a
lesdo microvascular (LAMPROU et al., 2023).
O suprimento vascular nos nervos periféricos ¢
pequeno, o que os torna suscetiveis a isquemia
(YAGIHASHI et al., 2010). Por esse motivo, a
cascata de efeitos metabolicos e inflamatdrios
que culminam em microlesdes vasculares com-
promete a vasa nervorum, resultando em dano
ao nervo periférico, isquemia neural e desen-
volvimento de neuropatias (STINO et al., 2017)

(Figura 10.2).

Figura 10.2 Interagdo entre hiperglicemia, LDL modificada e vias inflamatorias que levam ao estresse oxidativo, dis-
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Fonte: Adaptado de CHENG et al. 2023

Tipos de Neuropatias
A hiperinsulinemia cronica tem sido associ-

ada ao desenvolvimento progressivo de diferen-
tes padroes de neuropatia periférica. Entre os ti-

pos de neuropatias, pode-se destacar a neuropa-
tia de fibras pequenas, neuropatia sensitivo-mo-
tora distal leve e a neuropatia autondmica pre-
coce.
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A neuropatia de fibras (NPF) pequenas
pode representar a manifestagao inicial mais co-
mum em pacientes com distirbios metabdlicos,
mesmo antes da hiperglicemia, como em casos
de hiperinsulinemia. A NPF ¢ caracterizada pe-
lo comprometimento de pequenas fibras mie-
linizadas Ad e fibras C ndo mielinizadas, cuja
patogenia ¢ pouco compreendida. Ela pode afe-
tar tanto fibras sensoriais, responsaveis pela
sensac¢do de dor, temperatura e coceira, quanto
fibras autondmicas, responsaveis por sinais de
termorregulagdo, cardiovasculares, do trato
gastrointestinal, trato urogenital e sudomotores
(CASCIO et al., 2022). Entre as manifestagdes
clinicas, a principal ¢ a dor em queimacgao, ge-
ralmente em extremidades (LACOMIS, 2002).

A Neuropatia sensitivo-motora distal leve ¢
a forma mais comum de neuropatia periférica.
Pode ser do tipo sensitivo ou sensitivo-motora
(DYCK et al., 1993). Dentre as manifestagdes
clinicas, pode-se destacar dorméncia e queima-
¢do, que acompanham hiperalgesia e alodinia,
caracteristicas da desmielinizagdo das fibras
tipo C. Esse quadro afeta primeiramente os de-
dos dos pés e posteriormente os membros infe-
riores, ndo sendo muito comum o acometi-
mento dos membros superiores (VINIK et al.,
1999).

A neuropatia autondmica periférica precoce
(NAP) geralmente esta associada simultanea-
mente a outras neuropatias periféricas, mas
pode ocorrer isoladamente, mesmo que de ma-
neira menos comum. Entre as principais mani-
festacdes clinicas, destaca-se distlrbios gastroi-
ntestinais como constipagdo, diarreia, inconti-
néncia fecal, além de gastroparesia; distarbios
do trato geniturinario, como disfuncao vesical e
até mesmo sexual. Em homens, pode causar
disfungdo da erecdo peniana e ejaculagdo retro-
grada. Além disso, pode levar ao comprometi-
mento da fun¢do neurovascular, com conse-

quente diminui¢ao do fluxo sanguineo e conse-
quéncias como ressecamento da pele, desenvol-
vimento de fissuras e rachaduras que permitem
a entrada de microrganismos e favorecem o de-
senvolvimento de tlceras e amputagdo de mem-
bros.

Diagnostico

As neuropatias periféricas associadas a hi-
perinsulinemia se manifestam mais comumente
nas fibras pequenas, dessa forma o diagndstico
se torna mais dificil e especifico. Os sintomas
podem ser leves e intermitentes, com formiga-
mentos, dor em queimagao e alteragdo de sensi-
bilidade térmica. Exames como estudos de con-
ducdo nervosa de superficie ou eletromiografia
ndo sdo capazes de detectar a neuropatia de fi-
bras pequenas (SFN). O diagndstico para SFN
pode ser feito através de questionarios, analise
genética, quantificacdo da densidade da fibra
nervosa, testes da funcdo sensorial e autono-
mica e quantificacdo das fibras nervosas peque-
nas (RAASING et al., 2021)

Um dos métodos disponiveis para o diag-
nostico € a biopsia de pele, feita pela remogao
de fragmentos de 3mm a uma distancia de 10
cm acima do maléolo lateral, a amostra retirada
¢ imuno marcada e pode ser analisada no mi-
croscopio (OAKLANDER et al., 2019).

