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RESUMO

A resisténcia a insulina constitui uma condi¢do metabdlica complexa e multifatorial,
caracterizada pela redugdo da resposta dos tecidos a acdo da insulina e associada a
alteracdes progressivas no metabolismo da glicose, dos lipidios e da energia. O presente
estudo teve como objetivo analisar os principais fatores diretos e indiretos associados as
alteragdes metabodlicas em individuos com resisténcia a insulina, destacando os
mecanismos fisiopatologicos envolvidos e os fatores potencialmente modificaveis.
Trata-se de uma revisao da literatura, fundamentada na analise de estudos relacionados a
fisiologia da insulina, sinalizacdo intracelular, metabolismo glicidico e lipidico,
composicao corporal e fatores comportamentais e ambientais. Os achados demonstram
que os mecanismos diretamente envolvidos incluem alteragdes no receptor de insulina,
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nas proteinas IRS, na via PI3K/AKT, na translocacdo do GLUT4, aumento de acidos
graxos livres, lipotoxicidade, inflamagdo cronica de baixo grau, estresse oxidativo,
disfuncdo mitocondrial e alteragdes na fun¢do do tecido adiposo, hepatico e muscular.
Entre os fatores indiretos destacam-se alimentacdo inadequada, excesso energético,
sedentarismo, obesidade visceral, sono insuficiente, estresse cronico, envelhecimento,
alteracdes hormonais, predisposicdo genética, uso de determinados medicamentos e
alteracdes da microbiota intestinal. A interacdo desses fatores pode favorecer
hiperinsulinemia compensatoria, alteragdes do metabolismo glicidico e lipidico,
esteatose hepatica, sindrome metabolica, pré-diabetes e progressdo para diabetes
mellitus tipo 2. Conclui-se que a resisténcia a insulina deve ser compreendida de forma
integrada, considerando a interagdo entre mecanismos celulares, metabolicos,
comportamentais ¢ ambientais. A identificacdo precoce dos fatores modificaveis e a
adocdo de estratégias individualizadas, especialmente alimentacdo adequada, pratica
regular de exercicios fisicos, reduc¢do da adiposidade visceral, sono adequado e controle
do estresse, podem contribuir para a melhora da sensibilidade a insulina e reducdo do
risco cardiometabolico.
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ABSTRACT

Insulin resistance is a complex and multifactorial metabolic condition characterized by
reduced tissue responsiveness to insulin and associated with progressive alterations in
glucose, lipid, and energy metabolism. This study aimed to analyze the main direct and
indirect factors associated with metabolic alterations in individuals with insulin
resistance, emphasizing the underlying pathophysiological mechanisms and potentially
modifiable factors. This is a literature review based on studies addressing insulin
physiology, intracellular signaling, glucose and lipid metabolism, body composition,
and behavioral and environmental factors. The findings demonstrate that the main direct
mechanisms include alterations in the insulin receptor, IRS proteins, the PI3K/AKT
pathway, GLUT4 translocation, increased free fatty acids, lipotoxicity, chronic
low-grade inflammation, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and alterations in
adipose, hepatic, and skeletal muscle function. Indirect factors include inadequate diet,
excessive energy intake, physical inactivity, visceral obesity, insufficient sleep, chronic
stress, aging, hormonal changes, genetic predisposition, the use of certain medications,
and alterations in the gut microbiota. The interaction among these factors may promote
compensatory hyperinsulinemia, disturbances in glucose and lipid metabolism, hepatic
steatosis, metabolic syndrome, prediabetes, and progression to type 2 diabetes mellitus.
It is concluded that insulin resistance should be understood through an integrated
approach that considers the interaction between cellular, metabolic, behavioral, and
environmental mechanisms. Early identification of modifiable factors and the adoption
of individualized strategies, particularly an adequate diet, regular physical activity,



reduction of visceral adiposity, adequate sleep, and stress management, may contribute
to improving insulin sensitivity and reducing cardiometabolic risk.

Keywords: Insulin resistance; Metabolism; Hyperinsulinemia; Visceral obesity; Type 2
diabetes mellitus; Metabolic syndrome.

1. INTRODUCAO
1.1 Definicéiio de resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina ¢ uma condigdo metabdlica caracterizada pela redugdo da resposta
dos tecidos-alvo a acdo da insulina, fazendo com que quantidades maiores desse hormonio
sejam necessarias para produzir os efeitos fisiologicos esperados. Os principais tecidos
envolvidos s3o o musculo esquelético, o tecido adiposo e o figado, 6rgdos fundamentais para a
manuten¢do da homeostase da glicose e do metabolismo energético. Inicialmente, o organismo
pode compensar essa menor sensibilidade por meio do aumento da secregdo pancreatica de
insulina, fendmeno denominado hiperinsulinemia compensatéria. Entretanto, com a progressao
da resisténcia a insulina, essa capacidade de compensagdo pode se tornar insuficiente,
favorecendo o desenvolvimento de hiperglicemia e alteragdes metabolicas progressivas. Do
ponto de vista fisiopatoldgico, a resisténcia a insulina estd relacionada a alteragdes na
sinalizagdo intracelular desencadeada pela ligacdo da insulina ao seu receptor. Em condicdes
fisiologicas, essa ligagdo ativa uma série de vias intracelulares, especialmente aquelas
relacionadas as proteinas IRS, PI3K e AKT, promovendo, entre outros efeitos, a translocagio do
transportador GLUT4 para a membrana celular e, consequentemente, a captacdo de glicose
principalmente pelo muisculo esquelético. Na resisténcia a insulina, essas vias podem apresentar
funcionamento inadequado, reduzindo a utiliza¢ao da glicose pelos tecidos periféricos.

No figado, a resisténcia a acdo da insulina também possui importante repercussao
metabolica. Em condi¢des normais, a insulina reduz a producdo hepatica de glicose,
especialmente por meio da inibi¢do da gliconeogénese e da glicogendlise. Quando ocorre
resisténcia hepatica a insulina, essa supressdo torna-se menos eficiente, contribuindo para o
aumento da glicemia, principalmente durante o jejum. Dessa forma, a resisténcia a insulina nao
deve ser compreendida apenas como uma alteragdo relacionada ao controle da glicose, mas
como um disturbio que interfere de maneira ampla no metabolismo dos carboidratos, lipidios e
energia.

1.2 Importincia da insulina na regulacio da glicose, dos lipidios e do metabolismo
energético

A insulina exerce papel central na manutengdo da homeostase metabolica. Produzida
pelas células beta das ilhotas pancredticas, sua secre¢ao aumenta principalmente em resposta a
elevacdo da concentragdo de glicose no sangue apos as refeigdes. Sua fungdo ndo se limita a
reducdo da glicemia, uma vez que o hormoénio participa de maneira integrada do
armazenamento ¢ da utilizacdo dos nutrientes. No metabolismo dos carboidratos, a insulina
facilita a entrada de glicose nas células musculares e adiposas por meio do aumento da atividade
dos transportadores GLUT4. Além disso, estimula a sintese de glicogénio e reduz a producao
hepética de glicose. Dessa maneira, a insulina contribui para impedir elevagdes excessivas da
glicemia ap6s a ingestdo alimentar e para manter niveis adequados de glicose durante os
periodos pos-prandial e de jejum. No metabolismo lipidico, a insulina estimula o
armazenamento de energia sob a forma de triglicerideos no tecido adiposo e inibe a lipolise.
Essa agdo reduz a liberagdo excessiva de acidos graxos livres para a circulagdo. Quando existe
resisténcia a insulina, a capacidade de inibir a lipdlise pode ser prejudicada, favorecendo o
aumento dos acidos graxos circulantes. O excesso desses substratos pode contribuir para o



acumulo de gordura em orgdos como figado e musculo, fendmeno conhecido como deposi¢ao
lipidica ectdpica, que estd associado a piora da sensibilidade a insulina. A insulina também
exerce importante fungdo anabdlica e participa da utilizagdo e armazenamento de nutrientes. Em
condicdes fisiologicas, favorece processos de sintese e armazenamento energético, enquanto
reduz processos catabolicos. Portanto, alteracdes na agdo da insulina podem provocar um
desequilibrio entre armazenamento e utilizacdo de energia, contribuindo para alteragdes na
composi¢do corporal, metabolismo lipidico e controle glicémico.

1.3 Crescente prevaléncia da resisténcia a insulina na populacgao

A resisténcia a insulina tornou-se um importante problema de satide publica devido a
sua associagdo com obesidade, sindrome metabdlica, pré-diabetes, diabetes mellitus tipo 2 e
doengas cardiovasculares. Embora possa estar presente em diferentes condi¢des clinicas, sua
ocorréncia ¢ particularmente frequente em individuos com excesso de adiposidade,
especialmente quando ha aumento da gordura visceral. A crescente prevaléncia de excesso de
peso e obesidade em diferentes populagdes tém contribuido para o aumento das alteragdes
metabolicas relacionadas a resisténcia a insulina. Entretanto, a alteracdo da sensibilidade a
insulina ndo depende exclusivamente do peso corporal. Fatores como alimentagdo inadequada,
sedentarismo, privacdo de sono, estresse cronico, envelhecimento, predisposi¢do genética,
inflamacdo de baixo grau e alteragdes na distribuicdo da gordura corporal também podem
participar desse processo. A relevancia epidemioldgica da resisténcia a insulina esta relacionada
principalmente ao fato de que ela pode permanecer assintomatica durante anos. O individuo
pode apresentar hiperinsulinemia compensatoria e alteracdes metabolicas antes que a
hiperglicemia seja suficientemente elevada para estabelecer o diagnéstico de diabetes. Dessa
forma, a resisténcia a insulina pode representar uma etapa inicial de um processo metabolico
progressivo, no qual alteragdes inicialmente compensadas passam, ao longo do tempo, a
comprometer a capacidade funcional das células beta pancreaticas.

1.4 Relagao com obesidade, sindrome metabdlica, pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2

A relacdo entre resisténcia a insulina e obesidade é complexa e bidirecional. O excesso
de tecido adiposo, principalmente visceral, esta associado ao aumento da liberagdo de acidos
graxos livres e a producdo de mediadores inflamatorios. Essas alteragcdes podem interferir na
sinaliza¢@o da insulina e contribuir para a reducao da sensibilidade dos tecidos ao horménio. A
obesidade visceral apresenta especial importancia porque o tecido adiposo metabolicamente
disfuncional pode apresentar aumento da lipolise, alteracdo na producdo de adipocinas e maior
atividade inflamatéria. Esse ambiente metabolico favorece o desenvolvimento ¢ a manutengao
da resisténcia a insulina. Entretanto, ¢ importante destacar que nem todo individuo com
obesidade apresenta o mesmo grau de alteragdo metabodlica, assim como individuos sem
obesidade podem apresentar resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina também esta
intimamente relacionada a sindrome metabolica, conjunto de alteracdes que envolve fatores
como aumento da circunferéncia abdominal, alteracdes da glicemia, hipertrigliceridemia,
reducdo do HDL-colesterol e eclevagdo da pressdo arterial. A presenca combinada dessas
alteragdes aumenta o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e de eventos
cardiovasculares. No pré-diabetes, a resisténcia a insulina geralmente estd associada a uma
alteracdo da homeostase da glicose, caracterizada por niveis glicémicos acima do normal, porém
ainda abaixo dos critérios diagnosticos para diabetes. Nessa fase, a identificagdo dos fatores de
risco e a adogdo de medidas preventivas podem ser particularmente importantes, uma vez que a
progressdo da resisténcia a insulina pode levar a deterioracdo progressiva da fungdo das células
beta pancredticas. O diabetes mellitus tipo 2 representa uma das principais consequéncias
clinicas da resisténcia a insulina. Inicialmente, o pancreas aumenta a secrecao de insulina para
compensar a menor resposta dos tecidos. Com o passar do tempo, porém, a capacidade das
células beta de manter essa compensagdo pode diminuir. Como resultado, a hiperglicemia se
torna progressivamente mais evidente, podendo estabelecer o quadro de diabetes mellitus tipo 2.



Assim, pode-se compreender uma possivel sequéncia fisiopatologica:

Fatores genéticos e ambientais — aumento da adiposidade e/ou alteracoes metabdlicas —
resisténcia a insulina — hiperinsulinemia compensatéria — alteracdo da glicemia —
disfuncdo progressiva das células beta — pré-diabetes — diabetes mellitus tipo 2. (Essa
sequéncia ndo ocorre obrigatoriamente de maneira linear em todos os individuos, mas
representa uma forma didatica de compreender a relacdo entre resisténcia a insulina e alteragdes
metabolicas.)

1.5 Importancia da identificacio dos fatores que interferem no metabolismo

A identificacdo dos fatores que interferem na sensibilidade a insulina ¢ fundamental
para compreender a origem ¢ a progressdo das alteragdes metabolicas. A resisténcia a insulina é
um fendmeno multifatorial, resultante da interacdo entre fatores genéticos, composi¢do corporal,
alimentacdo, atividade fisica, sono, estresse, idade, alteragdes hormonais, inflamagao e
metabolismo lipidico. Entre esses fatores, alguns apresentam maior possibilidade de
modificagdo por meio de intervengdes no estilo de vida. A pratica regular de atividade fisica,
por exemplo, pode aumentar a captacdo de glicose pelo musculo e melhorar a sensibilidade a
insulina. Da mesma forma, a reducdo do excesso de gordura corporal, especialmente da gordura
visceral, pode melhorar diferentes componentes do metabolismo. A alimentagdo também exerce
papel relevante. Padrdes alimentares caracterizados pelo excesso de calorias, elevada ingestao
de alimentos ultraprocessados, agucares adicionados e baixa ingestao de fibras podem favorecer
o ganho de peso e alteragdes metabolicas. Por outro lado, uma alimentag¢do nutricionalmente
adequada, associada a reducdo do excesso energético quando indicada, pode contribuir para a
melhora do controle glicémico e metabolico.

Além desses fatores, sono inadequado, estresse cronico e alteragdes do ritmo circadiano
podem interferir na regulacdo hormonal e metabodlica. Portanto, a avaliagdo da resisténcia a
insulina ndo deve se limitar a analise da glicemia, mas considerar o individuo de maneira
integral. A identificagdo precoce dos fatores associados a resisténcia a insulina permite
reconhecer individuos com maior risco de desenvolver alteragdes metabodlicas e possibilita a
implementacdo de estratégias preventivas. Nesse sentido, compreender os mecanismos diretos e
indiretos que alteram o metabolismo € essencial para desenvolver uma abordagem mais efetiva,
individualizada e multiprofissional. Dessa forma, a resisténcia a insulina deve ser entendida
como uma alteragdo metabolica complexa e dindmica, na qual diferentes fatores se influenciam
mutuamente. A compreensdo dessa interagdo ¢ fundamental ndo apenas para o diagnéstico e
acompanhamento dos individuos afetados, mas também para a prevencdo da progressdo para
pré-diabetes, diabetes mellitus tipo 2 e outras complicagdes cardiometabolicas.

1.6 Problematizacao

A resisténcia a insulina ¢ resultado de alteragdes complexas na sinalizagao da insulina e
pode ser influenciada por fatores diretamente relacionados ao metabolismo celular e por fatores
indiretos, como habitos de vida, sono, estresse, composi¢do corporal e inflamacao. Quais sdo os
principais fatores diretos e indiretos capazes de alterar o metabolismo em pacientes com
resisténcia a insulina?

1.7 X Principais fatores diretos e indiretos capazes de alterar o metabolismo em pacientes
com resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina constitui uma alteragdo metabolica multifatorial, resultante da
interagdo entre mecanismos celulares, hormonais, inflamatorios, nutricionais, comportamentais
e ambientais. Embora a alteracdo da sensibilidade a insulina possa apresentar diferentes causas e
manifestagdes, alguns fatores atuam diretamente sobre os mecanismos de acdo do hormdnio,



enquanto outros contribuem de maneira indireta para o desenvolvimento e agravamento da
resisténcia a insulina. A compreensao dessa diferenga € importante para entender como ocorre a
progressdo das alteracdes metabolicas e quais fatores podem ser modificados por meio de
intervengdes preventivas e terapéuticas. Entre os principais fatores diretamente relacionados a
alteragdo metabolica encontra-se a disfuncido da sinaliza¢do intracelular da insulina. Em
condigdes fisiologicas, a ligacdo da insulina ao seu receptor desencadeia uma sequéncia de
eventos intracelulares que envolve principalmente as proteinas substrato do receptor de insulina
(IRS), a fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e a proteina quinase B (AKT). Essa sinalizacdo
promove, entre outras respostas, a translocagdo dos transportadores GLUT4 para a membrana
celular, aumentando a captacdo de glicose pelo musculo esquelético e pelo tecido adiposo. Na
resisténcia a insulina, essa sinalizacdo pode ser prejudicada, fazendo com que a mesma
concentracdo de insulina produza uma resposta metabolica menor. Como consequéncia, ocorre
redugdo da utilizagdo periférica da glicose e maior dificuldade para manter a homeostase
glicémica.

Outro fator diretamente relacionado ¢ o excesso de acidos graxos livres e a
lipotoxicidade. O tecido adiposo metabolicamente disfuncional pode liberar quantidades
aumentadas de acidos graxos para a circulagdo. Quando a oferta desses substratos supera a
capacidade de utilizacdo e armazenamento adequado, pode ocorrer deposi¢do de gordura em
tecidos que ndo sdo especializados para seu armazenamento, como figado e musculo
esquelético. Esse fenomeno, denominado acumulo lipidico ectdpico, esta associado a formagao
de metabdlitos lipidicos capazes de interferir na sinalizagdo da insulina. Dessa maneira,
alteragdes no metabolismo dos lipidios podem contribuir diretamente para a piora da
sensibilidade a insulina.

A inflamac¢io cronica de baixo grau também apresenta papel importante na
fisiopatologia da resisténcia a insulina. O aumento da adiposidade, especialmente visceral, pode
estar associado a infiltracdo de células inflamatorias no tecido adiposo e a producdo aumentada
de mediadores pré-inflamatodrios. Citocinas como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ a
interleucina-6 (IL-6), entre outros mediadores, podem interferir nas vias de sinalizacdo da
insulina e contribuir para a manuteng¢do da resisténcia insulinica. Esse processo caracteriza-se
por uma inflamagdo metabdlica persistente, geralmente de baixa intensidade, que pode
permanecer durante longos periodos sem manifestagdes clinicas especificas.

Associado a inflamagdo encontra-se o estresse oxidativo, caracterizado pelo
desequilibrio entre a producao de espécies reativas de oxigénio e a capacidade antioxidante do
organismo. O aumento do estresse oxidativo pode comprometer estruturas celulares e interferir
em vias relacionadas a acdo da insulina. Além disso, alteragdes na fungdo mitocondrial podem
prejudicar a utilizagdo adequada dos substratos energéticos e favorecer o acumulo de
intermedidrios metabdlicos. A disfuncdo mitocondrial, portanto, pode participar tanto do
desenvolvimento quanto da manutengdo das alteracdes metabdlicas observadas em individuos
resistentes a insulina.

Outro mecanismo diretamente importante ¢ a disfun¢iio do tecido adiposo. O tecido
adiposo ndo deve ser compreendido apenas como um local de armazenamento de energia, mas
também como um o6rgdo metabolicamente ativo capaz de produzir horménios ¢ mediadores
denominados adipocinas. Em condi¢des de excesso de adiposidade e hipertrofia dos adipocitos,
podem ocorrer alteragdes na secre¢do dessas substincias, com redugdo de mediadores
metabolicamente protetores, como a adiponectina, ¢ aumento de mediadores associados a
inflamacdo. Além disso, a resisténcia a acdo antilipolitica da insulina favorece a liberagao de
acidos graxos livres, estabelecendo um ciclo que pode intensificar a resisténcia insulinica.

A resisténcia hepatica a insulina também representa um mecanismo fundamental. Em
condi¢cdes normais, a insulina inibe a produ¢do de glicose pelo figado, reduzindo processos
como gliconeogénese ¢ glicogenodlise. Quando o figado se torna resistente a agdo da insulina,
essa inibicdo ¢ prejudicada, permitindo que a producao hepatica de glicose permanega elevada
mesmo em situagdes nas quais a glicemia ja se encontra aumentada. Esse mecanismo possui



importante contribuicdo para a hiperglicemia de jejum observada na evolucdo da resisténcia a
insulina e do diabetes mellitus tipo 2.

Além dos mecanismos diretamente relacionados a resisténcia insulinica, diversos
fatores indiretos podem contribuir para seu desenvolvimento ou agravamento. Entre eles,
destacam-se a alimentagdo inadequada, o sedentarismo, a obesidade, o sono insuficiente, o
estresse cronico, o envelhecimento, determinadas alteragdes hormonais, fatores genéticos e
algumas condigdes clinicas.

A alimentagcdo exerce influéncia importante sobre o metabolismo energético. O
consumo cronico de energia acima das necessidades do organismo favorece o ganho de peso e o
aumento da adiposidade, especialmente quando associado ao elevado consumo de alimentos
ultraprocessados, acucares adicionados e fontes de carboidratos refinados, além da baixa
ingestdo de fibras. Entretanto, a relagdo entre alimentacdo e resisténcia a insulina ndo depende
exclusivamente de um uUnico nutriente, devendo ser considerada a qualidade global da
alimentagdo, o balanco energético e o padrao alimentar mantido ao longo do tempo.

