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INTRODUCAO

A obesidade, a sindrome metabdlica e o di-
abetes mellitus tipo 2 figuram entre as doencas
cronicas ndo transmissiveis de maior impacto
na saude publica mundial, apresentando cresci-
mento expressivo nas Ultimas décadas em de-
corréncia das mudancas nos hébitos alimenta-
res, da reducdo da préatica de atividade fisica e
do aumento da expectativa de vida (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2024). Entre 0s
principais mecanismos fisiopatoldgicos envol-
vidos nessas condicdes, destaca-se a resisténcia
ainsulina, caracterizada pela diminuicdo da res-
posta dos tecidos periféricos a acdo desse hor-
monio, comprometendo a homeostase glicé-
mica e favorecendo o desenvolvimento de di-
versas alteragdes metabolicas, cardiovasculares
e enddcrinas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2024; AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2025).

Embora tradicionalmente associada ao me-
tabolismo da glicose, a resisténcia a insulina
apresenta repercussdes sistémicas que ultrapas-
sam o controle glicémico, influenciando dife-
rentes 6rgdos e tecidos, incluindo a pele
(KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER, 2006;
GOH et al., 2016). Considerada o maior 6rgao
do corpo humano, a pele exerce fungbes essen-
ciais relacionadas a protecdo, regulacao tér-
mica, resposta imunoldgica e manutencdo da
homeostase. Sua estrutura e funcionalidade de-
pendem da adequada interacao entre fatores ge-
néticos, ambientais e hormonais, sendo conti-
nuamente influenciadas por alteracdes metabo-
licas e pelo processo natural de envelhecimento
(TOBIN, 2017; RITTIE; FISHER, 2015).

O envelhecimento cutaneo é um fenémeno
multifatorial decorrente da interacdo entre fato-
res intrinsecos, relacionados ao envelhecimento

cronoldgico e a predisposicdo genética, e fato-
res extrinsecos, como exposi¢do a radiacao ul-
travioleta, poluicdo ambiental, tabagismo, ali-
mentacgéo inadequada e estresse oxidativo (FIS-
HER et al., 1997; TOBIN, 2017). Nos ultimos
anos, evidéncias cientificas demonstram que a
resisténcia a insulina também desempenha pa-
pel importante na aceleragdo desse processo,
uma vez que promove inflamacdo cronica de
baixo grau, aumenta a producao de espécies re-
ativas de oxigénio, formacéo de produtos finais
da glicacdo avancada (AGEs) e alteracdes na
sintese e degradacdo das fibras de colageno e
elastina (CERIELLO; MOTZ, 2004; BROWN-
LEE, 2001; MONNIER, 1990; PAGEON,
2010; WATANABE et al., 2016). Esses meca-
nismos comprometem a integridade da matriz
extracelular, reduzem a capacidade regenera-
tiva da pele e favorecem o aparecimento pre-
coce de rugas, flacidez, alteracdes pigmentares
e retardo na cicatrizacdo (RITTIE; FISHER,
2015).

Além das alteracdes estruturais, a resistén-
cia a insulina encontra-se associada a diversas
manifestacdes dermatoldgicas, como acantose
nigricans, acne, hirsutismo e alopecia androge-
nética (GONZALEZ-SALDIVAR et al., 2017),
reforcando a estreita relagdo entre metabolismo
e salde cutanea. Nesse contexto, a integracao
entre Endocrinologia e Medicina Estética tem
adquirido crescente relevancia, permitindo
compreender os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos e desenvolver estratégias terapéuti-
cas capazes de atuar tanto na prevengdo quanto
no tratamento das alteracGes cutaneas decorren-
tes das disfungdes metabolicas. Intervencdes
baseadas na modificacdo do estilo de vida, tera-
pia farmacoldgica, suplementacdo nutricional e
procedimentos estéticos vém sendo ampla-
mente estudadas, demonstrando potencial para
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melhorar a salde metabdlica e preservar a qua-
lidade da pele (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2024; AMERICAN DIABE-
TES ASSOCIATION, 2025).