O diagndstico de SFN ainda ¢ desafiador,
mas estudos indicam que uma boa recomenda-
¢do ¢ usar o QST (Quantitative Sensory Tes-
ting) em conjunto com a andlise de bidpsia de
pele, além da presenca de pelo menos dois
achados clinicos. Outros estudos sugerem com-
binar ainda mais exames para garantir o diag-
nostico correto, como o QSART (Quantitative
Sudomotor Axon-Reflex Test), ESC (Electro-
chemical Skin Conductance), LEP (Laser Evo-
ked Potentials), CCM (Corneal Confocal Mi-
croscopy), entre outros (RAASING et al.,
2021) (Figura 10.3).
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Figura 10.3 Estrutura clinica e métodos diagndsticos da neuropatia de pequenas fibras associada a neuropatia diabética
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Além de todos esses exames, ¢ importante
se atentar para a historia metabolica do paci-
ente, que pode ter resisténcia insulinica e obesi-
dade, por exemplo, fatores que corroboram para
o diagndstico e para a defini¢do de sua etiolo-
gia. Saber a causa do problema contribui para o
manejo clinico adequado (KIRTHI et al.,
2021).

Manejo Clinico
O manejo clinico da NP, principalmente no

contexto da hiperinsulinemia, se d4 pela ade-
quacdo da dieta, pelo tratamento da resisténcia
a insulina e da dor neuropatica. O ponto central
¢ a dieta do paciente, que deve conter menos
carboidratos e gorduras, menos alimentos pro-
inflamatorios, além de fibras e prébioticos para

- Bladder function test
- TST

- SSR

- Sudoscan

- Neuropad

- WISW

garantir uma flora intestinal adequada. Além da
dieta, o exercicio fisico também ¢ importante,
para que juntos colaborem para a perda de peso
(LEAN et al., 2018)

O tratamento da resisténcia a insulina ¢
feito através de medicamentos como a metfor-
mina, pioglitazona, andlogos do GLP-1 e inibi-
dores do SGLT2. A metformina ¢ a primeira li-
nha, seu mecanismo de a¢do envolve inibi¢ao
da respiragdo mitocondrial, o que aumenta a re-
lagio AMP:ATP/ADP:ATP, com isso a capta-
c¢do de glicose ¢ estimulada e a gliconeogénese
¢ inibida no figado, melhorando indiretamente
a sensibilidade a insulina (RENA et al., 2017).
Porém, a metformina pode diminuir os niveis de
vitamina B12, o que possibilita piora da neuro-
patia. Dessa forma, recomenda-se monitorar os
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niveis de Vit. B12 (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2025). A pioglitazona ¢ um
agonista do PPAR-gama, que redistribui a gor-
dura visceral para o tecido subcutaneo, reduzin-
do a lipotoxicidade. Ja os agonistas do GLP-1
induzem perda de peso, reducdo de medicado-
res inflamatorios, cardioprotecdo, reducdo da
lipotoxicidade e do apoptose de células beta-
pancreaticas. Os inibidores de SGLT2 diminu-
em a glicose circulante, portanto, se for um pa-
ciente sem hiperglicemia, com apenas hiperin-
sulinemia, seu uso nao se aplica (BRUNTON et
al., 2019)

O tratamento sintomatico da dor em con-
junto com o tratamento metabdlico também po-
de ser feito. A dor neuropética tem como prime-
ira linha de tratamento a duloxetina, a prega-
balina, a amitriptilina e a gabapentina. Opidides
como tramadol, tapentadol ndo devem ser usa-
dos por causa dos potenciais efeitos adversos.
Alguns medicamentos topicos também podem
ser considerados como capsaicina 8% ou lido-
caina 5% (AMERICAN DIABETES ASSOCI-
ATION, 2025).

Outros fatores etioldgicos associados tam-
bém devem ser tratados se presentes, como a
dislipidemia, por meio de estatinas e fenofibra-
tos, e a hipertensao arterial (AMERICAN DIA-
BETES ASSOCIATION, 2025). Além disso,
estudos mostraram que o uso oral de acido alfa-
lipoico (ALA) melhorou os sintomas de alguns
pacientes por meio da redugdo do estresse oxi-
dativo (HSIEH et al., 2023).

Em resumo, o tratamento para neuropatia
associada a hiperinsulinemia deve ser baseado
em mudangas nos habitos de vida, no uso de
medicamentos que combatem a resisténcia in-
sulinica e no tratamento da dor neuropatica.
Além de outras medidas associadas que tam-
bém objetivam diminuir a inflamagdo sisté-
mica, lipotoxicidade, estresse oxidativo e a re-
sisténcia insulinica para tratar a neuropatia
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2025).

CONCLUSAO

A hiperinsulinemia, mesmo na auséncia de
hiperglicemia manifesta, pode desencadear al-
teracdes metabolicas, inflamatdrias e microvas-
culares que culminam em dano neural. Esses
processos integrados favorecem o surgimento
de neuropatias periféricas e ampliam o entendi-
mento classico das neuropatias metabolicas ao
evidenciar a hiperinsulinemia como um deter-
minante neurotoxico independente. Interven-
coes precoces direcionadas a reducdo da resis-
téncia a insulina, incluindo modifica¢des no es-
tilo de vida e abordagens farmacologicas espe-
cificas, podem exercer papel essencial na pre-
vencdo da progressdo para neuropatia diabética
estabelecida. Assim, torna-se imperativo inten-
sificar a investigacdo cientifica sobre o tema e
incorporar o reconhecimento da hiperinsuline-
mia como fator de risco neural nas praticas cli-
nicas contemporaneas.
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