O sedentarismo constitui outro importante fator indireto. O musculo esquelético ¢ um
dos principais tecidos responsaveis pela utilizacdo da glicose estimulada pela insulina. A
reducdo da atividade muscular diminui a demanda energética e pode contribuir para reducdo da
aptiddo metabolica. Por outro lado, a pratica regular de exercicios fisicos pode aumentar a
captacdo de glicose pelo musculo e melhorar a sensibilidade & insulina, inclusive por
mecanismos parcialmente independentes da agfo imediata da insulina. Dessa forma, a
inatividade fisica pode favorecer um ambiente metabolico associado a resisténcia insulinica,
enquanto a atividade fisica representa uma das principais estratégias ndo farmacologicas para
melhorar a sensibilidade a insulina.

A obesidade, especialmente a obesidade visceral, apresenta forte associagdo com a
resisténcia a insulina. O tecido adiposo visceral possui caracteristicas metabolicas distintas do
tecido adiposo subcutaneo e esta relacionado a maior fluxo de acidos graxos livres para o
figado, alteracdes na producdo de adipocinas e maior atividade inflamatéria. Entretanto, &
importante ressaltar que a relacdo entre obesidade e resisténcia a insulina ndo ¢ absoluta. A
distribuicdo da gordura corporal, a capacidade de expansdo saudavel do tecido adiposo, a
quantidade de gordura ectopica e outros fatores individuais também influenciam o risco
metabolico.

O sono inadequado e as alteracdes do ritmo circadiano também podem contribuir
para alteracdes na regulagdo metabdlica. A restrigdo cronica do sono e a fragmentacdo do
descanso podem modificar mecanismos hormonais relacionados ao apetite, ao metabolismo
energético e a sensibilidade a insulina. Além disso, alteragdes do ciclo circadiano podem
interferir na organizag¢do temporal dos processos metabdlicos. Dessa maneira, a qualidade ¢ a
regularidade do sono devem ser consideradas na avaliacdo global de individuos com altera¢des
metabolicas.

O estresse cronico constitui outro fator potencialmente relevante. A exposicao
persistente a situagdes de estresse pode estimular o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e
modificar a secre¢do de cortisol e outros mediadores hormonais. Essas alteracdes podem
influenciar a glicemia, o metabolismo energético e o comportamento alimentar. Além disso, o
estresse pode favorecer padrdes alimentares inadequados, reducdo da atividade fisica e
alteragOes do sono, criando uma interacdo entre diferentes fatores de risco metaboélicos.

O envelhecimento também esta associado a altera¢des na sensibilidade a insulina,
embora ndo seja possivel atribuir esse fendmeno exclusivamente a idade. A redugdo da massa
muscular, o aumento relativo da gordura visceral, a reducdo da atividade fisica e alteracdes
hormonais e mitocondriais podem contribuir para a piora da sensibilidade a insulina observada
em parte da populagdo idosa.



Fatores genéticos e hormonais também podem exercer influéncia. A predisposicdo
genética pode modificar a capacidade individual de responder a alteragdes nutricionais e
ambientais. Da mesma forma, alteracdes hormonais relacionadas ao cortisol, aos hormodnios
sexuais e a fungdo tireoidiana podem modificar o metabolismo energético ¢ a sensibilidade a
insulina. Algumas condi¢des especificas, como a sindrome dos ovarios policisticos, apresentam
associagdo importante com resisténcia a insulina.

A microbiota intestinal também vem sendo estudada como possivel moduladora do
metabolismo. Alteragdes na composi¢do ¢ na atividade da microbiota podem influenciar a
producdo de metabolitos, a integridade da barreira intestinal e mecanismos inflamatdrios.
Embora a relacdo entre microbiota e resisténcia a insulina seja complexa e ainda esteja em
investigacdo, evidéncias sugerem que o intestino pode participar da interagdo entre alimentagéo,
inflama¢do e metabolismo. Portanto, os fatores diretos e indiretos ndo atuam de forma
independente. Na maioria dos individuos, existe uma interagdo dindmica entre excesso de
adiposidade, alimentacdo, sedentarismo, alteragdes lipidicas, inflamacdo, estresse oxidativo,
sono inadequado e predisposi¢do individual. Essa interagdo pode estabelecer um ciclo de
deterioragdo metabolica no qual a resisténcia a insulina favorece alteragdes na glicose e nos
lipidios, enquanto essas mesmas alteracdes contribuem para a manutencdo e progressdo da
resisténcia insulinica.

De forma simplificada, esse processo pode ser representado pela seguinte sequéncia:
alimentacio inadequada e/ou excesso energético associado ao sedentarismo — aumento da
adiposidade visceral — aumento da liberacdo de acidos graxos livres e mediadores
inflamatérios — inflamacéo e estresse oxidativo — prejuizo da sinalizacao da insulina —
reducio da captacao periférica de glicose e aumento da producio hepatica de glicose —
hiperinsulinemia compensatéria — alteracées progressivas do metabolismo glicidico e
lipidico. Dessa forma, a resisténcia a insulina deve ser compreendida como uma condigdo
multifatorial na qual mecanismos celulares e metabolicos interagem continuamente com fatores
comportamentais, ambientais e individuais. A identificacdo desses fatores ¢ fundamental para
compreender a fisiopatologia da doenga e, principalmente, para reconhecer aqueles que podem
ser modificados precocemente, reduzindo o risco de progressdo para pré-diabetes, diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabolica e outras complica¢des cardiometabolicas.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 FISIOLOGIA DA INSULINA

A insulina ¢ um hormoénio peptidico fundamental para a manutencdo da homeostase
energética do organismo, desempenhando papel central na regulacdo do metabolismo dos
carboidratos, lipidios e proteinas. Produzida pelas células beta das ilhotas pancredticas, a
insulina atua principalmente em tecidos metabolicamente relevantes, como figado, musculo
esquelético e tecido adiposo. Sua principal funcdo metabdlica consiste em promover o
armazenamento e a utilizacdo adequada dos nutrientes apods a ingestdo alimentar, contribuindo
para a manuten¢do da glicemia dentro de limites fisioldgicos. A compreensao da fisiologia da
insulina ¢ fundamental para o entendimento da resisténcia a insulina, uma vez que as alteragoes
metabdlicas presentes nessa condigdo estdo diretamente relacionadas a redugdo da resposta dos
tecidos aos efeitos do hormonio. Dessa forma, compreender desde sua producdo e secrecdo até
os mecanismos de sinalizagdo intracelular permite estabelecer a relagdo entre o funcionamento
fisioldgico da insulina e os mecanismos responsaveis pelas alteragdes metabolicas.

2.1.1 Producio e secreciio de insulina pelas células beta pancreaticas

A insulina ¢ produzida pelas células beta pancreaticas, localizadas principalmente nas
ilhotas de Langerhans. Sua sintese ocorre inicialmente sob a forma de pré-pro-insulina, uma
molécula precursora que, apds processamento no reticulo endoplasmatico, origina a
pro-insulina. Posteriormente, a pro-insulina é transportada para o aparelho de Golgi e



armazenada em granulos secretores, onde sofre clivagem enzimadtica, originando a insulina
biologicamente ativa e o peptideo C.

A molécula de insulina madura ¢é constituida por duas cadeias polipeptidicas,
denominadas cadeia A e cadeia B, unidas por pontes dissulfeto. A insulina e o peptideo C sdo
armazenados nos granulos das células beta e liberados em quantidades aproximadamente
equimolares durante a secre¢do endogena de insulina. A dosagem do peptideo C pode, portanto,
ser utilizada como marcador indireto da produgdo endégena de insulina.

A secrecdo de insulina ocorre de maneira continua em niveis basais, sendo aumentada
principalmente apo6s a elevagdo da glicose sanguinea. Essa caracteristica permite que o
organismo mantenha uma concentragdo adequada de insulina durante o jejum e aumente
rapidamente sua disponibilidade apds as refeigoes.

2.1.2 Estimulo da secrecio de insulina pela glicose

A glicose constitui o principal estimulo fisioldgico para a secre¢dao de insulina. Apds a
ingestdo de alimentos contendo carboidratos, a digestdo e absor¢do intestinal promovem
aumento da concentragdo de glicose na circulagdo. As células beta pancreaticas detectam essa
elevagdo e respondem aumentando a secrecao de insulina.

A glicose entra nas células beta por transportadores de glicose e é posteriormente
metabolizada, aumentando a relag¢do intracelular entre ATP e ADP. O aumento da concentracdo
de ATP provoca o fechamento dos canais de potassio sensiveis ao ATP presentes na membrana
celular. Como consequéncia, ocorre despolarizagdo da membrana, abertura de canais de calcio
dependentes de voltagem e aumento da concentragdo de calcio no interior da célula.

O aumento do célcio intracelular desencadeia a fusdo dos granulos secretores com a
membrana plasmatica, promovendo a exocitose da insulina para a circulagao.

A secregdo de insulina apresenta caracteristicas pulsateis e pode ser dividida, apos
estimulo por glicose, em uma fase inicial rapida e uma fase posterior mais prolongada. A
primeira fase esta relacionada principalmente a liberacdo de insulina previamente armazenada
em granulos préximos & membrana celular, enquanto a segunda envolve a mobilizagio de outros
granulos ¢ a manutencdo da secre¢do enquanto o estimulo glic€émico persiste.

Além da glicose, outros nutrientes ¢ hormdnios intestinais podem potencializar a
secre¢do de insulina. As incretinas, principalmente o GLP-1 ¢ o GIP, aumentam a secregdo de
insulina de maneira dependente da glicose. Esse mecanismo demonstra que a resposta
pancreatica a ingestdo alimentar ndo depende exclusivamente da concentragdo de glicose
circulante, mas também da comunicagdo entre o trato gastrointestinal e o pancreas.

2.1.3 Receptor de insulina

Para exercer seus efeitos, a insulina precisa se ligar ao receptor especifico presente na
superficie das células-alvo. O receptor de insulina é uma proteina transmembrana pertencente a
familia dos receptores tirosina-quinase. A ligacdo da insulina ao receptor provoca uma alteragao
conformacional que promove a ativagdo da atividade tirosina-quinase presente na porgdo
intracelular do receptor. A partir desse momento, ocorre fosforilagdo de proteinas intracelulares
e inicia-se uma cascata de sinalizag@o responsavel por diferentes efeitos metabolicos.

O receptor de insulina estd presente em diversos tecidos, permitindo que o horménio
exer¢a acdes amplas no organismo. Entretanto, a resposta a insulina varia conforme o tecido e o
tipo celular, pois diferentes células apresentam diferentes proteinas de sinalizacdo e diferentes
mecanismos efetores.

2.1.4 Via de sinalizacio intracelular da insulina

Apos a ativacdo do receptor, ocorre a fosforilagdo de proteinas denominadas substratos
do receptor de insulina, principalmente IRS-1 e IRS-2. Essas proteinas funcionam como



importantes intermedidrias entre o receptor e as vias intracelulares responsaveis pelos efeitos
metabolicos da insulina.

Uma das principais vias ativadas ¢ a via IRS-PI3K-AKT, considerada fundamental
para os efeitos metabdlicos da insulina. A ativagdo dessa via promove diferentes respostas,
incluindo aumento da captacdo de glicose, estimulo a sintese de glicogénio, modulagdo do
metabolismo lipidico e reducdo da produgdo hepatica de glicose. Outra importante via de
sinalizagdo ¢ a relacionada as proteinas Ras e MAPK, mais associada a efeitos de crescimento,
diferenciagdo e expressdo génica. Portanto, a acdo da insulina ndo se restringe ao metabolismo
da glicose, podendo também influenciar processos celulares relacionados ao crescimento ¢ a
sintese proteica.

2.1.5 Papel das proteinas IRS, PI3K e AKT

As proteinas IRS desempenham papel central na transmissao do sinal da insulina. Apos
a ativagdo do receptor, ocorre fosforilagdo das proteinas IRS em residuos especificos de tirosina,
criando pontos de ligacdo para outras proteinas envolvidas na sinaliza¢do intracelular. Uma
dessas proteinas ¢ a fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K). A ativagdo da PI3K promove a
produc¢dao de determinados fosfoinositideos na membrana celular, permitindo a ativacdo de
proteinas subsequentes, especialmente a proteina quinase B, também conhecida como AKT. A
AKT ¢ uma das principais proteinas responsaveis pela execugdo dos efeitos metabolicos da
insulina. Sua ativacdo contribui para a translocagdo do GLUT4 para a membrana celular,
aumentando a entrada de glicose no musculo esquelético e no tecido adiposo. Além disso, a
AKT participa da ativagdo da glicogénio sintase, favorecendo o armazenamento de glicose sob a
forma de glicogénio.

No figado, a sinalizagdo pela AKT também contribui para a redugdo da produgado
hepatica de glicose, principalmente por meio da modulagao de fatores de transcri¢do envolvidos
na expressdo de enzimas da gliconeogénese. Consequentemente, alteragdes em qualquer etapa
dessa cascata podem comprometer a acdo da insulina. Na resisténcia a insulina, por exemplo,
podem ocorrer alteragdes na fosforilagdo e no funcionamento das proteinas IRS, redugdo da
atividade da PI3K e alteragGes na ativagdo da AKT, resultando em uma resposta metabolica
inadequada ao horménio.

2.1.6 Translocacio do GLUT4

Um dos efeitos mais importantes da sinalizagdo da insulina é a promogdo da
translocacgdo do transportador de glicose GLUT4 para a membrana celular. Em condic¢des basais,
grande parte do GLUT4 encontra-se armazenada em vesiculas intracelulares. Apds a ligacao da
insulina ao receptor e a ativacdo da via IRS-PI3K—AKT, ocorre uma série de eventos que
promove a movimentagdo dessas vesiculas em dire¢do a membrana plasmatica. Quando as
vesiculas contendo GLUT4 se fundem com a membrana celular, aumenta significativamente a
capacidade da célula de transportar glicose do sangue para o interior celular. Esse mecanismo ¢é
particularmente importante no muisculo esquelético e no tecido adiposo.

O GLUT4 também pode ser mobilizado por mecanismos relacionados a contragdo
muscular, independentemente da agdo direta da insulina. Esse fendmeno ajuda a explicar por
que a atividade fisica pode aumentar a captagdo de glicose pelo musculo e melhorar a
sensibilidade a insulina. Apo6s a redugdo do estimulo insulinico, o GLUT4 pode retornar ao
compartimento intracelular, permitindo que o sistema seja regulado de acordo com as
necessidades metabdlicas do organismo.

2.1.7 Captacao de glicose pelo misculo e tecido adiposo

O musculo esquelético representa um dos principais locais de utilizacdo e
armazenamento de glicose apos uma refei¢do. A acdo da insulina aumenta a translocagdo do
GLUT4 para a membrana das células musculares, permitindo maior entrada de glicose. Uma vez
dentro do musculo, a glicose pode ser utilizada para produ¢do de energia ou armazenada sob a



forma de glicogénio. Esse processo representa um importante mecanismo de controle da
glicemia pos-prandial. No tecido adiposo, a insulina também promove aumento da captagdo de
glicose por meio do GLUT4. Parte dessa glicose pode ser utilizada para produgdo de energia ou
para formagao de glicerol, contribuindo para a sintese ¢ armazenamento de triglicerideos.

Além disso, a insulina exerce efeito antilipolitico no tecido adiposo. Ela reduz a
atividade das enzimas responsaveis pela mobilizacdo dos triglicerideos armazenados,
diminuindo a libera¢do de acidos graxos livres para a circulagdo. Dessa maneira, a agdo da
insulina sobre o tecido adiposo contribui simultaneamente para o controle da glicose e para o
armazenamento adequado de energia.

2.1.8 Efeitos da insulina sobre o figado

O figado constitui um dos principais orgdos-alvo da insulina e desempenha papel
essencial na regulacdo da glicemia. Apdés uma refeicdo, a insulina estimula a captacdo e
utilizagdo da glicose pelo figado e promove a sintese de glicogénio. A glicose que ndo ¢
imediatamente necessaria para producgdo de energia pode ser armazenada como glicogénio para
utilizacdo posterior. A insulina também reduz a produgdo hepatica de glicose ao inibir processos
como gliconeogénese e glicogendlise. Esse efeito é essencial para evitar que o figado continue
liberando grandes quantidades de glicose para a circulagdo quando a glicemia ja esta elevada.
Além disso, a insulina participa da regulacdo do metabolismo lipidico hepatico, favorecendo a
sintese de acidos graxos quando existe disponibilidade energética suficiente. Portanto, o figado
representa um importante ponto de integracdo entre o metabolismo dos carboidratos e dos
lipidios. Na resisténcia hepatica a insulina, a capacidade de suprimir a produgao de glicose pode
ser reduzida. Como consequéncia, o figado pode continuar produzindo glicose mesmo diante de
concentracdes elevadas de insulina, contribuindo para o desenvolvimento de hiperglicemia.

2.1.9 Efeitos da insulina sobre o musculo esquelético

No musculo esquelético, a insulina promove principalmente aumento da captagdo de
glicose e sintese de glicogénio. Apods a entrada da glicose na célula, ela pode ser utilizada para
producdo de ATP ou armazenada sob a forma de glicogénio. A insulina também apresenta
efeitos sobre o metabolismo proteico, favorecendo processos anabdlicos e reduzindo a
degradacdo proteica em determinadas condi¢cdes. Dessa forma, o hormoénio participa da
manuten¢do ¢ do armazenamento dos nutrientes no tecido muscular. A capacidade do musculo
de captar glicose ¢ particularmente relevante para a manutengdo da glicemia, visto que o tecido
muscular representa grande parcela da massa corporal. Consequentemente, alteragdes na
sensibilidade do musculo a insulina podem exercer importante influéncia sobre o metabolismo
sistémico.

2.1.10 Efeitos da insulina sobre o tecido adiposo

No tecido adiposo, a insulina favorece o armazenamento energético. O hormoénio
aumenta a captagdo de glicose e estimula processos relacionados a sintese e armazenamento de
triglicerideos. Simultaneamente, a insulina exerce potente efeito antilipolitico, reduzindo a
quebra dos triglicerideos armazenados nos adipdcitos. Dessa forma, diminui a liberacdo de
acidos graxos livres para a circulagdo. Esse mecanismo possui grande importancia para a
manutencdo da homeostase energética. Quando a agdo da insulina sobre o tecido adiposo ¢
inadequada, pode ocorrer aumento da lipolise e maior disponibilidade de acidos graxos livres no
sangue. O excesso desses acidos graxos pode favorecer alteragdes no metabolismo hepatico e
muscular e contribuir para a progressao da resisténcia a insulina.

2.1.11 Integracao dos efeitos da insulina no organismo

A agdo da insulina deve ser compreendida de maneira integrada, uma vez que figado,
musculo e tecido adiposo atuam conjuntamente na manutengdo da homeostase energética. Apos
uma refei¢do, o aumento da glicose estimula a secre¢do de insulina pelo pancreas. No musculo,
a insulina aumenta a captag@o de glicose e sua utilizacdo ou armazenamento como glicogénio.



No tecido adiposo, aumenta a captacao de glicose e favorece o armazenamento de energia, ao
mesmo tempo em que inibe a lipolise. No figado, estimula o armazenamento de glicose como
glicogénio e reduz a producgdo hepatica de glicose. Assim, a insulina atua como um importante
sinalizador do estado nutricional pos-prandial, indicando ao organismo que ha disponibilidade
de nutrientes e favorecendo sua utilizacdo e armazenamento.

Em condigdes fisiologicas, esse sistema mantém um equilibrio entre entrada, utilizagdo
e armazenamento de energia. Entretanto, quando ocorre resisténcia a insulina, os tecidos passam
a responder de maneira inadequada ao horménio. Como mecanismo compensatorio, o pancreas
inicialmente aumenta a secre¢ao de insulina, levando a hiperinsulinemia. Com a progressdo da
resisténcia, porém, essa compensagdo pode se tornar insuficiente, contribuindo para o
surgimento de hiperglicemia, alteracdes do metabolismo lipidico e, posteriormente, diabetes
mellitus tipo 2. Portanto, a fisiologia da insulina representa a base para compreender a
fisiopatologia da resisténcia a insulina. Alteragdes na secre¢do do hormonio, no receptor, nas
proteinas IRS, na via PI3K/AKT, na translocacdo do GLUT4 ou na resposta metabolica dos
tecidos podem comprometer a homeostase energética. A andlise integrada desses mecanismos
permite compreender por que a resisténcia a insulina esta associada ndo apenas a hiperglicemia,
mas também a alteracdes no metabolismo dos lipidios, composi¢do corporal e risco
cardiometabolico.

2.2 CONCEITO E FISIOPATOLOGIA DA RESISTENCIA A INSULINA

A resisténcia a insulina constitui uma alteragdo metabolica complexa caracterizada pela
reducdo da resposta biologica dos tecidos a agdo desse hormonio. Em condigdes fisiologicas, a
insulina exerce importante fun¢do na manutencdo da homeostase energética, promovendo a
captacdo e o armazenamento de glicose, regulando o metabolismo dos lipidios e das proteinas e
inibindo a produgdo hepatica de glicose. Na resisténcia a insulina, esses efeitos tornam-se
progressivamente menos eficientes, fazendo com que concentragdes normais de insulina sejam
insuficientes para produzir a resposta metabdlica esperada. A resisténcia a insulina ndo
representa simplesmente uma deficiéncia na quantidade de insulina produzida pelo organismo.
Em muitos individuos, principalmente nas fases iniciais, ocorre justamente o aumento da
secre¢do pancreatica de insulina como mecanismo compensatorio. Dessa maneira, ¢ possivel
que a glicemia permanega inicialmente dentro de valores proximos da normalidade, apesar da
reducdo da sensibilidade dos tecidos. Com a persisténcia do estimulo metabdlico e a progressdo
da resisténcia, entretanto, a capacidade compensatoria das células beta pancreaticas pode
diminuir, favorecendo o aparecimento de hiperglicemia, pré-diabetes e, posteriormente, diabetes
mellitus tipo 2.