O crescente nimero de estudos publicados
nos Gltimos anos evidencia a necessidade de
uma abordagem multidisciplinar que considere
a pele como um importante marcador das alte-
racdes enddcrinas e metabolicas. Dessa forma,
compreender 0s mecanismos que relacionam a
resisténcia a insulina ao envelhecimento cuta-
neo possibilita ndo apenas a adogdo de estraté-
gias preventivas mais eficazes, mas também a
implementacao de tratamentos individualizados
que promovam beneficios sisttmicos e estéti-
cos, contribuindo para a melhora da qualidade
de vida dos pacientes.

Diante desse contexto, o presente capitulo
tem como objetivo revisar a literatura cientifica
sobre a relacdo entre a resisténcia a insulina e o
envelhecimento cutaneo, abordando os princi-
pais mecanismos enddcrinos envolvidos, suas
repercussdes sobre a fisiologia da pele e as pers-
pectivas terapéuticas atualmente disponiveis,
fundamentadas nas evidéncias cientificas mais
recentes.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura, desenvolvida com o objetivo de reunir,
analisar e sintetizar as evidéncias cientificas
acerca da relagéo entre a resisténcia a insulina e
0 envelhecimento cutaneo, enfatizando os me-
canismos endocrinos envolvidos e as perspecti-
vas terapéuticas atualmente disponiveis.

A busca bibliografica foi realizada nas ba-
ses de dados PubMed/MEDLINE, SciELO, LI-
LACS, Scopus e Web of Science, por serem
amplamente reconhecidas pela relevancia e
abrangéncia das publicacGes na area da saude.

Para a estratégia de busca, foram utilizados
descritores indexados nos Descritores em Cién-
cias da Saude (DeCS) e no Medical Subject He-
adings (MeSH), combinados por meio dos ope-
radores booleanos AND e OR. Os principais
descritores empregados foram: Insulin Resis-
tance, Skin Aging, Endocrinology, Advanced
Glycation End Products, Oxidative Stress, In-
flammation, Collagen, Metabolic Syndrome,
Dermatology e Aesthetic Medicine.

Foram incluidos artigos cientificos publica-
dos nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
disponiveis na integra, que abordassem a asso-
ciacdo entre resisténcia a insulina, envelheci-
mento cutaneo, mecanismos fisiopatoldgicos,
alteracdes endocrinas e abordagens terapéuti-
cas. Foram considerados estudos observacio-
nais, ensaios clinicos, revisdes sistematicas,
meta-analises, revisdes integrativas, revisoes
narrativas e diretrizes de sociedades cientificas
nacionais e internacionais.

Como critérios de exclusdo, foram descon-
siderados artigos duplicados, estudos disponi-
veis apenas na forma de resumo, editoriais, car-
tas ao editor, dissertacdes, teses, trabalhos de
concluséo de curso e publicacdes que nao apre-
sentavam relacdo direta com o tema proposto
ou que nao forneciam evidéncias suficientes
para atender ao objetivo desta revisao.

Apos a selecédo dos estudos, realizou-se lei-
tura critica e analise critica do contetdo, orga-
nizando as informacdes em categorias temati-
cas para melhor compreensdo dos aspectos
abordados. A discusséo foi estruturada contem-
plando a fisiologia da insulina e sua participa-
¢do na homeostase metabdlica, os mecanismos
fisiopatologicos da resisténcia a insulina, as ba-
ses enddcrinas do envelhecimento cutaneo, o
papel da inflamacéo cronica, do estresse oxida-
tivo e dos produtos finais da glicacdo avancada
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(AGEs), as principais manifestagdes dermato-
I6gicas associadas, bem como os métodos diag-
nosticos e as estratégias terapéuticas fundamen-
tadas em mudancas no estilo de vida, trata-
mento farmacoldgico, nutracéuticos e procedi-
mentos em medicina estética.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, complementados por quadros e tabe-
las elaborados com base nas evidéncias cienti-
ficas selecionadas, visando proporcionar uma
visdo integrada e atualizada sobre a influéncia
da resisténcia a insulina no envelhecimento da
pele.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise da literatura demonstra que a re-
sisténcia a insulina representa um dos princi-
pais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
nas alteracBes metabdlicas associadas ao enve-
Ihecimento precoce da pele. Embora tradicio-
nalmente relacionada ao desenvolvimento da
obesidade, da sindrome metabdlica e do diabe-
tes mellitus tipo 2, evidéncias cientificas de-
monstram que seus efeitos extrapolam o meta-
bolismo glicidico, influenciando diretamente a
homeostase cutanea por meio de alteragdes in-
flamatdrias, hormonais e oxidativas (KAHN;
HULL; UTZSCHNEIDER, 2006; GOH et al.,
2016). A interacdo entre esses mecanismos pro-
move modificacOes estruturais na pele, com-
prometendo sua capacidade de regeneracdo e
favorecendo o aparecimento precoce de sinais
clinicos do envelhecimento, como rugas, flaci-
dez, perda da elasticidade e atraso na cicatriza-
¢do (TOBIN, 2017; RITTIE; FISHER, 2015).

Diversos estudos apontam que a pele pode
ser considerada um importante marcador das al-
teracGes metabolicas decorrentes da resisténcia
a insulina, refletindo processos sistémicos rela-
cionados a inflamac&o cronica de baixo grau, ao

estresse oxidativo e a formacdo de produtos fi-
nais da glicacdo avangada (AGEs). Esses meca-
nismos atuam de forma integrada, promovendo
alteragdes na matriz extracelular, disfungéo dos
fibroblastos e reducéo da capacidade regenera-
tiva do tecido cutaneo, contribuindo para o en-
velhecimento precoce e para o surgimento de
manifestacfes dermatoldgicas caracteristicas
(BROWNLEE, 2001; PAGEON, 2010; WA-
TANABE et al., 2016).

Fisiologia da insulina e homeostase
cutanea
A insulina € um hormonio peptidico sinteti-

zado pelas células B das ilhotas pancreaticas e
desempenha papel fundamental na regulacéo do
metabolismo da glicose, dos lipidios e das pro-
teinas. Além de seus efeitos metabolicos classi-
cos, esse hormdnio exerce importante influén-
cia sobre a fisiologia cutanea, estimulando a
proliferacdo de queratindcitos, a atividade dos
fibroblastos e a sintese de colageno, elastina e
outros componentes da matriz extracelular, es-
senciais para a manutencao da firmeza, elastici-
dade, hidratacdo e capacidade de cicatrizacao
da pele (AMERICAN DIABETES ASSOCIA-
TION, 2025; TOBIN, 2017).

A sinalizagdo da insulina ocorre por meio
da ligacéo ao receptor de insulina presente na
membrana celular, desencadeando a ativacdo
de vias intracelulares, principalmente PI3K/Akt
e MAPK. Essas vias regulam a captacéo de gli-
cose, a sintese proteica, 0 metabolismo lipidico,
a sobrevivéncia celular e os processos de proli-
feracdo e diferenciacdo celular. Paralelamente,
o fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1 (IGF-1) participa da manutencdo da ho-
meostase cutanea ao estimular a renovagéo ce-
lular, a proliferacdo de fibroblastos e a produ-
cao de colageno, contribuindo para a preserva-
cdo da integridade da matriz extracelular
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(KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER, 2006;
RITTIE; FISHER, 2015).

O adequado funcionamento dessas vias de
sinalizagdo é indispensavel para a manutencéo
da estrutura e da funcionalidade da pele. Alte-
racdes na acdo da insulina comprometem a sin-
tese de proteinas estruturais, reduzem a ativi-
dade biossintética dos fibroblastos e favorecem
a instalagdo de processos inflamatdrios e oxida-
tivos, que aceleram a degradacdo do colageno e
da elastina, comprometendo a firmeza e a capa-
cidade regenerativa do tecido cutaneo (TOBIN,
2017; RITTIE; FISHER, 2015).