2.2.1 Definicéio de resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina pode ser definida como um estado fisiopatoldogico no qual
células, tecidos ou oOrgdos apresentam resposta reduzida a agdo da insulina. Para obter
determinado efeito metabolico, torna-se necessaria uma concentracdo maior do hormoénio em
comparacdo com uma condi¢do de sensibilidade normal. Essa resisténcia pode ocorrer em
diferentes tecidos, especialmente no musculo esquelético, figado e tecido adiposo. Embora
todos esses Orgdos possam apresentar alteragdes simultaneamente, o grau de resisténcia pode

variar entre os tecidos e ao longo da evolucao da doenga.

Do ponto de vista metabolico, a resisténcia a insulina caracteriza-se principalmente por
reducdo da capacidade de estimular a captagdo de glicose pelo musculo e tecido adiposo, menor
capacidade de inibir a producdo hepatica de glicose e alteracdo da capacidade de suprimir a
lipélise no tecido adiposo. Portanto, a resisténcia a insulina deve ser entendida como uma
alteragdo sistémica da acdo hormonal, e ndo exclusivamente como um problema relacionado a
concentracdo de glicose no sangue.

2.2.2 Reducio da resposta dos tecidos a insulina



Em individuos metabolicamente saudaveis, pequenas alteragdes na concentragdo de
insulina sdo capazes de produzir respostas metabodlicas importantes. A liga¢do da insulina ao seu
receptor desencadeia uma sequéncia de eventos intracelulares que culminam na ativacdo de
diferentes processos metabolicos. Na resisténcia a insulina, essa resposta é reduzida. O
organismo pode apresentar concentragdes normais ou elevadas de insulina, mas os tecidos nao
respondem adequadamente ao estimulo hormonal. No musculo esquelético, a principal
consequéncia ¢ a redugdo da captacdo de glicose estimulada pela insulina. Como esse tecido
representa uma parcela significativa da massa corporal e possui grande capacidade de utilizar
glicose, a reducao de sua resposta contribui significativamente para a alteracdo da homeostase
glicémica.

No tecido adiposo, a resisténcia a insulina pode reduzir o efeito antilipolitico do
horménio. Como consequéncia, ocorre maior mobilizacdo dos triglicerideos armazenados nos
adipocitos e aumento da liberacdo de acidos graxos livres na circulagdo. No figado, a resisténcia
a insulina reduz a capacidade do horménio de suprimir a produgdo hepatica de glicose. Dessa
forma, processos como gliconeogénese e glicogenolise podem permanecer excessivamente
ativos, contribuindo para o aumento da glicemia, especialmente durante o jejum. Essas
alteragdes demonstram que a resisténcia a insulina interfere simultaneamente no metabolismo
dos carboidratos e dos lipidios.

2.2.3 Hiperinsulinemia compensatdria

Durante as fases iniciais da resisténcia a insulina, o organismo apresenta um importante
mecanismo de compensacao. Diante da menor resposta dos tecidos, as células beta pancreaticas
aumentam a producdo e secrecdo de insulina, buscando manter a glicose sanguinea dentro de
niveis adequados. Esse aumento da concentracdo circulante de insulina é denominado
hiperinsulinemia compensatoéria. A hiperinsulinemia permite que o organismo mantenha, por
determinado periodo, uma glicemia relativamente normal apesar da reducdo da sensibilidade
dos tecidos. Portanto, a presenca de glicemia normal ndo necessariamente significa auséncia de
alteragdes metabolicas, especialmente quando existem fatores de risco para resisténcia a
insulina.

Esse mecanismo pode ser compreendido de maneira simplificada:

Resisténcia dos tecidos a insulina — menor efeito metabélico — aumento da secrecio
pancreatica — hiperinsulinemia compensatéria — manutencio temporaria da glicemia.

Entretanto, essa compensa¢do pode ndo ser sustentavel indefinidamente. A exposicdo
prolongada das células beta a elevadas demandas secretorias, associada a alteragdes metabolicas
como lipotoxicidade e glicotoxicidade, pode contribuir para deterioragdo progressiva da fungdo
pancredtica.

Quando a capacidade de compensacdo diminui, a glicemia comega a se elevar,
inicialmente podendo manifestar-se como pré-diabetes e, posteriormente, como diabetes
mellitus tipo 2.

2.2.4 Alteracdes na sinalizacao intracelular

A resisténcia a insulina estd associada a alteracdes em diferentes etapas da sinalizagao
intracelular desencadeada pela ligacdo da insulina ao seu receptor. Em condigoes fisiologicas, a
ativagdo do receptor de insulina promove a fosforilacdo das proteinas IRS, que participam da
ativacdo da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e posteriormente da proteina quinase B (AKT).
Essa via possui papel fundamental nos efeitos metabolicos da insulina. Na resisténcia a insulina,
pode ocorrer alteragdo da atividade dessas proteinas e reducdo da eficiéncia da transmissdo do
sinal hormonal. Como consequéncia, ocorre menor ativacdo dos mecanismos responsaveis pela
captagdo de glicose e pelo armazenamento energético. Uma consequéncia importante dessa
alterag¢do ¢ a reducdo da translocac¢do do transportador GLUT4 para a membrana das células
musculares e adiposas. Com menos GLUT4 disponivel na membrana, a entrada de glicose



nessas células diminui. Além disso, alteracdes na sinalizagdo da insulina podem comprometer a
regulacdo da producdo hepatica de glicose e do metabolismo lipidico. A inflamagdo cronica, o
excesso de acidos graxos livres, o estresse oxidativo e alteragdes na fun¢do mitocondrial podem
contribuir para a deterioragdo dessas vias de sinalizagdo. Assim, a resisténcia a insulina ¢
resultado da interagdo de multiplos mecanismos celulares, € ndo de uma uUnica alteragdo
molecular.

2.2.5 Resisténcia a insulina no musculo esquelético

O musculo esquelético é considerado um dos principais locais de resisténcia a insulina.
Apds uma refei¢do, grande parte da glicose estimulada pela insulina é direcionada para o tecido
muscular, onde pode ser utilizada para producdo de energia ou armazenada na forma de
glicogénio. Na resisténcia muscular a insulina, a capacidade de aumentar a captacao de glicose
em resposta ao hormoénio encontra-se reduzida. A menor ativagdo da via IRS-PI3K-AKT
prejudica a translocacdo do GLUT4 para a membrana celular, diminuindo a entrada de glicose
no musculo. O actimulo de lipidios dentro das células musculares também pode contribuir para
esse processo. O excesso de acidos graxos e de determinados intermediarios lipidicos pode
interferir na sinalizacdo intracelular da insulina. A redugdo da atividade fisica e a diminui¢do da
massa muscular podem agravar esse quadro, uma vez que o musculo representa importante
tecido consumidor de glicose. Por outro lado, o exercicio fisico pode aumentar a captagdo de
glicose pelo musculo e melhorar a sensibilidade a insulina.

2.2.6 Resisténcia hepatica a insulina

O figado desempenha papel fundamental no controle da glicemia durante o jejum e apds
as refeicdes. Em condigdes normais, a insulina reduz a producao hepatica de glicose quando a
glicemia se encontra elevada. Na resisténcia hepatica a insulina, essa capacidade de supressao ¢
reduzida. O figado pode continuar produzindo glicose mesmo diante de niveis elevados de
insulina. A producdo hepatica excessiva de glicose ocorre principalmente por meio da
manuten¢do ou aumento da gliconeogénese e da glicogendlise. Esse fendmeno possui papel
importante no desenvolvimento da hiperglicemia de jejum. Além das alteragdes no metabolismo
da glicose, a resisténcia hepatica a insulina esta frequentemente associada ao aumento da sintese
e do acumulo de lipidios no figado. Esse processo pode contribuir para o desenvolvimento da
doenga hepatica esteatotica associada a disfungdo metabdlica. Portanto, a resisténcia hepatica a
insulina representa um importante elo entre alteragdes no metabolismo da glicose e dos lipidios.

2.2.7 Resisténcia a insulina no tecido adiposo

O tecido adiposo apresenta papel central na fisiopatologia da resisténcia a insulina.
Além de armazenar energia, o tecido adiposo funciona como 6rgdo enddcrino, produzindo
adipocinas e outros mediadores capazes de influenciar o metabolismo sistémico. Em condigoes
fisioldgicas, a insulina exerce efeito antilipolitico, reduzindo a degradacao dos triglicerideos
armazenados nos adipdcitos. Na resisténcia a insulina, esse efeito é prejudicado, favorecendo a
liberagdo de acidos graxos livres na circulag@o. O excesso de acidos graxos livres pode alcangar
o figado e o musculo, contribuindo para lipotoxicidade e agravamento da resisténcia a insulina
nesses tecidos. Além disso, a expansdo excessiva do tecido adiposo, principalmente visceral,
pode estar associada a hipertrofia dos adipdcitos, inflamagao local, alteragcdes na secrecdo de
adipocinas e recrutamento de células inflamatorias. Esse conjunto de alteragdes transforma o
tecido adiposo em importante fonte de sinais metabdlicos capazes de perpetuar a resisténcia a
insulina.

2.2.8 Relacio entre resisténcia a insulina e hiperinsulinemia

A relagdo entre resisténcia a insulina e hiperinsulinemia é dindmica ¢ complexa.
Inicialmente, a resisténcia dos tecidos estimula o pancreas a aumentar a secre¢do de insulina.
Dessa maneira, a hiperinsulinemia representa, em grande parte, uma resposta compensatoria a
menor sensibilidade periférica. Entretanto, a exposicdo prolongada a concentracdes elevadas de
insulina ocorre dentro de um ambiente metabolico caracterizado por excesso de nutrientes,



alteragoes lipidicas, inflamagdo e outros fatores. Ao longo do tempo, a capacidade das células
beta de manter uma secrecdo adequada pode ser comprometida.

E importante destacar que a hiperinsulinemia ndo deve ser considerada apenas uma
consequéncia passiva da resisténcia a insulina. A relagdo entre ambos ¢ bidirecional e complexa.
A elevagdo cronica da insulina pode participar da manutengdo de determinadas alteragdes
metabdlicas, enquanto a resisténcia periférica aumenta a demanda sobre as células beta. Em
fases mais avancadas, a compensacdo pancreatica torna-se insuficiente. Nesse momento, a

combinacdo entre resisténcia a insulina e reducdo da capacidade secretéria das células beta
favorece o aparecimento de hiperglicemia persistente.

Dessa forma, pode-se representar a evolugao fisiopatologica de maneira simplificada:

Resisténcia a insulina — reducio da resposta dos tecidos — aumento compensatorio da
secrecao de insulina — hiperinsulinemia — manutencio temporaria da glicemia —
sobrecarga progressiva das células beta — reducdao da capacidade compensatéria —
hiperglicemia — pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2.

2.2.9 Integracio fisiopatologica

A resisténcia a insulina deve ser compreendida como um fenémeno sist€émico no qual
musculo, figado, tecido adiposo e pancreas interagem continuamente. No musculo, ocorre
reducdo da captacdo de glicose. No figado, diminui a supressdo da producdo de glicose. No
tecido adiposo, aumenta a mobilizacdo de acidos graxos. Como consequéncia, ha maior
disponibilidade de glicose e lipidios na circulagdo, o que aumenta a demanda sobre as células
beta pancreaticas.

Ao mesmo tempo, fatores como obesidade visceral, sedentarismo, alimentagdo
inadequada, inflamacgao crdnica, estresse oxidativo, alteragdes do sono e predisposicao genética
podem contribuir para a manutengdo desse processo. Assim, a resisténcia a insulina ndo deve ser
interpretada apenas como uma alteragdo da glicemia. Trata-se de uma condigdo metabdlica
complexa que envolve alteragdes na utilizagdo e armazenamento de energia, no metabolismo
dos lipidios, na fun¢do hepatica, na atividade muscular, no tecido adiposo ¢ na funcdo
pancredtica.

A compreensdo desses mecanismos ¢ fundamental para explicar a associagdo entre
resisténcia a insulina, obesidade, sindrome metabolica, pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2,
além de permitir a identificagdo dos principais pontos nos quais intervengdes preventivas e
terapéuticas podem atuar.

2.3 Fatores diretos que alteram o metabolismo
2.3.1 Alteracées na sinalizacio da insulina

A sinalizag¢do intracelular da insulina constitui um dos principais mecanismos
responsaveis pela regulacdo do metabolismo da glicose € de outros substratos energéticos. Em
condigdes fisiologicas, a ligagdo da insulina ao seu receptor presente na membrana das
células-alvo desencadeia uma sequéncia organizada de eventos intracelulares que permite a
transmissdo do sinal hormonal. Essa sinalizagdo promove efeitos como aumento da captacio de
glicose pelo musculo e tecido adiposo, sintese de glicogénio, redugdo da produgdo hepatica de
glicose e modulacdo do metabolismo lipidico. Na resisténcia a insulina, esse sistema de
sinalizag@o torna-se menos eficiente. Alteracdes podem ocorrer em diferentes etapas da cascata
intracelular, desde a ativacdo do receptor at¢ a mobilizagdo dos transportadores de glicose.
Como consequéncia, mesmo quando a concentragdo de insulina circulante encontra-se normal
ou aumentada, os tecidos apresentam uma resposta metabdlica inferior a esperada. Esse
fendmeno constitui um dos principais mecanismos responsaveis pelas alteragdes metabolicas
observadas na resisténcia a insulina.

2.3.2 Reducio da atividade do receptor de insulina
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O receptor de insulina é uma proteina transmembrana pertencente a familia dos
receptores tirosina-quinase e representa o primeiro componente fundamental da transmissdo do
sinal da insulina. A ligagdo do hormonio ao receptor provoca alteragdes conformacionais que
ativam a atividade tirosina-quinase localizada na porgao intracelular do receptor. Essa ativagdo
promove a fosforilacdo de proteinas envolvidas nas etapas subsequentes da sinaliza¢do. Na
resisténcia a insulina, a ativacao do receptor pode apresentar reducgdo de eficiéncia, fazendo com
que o estimulo inicial provocado pela insulina seja transmitido de maneira inadequada.
Entretanto, ¢ importante destacar que a resisténcia a insulina ndo depende necessariamente de
uma redugdo na quantidade de receptores. Alteragdes funcionais em diferentes componentes da
sinalizacdo pods-receptor podem representar mecanismos mais relevantes em determinados
contextos.

O resultado final é uma menor capacidade de transmitir o sinal hormonal para as vias
metabolicas intracelulares. Dessa maneira, concentracdes de insulina que normalmente seriam
suficientes para estimular a captagdo de glicose podem produzir uma resposta reduzida. A
alteragdo da atividade do receptor pode estar associada a diferentes condi¢cdes metabolicas,
incluindo excesso de nutrientes, inflamacao cronica, aumento de acidos graxos livres e estresse
oxidativo. Esses fatores podem modificar o funcionamento das proteinas envolvidas na
sinalizagdo e contribuir para a reducdo da sensibilidade celular a insulina.

2.3.3 Alteracdes nas proteinas IRS

Apos a ativagdo do receptor de insulina, ocorre a fosforilagdo de proteinas denominadas
substratos do receptor de insulina (IRS). Entre elas, destacam-se principalmente IRS-1 e
IRS-2, que desempenham papel fundamental na transmiss@o do sinal entre o receptor e as vias
intracelulares responsaveis pelos efeitos metabodlicos da insulina. Em condigdes fisiologicas, a
fosforilagdo adequada das proteinas IRS em residuos de tirosina permite o recrutamento e a
ativacdo de proteinas subsequentes, especialmente a PI3K. Dessa forma, as proteinas IRS
funcionam como importantes intermedidrias da sinalizacdo insulinica. Na resisténcia a insulina,
podem ocorrer alteragdes na quantidade, atividade ou padrdo de fosforilagdo dessas proteinas.
Um dos mecanismos descritos envolve o aumento da fosforilagdo das proteinas IRS em
determinados residuos de serina e treonina, o que pode prejudicar a transmissdo adequada do
sinal iniciado pelo receptor. Processos como inflamagao, estresse oxidativo e excesso de acidos
graxos podem contribuir para essas alteragcdes. Consequentemente, mesmo que o receptor seja
ativado pela insulina, o sinal pode nédo ser transmitido adequadamente para as etapas seguintes
da cascata intracelular. A alteracdo das proteinas IRS, portanto, representa um importante ponto
de interrupgdo da sinalizacdo metabdlica da insulina e pode contribuir diretamente para a
redugdo da captacdo de glicose e para alteracdes no metabolismo energético.

2.3.4 Alteracoes das vias PI3K/AKT

A via PI3K/AKT constitui uma das principais vias intracelulares responsaveis pelos
efeitos metabolicos da insulina. Apds a ativagdo das proteinas IRS, ocorre recrutamento e
ativacdo da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), que promove a formacdo de moléculas
sinalizadoras capazes de ativar a proteina quinase B, também denominada AKT. A ativagdo da
AKT desencadeia diferentes respostas metabolicas, incluindo a translocagdo do GLUT4 para a
membrana celular, aumento da sintese de glicogénio e modulacdo da producdo hepdtica de
glicose. Na resisténcia a insulina, a atividade dessa via pode estar reduzida. A diminui¢do da
sinalizacdo através da PI3K e da AKT compromete a transmissdo do sinal metabolico da
insulina, reduzindo a capacidade das células de aumentar a captagdo de glicose. Esse processo ¢
particularmente importante no musculo esquelético e no tecido adiposo. No figado, alteragdes
da sinalizagdo pela AKT também podem prejudicar a capacidade da insulina de suprimir a
producdo de glicose. A inflamagdo metabolica e o excesso de lipidios intracelulares sdo capazes
de interferir nessa via, contribuindo para a manutengdo da resisténcia a insulina. Portanto,
alteragoes na PI3K/AKT representam um dos principais mecanismos moleculares envolvidos na
reducdo da acdo metabdlica do horménio.



2.3.5 Reducio da translocacio do GLUT4

O GLUT4 ¢ um transportador de glicose encontrado principalmente no musculo esquelético e
no tecido adiposo. Em condigdes basais, uma parcela significativa desse transportador
permanece armazenada em vesiculas intracelulares. Apos a ligagdo da insulina ao receptor, a
ativagdo da via IRS-PI3K—-AKT desencadeia uma série de eventos que promove o deslocamento
das vesiculas contendo GLUT4 em dire¢do a membrana plasmatica. Esse processo ¢
denominado translocacio do GLUT4.

Quando o GLUT4 ¢ inserido na membrana celular, aumenta a capacidade da célula de
transportar glicose do meio extracelular para o interior celular. Dessa forma, a translocag@o do
GLUT4 constitui uma etapa fundamental para o controle da glicemia apoés as refeigoes.

Na resisténcia a insulina, a alteragdo da sinalizacdo intracelular pode reduzir a eficiéncia desse
processo. Como consequéncia, menor quantidade de GLUT4 ¢ disponibilizada na membrana
celular em resposta a insulina, diminuindo a capacidade de captagdo da glicose.

Essa alteragdo € particularmente relevante no musculo esquelético, que apresenta grande
capacidade de utilizacdo de glicose. Portanto, uma reducdo da translocacdo do GLUT4 pode
representar importante mecanismo para o desenvolvimento da hiperglicemia associada a
resisténcia a insulina.

E importante destacar que a atividade fisica também pode estimular a transloca¢do do GLUT4
por mecanismos parcialmente independentes da insulina. Esse fendmeno contribui para explicar
um dos mecanismos pelos quais o exercicio fisico melhora a utilizagao da glicose pelo musculo.

2.3.6 Diminuicao da captacio periférica de glicose

As alteracdes descritas anteriormente convergem para uma consequéncia metabolica importante:
areducio da captacio periférica de glicose.

Em condigdes fisiologicas, o aumento da insulina apds uma refei¢do estimula principalmente o
musculo esquelético e o tecido adiposo a aumentarem a entrada de glicose nas células. Essa
glicose pode ser utilizada para produgdo de energia ou armazenada, principalmente sob a forma
de glicogénio no musculo e triglicerideos no tecido adiposo.

Na resisténcia a insulina, a reduc¢do da atividade do receptor, alteragdes das proteinas IRS,
diminui¢do da sinalizacdo PI3K/AKT e menor translocacdo do GLUT4 comprometem esse
processo. Como resultado, uma quantidade maior de glicose permanece na circulacao.

No musculo, a redugdo da captagdo de glicose limita sua utilizacdo e armazenamento como
glicogénio. No tecido adiposo, além da redugdo da captagdo de glicose, pode ocorrer
comprometimento do efeito antilipolitico da insulina, favorecendo a liberag@o de acidos graxos
livres.

O aumento da glicose circulante estimula as células beta pancreaticas a aumentar a secrecao de
insulina, originando inicialmente uma hiperinsulinemia compensatoéria. Essa resposta pode
manter a glicemia relativamente controlada durante determinado periodo, mas representa uma
maior demanda funcional para o pancreas.

Com a progressdao da resisténcia a insulina, a compensacdo pode tornar-se insuficiente,
principalmente quando associada a deterioracdo progressiva da fungdo das células beta. Nesse
estagio, a hiperglicemia torna-se mais evidente, podendo evoluir de alteragdes de tolerancia a
glicose para pré-diabetes e, posteriormente, diabetes mellitus tipo 2.