Resisténcia a insulina e mecanismos
fisiopatologicos

A resisténcia a insulina caracteriza-se pela
diminuicao da sensibilidade dos tecidos perifé-
ricos a agdo desse hormonio, levando ao au-
mento compensatorio da secrecdo pancreatica
de insulina e, consequentemente, a hiperinsuli-
nemia. Trata-se de um processo multifatorial,
influenciado por fatores genéticos, ambientais e
comportamentais, entre os quais se destacam a
obesidade visceral, o sedentarismo, a alimenta-
¢ao rica em carboidratos refinados e gorduras
saturadas, além do envelhecimento populacio-
nal (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2024; KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER,
2006).

O tecido adiposo visceral exerce importante
funcdo enddcrina ao secretar adipocinas e cito-
cinas pro-inflamatorias, como o fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina-6
(IL-6) e a proteina C-reativa (PCR). Essas mo-
Iéculas interferem na sinalizag&o intracelular da
insulina por meio da fosforilagédo inadequada
dos substratos do receptor de insulina, contribu-
indo para a manutencdo da resisténcia insuli-
nica e para o estabelecimento de um estado de
inflamac&o cronica de baixo grau (BARZILAY
etal., 2013; CALDER et al., 2013).

Além dos efeitos metabodlicos, a hiperinsu-
linemia persistente exerce influéncia direta so-
bre a pele ao estimular vias mitogénicas relaci-
onadas ao IGF-1, promovendo hiperprolifera-
cao de queratinécitos, aumento da atividade das
glandulas sebéceas e alteragbes na diferencia-
cdo celular. Como consequéncia, individuos
com resisténcia a insulina apresentam maior
predisposicdo ao desenvolvimento de manifes-
tacBes dermatoldgicas como acantose nigri-
cans, acne, hirsutismo, alopecia androgenética
e atraso na cicatrizagdo de feridas (GON-
ZALEZ-SALDIVAR et al., 2017).

Adicionalmente, a resisténcia a insulina fa-
vorece a disfungao endotelial, alteragdes da mi-
crocirculacdo cutanea e reducédo da disponibili-
dade de Oxido nitrico, comprometendo a oxige-
nacao e o aporte de nutrientes aos tecidos. Esses
fatores potencializam a producdo de espécies
reativas de oxigénio, intensificam o estresse
oxidativo e favorecem a formacao de produtos
finais da glicacdo avancada, estabelecendo um
ciclo fisiopatoldgico que acelera o envelheci-
mento cutaneo e reduz a capacidade de repara-
cdo tecidual (CERIELLO; MOTZ, 2004,
BROWNLEE, 2001).

Inflamacgé&o cronica, estresse oxidativo e
produtos finais da glicacdo avancada (AGEs)
A literatura demonstra que a inflamagéo

cronica de baixo grau constitui um dos prin-
cipais mecanismos fisiopatoldgicos que rela-
cionam a resisténcia a insulina ao envelheci-
mento cutineo. Esse estado inflamatério carac-
teriza-se pela producéo persistente de citocinas
pré-inflamatdrias, como fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e protei-
na C-reativa (PCR), produzidas principalmente
pelo tecido adiposo visceral. Essas moléculas
comprometem a sinalizagdo da insulina, perpe-
tuam a resisténcia insulinica e favorecem altera-
cOes sistémicas que afetam diretamente a
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estrutura e a funcdo da pele (BARZILAY etal.,
2013; CALDER et al., 2013).

A ativacdo continua dessas vias inflama-
torias promove aumento da producdo de espé-
cies reativas de oxigénio (EROs), ultrapassando
a capacidade antioxidante celular e desencade-
ando estresse oxidativo. Esse processo ocasiona
danos oxidativos as proteinas, aos lipidios de
membrana e ao DNA celular, além de compro-
meter a fungdo mitocondrial e acelerar a senes-
céncia celular. Dessa forma, o estresse oxidati-
Vo constitui um importante elo entre a resis-
téncia a insulina, o diabetes mellitus tipo 2 e o
envelhecimento cutaneo (CERIELLO; MOTZ,
2004).

Outro mecanismo amplamente descrito
refere-se a formacdo dos produtos finais da
glicacdo avancada (Advanced Glycation End
Products — AGEs), resultantes da reagcdo néo
enzimatica entre glicose e proteinas, lipidios ou
acidos nucleicos. Esse processo, conhecido
como reacdo de Maillard, ocorre de maneira
lenta durante o envelhecimento fisioldgico,
porém € intensificado em estados de hiper-
glicemia cronica e resisténcia a insulina
(MONNIER, 1990; BROWNLEE, 2001). Na
pele, os AGEs acumulam-se principalmente nas
fibras de colageno e elastina, promovendo
ligacGes cruzadas irreversiveis (cross-linking)
que aumentam a rigidez dessas proteinas
estruturais e reduzem sua elasticidade. Como
consequéncia, ocorre diminuicdo da firmeza
cutanea, perda da capacidade de deformacdo
fisioldgica dos tecidos e maior suscetibilidade a
degradacdo da matriz extracelular (PAGEON,
2010; WATANABE et al., 2016).

Além dos efeitos estruturais, os AGEs
interagem com receptores especificos denomi-
nados RAGE (Receptor for Advanced Glyca-
tion End Products), desencadeando cascatas de
sinalizacdo intracelular que amplificam a

resposta inflamatoria. A ativacao desses recep-
tores aumenta a expressdo do fator de trans-
cricdo NF-kB, intensificando a producdo de
citocinas pro-inflamatdrias e de metaloprotei-
nases da matriz (MMPs), especialmente MMP-
1, MMP-3 e MMP-9, responsaveis pela degra-
dacdo do colageno e da elastina dérmicos
(BROWNLEE, 2001; CERIELLO; MOTZ,
2004).

A reducdo da atividade biossintética dos
fibroblastos representa outro importante meca-
nismo envolvido nesse processo. A exposicdo
prolongada aos AGEs e ao estresse oxidativo
diminui a proliferacdo dessas células e compro-
mete sua capacidade de produzir colageno,
elastina e acido hialurdnico, favorecendo a per-
da da espessura dérmica, da hidratacdo e da
elasticidade da pele (PAGEON, 2010; RITTIE;
FISHER, 2015).

Consequentemente, observa-se remodela-
mento desfavoravel da matriz extracelular,
caracterizado por reducdo da densidade das
fibras colagenas, fragmentacdo das fibras elas-
ticas, diminuicdo da renovacéo celular e atraso
nos mecanismos de reparacao tecidual. Essas
alteracdes culminam no aparecimento precoce
de rugas, flacidez, alteracGes pigmentares, per-
da da firmeza, reducdo da hidratacdo cutanea e
cicatrizacdo mais lenta, caracteristicas freque-
temente observadas em individuos com resis-
téncia a insulina (WATANABE et al., 2016;
TOBIN, 2017).

Os estudos analisados reforcam que a
interacdo entre inflamacdo crénica, estresse
oxidativo e glicacdo avancada estabelece um
ciclo fisiopatologico autoperpetuante, no qual a
resisténcia a insulina favorece a formacéo de
AGEs e 0 aumento da producdo de radicais
livres, enquanto esses mecanismos agravam a
inflamacédo sistémica e a disfungdo metabolica.
Dessa forma, o envelhecimento cutneo deixa
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de ser apenas consequéncia do envelhecimento
cronoldgico, passando a refletir também altera-
¢Oes metabolicas e enddcrinas potencialmente
modificadveis por intervengdes terapéuticas
(BROWNLEE, 2001; BARZILAY etal., 2013;
PAGEON, 2010).