2.3.7 Integracao das alteracées da sinalizacio da insulina

As alteragOes na sinalizacdo da insulina devem ser compreendidas como etapas interligadas de
um mesmo processo fisiopatologico. A alteragdo em uma etapa da cascata pode comprometer a



eficiéncia das etapas subsequentes, produzindo uma redugdo progressiva da resposta celular ao
horménio.

De maneira simplificada, esse processo pode ser representado da seguinte forma:

Insulina — receptor de insulina — proteinas IRS — PI3K — AKT — translocacio do
GLUT4 — captacao de glicose

Na resisténcia a insulina:

Alteracdo do receptor e/ou sinalizacio pos-receptor — disfunciao das proteinas IRS —
reducdo da atividade PI3BK/AKT — menor translocacio do GLUT4 — reducao da
captacio de glicose — aumento da glicose circulante — hiperinsulinemia compensatoria.

Esse mecanismo demonstra que a resisténcia a insulina ndo deve ser compreendida apenas como
uma alteracdo da concentragdo de insulina no sangue. O problema fundamental esté relacionado
a reducdo da resposta celular ao hormonio, decorrente de alteracdes em diferentes
componentes da sinalizagdo intracelular. Além disso, esses mecanismos podem ser agravados
por fatores como obesidade visceral, excesso de acidos graxos livres, inflamacdo cronica,
estresse oxidativo, sedentarismo e excesso energético. Esses fatores podem atuar
simultaneamente sobre diferentes pontos da sinalizagdo, criando um ciclo de piora progressiva
da sensibilidade a insulina. Portanto, a alteragdo da sinalizacdo intracelular constitui um dos
principais fatores diretos responsaveis pelas modificagdes metabdlicas associadas a resisténcia a
insulina. A compreensdo desses mecanismos € essencial para explicar a redu¢do da captacdo
periférica de glicose, a hiperinsulinemia compensatdria e a evolugao para alteragdes metabolicas
mais graves, como pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2.

2.3.8 Excesso de acidos graxos e lipotoxicidade

O metabolismo dos lipidios apresenta papel fundamental na fisiopatologia da resisténcia
a insulina. Em condig¢des fisiologicas, os acidos graxos constituem importante fonte de energia
para diversos tecidos e participam da formacdo das membranas celulares, sintese de hormonios
e armazenamento energético. Entretanto, quando existe excesso persistente de nutrientes e
aumento da disponibilidade de acidos graxos livres, pode ocorrer um desequilibrio entre a
oferta, utilizagdo e armazenamento desses substratos. Como consequéncia, os lipidios podem se
acumular em tecidos ndo especializados para seu armazenamento, desencadeando alteracdes
metabolicas conhecidas como lipotoxicidade. A lipotoxicidade pode ser compreendida como o
conjunto de alteracdes celulares e metabodlicas decorrentes da exposi¢do excessiva a lipidios ou
a determinados intermedidrios derivados do metabolismo lipidico. Esse fenomeno esta
fortemente relacionado a resisténcia a insulina e pode contribuir para a manutengdo e progressao
das alteracdes metabolicas, especialmente no figado, mtisculo esquelético e pancreas.

2.3.8.1 Aumento da circulacio de acidos graxos livres

Em condigbes normais, a insulina exerce importante efeito antilipolitico sobre o tecido
adiposo, reduzindo a quebra dos triglicerideos armazenados nos adipécitos. Dessa forma, apos
uma refei¢do, o aumento da insulina contribui para limitar a liberacdo de acidos graxos livres
para a circulagdo.Na resisténcia a insulina, entretanto, esse efeito antilipolitico pode ser
reduzido. Como consequéncia, ocorre aumento da mobilizacdo de triglicerideos armazenados no
tecido adiposo ¢ maior liberagdo de acidos graxos livres para a circulagdo. A obesidade
visceral apresenta especial importancia nesse processo. O tecido adiposo visceral
metabolicamente disfuncional pode apresentar maior atividade lipolitica e liberar quantidades
aumentadas de acidos graxos diretamente na circulagdo portal. Esses acidos graxos alcangam o
figado em concentragdes elevadas, podendo interferir no metabolismo hepatico da glicose e dos
lipidios. O aumento cronico de 4cidos graxos livres também pode estimular processos
inflamatdrios ¢ aumentar a disponibilidade de substratos para sintese de triglicerideos. Dessa
forma, estabelece-se uma relacdo bidirecional entre resisténcia a insulina, aumento da lipolise e
excesso de acidos graxos circulantes.



Esse processo pode ser representado de forma simplificada:

Resisténcia a insulina no tecido adiposo — aumento da lipdlise — maior liberacio de
acidos graxos livres — aumento da disponibilidade lipidica — lipotoxicidade —
agravamento da resisténcia a insulina.

2.3.8.2 Acumulo de lipidios ectépicos

O organismo possui capacidade limitada de armazenar o excesso de energia sob a forma
de gordura no tecido adiposo. Quando essa capacidade é ultrapassada ou quando o tecido
adiposo apresenta disfun¢do metabolica, os lipidios podem ser depositados em outros tecidos.
Esse fendmeno ¢ denominado acimulo de gordura ectdpica e caracteriza-se pela deposicao de
lipidios em locais que ndo sdo especializados para o armazenamento de grandes quantidades de
gordura, como figado, musculo esquelético e pancreas.

A gordura ectopica possui importancia porque o acumulo de determinados intermediarios
lipidicos dentro das células pode interferir nos processos de sinalizacdo da insulina. Entre os
compostos estudados nesse contexto encontram-se diacilglicer6is e ceramidas, que podem ativar
determinadas proteinas quinases e modificar componentes da cascata de sinalizagdo da insulina.

Como consequéncia, ocorre reducgdo da transmissdo adequada do sinal metabolico do horménio,
contribuindo para menor captacao de glicose e alteragdo da utilizagdo de substratos energéticos.

E importante destacar que o simples armazenamento de triglicerideos dentro das células nio
representa necessariamente o principal mecanismo de toxicidade. A formacdo e o acimulo de
determinados intermediarios lipidicos bioativos parecem apresentar papel particularmente
importante na interferéncia sobre a sinalizagdo metabdlica.

2.3.8.3 Esteatose hepatica e resisténcia a insulina

O figado possui papel central na integracdo do metabolismo dos carboidratos e dos lipidios.
Quando existe excesso de acidos graxos chegando ao figado, associado a alteragdes na sintese,
oxidagdo e exportagdo de lipidios, pode ocorrer acumulo de triglicerideos dentro dos
hepatocitos, caracterizando a esteatose hepatica.

A esteatose hepatica relacionada a disfuncdo metabdlica estd frequentemente associada a
resisténcia a insulina, obesidade e alteragdes do metabolismo lipidico. O excesso de lipidios
hepaticos pode modificar a sinalizagdo da insulina e comprometer a capacidade do figado de
responder adequadamente ao hormonio.

Em condicdes fisioldgicas, a insulina reduz a producdo hepatica de glicose. Entretanto, na
resisténcia hepatica a insulina, a supressdo da gliconeogénese e de outros mecanismos de
producdo de glicose torna-se inadequada. Como consequéncia, o figado continua liberando
glicose para a circulagdo mesmo quando os niveis de insulina estdo elevados.

Paralelamente, podem ocorrer alteragcdes na sintese e no transporte de lipidios, contribuindo para
aumento da produg@o e circulagdo de lipoproteinas ricas em triglicerideos.

Dessa forma, estabelece-se uma importante relagdo entre esteatose hepatica, resisténcia a
insulina e altera¢des do metabolismo lipidico e glicidico.

2.3.8.4 Acumulo de gordura intramuscular

O musculo esquelético é um dos principais tecidos responsaveis pela captagdo e utilizacdo da
glicose. Além disso, apresenta capacidade de armazenar pequenas quantidades de lipidios para
utilizacdo como fonte energética.

Quando existe excesso de acidos graxos circulantes, pode ocorrer aumento da deposicao de
lipidios dentro das fibras musculares. Esse fenomeno é denominado acimulo de gordura
intramuscular.



A presenca excessiva de lipidios no musculo estd associada a formacdo de intermediarios
metabolicos capazes de interferir na sinalizagdo da insulina. A acumulagdo de diacilglicerdis e
ceramidas, por exemplo, pode ativar determinadas vias de sinalizacdo que reduzem a atividade
adequada da cascata IRS—PI3K—-AKT.

Como consequéncia, a translocacdo do GLUT4 para a membrana celular pode ser prejudicada,
reduzindo a capacidade do musculo de captar glicose em resposta & insulina.

A atividade fisica apresenta papel importante nesse contexto. O musculo metabolicamente ativo
possui maior capacidade de oxidar 4cidos graxos e glicose, além de apresentar adaptagdes
mitocondriais que podem contribuir para melhor utilizagdo dos substratos energéticos. Por outro
lado, o sedentarismo pode favorecer o desequilibrio entre disponibilidade e utilizagdo de acidos
graxos.

Assim, a relacdo entre gordura intramuscular e resisténcia a insulina ndo depende
exclusivamente da quantidade absoluta de lipidios, mas também da capacidade metabolica do
musculo de oxidar e armazenar adequadamente esses substratos.

2.3.8.5 Interferéncia dos lipidios na sinalizacio da insulina

A interferéncia dos lipidios na sinalizag@o da insulina representa um dos principais mecanismos
pelos quais o excesso de acidos graxos pode produzir alteragdes metabolicas.

Em condigdes fisiologicas, a ativagdo do receptor de insulina promove a fosforilagdo adequada
das proteinas IRS, seguida da ativacdo da PI3K e da AKT. Essa sequéncia culmina em
diferentes respostas metabolicas, incluindo a transloca¢do do GLUT4 e o aumento da captacdo
de glicose.

Na presenca de excesso de lipidios e determinados intermediarios lipidicos, podem ocorrer
alteragdes nessa cascata. Alguns desses intermedidrios podem ativar proteinas quinases que
modificam negativamente as proteinas IRS, reduzindo a transmissao do sinal da insulina.

Como consequéncia:

Excesso de acidos graxos — acumulo de intermediarios lipidicos — alteracio das
proteinas de sinalizacio — reducio da atividade PI3K/AKT — menor translocacdo do
GLUT4 — reducio da captacio de glicose — resisténcia a insulina.

Esse mecanismo demonstra que a alteragdo do metabolismo lipidico pode produzir
consequéncias diretas sobre o metabolismo da glicose.

Além disso, o excesso de lipidios pode favorecer estresse oxidativo e inflamagao celular,
mecanismos que também podem prejudicar a sinalizacdo da insulina. Portanto, a lipotoxicidade
ndo deve ser entendida como um fendmeno isolado, mas como parte de uma rede de alteragdes
metabolicas inter-relacionadas.

2.3.8.6 Relacio entre lipotoxicidade, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia

O excesso de acidos graxos e a resisténcia a insulina podem estabelecer um ciclo metaboélico de
retroalimentacao.

Inicialmente, fatores como excesso energético, obesidade visceral e sedentarismo podem
aumentar a disponibilidade de 4acidos graxos livres. Esses dcidos graxos podem contribuir para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina em diferentes tecidos.

Com a reducdo da sensibilidade a insulina, o tecido adiposo passa a responder de maneira
inadequada ao efeito antilipolitico do hormonio, aumentando ainda mais a liberagdo de acidos
graxos livres. Simultaneamente, o musculo e o figado podem apresentar maior acumulo de
lipidios e alteragdes da sinalizagdo insulinica.



A reducdo da captacdo periférica de glicose estimula o pancreas a aumentar a secrecdo de
insulina, levando a hiperinsulinemia compensatéria. Embora inicialmente essa resposta possa
contribuir para a manuten¢do da glicemia, a persisténcia da resisténcia a insulina e do excesso
de substratos energéticos aumenta a demanda funcional sobre as células beta.

Em fases mais avancadas, a combinacdo entre lipotoxicidade, glicotoxicidade, inflamacdo e
outros mecanismos pode contribuir para a deterioragdo da funcdo das células beta, reduzindo a
capacidade de compensacdo e favorecendo o aparecimento de hiperglicemia persistente.

2.3.8.7 Integracio metabélica

O excesso de acidos graxos e a lipotoxicidade representam, portanto, importantes mecanismos
diretamente relacionados a resisténcia a insulina. O aumento da circulagdo de acidos graxos
livres, o acimulo de gordura ectdpica, a esteatose hepatica e a deposigdo de lipidios no musculo
podem interferir na sinalizagdo da insulina e contribuir para a redugdo da utilizacdo adequada da
glicose.

A relagdo pode ser resumida da seguinte maneira:

Excesso energético e/ou disfun¢ao do tecido adiposo

iumento da lipdlise

]lillevag:ﬁo dos acidos graxos livres circulantes
icﬁmulo de lipidios em figado e misculo
i“ormag:iio de intermediarios lipidicos bioativos
%nterferéncia na sinaliza¢ao IRS-PI3K-AKT
%{eduqﬁo da translocacio do GLUT4
ll)iminuig:z'lo da captacio de glicose

!

Resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatdria

Dessa forma, o metabolismo dos lipidios estd intimamente conectado ao metabolismo da
glicose. A capacidade do organismo de armazenar, mobilizar e utilizar os acidos graxos de
maneira adequada ¢é essencial para a manutengdo da sensibilidade a insulina. Quando ocorre
excesso persistente de substratos lipidicos e sua deposicdo inadequada em tecidos
metabolicamente ativos, estabelece-se um ambiente favoravel a lipotoxicidade, a resisténcia a
insulina e a progressdo das alteracdes metabolicas.

A compreensdo desses mecanismos ¢ particularmente importante porque demonstra que a
resisténcia a insulina ndo é exclusivamente uma alteragdo do metabolismo dos carboidratos. Ela
representa uma alteracdo integrada do metabolismo energético, envolvendo simultaneamente
glicose, lipidios, tecido adiposo, figado, musculo e pancreas.

Claro. Abaixo estdo as quatro subsec¢des em continuidade ao artigo, mantendo uma abordagem
académica e conectando os mecanismos entre si € com a resisténcia a insulina.

2.4 Inflamacao metabélica
A inflamagdo metabolica, também denominada inflamagdo cronica de baixo grau, constitui um

dos mecanismos importantes associados ao desenvolvimento e a progressdo da resisténcia a
insulina. Diferentemente dos processos inflamatorios agudos, caracterizados por uma resposta



intensa e geralmente de curta duracdo, a inflamagdo metabolica apresenta menor intensidade e
pode permanecer por periodos prolongados. Esse processo esta frequentemente relacionado ao
excesso de adiposidade, principalmente visceral, ao consumo energético excessivo, ao
sedentarismo e as alteragdes do metabolismo lipidico.

O tecido adiposo apresenta papel central nesse processo. Em condigdes de expansdo excessiva,
especialmente quando ocorre hipertrofia dos adip6citos, podem surgir alteragdes na oxigenagao,
no metabolismo celular e na comunicacdo entre adipécitos e células do sistema imunolédgico.
Como consequéncia, ocorre aumento da producdo de mediadores inflamatdrios e recrutamento
de células imunes para o tecido adiposo.

Entre os mediadores envolvidos na inflamagdo metabodlica destacam-se citocinas como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-o0) e a interleucina-6 (IL-6), além de outras moléculas
sinalizadoras. Esses mediadores podem atuar localmente no tecido adiposo e também exercer
efeitos sistémicos, interferindo na func¢ao de diferentes 6rgaos metabolicamente importantes.

A inflamagdo pode prejudicar a sinalizagdo da insulina por diferentes mecanismos. Citocinas
inflamatorias e outras moléculas sinalizadoras podem ativar proteinas quinases que modificam
componentes da via de sinalizagdo da insulina, especialmente as proteinas IRS. Essas
modificagdes podem reduzir a capacidade das proteinas IRS de transmitir adequadamente o
sinal proveniente do receptor de insulina.

Como consequéncia, ocorre reducdo da ativacdo da via PI3K/AKT, menor translocagdo do
GLUT4 e diminui¢do da captagdo de glicose pelo musculo e tecido adiposo. Simultaneamente, a
inflamagao pode contribuir para alteragdes na fungdo hepatica e no metabolismo dos lipidios.
Outro aspecto relevante ¢ a alteracdo do equilibrio entre mediadores inflamatdrios e
anti-inflamatorios produzidos pelo tecido adiposo. A adiponectina, por exemplo, apresenta
propriedades associadas a melhora da sensibilidade a insulina e a regulacdo do metabolismo
energético. Em individuos com disfungdo do tecido adiposo, seus niveis podem estar reduzidos,
enquanto outros mediadores associados a inflamagdo podem estar aumentados.

A inflamag¢do metabolica, portanto, pode estabelecer um ciclo de retroalimentacdo. O excesso de
adiposidade favorece inflamagdo, a inflamacdo prejudica a a¢do da insulina e a resisténcia a
insulina pode contribuir para novas alteragdoes metabdlicas que mantém o processo inflamatério.

De maneira simplificada:

Excesso de adiposidade — inflamaciao metabélica — alteracio da sinalizacido da insulina
— resisténcia a insulina — alteracoes lipidicas e glicemicas — manutenc¢ao da inflamacao.

Esse mecanismo ajuda a explicar por que a resisténcia a insulina frequentemente esta associada
a outras alteracdes cardiometabolicas, como obesidade visceral, dislipidemia, hipertensdo
arterial e doencga hepatica esteatotica associada a disfungdo metabolica.

2.4.1 Disfuncio do tecido adiposo

O tecido adiposo exerce fungdes muito mais amplas do que o simples armazenamento de
energia. Trata-se de um 6rgdo metabolicamente ativo, capaz de armazenar triglicerideos, liberar
acidos graxos e produzir diversas substancias biologicamente ativas, incluindo adipocinas,
citocinas e outros mediadores que participam da regulagdo do metabolismo energético.

Em condigdes fisiologicas, o tecido adiposo apresenta capacidade de armazenar o excesso de
energia proveniente da alimentacdo na forma de triglicerideos. Essa capacidade de



armazenamento protege outros tecidos contra o actmulo excessivo de lipidios. Entretanto,
quando a capacidade de expansdo e armazenamento do tecido adiposo € ultrapassada ou ocorre
expansdo disfuncional, podem surgir alteragdes metabodlicas importantes.

A hipertrofia dos adipdcitos, caracterizada pelo aumento excessivo do tamanho das células
adiposas, esta associada a alteracdo da fungdo do tecido adiposo. Adipocitos hipertrofiados
podem apresentar maior atividade lipolitica, alteracdes na secre¢do de adipocinas, estresse
celular e maior produgdo de mediadores inflamatorios.

Uma consequéncia importante da disfungcdo do tecido adiposo é o aumento da liberagdo de
acidos graxos livres. Em condigdes normais, a insulina exerce efeito antilipolitico, reduzindo a
mobilizacdo dos triglicerideos armazenados. Na resisténcia a insulina, esse efeito torna-se
menos eficiente, favorecendo a liberacdo de maiores quantidades de acidos graxos para a
circulagdo.

Os &cidos graxos livres podem alcangar o figado e outros tecidos, contribuindo para o acimulo
de gordura ectopica e para alteragdes na sinalizagdo da insulina. No figado, esse processo pode
favorecer a esteatose hepatica e alteragcdes na producao de glicose. No musculo, pode contribuir
para o acimulo de lipidios intracelulares e redugdo da captacao de glicose.

A disfungdo do tecido adiposo também esta relacionada a alteragdes na produgdo de adipocinas.
A adiponectina, que apresenta efeitos favoraveis sobre a sensibilidade a insulina e o
metabolismo dos acidos graxos, pode estar reduzida em individuos com obesidade visceral e
disfungdo metabolica. Paralelamente, pode ocorrer aumento de mediadores associados a
inflamagao e a resisténcia a insulina.

A localizagdo da gordura corporal também possui importancia. A gordura visceral apresenta
maior associagdo com alteragcdes metabolicas do que a gordura subcutanea em diferentes
contextos. O tecido adiposo visceral apresenta maior atividade metabolica e esta relacionado ao
aumento do fluxo de 4cidos graxos para o figado por meio da circulagao portal.

Dessa forma, a disfun¢do do tecido adiposo pode ser compreendida como um importante elo
entre obesidade, inflamagdo, excesso de acidos graxos, resisténcia a insulina e alteragdes
metabolicas sistémicas.

O processo pode ser resumido da seguinte forma:

Excesso energético — expansio do tecido adiposo — hipertrofia dos adipocitos —
disfuncao adipocitiaria — aumento da lipolise + alteracdes das adipocinas + inflamacao —
aumento de acidos graxos livres — resisténcia a insulina.

Portanto, a quantidade de tecido adiposo nao deve ser analisada isoladamente. A qualidade
funcional desse tecido, sua distribuigdo corporal e sua capacidade de armazenar ¢ mobilizar
energia adequadamente também sdo importantes determinantes do risco metabolico.

2.4.2 Estresse oxidativo

O estresse oxidativo representa outro mecanismo relevante na fisiopatologia da resisténcia a
insulina. Ele ocorre quando existe um desequilibrio entre a produgdo de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio e a capacidade do organismo de neutraliza-las por meio de seus sistemas
antioxidantes.

As espécies reativas sdo produzidas naturalmente durante processos metabolicos, especialmente
no funcionamento das mitocondrias. Em condicdes fisiologicas, essas moléculas participam de



mecanismos de sinalizag@o celular e sdo controladas por sistemas antioxidantes. Entretanto,
quando sua producdo aumenta de maneira persistente ou quando a capacidade antioxidante ¢
insuficiente, pode ocorrer dano oxidativo as estruturas celulares.

Na resisténcia a insulina, diversos fatores podem favorecer o aumento do estresse oxidativo,
incluindo excesso de nutrientes, obesidade, aumento de acidos graxos livres, inflamagéo
cronica, alteragdes mitocondriais e hiperglicemia. Esses fatores podem atuar simultaneamente,
formando um ambiente metabolico favoravel a produgdo excessiva de espécies reativas.

O estresse oxidativo pode interferir diretamente na sinalizagdo da insulina. A exposi¢do
excessiva das células a espécies reativas pode modificar proteinas envolvidas na transmissdo do
sinal hormonal e favorecer alteragdes nas proteinas IRS e em outras moléculas da cascata
intracelular. Como resultado, a ativagdo da via PI3K/AKT pode ser prejudicada.

A consequéncia ¢ uma reducdo dos efeitos metabolicos da insulina, incluindo menor
translocacao do GLUT4 e menor captagdo de glicose pelo musculo e tecido adiposo.

Além da interferéncia na sinalizacdo da insulina, o estresse oxidativo pode comprometer
membranas celulares, proteinas, lipidios e material genético. A oxidagdo dos lipidios pode gerar
produtos capazes de intensificar processos inflamatorios e metabolicos, contribuindo para a
manutencao do ciclo de resisténcia a insulina.

A relacdo entre estresse oxidativo e resisténcia a insulina é, portanto, bidirecional. O aumento
da resisténcia pode favorecer alteragdes metabolicas que aumentam a produgdo de espécies
reativas, enquanto o estresse oxidativo pode agravar a resisténcia a insulina.

Essa relacdo pode ser representada de maneira simplificada:

Excesso energético/obesidade — aumento de Acidos graxos e alteracdoes metabolicas —
maior producio de espécies reativas — estresse oxidativo — alteracdo da sinalizaciao da
insulina — resisténcia a insulina — agravamento das altera¢coes metabdlicas.

A compreensdo desse mecanismo ¢ importante porque demonstra que a resisténcia a insulina
envolve ndo apenas alteracdes na concentragdo de glicose ou insulina, mas também alteragdes
no equilibrio redox e na fungao celular.

2.4.3 Disfun¢iao mitocondrial

As mitocondrias sdo organelas responsaveis por grande parte da produgdo de energia celular por
meio da fosforilagdo oxidativa. Além de produzir ATP, participam da oxidagdo de acidos graxos,
do metabolismo de carboidratos, da regulacdo do estresse oxidativo e de processos relacionados
a sinalizagdo e sobrevivéncia celular.

Considerando que o metabolismo energético depende diretamente da fungdo mitocondrial,
alteracdes nessas organelas podem interferir significativamente na sensibilidade a insulina.

A disfun¢do mitocondrial pode ser caracterizada por alteracdes na capacidade de produzir
energia, na oxidacdo dos substratos, na dindmica mitocondrial e no controle da producio de
espécies reativas. Em individuos com alteragdes metabodlicas, especialmente aqueles com
obesidade e resisténcia a insulina, diferentes estudos demonstram associagdo entre alteragdes da
funcdo mitocondrial e metabolismo energético inadequado.



Uma das principais consequéncias potenciais da redugdo da capacidade oxidativa mitocondrial €
a dificuldade de utilizacdo adequada dos acidos graxos. Quando a entrada de acidos graxos na
célula supera sua capacidade de oxidagdo e armazenamento seguro, podem ocorrer acimulos de
intermediarios lipidicos.

Esses intermediarios podem interferir na sinalizac¢do da insulina, contribuindo para a reducdo da
atividade da via IRS-PI3K—-AKT. Consequentemente, a captagdo de glicose pelo musculo pode
ser prejudicada.

O musculo esquelético apresenta especial importancia nesse processo, pois possui grande
demanda energética e elevada capacidade de utilizacdo de acidos graxos e glicose. A atividade
fisica regular promove adaptagdes mitocondriais que aumentam a capacidade oxidativa do
musculo e podem contribuir para melhorar a sensibilidade a insulina.

Outro aspecto importante ¢ a relacdo entre mitocondrias e estresse oxidativo. A cadeia
respiratoria mitocondrial constitui uma das principais fontes celulares de espécies reativas de
oxigénio. Quando ocorre comprometimento da fun¢do mitocondrial, pode haver aumento da
producdo dessas moléculas, contribuindo para o estresse oxidativo.

Assim, estabelece-se uma interagdo entre disfun¢do mitocondrial, estresse oxidativo e
resisténcia a insulina:

Disfun¢ao mitocondrial — menor capacidade de utiliza¢do de substratos — actimulo de
intermediarios lipidicos — alteracdo da sinalizacio da insulina.

Simultaneamente:

Disfun¢ao mitocondrial — aumento de espécies reativas — estresse oxidativo — alteracdes
celulares e da sinalizacio da insulina — resisténcia a insulina.

E importante ressaltar que a relagdo entre fungdo mitocondrial e resisténcia a insulina é
complexa e pode variar de acordo com o tecido, o estdgio da doenga, o nivel de atividade fisica
e outros fatores metabolicos. Portanto, a disfun¢do mitocondrial deve ser compreendida como
parte de uma rede fisiopatologica mais ampla.

2.4.4 Integracio entre inflamacgao, tecido adiposo, estresse oxidativo e mitocondrias

Os quatro mecanismos descritos ndo devem ser considerados processos independentes. Pelo
contrario, existe intensa interagdo entre inflamagdo metabdlica, disfungdo do tecido adiposo,
estresse oxidativo e altera¢cdes mitocondriais.

A expansdo excessiva do tecido adiposo pode promover hipertrofia dos adip6citos, aumento da
lipélise e produgcdo de mediadores inflamatorios. O aumento dos acidos graxos livres pode
favorecer acimulo de lipidios em figado ¢ musculo, enquanto a inflamagdo pode interferir na
sinalizagdo da insulina.

Ao mesmo tempo, o excesso de substratos energéticos pode aumentar a demanda sobre as
mitocondrias, favorecendo alteragdes na produgdo de espécies reativas. O estresse oxidativo
pode intensificar a inflamagdo e comprometer ainda mais a sinalizagdo da insulina.

Estabelece-se, portanto, um ciclo metabdlico no qual diferentes mecanismos se reforcam
mutuamente:



Excesso energético

llExpansﬁoldisfungﬁo do tecido adiposo

iumento de acidos graxos livres + inflamacio

icﬁmulo de gordura ectépica

%Jstresse oxidativo e alteracées mitocondriais

%’rejuizo da sinalizaciio da insulina

lllesisténcia a insulina

ll\/[aior alteracio do metabolismo da glicose e dos lipidios
!

Manutencao do ciclo metabdlico

Dessa maneira, a resisténcia a insulina deve ser compreendida como resultado de uma complexa
interagdo entre diferentes sistemas metabolicos. A disfungdo do tecido adiposo fornece grande
parte dos sinais lipidicos e inflamatorios, enquanto o estresse oxidativo e as alteragdes
mitocondriais podem amplificar o comprometimento celular. Esses processos convergem para a
alteracdo da sinalizacdo da insulina e para a reducdo da capacidade dos tecidos de utilizar e
armazenar adequadamente os nutrientes.

A compreensdo integrada desses mecanismos ¢ fundamental para explicar por que a resisténcia
a insulina estd associada a um conjunto amplo de alteracdes metabdlicas, incluindo
hiperglicemia, hiperinsulinemia, dislipidemia, esteatose hepatica, obesidade visceral e aumento
do risco de diabetes mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares.

Claro. A seguir, apresento a Se¢do 3 em formato académico, mantendo a logica das segdes
anteriores e destacando como esses fatores, embora ndo sejam necessariamente mecanismos
moleculares primarios, podem favorecer ou agravar a resisténcia a insulina e as alteracdes do
metabolismo.

3. FATORES INDIRETOS ASSOCIADOS A ALTERACAO METABOLICA

As alteragdes metabolicas observadas em individuos com resisténcia a insulina sdo resultado da
interac@o entre fatores genéticos, ambientais, comportamentais, hormonais e fisiologicos. Além
dos mecanismos diretamente envolvidos na sinalizacdo da insulina, diversos fatores indiretos
podem modificar o metabolismo e contribuir para o desenvolvimento ou agravamento da
resisténcia a insulina. Entre esses fatores destacam-se os habitos alimentares, o nivel de
atividade fisica, a obesidade e a distribui¢do da gordura corporal, a qualidade do sono, o estresse
psicoldgico, as alteragdes hormonais, o uso de determinados medicamentos, as modificagdes da
microbiota intestinal e o processo de envelhecimento.

Esses fatores ndo atuam de maneira isolada. Frequentemente, existe uma relagdo bidirecional
entre eles, formando um conjunto de alteragdes capazes de favorecer o excesso energético, o
acumulo de gordura visceral, a inflamacdo metabolica, o estresse oxidativo e as alteracdes na
sinalizagdo da insulina. Dessa forma, a identificacdo desses fatores é importante tanto para a
compreensao da fisiopatologia quanto para a prevencao e o manejo das alteragdes metabolicas.

3.1 Alimentacio



A alimentag@o representa um dos principais fatores ambientais capazes de influenciar o
metabolismo e a sensibilidade & insulina. A quantidade, a qualidade e a frequéncia dos
alimentos consumidos interferem diretamente na disponibilidade de energia, no metabolismo
dos carboidratos e lipidios € na composigdo corporal.

Dietas caracterizadas pelo consumo excessivo de energia, especialmente quando associadas a
elevada quantidade de alimentos ultraprocessados, agtcares adicionados e gorduras de baixa
qualidade nutricional, podem favorecer o ganho de peso ¢ o acimulo de gordura visceral. O
excesso energético persistente aumenta a necessidade de armazenamento de nutrientes e pode
ultrapassar a capacidade funcional do tecido adiposo.

O consumo excessivo de carboidratos refinados e alimentos com elevada densidade energética
pode promover elevagdes repetidas da glicemia e da secre¢do de insulina. Quando esse padrao

alimentar ¢ mantido por longos periodos, especialmente associado ao excesso calorico, pode
contribuir para alteragdes na sensibilidade a insulina e na composigdo corporal.

Por outro lado, padroes alimentares caracterizados por maior consumo de fibras, vegetais,
frutas, leguminosas, proteinas adequadas e fontes de gorduras insaturadas estdo associados a
melhor qualidade metabodlica. As fibras alimentares, por exemplo, podem retardar a absorgao de
carboidratos, contribuir para maior saciedade e influenciar positivamente a microbiota intestinal.

A alimentag@o também interfere no metabolismo por meio da composi¢do dos acidos graxos
ingeridos. O excesso de determinados tipos de gordura pode favorecer alteragdes no
metabolismo lipidico e o acimulo de lipidios em tecidos metabolicamente ativos.

Portanto, a alimentag¢do inadequada pode atuar como fator indireto para resisténcia a insulina
principalmente por favorecer excesso energético, ganho de peso, adiposidade visceral,
alteracoes lipidicas, inflamacao e alteracoes da microbiota intestinal.

3.2 Sedentarismo

A prética insuficiente de atividade fisica constitui importante fator associado a resisténcia a
insulina. O musculo esquelético representa um dos principais tecidos responsaveis pela
utilizagdo da glicose e desempenha papel fundamental na manutencdo da homeostase
energética.

Durante a atividade fisica, a contrag@o muscular estimula a captacdo de glicose por mecanismos
que podem ocorrer parcialmente independentemente da insulina. Esse processo envolve o
aumento da disponibilidade de GLUT4 na membrana das células musculares, permitindo maior
entrada de glicose no tecido.

Quando existe sedentarismo prolongado, ocorre reducdo desse estimulo metabolico. A menor
utilizacdo de glicose pelo musculo pode contribuir para alteragdes no metabolismo energético e
para reducdo da sensibilidade a insulina.

Além disso, a auséncia de atividade fisica favorece o aumento da adiposidade corporal e pode
reduzir a massa muscular. Como o musculo representa um importante tecido consumidor de
glicose, a redugdo da massa e da atividade muscular pode comprometer ainda mais a capacidade
de utilizag¢do desse substrato.

A pratica regular de exercicios, por outro lado, pode melhorar a captacdo de glicose, aumentar a
capacidade oxidativa muscular, favorecer a manuten¢@o da massa muscular e reduzir a gordura
visceral.



Assim, o sedentarismo pode contribuir para a resisténcia a insulina por meio de diferentes
mecanismos:

Sedentarismo — menor utilizacio de glicose + menor atividade muscular + aumento da
adiposidade — alterag¢does metaboélicas — reducio da sensibilidade a insulina.

3.3 Obesidade e distribuicao da gordura corporal

A obesidade constitui um dos principais fatores associados a resisténcia a insulina. Entretanto,
ndo apenas a quantidade total de gordura corporal é relevante; sua distribuigdo também
apresenta grande importancia metabolica.

O tecido adiposo visceral apresenta maior associacdo com alteragcdes metabolicas do que o
tecido adiposo subcutdneo. O excesso de gordura visceral estd relacionado ao aumento da
liberagdo de acidos graxos livres, produ¢do de mediadores inflamatérios e alteragdes na
secregdo de adipocinas.

A expansdo excessiva dos adipocitos pode levar a hipertrofia celular e a disfung@o do tecido
adiposo. Quando a capacidade de armazenamento seguro de lipidios ¢ ultrapassada, aumenta a
possibilidade de deposi¢do de gordura em 6rgaos como figado, musculo e pancreas.

Esse processo, denominado acumulo de gordura ectépica, pode contribuir para a
lipotoxicidade e para a interferéncia na sinalizac@o da insulina.

A obesidade também esta frequentemente associada a inflamacdo metabolica de baixo grau.
Adipécitos hipertrofiados e c€lulas imunes presentes no tecido adiposo podem produzir
mediadores capazes de interferir na a¢do da insulina.

Portanto, a relacao entre obesidade e resisténcia a insulina nao depende exclusivamente do peso
corporal. A quantidade, distribuicao e funcionalidade do tecido adiposo s3o determinantes
importantes do risco metabolico.

3.4 Sono inadequado

O sono desempenha importante papel na regulagdo do metabolismo energético, da secregdo
hormonal e do comportamento alimentar. Altera¢cdes na duracao ou na qualidade do sono podem
interferir na sensibilidade a insulina e favorecer alteracdes metabolicas.

A privagdo ou fragmentacdo cronica do sono pode estar associada a alteragcdes na regulacao de
hormonios relacionados a fome e a saciedade, além de alteragdes na resposta ao estresse. Essas
modificagdes podem favorecer aumento do apetite € maior ingestio energética em determinados
individuos.

A restricdo do sono também pode estar associada a alteragcdo da sensibilidade a insulina e da
regulagdo da glicose. Além disso, individuos com sono inadequado podem apresentar maior
fadiga durante o dia, reduzindo a pratica de atividade fisica e favorecendo o sedentarismo.

Distarbios respiratorios relacionados ao sono, particularmente a apneia obstrutiva do sono,
também podem estar associados a alteragdes metabolicas, especialmente quando coexistem com
obesidade.



Dessa maneira, o sono inadequado pode atuar indiretamente sobre o metabolismo por meio da
interacdo entre alteragdes hormonais, comportamento alimentar, atividade fisica, resposta
ao estresse e sensibilidade a insulina.

3.5 Estresse psicologico

O estresse psicologico cronico pode influenciar o metabolismo por meio da ativagao persistente
dos sistemas neuroendocrinos relacionados a resposta ao estresse.

Em situagdes de estresse, ocorre ativagdo do sistema nervoso simpatico e do eixo
hipotalamo-hipo6fise-adrenal, com aumento da liberacdo de catecolaminas e cortisol. Essas
substancias participam da mobilizagdo de energia para situagdes de demanda imediata.

Quando a resposta ao estresse € prolongada, entretanto, a exposicdo persistente a esses
mediadores pode contribuir para alteragdes metabdlicas. O cortisol, por exemplo, participa da
regulacdo do metabolismo da glicose e pode favorecer aumento da disponibilidade de glicose no
sangue.

O estresse cronico também pode influenciar o comportamento alimentar, o sono e a pratica de
atividade fisica. Algumas pessoas apresentam aumento da ingestdo alimentar, especialmente de
alimentos com elevada densidade energética, em situacdes de estresse.

Dessa forma, o impacto metabolico do estresse psicologico pode ocorrer tanto por mecanismos
neuroendodcrinos quanto por alteragdes comportamentais.

Pode-se estabelecer a seguinte relagdo:

Estresse cronico — ativacio neuroendécrina — alteragoes hormonais + alteracoes do sono
+ mudancas alimentares — aumento do risco metabélico — resisténcia a insulina.

3.6 Alteracoes hormonais

Diversos hormoénios participam da regulagdo do metabolismo energético e podem influenciar a
sensibilidade a insulina. Alteragdes na producdo ou agdo desses hormonios podem contribuir
para modificagdes no metabolismo da glicose, lipidios e proteinas.

O cortisol, por exemplo, aumenta a disponibilidade de substratos energéticos e participa da
regulacdo da gliconeogénese. Quando existe exposicdo excessiva ou prolongada ao cortisol,
pode ocorrer piora da sensibilidade a insulina em determinados contextos.

Os horménios tireoidianos também exercem influéncia sobre o metabolismo energético,
participando da regulacdo do gasto energético, da utilizagdo de substratos e da funcdo de
diferentes tecidos.

Os hormdnios sexuais também apresentam relagcdo com a distribuicdo de gordura corporal ¢ a
sensibilidade a insulina. Alteracdes hormonais ao longo do envelhecimento e em determinadas
condigdes clinicas podem modificar a composi¢ao corporal € o metabolismo.

Outro exemplo importante ¢ o hormonio do crescimento, que apresenta efeitos metabolicos
complexos e pode influenciar a utilizagdo de glicose e lipidios.



Assim, alteracdes hormonais podem contribuir para a resisténcia a insulina por diferentes
mecanismos, incluindo alteragdes na composi¢do corporal, metabolismo hepatico, utilizagao de
glicose e distribui¢do de gordura.

E importante, entretanto, considerar que a relagdo entre hormonios e resisténcia & insulina ¢
complexa e depende do horménio envolvido, intensidade da alteracdo e contexto clinico.

3.7 Medicamentos

Determinados medicamentos podem interferir no metabolismo da glicose, dos lipidios ¢ na
sensibilidade a insulina. Esse efeito varia de acordo com o principio ativo, dose, duragdo do
tratamento e caracteristicas individuais do paciente.

Os glicocorticoides constituem um dos exemplos mais importantes, pois podem aumentar a
produgdo hepatica de glicose e reduzir a sensibilidade periférica a insulina. O uso prolongado ou
em doses elevadas pode favorecer hiperglicemia e, em individuos predispostos, precipitar ou
agravar alteragdes glic€micas.

Alguns medicamentos utilizados no tratamento de determinadas doengas psiquiatricas,
especialmente alguns antipsicdticos de segunda geragdo, também podem estar associados a
ganho de peso e alteragdes no metabolismo da glicose e dos lipidios.

Outras classes de medicamentos podem apresentar efeitos metabolicos dependendo do contexto
clinico. Por esse motivo, a avaliagdo de pacientes com alteragdes glicémicas deve considerar
nao apenas os habitos de vida, mas também os medicamentos utilizados.

Entretanto, a possibilidade de determinado medicamento contribuir para alteragdes metabolicas
nao significa que ele deva ser suspenso ou modificado sem avaliagdo médica. O beneficio
terapéutico e o risco metabdlico devem ser analisados individualmente.

3.8 Microbiota intestinal

A microbiota intestinal é constituida por um conjunto complexo de microrganismos que vivem
no trato gastrointestinal e participam de processos relacionados a digestdo, metabolismo,
imunidade e comunica¢do entre intestino e outros 6rgaos.

Alteragdes na composi¢do e na fungdo da microbiota intestinal, denominadas disbiose, tém sido
estudadas como possiveis fatores associados a obesidade ¢ a resisténcia a insulina.

Os microrganismos intestinais participam da fermentagdo de componentes da dieta,
especialmente fibras, produzindo metaboélitos como os acidos graxos de cadeia curta. Esses
compostos podem influenciar a integridade da barreira intestinal, o metabolismo energético e a
resposta imunoldgica.

Alteragdes na microbiota podem estar associadas ao aumento da permeabilidade intestinal em
determinados contextos, favorecendo a passagem de componentes bacterianos para a circulagio.
Esses componentes podem estimular respostas inflamatérias e contribuir para a inflamacao
metabolica.

Além disso, a microbiota pode influenciar a extragdo energética dos alimentos, o metabolismo
dos acidos biliares e a sinalizacdo envolvendo o intestino, figado, tecido adiposo e cérebro.



A relagdo entre microbiota e resisténcia a insulina, entretanto, ¢ complexa e multifatorial. A
composi¢do da microbiota sofre influéncia da alimentagdo, atividade fisica, medicamentos,
idade, ambiente e outros fatores. Portanto, a disbiose deve ser entendida como parte de uma rede
metabodlica e ndo como causa isolada da resisténcia a insulina.

3.9 Envelhecimento

O envelhecimento estd associado a diversas alteracdes fisiologicas que podem modificar o
metabolismo e reduzir a sensibilidade a insulina. Entre essas alteragdes estio mudancas na
composi¢do corporal, reducdo progressiva da massa muscular, aumento relativo da gordura
visceral e reducdo da atividade fisica.

A perda de massa muscular, conhecida como sarcopenia quando associada a reducdo de forga
e/ou desempenho fisico, possui relevancia metabdlica porque o musculo representa um
importante local de captacdo e utilizacao da glicose.

Com o envelhecimento, também podem ocorrer alteragcdes na fung@o mitocondrial, aumento do
estresse oxidativo e mudancas na regulagdo inflamatoria. Esses processos podem contribuir para
a reducdo da capacidade metabdlica dos tecidos.