Para sintetizar os principais mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos nessa relagdo, a
Tabela 19.1 apresenta uma visédo integrada dos

processos desencadeados pela resisténcia a
insulina, destacando a inflamag&@o cronica, o
estresse oxidativo, a formagdo de produtos
finais da glicacdo avancada (AGEsS), a ativagao
das metaloproteinases da matriz (MMPs), a
reducédo da atividade dos fibroblastos e a hiper-
insulinemia compensatéria, bem como suas
principais repercussdes sobre a estrutura e a
funcdo da pele.

Tabela 19.1 Principais mecanismos envolvidos na relacéo entre resisténcia a insulina e envelhecimento cutaneo

Mecanismo

Base fisiopatologica

Principais repercussdes cutaneas

Inflamac&o crénica de
baixo grau

Liberac&o persistente de citocinas
pré-inflamatérias (TNF-o, IL-6, PCR)
provenientes principalmente do tecido

adiposo visceral.

Aumento da inflamac&o cuténea,
comprometimento da homeostase tecidual
e aceleracdo do envelhecimento da pele.

Estresse oxidativo

Producdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (EROs) associada a reducéo da
capacidade antioxidante celular.

Lesdo de proteinas, lipidios e DNA,
disfun¢do mitocondrial e senescéncia
celular precoce.

Formacdo de produtos
finais da glicacdo avangada
(AGEs)

Glicacdo ndo enzimaética de proteinas
estruturais da matriz extracelular,
principalmente colageno e elastina.

Rigidez das fibras colagenas, perda da
elasticidade, diminuicdo da firmeza e
alteracdo da textura cutanea.

Ativacao das
metaloproteinases da matriz

(MMPs) e MMP-9.

Estimulo inflamatorio e oxidativo que
aumenta a expressdo das MMP-1, MMP-3

Degradacéo acelerada do colageno e da
elastina, favorecendo rugas e flacidez.

Reducdo da atividade dos

fibroblastos P
dérmicos.

Diminuicéo da proliferacdo celular e da
capacidade biossintética dos fibroblastos

Reducdo da sintese de colageno, elastina e
acido hialurénico, comprometendo a
regeneracao cutanea.

Hiperinsulinemia
compensatoria

mitogeénicas.

Aumento da secre¢do pancredtica de
insulina decorrente da resisténcia
insulinica, com ativacdo de vias

Alteracdes sebaceas, hiperproliferacao
epidérmica, acne, acantose nigricans e
atraso na cicatrizacéo.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Manifestacdes dermatologicas
associadas a resisténcia a insulina
A literatura evidencia associacdo consis-

tente entre resisténcia a insulina e diversas alte-
racdes dermatoldgicas, que frequentemente re-
presentam manifestacdes clinicas precoces das
alteracdes metabolicas subjacentes. Entre as
principais alteragdes destacam-se a acantose ni-
gricans, considerada um dos marcadores clini-
cos mais caracteristicos da hiperinsulinemia,
alem da acne vulgar, hirsutismo, alopecia an-
drogenética, atraso na cicatrizagdo de feridas e

maior suscetibilidade ao desenvolvimento de
infeccdes cutaneas (GONZALEZ-SALDIVAR
etal., 2017).

A acantose nigricans resulta principalmente
da hiperinsulinemia compensatoria, que esti-
mula receptores do fator de crescimento seme-
Ihante a insulina (IGF-1), promovendo hiper-
proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos.
Clinicamente, caracteriza-se pelo espessamento
cutaneo e hiperpigmentacao, predominando em
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regibes de dobras, como pescogo, axilas e re-
gido inguinal, sendo considerada um impor-
tante marcador de resisténcia a insulina e risco
aumentado para diabetes mellitus tipo 2 (GON-
ZALEZ-SALDIVAR et al., 2017; KAHN;
HULL; UTZSCHNEIDER, 2006).

Além disso, observa-se aumento da ativi-
dade das glandulas sebaceas, favorecendo o
aparecimento da acne e de outras alteragoes re-
lacionadas ao excesso de producgéo de sebo. A
hiperinsulinemia também contribui para altera-
¢Oes hormonais que intensificam o hiperandro-
genismo, justificando a maior frequéncia de hir-
sutismo e alopecia androgenética em individuos
resistentes a insulina (GONZALEZ-SALDI-
VAR et al., 2017).