Além disso, alteragdes hormonais relacionadas a idade podem modificar a composi¢do corporal
e a distribui¢do da gordura. A redugdo de determinados hormonios anaboélicos e alteragdes nos
hormonios sexuais podem favorecer aumento da adiposidade e redugdo da massa muscular.

Outro fator importante ¢ a reducdo da atividade fisica, que frequentemente acompanha o
processo de envelhecimento, embora ndo seja uma consequéncia inevitavel. A manutengdo de
atividade fisica regular e de massa muscular pode contribuir para preservar a sensibilidade a
insulina.

Assim, o envelhecimento pode favorecer a resisténcia a insulina por meio da interagdo entre:

Envelhecimento — redu¢io da massa muscular + aumento da gordura visceral + menor
atividade fisica + alteracées hormonais + estresse oxidativo + alteracdes mitocondriais —
reducao da sensibilidade a insulina.

E importante destacar que o envelhecimento cronolégico nio determina necessariamente o
desenvolvimento de resisténcia a insulina. Ha grande variabilidade individual e os habitos de
vida, composicdo corporal, nivel de atividade fisica e presenca de doengas cronicas exercem
importante influéncia sobre o perfil metabolico.

3.10 Integracao dos fatores indiretos

Os fatores indiretos associados as alteragdes metabolicas atuam de maneira interdependente. A
alimentacdo inadequada pode favorecer obesidade, enquanto o sedentarismo reduz o gasto
energético e a utilizagdo muscular de glicose. A obesidade visceral pode aumentar a inflamacao
e a liberacdo de 4cidos graxos livres, enquanto o sono inadequado e o estresse psicologico
podem contribuir para alteragdes hormonais ¢ comportamentais.

Paralelamente, medicamentos, alteragdes hormonais, envelhecimento ¢ modificacdes da
microbiota intestinal podem atuar como fatores adicionais, intensificando as alteragdes

metabolicas em individuos predispostos.

Dessa forma, pode-se representar a interagdo desses fatores da seguinte maneira:



Alimentacio inadequada + sedentarismo

!

Excesso energético

l

Obesidade e aumento da gordura visceral

!

Disfuncao do tecido adiposo

!

Inflamacao + aumento de acidos graxos livres
!

Estresse oxidativo + altera¢cdes mitocondriais
!

Alteracio da sinalizacao da insulina

!

Resisténcia a insulina

!

Hiperinsulinemia compensatdria e alteracdes metabdlicas
Paralelamente:

Sono inadequado + estresse psicoléogico + alteracdes hormonais + medicamentos +
envelhecimento + alteragoes da microbiota

podem atuar como fatores moduladores capazes de agravar ou perpetuar esse ciclo.

Portanto, a resisténcia a insulina deve ser compreendida como uma condigdo multifatorial, na
qual fatores diretos e indiretos interagem continuamente. Essa visdo € importante porque
demonstra que a alteracdo metabolica ndo depende exclusivamente da a¢do da insulina ou de
uma unica alteracdo molecular, mas resulta da interacdo entre genética, estilo de vida,
composi¢do corporal, ambiente, envelhecimento e funcionamento integrado dos diferentes
sistemas fisioldgicos.

Sintese dos principais fatores

Fator Principal mecanismo associado  Consequéncia metabdlica
Alimentacio Excesso energético e alteragdes na Ganho de peso, lipotoxicidade e
inadequada qualidade dos nutrientes piora da sensibilidade a insulina
. Menor utilizagdo muscular deRedugdo da captacdo periférica de
Sedentarismo . ¢ aue ptacao p
glicose glicose
. . . ~ S ~ Resisténcia a insulina e alteragdes
Obesidade visceral Disfun¢do adipocitaria e inflamagao . , ,. ¢
lipidicas
. Alteragdes hormonais e Piora da regulagdo glicémica e do
Sono inadequado . .
comportamentais apetite
A Ativaca rsisten i Alterago li mposica
Estresse cronico vacdo persistente do eixo do Alteragdes da glicose e composicao
estresse corporal
Alteragoes Modificagdo ~ do  metabolismo Alteragdes na  sensibilidade a
hormonais energético insulina
. Efei . . . . e
Medicamentos eitos so‘tNJre ghcorlle.ogenese, peso Hlperghcemla e/ou resisténcia a
e sinalizagdo metabolica insulina
Microbiota Alteragdo de metabolitos e resposta Possivel aumento da inflamagdo e
intestinal inflamatoéria resisténcia a insulina
. ar nia, adiposidade visceral eR a rogressiva a
Envelhecimento Sarcopenia, adiposidade visceral eReducdo progress d

alteragdes metabolicas sensibilidade a insulina



Em conjunto, esses fatores demonstram que a manutencao da satide metabolica depende de uma
abordagem ampla. A identificacdo e a modificagdo dos fatores de risco potencialmente
reversiveis, particularmente alimentagdo inadequada, sedentarismo, excesso de adiposidade,
sono insuficiente e estresse cronico, constituem elementos fundamentais para reduzir a
progressdo da resisténcia a insulina e suas consequéncias metabolicas.

4. INTERACAO ENTRE OS FATORES
Cadeia fisiopatologica:

Sedentarismo + excesso caldrico

ll\umento da adiposidade visceral

I{Aaior liberacdo de acidos graxos livres
Ilnﬂarnagﬁo cronica de baixo grau

llEstresse oxidativo e alteracdes mitocondriais
lgrejuizo da sinalizac@o da insulina

ll\/Ienor captagdo de glicose

!

Hiperinsulinemia compensatoria

i\lteraqées metabolicas

!

Pré-diabetes / diabetes mellitus tipo 2 e outras complica¢des metabodlicas

5. PRINCIPAIS ALTERACOES METABOLICAS ASSOCIADAS A RESISTENCIA A
INSULINA

A resisténcia a insulina provoca altera¢des que ultrapassam o controle da glicemia, afetando de
maneira integrada o metabolismo dos carboidratos, lipidios, proteinas ¢ o funcionamento de
orgaos metabolicamente importantes, especialmente figado, musculo esquelético e tecido
adiposo. Inicialmente, o organismo pode compensar a reducdo da sensibilidade & insulina por
meio do aumento da secrecdo pancreatica do hormoénio. Entretanto, com a persisténcia da
resisténcia a insulina, os mecanismos compensatorios podem tornar-se insuficientes,
favorecendo o aparecimento de hiperglicemia e outras alteragdes metabolicas.

As alteragOes metabolicas associadas a resisténcia a insulina estdo inter-relacionadas. A reducgao
da captagdo periférica de glicose pode coexistir com aumento da produgdo hepatica de glicose,
enquanto a resisténcia a insulina no tecido adiposo favorece maior liberagdo de acidos graxos
livres. Esses acidos graxos, por sua vez, podem contribuir para alteragdes no figado e no
musculo, estabelecendo um ciclo de agravamento da disfungdo metabdlica.

5.1 Alteracdes no metabolismo dos carboidratos

A resisténcia a insulina apresenta como uma de suas principais consequéncias a alteracdo do
metabolismo da glicose. Em condigdes fisiologicas, a insulina promove a captagdo de glicose
pelo musculo e tecido adiposo, estimula seu armazenamento e reduz a producdo hepatica de
glicose.



Quando os tecidos se tornam menos sensiveis a insulina, a capacidade de utilizagdo da glicose
diminui. No musculo esquelético, principal tecido responsavel pela captacdo de glicose
estimulada pela insulina, ocorre reducdo da translocagdo do GLUT4 para a membrana celular.
Consequentemente, uma quantidade maior de glicose permanece na circulagao.

Simultaneamente, a resisténcia a insulina no figado reduz a capacidade do hormoénio de suprimir
a produgdo hepatica de glicose. Como resultado, processos como gliconeogénese e
glicogendlise podem permanecer mais ativos do que o adequado, contribuindo para o aumento
da glicemia.

Nas fases iniciais, 0 pancreas geralmente responde aumentando a secrecdo de insulina. Essa
hiperinsulinemia compensatoria pode manter a glicemia préoxima da normalidade durante
determinado periodo. Com a progressdo da resisténcia e eventual comprometimento da funcao
das células beta, a compensacao torna-se insuficiente e ocorre elevacdo progressiva da glicemia.

Esse processo pode evoluir por diferentes estagios:
Resisténcia a insulina — hiperinsulinemia compensatéoria — alteracdo da tolerancia a
glicose — pré-diabetes — diabetes mellitus tipo 2.

Além da hiperglicemia de jejum, pode ocorrer elevagdo da glicemia apds as refeicdes,
principalmente devido a redugdo da captagdo periférica de glicose e a supressdo inadequada da
producao hepatica de glicose.

A hiperglicemia persistente também pode contribuir para a chamada glicotoxicidade,
caracterizada pelos efeitos metabdlicos prejudiciais da exposi¢do prolongada dos tecidos a
concentracdes elevadas de glicose. Esse processo pode aumentar o estresse oxidativo e
contribuir para o comprometimento progressivo da fun¢do das células beta pancreaticas.

Portanto, a resisténcia a insulina promove um desequilibrio entre a entrada, utilizagdo,
armazenamento ¢ produgdo de glicose, constituindo uma das bases fisiopatoldgicas do diabetes
mellitus tipo 2.

5.2 Alteracdes no metabolismo lipidico

As alteragdes no metabolismo lipidico representam outra manifestagdo importante da resisténcia
a insulina. Em condi¢des normais, a insulina reduz a lipdlise no tecido adiposo e favorece o
armazenamento de energia. Quando ocorre resisténcia a insulina, o efeito antilipolitico do
horménio torna-se menos eficiente.

Como consequéncia, ocorre aumento da mobilizacdo de triglicerideos armazenados nos
adipocitos e maior liberagdo de acidos graxos livres para a circulagao.

O excesso de acidos graxos livres pode ser direcionado ao figado e ao musculo, favorecendo o
acimulo de gordura ectopica. No figado, esse processo pode contribuir para a esteatose
hepatica. No musculo, pode ocorrer acumulo de lipidios intramusculares ¢ formagdo de
intermedidrios capazes de interferir na sinalizacdo da insulina.

A resisténcia a insulina também esta associada a alteragdes nas lipoproteinas plasmaticas. Um
padrio frequentemente observado em individuos com resisténcia a insulina é caracterizado por
aumento dos triglicerideos, reducdo do HDL-colesterol e presenca de particulas de LDL
menores ¢ mais densas. Esse conjunto de alteracdes ¢ conhecido como dislipidemia
aterogénica.



A elevacao dos triglicerideos pode ocorrer devido ao aumento do fluxo de acidos graxos para o
figado e a maior producdo hepatica de lipoproteinas ricas em triglicerideos.

A reducdo do HDL-colesterol também esta relacionada as alteracdes do transporte e
metabolismo das lipoproteinas. Consequentemente, a resisténcia a insulina pode contribuir para
um perfil lipidico associado a maior risco cardiovascular.

Assim, o metabolismo lipidico na resisténcia a insulina pode ser resumido por:

Resisténcia a insulina — aumento da lipolise — aumento de acidos graxos livres — maior
producio hepatica de triglicerideos — hipertrigliceridemia + reducio do HDL —
dislipidemia aterogénica.

Essas alteragdes demonstram que a resisténcia a insulina ndo ¢ apenas um disturbio do
metabolismo da glicose, mas uma condigdo que compromete de maneira importante o equilibrio
energético e lipidico.

5.3 Alteracdes no metabolismo hepatico

O figado ocupa posicao central na regulagdo do metabolismo energético. Esse orgdo participa da
producdo, armazenamento e utilizagdo de glicose, além de exercer papel fundamental na sintese
e distribui¢ado dos lipidios.

Em condigdes fisiologicas, a insulina inibe a producdo hepatica de glicose ap6s as refeigdes. Na
resisténcia a insulina, essa agdo torna-se inadequada. O figado pode continuar produzindo
glicose mesmo diante de concentragdes elevadas de insulina, contribuindo para a hiperglicemia,
especialmente durante o jejum.

A resisténcia hepatica a insulina também esta associada a alteragdes do metabolismo lipidico. O
aumento da chegada de acidos graxos livres provenientes do tecido adiposo fornece maior
quantidade de substrato para a sintese de triglicerideos hepaticos.

Quando a capacidade de armazenamento e exportacdo de lipidios pelo figado é ultrapassada,
pode ocorrer acimulo de triglicerideos nos hepatocitos, caracterizando a esteatose hepatica.

Um aspecto importante ¢ que diferentes vias metabdlicas hepaticas podem apresentar respostas
distintas a insulina. Assim, pode existir resisténcia a capacidade da insulina de suprimir
adequadamente a producdo de glicose, enquanto determinadas vias relacionadas a sintese de

lipidios permanecem relativamente preservadas ou até aumentadas.

Esse fenomeno contribui para a coexisténcia de hiperglicemia e aumento da sintese hepatica
de lipidios, tornando a resisténcia a insulina uma condi¢do particularmente relevante para o
desenvolvimento de alteracdes metabolicas hepaticas.

A esteatose hepatica pode, por sua vez, agravar a resisténcia a insulina, criando um ciclo de
retroalimentagdo:

Resisténcia a insulina — aumento de acidos graxos hepaticos — acumulo de triglicerideos
— esteatose hepatica — alteracbes na sinalizacio da insulina — agravamento da
resisténcia hepatica a insulina.

Dessa forma, o figado constitui um dos principais 6rgaos envolvidos na manutencdo das
alteracdes metabolicas associadas a resisténcia a insulina.



5.4 Alteracoes no metabolismo muscular

O musculo esquelético ¢ um dos principais tecidos responsaveis pela utilizacdo da glicose e dos
acidos graxos. Por esse motivo, alteragdes na resposta muscular a insulina apresentam grande
impacto sobre o metabolismo sistémico.

Em condi¢des normais, a insulina estimula a translocagdo do GLUT4 para a membrana das
cé¢lulas musculares, aumentando a captagdo de glicose. A glicose captada pode ser utilizada para
producdo de energia ou armazenada na forma de glicogénio.

Na resisténcia muscular a insulina, a ativagdo da via IRS-PI3K-AKT ¢ reduzida,
comprometendo a translocagdo do GLUT4. Como consequéncia, diminui a entrada de glicose
no musculo e aumenta sua permanéncia na circulacéo.

Além disso, o excesso de acidos graxos pode levar ao acimulo de lipidios intramusculares.
Determinados intermediarios lipidicos podem interferir na sinalizacdo da insulina e contribuir
para a redugdo da captacao de glicose.

A capacidade oxidativa do musculo também possui importancia. O musculo metabolicamente
ativo apresenta maior capacidade de utilizar glicose e acidos graxos como fontes de energia. Em
individuos sedentarios, a redugdo do estimulo muscular pode contribuir para alteragdes na
utilizacdo desses substratos.

A manutencdo ou aumento da massa muscular e a pratica regular de atividade fisica sdo,
portanto, importantes para a saude metabolica. O exercicio pode estimular a captagdo de glicose
pelo musculo por mecanismos dependentes e independentes da insulina, além de promover
adaptacdes na capacidade oxidativa e na fun¢do mitocondrial.

A resisténcia muscular a insulina pode ser sintetizada da seguinte maneira:
Resisténcia a insulina — reducio da sinalizacdo PI3K/AKT — menor translocagdo do
GLUT4 — menor captacio muscular de glicose — aumento da glicose circulante.

Quando associada ao acumulo de gordura intramuscular, essa alteragcdo pode contribuir para um
ciclo de deterioragdo progressiva da sensibilidade a insulina.

5.5 Sindrome metabdlica

A sindrome metabodlica representa uma condi¢do clinica caracterizada pela associacdo de
diferentes fatores de risco cardiometabolico. A resisténcia a insulina constitui um dos
mecanismos fisiopatologicos centrais associados a sindrome, embora os critérios diagndsticos
sejam baseados na presenga de componentes clinicos e laboratoriais especificos.

De maneira geral, a sindrome metabdlica envolve a combinacdo de alteragdes como obesidade
abdominal, elevacdo da pressdo arterial, aumento dos triglicerideos, reducao do
HDL-colesterol e alteracao da glicemia.

A presenca simultanea desses fatores aumenta o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 e doengas cardiovasculares.

A resisténcia a insulina contribui para diversos componentes da sindrome. A resisténcia no
tecido adiposo aumenta a liberacdo de acidos graxos livres; a resisténcia hepatica favorece



aumento da producdo de glicose e alteracdes lipidicas; e a resisténcia muscular reduz a captagéo
periférica de glicose.

Além disso, a obesidade visceral esta associada a inflamagado metabolica, alteragdes na secregao
de adipocinas e maior fluxo de acidos graxos para o figado.

O conjunto desses mecanismos contribui para a formacdo de um ambiente metabolico
caracterizado por:

hiperglicemia ou alteracio da glicemia;
hipertrigliceridemia;

reduciao do HDL-colesterol;

aumento da adiposidade abdominal;
elevacio da pressio arterial;

maior risco cardiovascular.

A sindrome metabolica, portanto, ndo representa uma doenga isolada, mas um agrupamento de
fatores que compartilham mecanismos fisiopatoldgicos e aumentam o risco de eventos
cardiovasculares e diabetes.

5.5.1 Relac¢ao entre resisténcia a insulina e sindrome metaboélica
A relagdo pode ser compreendida como uma sequéncia de eventos metabdlicos interligados:

Excesso energético + sedentarismo

l

Aumento da adiposidade visceral

!

Disfuncao do tecido adiposo

!

Resisténcia a insulina + aumento de acidos graxos livres

!

Inflamacio metabdlica + alteracdes hepaticas e musculares
!
Hiperinsulinemia + hiperglicemia + dislipidemia

|

Sindrome metabolica

l

Aumento do risco cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2

Essa integragdo demonstra que as alteragdes metabdlicas ndo devem ser avaliadas isoladamente.
A hiperglicemia, a dislipidemia, a obesidade abdominal e a hipertensdo frequentemente fazem
parte de um mesmo processo fisiopatologico.

5.6 Integracao das principais alteracdes metabolicas

As alteracdes do metabolismo dos carboidratos, lipidios, figado e musculo estdo intimamente
relacionadas e podem se potencializar mutuamente.

A resisténcia muscular a insulina reduz a utilizagdo da glicose, enquanto a resisténcia hepatica
aumenta sua produgdo. Paralelamente, a resisténcia do tecido adiposo aumenta a liberagdo de
acidos graxos livres, que podem ser direcionados ao figado e ao musculo.



No figado, o excesso de acidos graxos pode favorecer a sintese e o acimulo de triglicerideos,
enquanto no musculo pode contribuir para o actimulo de lipidios intramusculares. Esses
processos podem intensificar a resisténcia a insulina.

O resultado é um ciclo metabdlico:

Resisténcia a insulina

|

| Captaciao muscular de glicose

l

1 Glicose circulante
Simultaneamente:

Resisténcia adiposa a insulina

l
1 Lipolise

1 Acidos graxos livres

!

Esteatose hepatica + gordura intramuscular

|

Piora da resisténcia a insulina
E ainda:

Resisténcia hepatica a insulina

l

1 Producao hepatica de glicose + 1 producao de triglicerideos

|

Hiperglicemia + dislipidemia
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Em sintese, a resisténcia a insulina promove uma alteracio sistémica do metabolismo
energético, afetando simultaneamente a utilizacao da glicose, o metabolismo lipidico, a fungao
hepéatica e muscular. A progressdo dessas alteragdes pode culminar na sindrome metabolica,
representando uma importante etapa na evolugdo das doengas cardiometabdlicas.



6. METODOS DE AVALIACAO DA RESISTENCIA A INSULINA

A avaliacdo da resisténcia a insulina ¢ importante para a identificacdo precoce de alteragdes
metabolicas e para a estimativa do risco de desenvolvimento de pré-diabetes, diabetes mellitus
tipo 2 e doengas cardiovasculares. Entretanto, a resisténcia a insulina ¢ um fendmeno
fisiopatologico complexo e ndo existe um Unico exame clinico ou laboratorial capaz de

caracteriza-la de maneira completa em todos os individuos.

Na pratica clinica, sua investigagdo geralmente envolve a combinacdo de avaliagdo
antropométrica, parametros clinicos, exames laboratoriais e, quando indicado, indices
derivados da glicemia e da insulina. Em contextos de pesquisa, métodos mais complexos
podem ser utilizados para quantificar a sensibilidade a insulina com maior precisao.

E importante diferenciar a avaliagdo da resisténcia a insulina da avaliacdo do diabetes. Glicemia
e hemoglobina glicada sdo fundamentais para diagnosticar alteracdes do metabolismo glicidico,
mas nao medem diretamente a resisténcia a insulina. Por isso, a interpretacdo deve considerar o
conjunto de informagoes clinicas e laboratoriais.

6.1 Avaliacao clinica

A avaliagdo clinica representa uma etapa fundamental na identificagdo de individuos com maior
probabilidade de apresentar resisténcia a insulina. Embora pardmetros como peso e indice de
massa corporal (IMC) ndo sejam medidas diretas da sensibilidade a insulina, eles fornecem
informagdes importantes sobre composi¢ao corporal e risco metabdlico.

6.1.1 Peso corporal

O peso corporal ¢ uma medida simples e amplamente utilizada na avaliacao clinica. O excesso
de peso, especialmente quando associado ao aumento da adiposidade visceral, esta relacionado a
maior probabilidade de resisténcia a insulina.

Entretanto, o peso isoladamente apresenta limitagdes, pois ndo diferencia massa muscular de
massa adiposa e ndo informa a distribui¢cdo da gordura corporal. Dessa maneira, dois individuos

com o mesmo peso podem apresentar perfis metabolicos diferentes.

Por esse motivo, o peso deve ser interpretado em conjunto com IMC, circunferéncia abdominal
e, quando disponivel, métodos de avaliagdo da composi¢ao corporal.

6.1.2 indice de Massa Corporal
O IMC ¢ calculado pela relago entre o peso corporal € o quadrado da altura:
IMC = peso (kg) / altura? (m)

Esse indice ¢ utilizado para classificagdo do estado nutricional e identificagdo de baixo peso,
peso adequado, sobrepeso e obesidade em adultos.

O aumento do IMC, particularmente quando relacionado a obesidade, estd associado a maior
prevaléncia de resisténcia a insulina. Entretanto, assim como o peso corporal, o IMC nao
informa diretamente a quantidade ou distribui¢do da gordura corporal.



Um individuo com elevada massa muscular, por exemplo, pode apresentar IMC elevado sem
necessariamente apresentar excesso de tecido adiposo. Por isso, a interpretacdo deve ser
realizada considerando outras caracteristicas clinicas.

6.1.3 Circunferéncia abdominal

A circunferéncia abdominal constitui uma medida antropométrica particularmente relevante na
avaliagdo do risco metabolico porque fornece uma estimativa indireta da adiposidade central.

O aumento da gordura abdominal, especialmente visceral, esta associado a maior liberagdo de
acidos graxos livres e mediadores inflamatorios, além de alteracdes na funcdo do tecido
adiposo.

Consequentemente, individuos com maior adiposidade abdominal apresentam maior
probabilidade de desenvolver resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensdo arterial ¢ sindrome

metabdlica.

A circunferéncia abdominal, portanto, complementa o IMC ao fornecer informagdes sobre onde
a gordura esta localizada, e ndo apenas sobre a quantidade total de massa corporal.

6.1.4 Pressao arterial

A pressdo arterial ndo ¢ um marcador direto de resisténcia a insulina, mas sua avaliacdo ¢é
importante devido a forte associagdo entre alteragdes metabdlicas e risco cardiovascular.

A hiperinsulinemia, a ativagdo do sistema nervoso simpatico, alteragdes renais e vasculares e a
associacdo com obesidade podem participar da relagdo entre resisténcia a insulina e hipertensdo

arterial.

A presenca simultdnea de hipertensdo, obesidade abdominal, alteracdes da glicemia e
dislipidemia aumenta a possibilidade de um quadro de sindrome metabdlica.

Por isso, a pressdo arterial deve fazer parte da avaliagao global do risco cardiometabolico.
6.1.5 Composicao corporal

A avaliacdo da composi¢ao corporal busca determinar a propor¢do de massa gorda, massa
magra e, dependendo do método utilizado, sua distribui¢do corporal.

M¢étodos como bioimpedancia elétrica, dobras cutineas ¢ absorciometria por dupla emissdo de
raios X (DEXA) podem fornecer informagdes adicionais sobre a composi¢éo corporal.

A avaliagdo da composi¢do corporal pode ser particularmente util porque a quantidade ¢ a
distribuicdo da gordura corporal estdo relacionadas a sensibilidade a insulina. A presenca de
maior quantidade de gordura visceral ¢ menor quantidade de massa muscular, por exemplo,
pode estar associada a um perfil metabolico menos favoréavel.

Assim, a avaliagdo clinica pode ser resumida como:

Peso + IMC + circunferéncia abdominal + pressdo arterial + composicdo corporal —
avaliacio global do risco metabdlico.

6.2 Avaliacao laboratorial



A avaliagdo laboratorial permite identificar alteragdes no metabolismo da glicose e dos lipidios
e investigar possiveis consequéncias metabolicas associadas a resisténcia a insulina.

E importante destacar que nenhum desses exames, isoladamente, confirma necessariamente a
presenca de resisténcia a insulina. A interpretacdo deve considerar o contexto clinico, os
medicamentos utilizados, o estado nutricional e outros fatores que possam interferir nos

resultados.

6.2.1 Glicemia de jejum

A glicemia de jejum representa a concentragcdo de glicose no sangue apos periodo adequado de
jejum.

E um exame amplamente utilizado para investigagio e diagnostico das alteragdes do
metabolismo glicidico. A elevacgdo da glicemia pode indicar alteragdo da regulacdo da glicose e,
dependendo dos valores encontrados e dos critérios diagnosticos adotados, pode caracterizar
pré-diabetes ou diabetes mellitus.

Entretanto, a glicemia de jejum ndo constitui uma medida direta da resisténcia a insulina. Nas
fases iniciais da resisténcia, o aumento compensatério da secre¢do de insulina pode manter a
glicemia dentro da faixa considerada normal.

Dessa forma, uma glicemia de jejum normal ndo exclui necessariamente a presenca de
resisténcia a insulina.

6.2.2 Insulina de jejum

A concentragdo de insulina em jejum pode fornecer informac¢des complementares sobre a
resposta pancreatica diante da sensibilidade reduzida dos tecidos.

Em individuos com resisténcia a insulina, o pancreas pode aumentar a secre¢do de insulina para
compensar a menor resposta periférica, produzindo hiperinsulinemia compensatoéria.

A insulina de jejum, entretanto, apresenta variabilidade consideravel e ndo possui, isoladamente,
um ponto de corte universal capaz de diagnosticar resisténcia a insulina em todos os individuos.

Por esse motivo, sua utilizacdo costuma ser mais informativa quando associada a glicemia de
jejum e a indices como o HOMA-IR.

6.2.3 Hemoglobina glicada
A hemoglobina glicada (HbAlc) reflete a exposicdo média a glicose ao longo de
aproximadamente dois a trés meses, apresentando importante utilidade na avaliagdo do controle

glicémico e no diagndstico de alteracdes do metabolismo da glicose, conforme os critérios
clinicos estabelecidos.

Assim como a glicemia de jejum, a HbAlc ndo mede diretamente a resisténcia a insulina.

Sua importancia esta relacionada principalmente a identificagdo de hiperglicemia persistente e
ao acompanhamento de individuos com diabetes ou alteragdes glicémicas.

A utilizagdo conjunta da HbAlc com outros pardmetros pode fornecer uma visdo mais
abrangente do estado metabdlico do individuo.



6.2.4 Perfil lipidico
O perfil lipidico geralmente inclui avaliagdo de:

colesterol total;

LDL-colesterol;
HDL-colesterol;
triglicerideos.

As alteragdes lipidicas sdo frequentes em individuos com resisténcia a insulina. Um padrdo
caracteristico € a presenca de triglicerideos elevados e HDL-colesterol reduzido,
frequentemente acompanhado por outras altera¢des das lipoproteinas.

Esse perfil estd relacionado ao aumento do fluxo de 4cidos graxos livres para o figado,
alteracdes na sintese e no transporte de lipidios e aumento da produg@o hepatica de lipoproteinas
ricas em triglicerideos.

Embora o perfil lipidico ndo seja um teste direto de resisténcia a insulina, ele contribui para a
avaliacdo do risco cardiometabolico global.

6.2.5 Marcadores hepaticos

A avaliacdo da fun¢do hepatica pode ser relevante em individuos com suspeita ou diagnostico
de alteragoes metabolicas.

Enzimas como ALT (TGP) e AST (TGO) podem ser utilizadas na investigacdo de alteracdes
hepaticas, embora ndo sejam marcadores especificos de resisténcia a insulina.

A presenga de obesidade, resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia e alteragdes das enzimas
hepaticas podem levantar a possibilidade de doenga hepatica esteatdtica associada a disfuncéo
metabolica.

E importante ressaltar que enzimas hepaticas normais ndo excluem a presenca de esteatose ou
doenca hepatica metabolica. A avaliagdo pode exigir exames de imagem e, em situacdes
especificas, métodos adicionais.

6.2.6 Outros marcadores conforme o objetivo clinico
Dependendo do objetivo da avalia¢do, outros exames podem ser solicitados. Entre eles podem
estar marcadores relacionados a fungdo renal, inflamagao, metabolismo hormonal, composigdo

corporal e avaliagdo de drgaos-alvo.

A escolha deve ser individualizada e baseada na historia clinica, exame fisico, fatores de risco e
hipdtese diagndstica.

O principio fundamental ¢ evitar a solicitacdo indiscriminada de marcadores e priorizar exames
que efetivamente contribuam para responder a questao clinica.

6.3 Indices de resisténcia a insulina

Além dos exames isolados, existem indices matematicos que utilizam principalmente glicemia e
insulina para estimar a resisténcia a insulina ou a fun¢fo das células beta pancreaticas.



Esses indices sdo particularmente uteis em pesquisas e estudos epidemioldgicos, embora alguns
também sejam utilizados na pratica clinica em contextos selecionados.

6.3.1 HOMA-IR

O HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance) ¢ um dos indices mais
utilizados para estimar resisténcia a insulina a partir da glicemia e da insulina em jejum.

A légica do método baseia-se na relacdo entre a glicose circulante ¢ a secre¢do de insulina
necessaria para manter a homeostase metabolica.

Uma das formulas tradicionalmente utilizadas, quando a glicose é expressa em mg/dL, é:
HOMA-IR = [glicemia de jejum (mg/dL) % insulina de jejum (uU/mL)] / 405
Quando a glicose ¢ expressa em mmol/L:

HOMA-IR = [glicemia de jejum (mmol/L) X insulina de jejum (uU/mL)] / 22,5
Quanto maior o indice, maior tende a ser a estimativa de resisténcia a insulina.

Entretanto, ¢ fundamental destacar que nao existe um ponto de corte universal de HOMA-IR
aplicavel a todas as populacdes. Os valores podem variar de acordo com idade, sexo,
populacdo estudada, método laboratorial utilizado para dosagem da insulina e caracteristicas
clinicas.

Por isso, o HOMA-IR deve ser interpretado de acordo com o contexto e, quando possivel, com
referéncias especificas para a populagdo avaliada.

6.3.2 HOMA-B

O HOMA-p ¢ utilizado para estimar a funcdo das células beta pancreaticas responsaveis pela
producdo de insulina.

Enquanto o HOMA-IR procura estimar a resisténcia a insulina, o HOMA-B fornece uma
estimativa da capacidade secretora das células beta.

Essa avaliacdo ¢ importante porque a evolucdo da resisténcia a insulina pode inicialmente ser
acompanhada por aumento da secre¢do de insulina. Com a progressao da disfun¢do metabolica,

entretanto, pode ocorrer deterioragdo progressiva da fungdo das células beta.

Assim, a analise conjunta de resisténcia a insulina e fungdo beta pode fornecer informagdes
sobre diferentes estagios da alteragdo metabolica.

E importante ressaltar que o HOMA-B também ¢é uma estimativa baseada em modelo
matematico e ndo representa uma medida direta da fungdo pancreética.

6.3.3 QUICKI

O QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) ¢ outro indice utilizado para
estimar a sensibilidade a insulina a partir da glicemia e da insulina de jejum.

Sua férmula tradicional utiliza o logaritmo dos valores de glicemia e insulina:



QUICKI =1/ [log(insulina de jejum) + log(glicemia de jejum)]

Diferentemente do HOMA-IR, no qual valores mais elevados indicam maior resisténcia a
insulina, valores mais baixos do QUICKI estdo associados a menor sensibilidade a insulina.

Assim como o HOMA-IR, o QUICKI apresenta maior utilidade em estudos metabolicos e
pesquisas, devendo ser interpretado considerando as caracteristicas da populagdo e os métodos
laboratoriais utilizados.

6.3.4 CLAMP EUGLICEMICO-HIPERINSULINEMICO

O clamp euglicémico-hiperinsulinémico ¢ considerado o método de referéncia para avaliacéo
experimental da sensibilidade a insulina e apresenta grande importincia em pesquisas
metabolicas.

O método consiste na infusdo intravenosa controlada de insulina para produzir uma
concentracdo elevada e relativamente estavel do hormdnio. Simultaneamente, ¢ administrada
glicose em quantidade ajustada para manter a glicemia dentro de uma faixa previamente
estabelecida.

Durante o procedimento, a quantidade de glicose necessaria para manter a euglicemia ¢ utilizada
como indicador da utilizacdo de glicose pelo organismo sob determinada concentracdo de
insulina.

De forma simplificada:

Infusao de insulina — aumento controlado da insulina circulante — infusao variavel de
glicose — manutenc¢ao da euglicemia — quantificacio da utilizacio de glicose.

Quanto maior a quantidade de glicose necessaria para manter a euglicemia durante a infusio de
insulina, maior tende a ser a sensibilidade a insulina.

O método apresenta elevada precisdo, mas sua utilizagdo na pratica clinica rotineira ¢ limitada
pela complexidade, necessidade de equipe treinada, monitorizagao continua e maior custo. Por
isso, ¢ empregado principalmente em pesquisas e centros especializados.

6.4 Comparacio entre os métodos de avaliacao

Os diferentes métodos apresentam finalidades e niveis de complexidade distintos. A avaliagdo
clinica ¢ simples e acessivel, sendo importante para identificar fatores de risco. Os exames
laboratoriais fornecem informagdes sobre o metabolismo glicidico e lipidico, enquanto os
indices como HOMA-IR e QUICKI permitem estimativas indiretas da sensibilidade a insulina.

O clamp euglicémico-hiperinsulinémico, por sua vez, apresenta maior precisdo para
investigacdo da sensibilidade a insulina, mas sua complexidade limita seu uso principalmente ao
contexto de pesquisa.

Método O que avalia Principal utilizagao
Peso/IMC Estado ponderal Avaliagdo clinica
Circunferéncia abdominal  Adiposidade central Risco cardiometabolico
Pressio arterial Risco cardiovascular Avaliagao clinica

Massa gorda e massa

Composicao corporal
posi¢ P magra

Avalia¢do metabolica/nutricional



Método O que avalia Principal utilizacio

Glicemia de jejum Glicemia basal In.veAstlgagao de alteragdes
glicémicas
Insulina de jejum Secregdo basal de insulina Avaliagdo complementar
HbAlc Exposicdo média a glicose Dliagno.stlco/momtoramento
glicémico
Perfil lipidico Metaboh§mo das Avaliagdo cardiometabolica
lipoproteinas
HOMA-IR Estlmatlva de resisténcia aPesqglsa e avaliagdo metabolica
insulina selecionada
HOMA-p Estimativa da funcdo beta Pesquisa/avaliagdo metabolica
QUICKI Estimativa da Principalmente pesquisa

sensibilidade a insulina

Clamp
euglicémico-hiperinsulinémi Sensibilidade a insulina ~ Método de referéncia em pesquisa
co

6.5 Importincia da avaliaciio integrada

A avaliacdo da resisténcia a insulina deve ser realizada de maneira integrada. Nenhum
parametro isolado ¢ capaz de representar completamente a complexidade desse fenomeno.

Um individuo pode apresentar glicemia normal e, simultaneamente, niveis elevados de insulina
como mecanismo compensatorio. Da mesma forma, alteragdes no perfil lipidico, aumento da
circunferéncia abdominal e hipertensdo podem indicar um perfil de elevado risco
cardiometabolico mesmo antes do desenvolvimento de hiperglicemia manifesta.

Por isso, a investigacdo deve considerar:

Avaliacao clinica

intropometria + composicao corporal + pressiao arterial

ivaliag:ﬁo laboratorial

élicemia + HbAlc + insulina + perfil lipidico + avaliacdo hepatica quando indicada
llEstimativa da resisténcia a insulina

iIOMA-IR/QUICKI quando apropriado

ll\/[étodos especializados em situacdes especificas

!

Interpretacio integrada do risco metabdlico

Dessa maneira, a avaliagdo adequada permite identificar alteragdes metabdlicas precoces,
reconhecer individuos com maior risco de progressdo para diabetes mellitus tipo 2 e
acompanhar a evolu¢do do metabolismo ao longo do tempo. A interpretagdo deve sempre
considerar o contexto clinico e as limita¢cdes de cada método, evitando que um unico resultado
seja utilizado de forma isolada para estabelecer conclusdes sobre a presenca ou auséncia de
resisténcia a insulina.

7. ESTRATEGIAS PARA MELHORA DA SENSIBILIDADE A INSULINA
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A resisténcia a insulina ¢ uma alteragdo metabolica multifatorial, influenciada por fatores
nutricionais, composicdo corporal, nivel de atividade fisica, sono, estresse, idade, fatores
hormonais e caracteristicas individuais. Dessa forma, a melhora da sensibilidade a insulina deve
ser abordada de maneira ampla, considerando ndo apenas a redugdo da glicemia, mas também a
melhora da composi¢do corporal, do metabolismo lipidico, da fun¢do muscular e da saude
metabolica como um todo.

As intervengdes relacionadas ao estilo de vida constituem componentes fundamentais da
prevengdo e do tratamento das alteragdes metabolicas. Entre as principais estratégias estdo a
adequacdo alimentar, a pratica regular de exercicios fisicos, a redu¢do da gordura corporal, a
melhora do sono e o controle do estresse. Essas medidas podem atuar de maneira complementar,
reduzindo fatores que contribuem para a resisténcia a insulina e favorecendo a recuperagdo da
capacidade dos tecidos de responder ao hormoénio.

7.1 Interveng¢des nutricionais

A alimentag@o exerce papel central na regulagdo do metabolismo energético e da sensibilidade a
insulina. Uma estratégia nutricional adequada deve considerar ndo apenas a quantidade de
calorias consumidas, mas também a qualidade dos alimentos, a distribuicdo dos
macronutrientes, o consumo de fibras e as caracteristicas individuais.

7.1.1 Reducao do excesso caldrico

O excesso cronico de energia ¢ um dos principais fatores associados ao ganho de gordura

corporal e a resisténcia a insulina. Quando a ingestdo energética permanece acima das
necessidades do organismo, o excesso de energia pode ser armazenado como tecido adiposo.

Com a progressdo da adiposidade, principalmente visceral, podem ocorrer hipertrofia dos
adipocitos, aumento da liberacdo de acidos graxos livres, inflamagdo metabolica e maior
deposicao de gordura ectopica.

A reducgdo do excesso caldrico, quando indicada, pode favorecer a reducdo da gordura corporal
e melhorar a sensibilidade a insulina. Mesmo redugdes relativamente moderadas do peso
corporal podem produzir beneficios metabolicos em individuos com excesso de peso.

Entretanto, a estratégia deve ser individualizada, evitando restricdes excessivamente severas ou
dietas que ndo possam ser mantidas a longo prazo.

7.1.2 Aumento do consumo de fibras

As fibras alimentares apresentam importante papel na regulagdo metabodlica. Fibras soluveis e
insoluveis estdo presentes em alimentos como frutas, verduras, legumes, leguminosas, cereais
integrais, sementes e oleaginosas.

As fibras podem retardar a absor¢do de carboidratos, reduzir a velocidade de elevacao da
glicemia ap0s as refei¢des e contribuir para maior saciedade. Consequentemente, podem auxiliar
no controle da ingestdo energética e da composigdo corporal.

Além disso, a fermentagdo de determinadas fibras pela microbiota intestinal produz metabolitos,
como os acidos graxos de cadeia curta, que participam da comunicagao entre intestino, figado,
tecido adiposo e sistema imunoldgico.



Assim, o aumento adequado do consumo de fibras pode contribuir para a melhora do controle
glicémico, da saciedade e da saude metabolica.

7.1.3 Melhora da qualidade dos carboidratos

A quantidade de carboidratos ¢ apenas um dos componentes que devem ser considerados. A
qualidade e a fonte desses nutrientes também apresentam grande importancia.

A preferéncia por carboidratos provenientes de frutas, vegetais, leguminosas e cereais integrais
tende a proporcionar maior quantidade de fibras e micronutrientes, além de menor densidade
energética em comparacdo com muitos alimentos ultraprocessados ricos em agucares refinados.

A reducdo do consumo frequente de bebidas agucaradas, doces e outros produtos ricos em
acucares adicionados pode contribuir para reduzir o excesso energético e melhorar o controle
glicémico.

Portanto, a estratégia ndo deve necessariamente consistir na eliminag¢ao dos carboidratos, mas na
melhoria da qualidade, quantidade e distribuicido desses nutrientes dentro de um padrao
alimentar equilibrado.

7.1.4 Reducio do consumo de ultraprocessados

Os alimentos ultraprocessados frequentemente apresentam elevada densidade energética e
podem conter grandes quantidades de agucares adicionados, s6dio e determinados tipos de
gorduras, além de apresentarem baixa quantidade de fibras em comparagdo com alimentos in
natura ou minimamente processados.

O consumo frequente desses produtos pode facilitar a ingestdo excessiva de energia e contribuir
para ganho de peso e alteragdes metabolicas.

A substitui¢do progressiva desses alimentos por alimentos in natura ou minimamente
processados pode melhorar a qualidade geral da alimentagdo e facilitar o controle do peso
corporal.

7.1.5 Adequacio do consumo proteico

As proteinas participam da manuten¢do da massa muscular, sintese e reparagdo dos tecidos e
regulacdo da saciedade. A manutencdo adequada da massa muscular ¢ particularmente
importante para a saide metabolica porque o musculo esquelético representa um dos principais
tecidos responsaveis pela utiliza¢do da glicose.

A quantidade de proteina deve ser adequada as necessidades individuais, considerando idade,
peso corporal, nivel de atividade fisica, composigdo corporal e condigdes clinicas.

A distribuicdo adequada da proteina ao longo do dia também pode ser considerada dentro de
uma estratégia nutricional individualizada, principalmente em individuos que realizam
treinamento resistido ou apresentam risco de perda de massa muscular.