Outro aspecto relevante refere-se ao com-
prometimento da cicatrizacdo. A reducéo da ati-
vidade dos fibroblastos, associada ao estresse
oxidativo, a inflamacdo cronica e ao acumulo
de produtos finais da glicacdo avancada
(AGEs), compromete a sintese de colageno, re-
duz a angiogénese e retarda o processo de repa-
racdo tecidual, aumentando o risco de lesdes
cronicas e infecgbes cutaneas (CERIELLO;
MOTZ, 2004; PAGEON, 2010; RITTIE; FIS-
HER, 2015).

No contexto da Medicina Estética, observa-
se que individuos com resisténcia a insulina
apresentam maior predisposicdo ao envelheci-
mento precoce, caracterizado por perda da fir-
meza, reducdo da elasticidade, diminuicdo da
hidratacdo cutanea, rugas precoces, alteracfes
pigmentares e pior qualidade da matriz extrace-
lular. Essas alteragdes decorrem da interacdo
entre inflamacédo sistémica, glicagcdo proteica,
estresse oxidativo e remodelamento desfavora-
vel do colégeno e da elastina (WATANABE et
al., 2016; TOBIN, 2017; PAGEON, 2010).

Perspectivas terapéuticas

Os estudos revisados demonstram que o tra-
tamento da resisténcia a insulina deve priorizar
uma abordagem multidisciplinar, envolvendo
mudancas no estilo de vida, alimentacéo equili-
brada, pratica regular de exercicios fisicos, con-
trole do peso corporal e melhora da qualidade
do sono. Essas medidas reduzem significativa-
mente a resisténcia insulinica, diminuem o es-
tado inflamatdrio sistémico e contribuem para a
preservacdo da estrutura e da funcdo cutanea
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2024; AMERICAN DIABETES ASSOCIA-
TION, 2025).

Entre as estratégias farmacoldgicas, a met-
formina permanece como o medicamento de
primeira linha para o tratamento da resisténcia
ainsulina, devido a sua capacidade de melhorar
a sensibilidade insulinica, reduzir a producao
hepética de glicose e atenuar processos inflama-
torios relacionados a disfungdo metabdlica
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2025; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIA-
BETES, 2024).

Mais recentemente, os agonistas do recep-
tor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-1) e os agonistas duplos GIP/GLP-1 vém
demonstrando resultados promissores na redu-
¢éo da adiposidade visceral, melhora do perfil
glicémico e diminuicdo da inflamacdo sisté-
mica. Embora as evidéncias especificas sobre
seus efeitos diretos na pele ainda sejam limita-
das, a melhora do controle metabdlico parece
contribuir indiretamente para retardar os pro-
cessos relacionados ao envelhecimento cutaneo
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2025).

No ambito da Medicina Estética, procedi-
mentos como bioestimuladores de colageno, ra-
diofrequéncia, ultrassom microfocado, microa-
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gulhamento e terapias a laser tém sido utiliza-
dos como estratégias complementares para esti-
mular a neocolagénese, melhorar a firmeza cu-
tanea e favorecer o remodelamento da matriz
extracelular. Entretanto, os estudos enfatizam
que os resultados desses procedimentos depen-
dem do adequado controle metabdlico do paci-
ente, reforcando a necessidade de integragéo
entre Endocrinologia, Dermatologia e Medicina
Estética (RITTIE; FISHER, 2015; TOBIN,
2017).

Além das intervenc6es farmacologicas e es-
téticas, a adocdo de habitos de vida saudaveis
permanece como a principal estratégia para a
prevencdo da resisténcia a insulina e do enve-
Ihecimento precoce da pele. A pratica regular
de atividade fisica, associada a uma alimenta-
cdo balanceada e ao controle dos fatores de
risco cardiovasculares, contribui para reduzir a
inflamacao sistémica, minimizar o estresse oxi-
dativo e preservar a integridade da matriz extra-
celular (WORLD HEALTH ORGANIZA-
TION, 2024; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2024).

De forma integrada, os mecanismos fisiopa-
toldgicos discutidos ao longo deste capitulo de-
monstram que a resisténcia a insulina desenca-
deia uma cascata de alteracGes metabdlicas e
celulares, incluindo inflamacdo cronica de
baixo grau, estresse oxidativo, formacdo de
produtos finais da glicacdo avancada (AGES),
disfuncéo dos fibroblastos e degradacdo das fi-
bras de colageno e elastina, culminando no en-
velhecimento cutaneo precoce e no desenvolvi-
mento de diversas manifestacGes dermatologi-
cas. A Figura 19.1 sintetiza essa sequéncia de
eventos e ilustra a inter-relacdo entre a resistén-
cia a insulina, as alteragdes metabdlicas e 0s
principais mecanismos envolvidos no envelhe-
cimento da pele (BROWNLEE, 2001;
PAGEON, 2010; RITTIE; FISHER, 2015).

Figura 19.1 Fluxograma da relagéo entre resisténcia a
insulina e envelhecimento cutaneo
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Fonte: Elaborado pelos autores.

CONCLUSAO

A presente revisdo evidenciou que a resis-
téncia a insulina desempenha papel central nos
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no en-
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velhecimento cutaneo, extrapolando seus efei-
tos classicos sobre o metabolismo glicidico e
influenciando diretamente a homeostase da
pele. A interacdo entre inflamacg&o cronica de
baixo grau, estresse oxidativo, formacdo de
produtos finais da glicacdo avancada (AGES),
disfuncéo dos fibroblastos e degradacéo da ma-
triz extracelular compromete a sintese e a orga-
nizacdo das fibras de colageno e elastina, favo-
recendo alteracdes estruturais e funcionais que
culminam no envelhecimento precoce da pele
(BROWNLEE, 2001; CERIELLO; MOTZ,
2004; PAGEON, 2010).

Além das alteracGes histoldgicas, verificou-
se que a resisténcia a insulina esta associada ao
desenvolvimento de diversas manifestacfes
dermatoldgicas, como acantose nigricans, acne,
hirsutismo, alopecia androgenética e atraso na
cicatrizacdo, ressaltando a importancia da pele
como um potencial marcador clinico de altera-
cdes metabolicas sisttmicas (GONZALEZ-
SALDIVAR et al., 2017; TOBIN, 2017).

Os estudos analisados também demonstram
que 0 manejo adequado da resisténcia a insu-
lina, fundamentado na adocdo de habitos de
vida saudaveis, na terapia nutricional, na pratica

regular de atividade fisica e no tratamento far-
macoldgico quando indicado, contribui nédo
apenas para a melhora do controle metabdlico,
mas também para a preservacao da integridade
cutanea e para a prevencdo do envelhecimento
precoce (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DI-
ABETES, 2024; AMERICAN DIABETES AS-
SOCIATION, 2025). Nesse contexto, as abor-
dagens da Medicina Estética devem ser com-
preendidas como estratégias complementares,
cujos resultados tendem a ser mais eficazes
qguando associados ao controle das alteracGes
metabdlicas subjacentes.

Dessa forma, compreender 0s mecanismos
endocrinos que relacionam a resisténcia a insu-
lina ao envelhecimento cutaneo amplia as pos-
sibilidades de prevencéo, diagnostico precoce e
tratamento integrado, fortalecendo a atuacao
multidisciplinar entre Endocrinologia, Derma-
tologia e Medicina Estética. Contudo, ainda sdo
necessarios estudos clinicos prospectivos que
investiguem os efeitos das novas terapias meta-
bolicas sobre a estrutura e a funcao da pele, per-
mitindo o desenvolvimento de protocolos tera-
péuticos mais eficazes e baseados em evidén-
cias para a promog&o do envelhecimento sauda-
vel e da qualidade de vida dos pacientes.
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