7.1.6 Individualizacio do plano alimentar

Nao existe uma unica dieta capaz de produzir os mesmos resultados para todas as pessoas. A
estratégia alimentar deve considerar preferéncias alimentares, cultura, rotina, condigdes



econdmicas, nivel de atividade fisica, objetivos, composi¢do corporal e presenga de doengas ou
condic¢des clinicas.

O principal objetivo deve ser estabelecer um padrdo alimentar nutricionalmente adequado,
metabolicamente favoravel e sustentavel a longo prazo.

A adesdao ¢ um dos principais determinantes do sucesso de qualquer intervengao nutricional.
Dessa forma, planos excessivamente restritivos podem apresentar resultados iniciais, mas
dificuldade de manutengao.

7.2 Exercicio fisico

A pratica regular de exercicio fisico constitui uma das estratégias mais importantes para
melhorar a sensibilidade a insulina. O musculo esquelético apresenta papel central nesse
processo, pois € responsavel por grande parte da utilizagdo da glicose apos as refeigdes.

Durante a contracdo muscular, ocorre aumento da captacdo de glicose por mecanismos que
podem ser parcialmente independentes da agdo da insulina. Com a pratica regular, também
ocorrem adaptagdes que melhoram a capacidade oxidativa, a utilizagdo de substratos e a
resposta dos tecidos a insulina.

7.2.1 Exercicio aerobico

Exercicios aerobicos incluem atividades como caminhada, corrida, ciclismo, natagdo e outras
modalidades que utilizam grandes grupos musculares de maneira continua ou intervalada.

A pratica regular pode aumentar a capacidade de utilizag@o de glicose e acidos graxos, melhorar
a capacidade cardiovascular e auxiliar na redu¢do da gordura corporal.

Além disso, o exercicio aerobico pode produzir melhora da sensibilidade a insulina mesmo
antes de ocorrer grande redu¢do do peso corporal.

7.2.2 Treinamento resistido

O treinamento resistido, popularmente conhecido como musculagdo, apresenta importancia
especial para a saude metabolica.

O aumento ou preservacdo da massa muscular amplia a capacidade do organismo de armazenar
glicogénio e utilizar glicose. Além disso, o treinamento resistido promove adaptagdes celulares
e metabolicas que podem melhorar a resposta a insulina.

Essa modalidade é particularmente relevante durante o envelhecimento, periodo em que ocorre
maior tendéncia a perda de massa muscular e alteragdes da composicao corporal.

7.2.3 Combinacio de exercicio aerébico e muscula¢ao

A combinacdo de treinamento aerobico e resistido pode proporcionar beneficios
complementares.

O exercicio aerdbico contribui para melhora da capacidade cardiorrespiratoria e utilizagdo de
substratos energéticos, enquanto o treinamento resistido favorece manutengdo ou aumento da
massa muscular e da capacidade de utilizagdo da glicose.



Dessa maneira, um programa de exercicios que combine diferentes modalidades pode oferecer
uma abordagem abrangente para melhorar a saude metabolica.

7.2.4 Reducao do comportamento sedentario

Além de realizar exercicios estruturados, ¢ importante reduzir o tempo prolongado em
comportamento sedentario.

Interromper periodos prolongados sentado com pequenos periodos de movimentagdo ao longo
do dia pode aumentar o gasto energético e favorecer a utilizagdo da glicose.

Assim, a estratégia deve envolver tanto a pratica planejada de exercicios quanto o aumento do
movimento cotidiano.

Exercicio estruturado + reducio do tempo sedentario + aumento da movimentacao diaria
— maior atividade muscular — melhor utilizacio da glicose.

7.3 Reducio da gordura corporal

A reducdo da gordura corporal, especialmente da gordura visceral, constitui uma das principais
estratégias para melhorar a sade metabolica em individuos com excesso de adiposidade.

A gordura visceral apresenta elevada atividade metabdlica e esta associada a liberagao de acidos
graxos livres e mediadores inflamatorios. Quando ocorre redugdo desse tecido, podem ocorrer
melhorias em diferentes mecanismos envolvidos na resisténcia a insulina.

7.3.1 Efeito sobre a inflamacao

A redugdo da adiposidade visceral pode diminuir a atividade inflamatéria associada ao tecido
adiposo. Isso pode contribuir para melhorar o ambiente metabolico e reduzir interferéncias na
sinaliza¢do da insulina.

Dessa forma:

Reducdo da gordura visceral — menor disfuncido adipocitiria — menor inflamacao
metabolica — melhora da sinalizacio da insulina.

7.3.2 Efeito sobre o metabolismo hepatico
A redugdo do fluxo excessivo de acidos graxos provenientes do tecido adiposo para o figado
pode contribuir para reduzir o acimulo de gordura hepatica em individuos nos quais exista

esteatose associada a disfuncdo metabolica.

A melhora da composi¢do corporal pode, portanto, favorecer o metabolismo hepatico da glicose
e dos lipidios.

7.3.3 Efeito sobre a sensibilidade a insulina

A redugdo da gordura visceral pode melhorar a resposta dos tecidos a insulina por meio da
reducdo da lipotoxicidade, inflamagdo e excesso de acidos graxos livres.

Essa melhora pode resultar em maior captacdo periférica de glicose e menor necessidade de
secre¢do compensatoria de insulina.



7.3.4 Efeito sobre o perfil lipidico

A redugdo da gordura corporal pode contribuir para melhorar alteragdes associadas a resisténcia
a insulina, especialmente hipertrigliceridemia e outras altera¢des do perfil lipidico.

A melhora da sensibilidade a insulina e a reducdo da liberagdo de acidos graxos livres podem
favorecer a normalizacdo progressiva do metabolismo lipidico.

E importante ressaltar que a distribui¢do da gordura corporal é particularmente relevante. A
reducdo da gordura visceral pode proporcionar beneficios metabolicos mesmo quando a reducdo
total do peso corporal ndo € muito expressiva.

7.4 Sono e ritmo circadiano

O sono exerce importante influéncia sobre o metabolismo energético, a regulagdo hormonal, o
comportamento alimentar e a sensibilidade a insulina.

A manutencao de um padrao regular de sono contribui para a adequada sincronizagdo dos ritmos
circadianos, que regulam diferentes fungdes fisioldgicas ao longo do dia.

7.4.1 Regularidade do sono

Manter horarios relativamente consistentes para dormir e acordar pode favorecer a organizagao
do ritmo circadiano.

A irregularidade frequente do sono pode estar associada a alteragdes metabdlicas e
comportamentais, especialmente quando acompanhada de privagao cronica do sono.

7.4.2 Duracgiao adequada

A quantidade de sono necessaria varia conforme a idade e caracteristicas individuais, mas
adultos geralmente necessitam de aproximadamente 7 a 9 horas de sono por noite.

A privagdo cronica do sono pode estar relacionada a alteragdes da sensibilidade a insulina,
maior ingestdo energética e alteracdes na regulacdo da fome e saciedade.

Portanto, dormir adequadamente deve ser considerado parte da estratégia de prevengdo e manejo
das altera¢des metabolicas.

7.4.3 Tratamento dos distarbios do sono

Distarbios como insdnia e apneia obstrutiva do sono podem interferir na qualidade e
continuidade do sono.

Em individuos com sintomas sugestivos de disturbios do sono, a identificagdo e o tratamento
adequado podem contribuir para melhorar a saude geral e o perfil metabolico.

A presenga de ronco intenso, pausas respiratorias observadas durante o sono, sonoléncia diurna
excessiva ou sono nao reparador pode justificar investigagao clinica.

7.4.4 Importancia do ritmo circadiano



O metabolismo apresenta variagdes ao longo do dia reguladas pelo sistema circadiano.
Alteragdes persistentes nos horarios de sono, alimentacdo e exposicdo a luz podem interferir
nessa organizacao.

O alinhamento entre sono, vigilia, alimentacdo e atividade fisica pode favorecer uma melhor
organizacdo metabolica.

Assim, a saude metabdlica ndo depende apenas de quanto uma pessoa dorme, mas também de
quando e com que regularidade realiza suas principais atividades.

7.5 Controle do estresse

O estresse psicologico persistente pode interferir na satide metabdlica por meio da ativagdo
prolongada dos sistemas neuroenddcrinos relacionados a resposta ao estresse.

A exposicdo cronica ao estresse pode modificar o funcionamento do eixo
hipotadlamo-hipdfise-adrenal e do sistema nervoso simpatico, além de influenciar

comportamento alimentar, sono e atividade fisica.

Por esse motivo, o controle do estresse deve fazer parte de uma abordagem abrangente da saude
metabolica.

7.5.1 Estratégias comportamentais

A organizagdo da rotina, estabelecimento de prioridades, equilibrio entre trabalho e descanso e
desenvolvimento de estratégias de enfrentamento podem contribuir para reduzir a exposi¢do ao
estresse cronico.

A mudanca comportamental deve ser gradual e compativel com a realidade de cada individuo.
7.5.2 Atividade fisica
A atividade fisica apresenta beneficios tanto metabolicos quanto psicoldgicos.

Além de melhorar a sensibilidade a insulina, o exercicio pode contribuir para redugdo da tensdo,
melhora do humor e qualidade do sono.

Dessa forma, a atividade fisica apresenta efeito potencialmente integrado:

Exercicio — melhora metabdlica + melhora do sono + reducio do estresse — maior
capacidade de manutencio de habitos saudaveis.

7.5.3 Técnicas de relaxamento

Técnicas de respiragdo, relaxamento, meditagdo, mindfulness, atividades recreativas e outras
estratégias podem ser utilizadas como ferramentas complementares para o manejo do estresse.

A escolha da técnica deve considerar as preferéncias individuais e sua capacidade de ser
incorporada a rotina de maneira sustentavel.

7.5.4 Organizac¢ao da rotina



Uma rotina desorganizada pode favorecer privagao de sono, alimentacdo irregular, sedentarismo
e dificuldade de manutencao de habitos saudaveis.

A organizacdo dos horarios de alimentacdo, trabalho, atividade fisica, descanso e sono pode
contribuir para melhorar a adesdo as estratégias de saude.

Nesse contexto, pequenas mudangas consistentes podem ser mais sustentaveis do que
modificagdes muito intensas realizadas por periodos curtos.

7.5.5 Abordagem multiprofissional

A resisténcia a insulina apresenta natureza multifatorial e, portanto, seu manejo pode se
beneficiar de uma abordagem multiprofissional.

Dependendo das necessidades individuais, podem participar desse processo profissionais como
médico, nutricionista, educador fisico, psicologo e outros profissionais da satde.

A atuagdo integrada permite abordar diferentes componentes do problema:

Nutricdo — alimentac¢io e composi¢io corporal

Exercicio — atividade fisica e massa muscular

Psicologia — comportamento e estresse

Medicina — avaliacio clinica, fatores de risco e tratamento de condicoes associadas

Essa abordagem aumenta a possibilidade de que as mudangas sejam individualizadas e mantidas
a longo prazo.

7.6 Integracao das estratégias

As estratégias para melhorar a sensibilidade a insulina apresentam efeitos complementares e
devem ser consideradas dentro de uma abordagem integrada.

Uma interven¢do nutricional adequada pode reduzir o excesso energético e melhorar a qualidade
da alimentacdo. O exercicio aumenta a utilizacdo muscular de glicose e contribui para a
manutencdo da massa muscular. A reducdo da gordura visceral diminui fatores associados a
inflamacdo e a lipotoxicidade. O sono adequado favorece a regulagdo hormonal e circadiana,
enquanto o controle do estresse contribui para a manutencdo de comportamentos
metabolicamente saudaveis.

O processo pode ser representado da seguinte maneira:

Alimentacio adequada

!

Reducio do excesso energético

Exercicio aerobico + treinamento resistido

|

1 utilizacio de glicose + T massa muscular



Reducio da gordura visceral

l

| inflamacio + | acidos graxos livres + melhora hepatica

Sono adequado

|

Melhor regulacio hormonal e circadiana

Controle do estresse

!

Melhor equilibrio comportamental e neuroendécrino

|

1 Sensibilidade a insulina

!

| Hiperinsulinemia compensatoria + melhora da glicemia + melhora do metabolismo
lipidico

l

| Risco de diabetes mellitus tipo 2 e complicacdes cardiometabdlicas

Sintese
Estratégia Principal efeito metabélico
= L. Redugdo da adiposidade ¢ melhora da sensibilidade a

Reducao do excesso caldrico . .

insulina
Maior consumo de fibras Melhor controle glicémico e maior saciedade
Melhora da qualidade dosMenor exposicdo a padrdes alimentares metabolicamente
carboidratos desfavoraveis
Reducéo de ultraprocessados Menor densidade energética e melhor qualidade alimentar
Adequacio proteica Preservacao/manuten¢do da massa muscular
Exercicio aerobico 1 utilizagdo de glicose e capacidade oxidativa
Treinamento resistido 1/preservagdo da massa muscular e captacao de glicose
Reducio do sedentarismo 1 gasto energético e atividade muscular
Reducio da gordura visceral | inflamagao, lipotoxicidade e resisténcia a insulina
Sono adequado Melhor regulagdo metabdlica e hormonal

Reducdo de fatores neuroendocrinos e comportamentais
Controle do estresse

adversos
Abordagem multiprofissional Maior individualizago e adesdo ao tratamento

Em sintese, a melhora da sensibilidade a insulina depende de um conjunto de mudancas
sustentaveis, ¢ ndo de uma intervengdo isolada. A combinacdo entre alimentagdo adequada,
exercicio fisico regular, redu¢do da gordura visceral, sono de qualidade ¢ manejo do estresse
pode atuar sobre diferentes mecanismos fisiopatologicos simultaneamente, contribuindo para a
melhora do metabolismo da glicose e dos lipidios e para a redugdo do risco de progressdo para
diabetes mellitus tipo 2 e outras complicag¢des cardiometabolicas.

8. DISCUSSAO



A resisténcia a insulina deve ser compreendida como uma alteragdo metabolica complexa e
multifatorial, resultante da interacdo entre fatores genéticos, ambientais, comportamentais e
fisiologicos. Embora a obesidade e o excesso de adiposidade visceral estejam entre os fatores
mais fortemente associados a resisténcia a insulina, sua ocorréncia ndo pode ser explicada
exclusivamente pelo excesso de peso. Sedentarismo, padrao alimentar inadequado, alteragdes do
sono, estresse psicoldgico, envelhecimento, alteragdes hormonais, determinados medicamentos
e condigdes metabolicas especificas também podem contribuir para sua instalagao e progressao.

Entre os fatores associados a resisténcia a insulina, a adiposidade excessiva, especialmente a
gordura visceral, apresenta particular importancia. Estudos demonstram associagdo mais forte
entre gordura visceral e resisténcia a insulina do que entre esta e algumas medidas gerais de
adiposidade, como o IMC. Uma meta-analise envolvendo 40 estudos encontrou maior
correlagdo entre resisténcia a insulina e gordura visceral do que com massa de gordura total,
IMC ou circunferéncia abdominal. (Nature) Isso ajuda a explicar por que individuos com o
mesmo IMC podem apresentar riscos metabodlicos distintos, dependendo da distribuicdo da
gordura corporal.

A gordura visceral ndo representa apenas um depoésito passivo de energia. O tecido adiposo
metabolicamente disfuncional apresenta aumento da liberagdo de 4cidos graxos livres e
alteragdes na producdo de adipocinas e mediadores inflamatorios. O excesso de acidos graxos
pode alcangar figado e musculo, favorecendo o acimulo ectopico de lipidios e interferindo na
sinalizag@o da insulina. Dessa maneira, a expansao do tecido adiposo visceral pode estabelecer
uma conexdo entre obesidade, inflamag¢do metabolica, lipotoxicidade, resisténcia a insulina e
alteragcdes do metabolismo hepatico.

Um aspecto relevante ¢ que muitos dos fatores associados a resisténcia a insulina sao
modificaveis. Entre eles destacam-se o excesso de adiposidade, alimentagdo inadequada, baixo
nivel de atividade fisica, comportamento sedentario, sono insuficiente ou irregular e
determinados padrdes comportamentais relacionados ao estresse. Outros fatores, como idade,
predisposicdo genética e algumas condi¢des hormonais, ndo sdo modificaveis, mas podem ser
reconhecidos e considerados na avalia¢do individual do risco metabolico.

Os fatores modificaveis apresentam especial importancia porque constituem os principais alvos
das intervencdes preventivas e terapéuticas. As recomendacdes atuais da American Diabetes
Association indicam, para adultos com sobrepeso ou obesidade em alto risco para diabetes tipo
2, programas estruturados que busquem redugdo e manutengdo de pelo menos 5—7% do peso
corporal, associados a alimentacdo adequada e pelo menos 150 minutos semanais de atividade
fisica de intensidade moderada. (Diabetes Journals)

Além dos fatores comportamentais, alguns mecanismos atuam diretamente sobre a sinalizacao
da insulina. Entre eles estdo alteracdes no receptor de insulina e nas proteinas IRS,
comprometimento das vias PI3K/AKT, redugdo da translocacdo do GLUT4 e diminuigdo da
captacdo periférica de glicose. O excesso de acidos graxos, a inflamacao e o estresse oxidativo
podem interferir nessas vias, comprometendo a capacidade do musculo e do tecido adiposo de
responder adequadamente a insulina.

A resisténcia a insulina, portanto, ndo deve ser considerada simplesmente como uma alteracio
da glicemia. Ela representa uma falha parcial da comunicagdo entre a insulina e seus
tecidos-alvo. Inicialmente, o organismo pode compensar essa redug¢ao da sensibilidade por meio
do aumento da secreg@o pancreatica de insulina, levando a hiperinsulinemia. Com a progressdo
do processo e o eventual comprometimento das células beta pancreaticas, essa compensagdo
pode tornar-se insuficiente, favorecendo hiperglicemia, pré-diabetes e, posteriormente, diabetes
mellitus tipo 2.


https://www.nature.com/articles/srep18495?utm_source=chatgpt.com
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Por outro lado, diversos fatores aumentam indiretamente o risco metabélico. O sedentarismo,
por exemplo, reduz o estimulo muscular a utilizacdo de glicose e estd associado a pior
composi¢do corporal. A alimentacdo de baixa qualidade pode favorecer excesso energético,
aumento da adiposidade e alteracdes lipidicas. O sono inadequado pode interferir na regulagdo
hormonal, no apetite, na atividade fisica e no metabolismo da glicose. O estresse psicologico
persistente pode modificar comportamentos alimentares, sono e atividade fisica, além de
influenciar mecanismos neuroendocrinos relacionados ao metabolismo.

Esses fatores ndo atuam de forma independente. Existe uma interagdo importante entre
alimentacfo, exercicio, sono e estresse. Um individuo submetido a estresse cronico pode
apresentar pior qualidade do sono, maior ingestdo de alimentos de alta densidade energética e
menor disposi¢do para atividade fisica. O sono inadequado, por sua vez, pode aumentar
alteragdes comportamentais que favorecem maior ingestdo alimentar e menor atividade fisica. A
combinacdo desses fatores pode contribuir para ganho de gordura visceral e agravamento da
resisténcia a insulina.

Da mesma forma, a atividade fisica apresenta efeitos que ultrapassam o simples gasto calérico.
A contracdo muscular aumenta a captagdo de glicose e produz adaptagdes que melhoram a
utilizacdo de substratos energéticos. O exercicio regular também favorece a manutengido da
massa muscular e pode melhorar diferentes componentes do risco cardiometabolico. As
recomendagOes atuais incluem tanto exercicio aerdbico quanto treinamento resistido; para
adultos com diabetes, a ADA recomenda pelo menos 150 minutos semanais de atividade
aerdbica moderada a vigorosa e sessoes de exercicio resistido em 2-3 dias ndo consecutivos por

semana. (Diabetes Journals)

A evidéncia cientifica disponivel refor¢a a importancia do exercicio na melhora da sensibilidade
a insulina. Uma meta-analise de estudos de intervenc¢do encontrou efeito significativo do
exercicio sobre a sensibilidade a insulina em adultos com diabetes tipo 2, incluindo beneficios
observados ap6s a interrup¢do do treinamento. (PubMed) Além disso, dados utilizados nas
recomendagdes atuais indicam que a combinagdo de exercicios aerdbicos e resistidos pode
proporcionar beneficios glicEmicos superiores aos observados com apenas uma modalidade em
determinados contextos. (Diabetes Journals)

A reducdo da gordura corporal, especialmente da gordura visceral, também apresenta papel
central. A evidéncia acumulada indica que a perda de peso pode melhorar a glicemia e outros
fatores de risco cardiometabolico. As recomendagoes de 2026 da ADA destacam que uma
reducdo de 5—7% do peso corporal ja pode produzir beneficios metabdlicos relevantes, enquanto
perdas maiores podem proporcionar beneficios adicionais em determinados individuos.
(Diabetes Journals) Entretanto, o beneficio metabdlico ndo depende exclusivamente do numero
observado na balanca. Mudangas na distribuicdo da gordura, redugdo da gordura visceral e
preservacdo da massa muscular também devem ser consideradas.

Outro mecanismo importante ¢ a inflamacdo metabdlica. A expansdo excessiva do tecido
adiposo pode estar associada a alteracdes na fungdo dos adipdcitos e ao aumento de mediadores
inflamatdrios. A inflamagao cronica de baixa intensidade pode interferir na sinalizagdo da
insulina e contribuir para a manutencdo da resisténcia hormonal. Paralelamente, o excesso de
nutrientes e de acidos graxos pode aumentar a produgdo de espécies reativas de oxigénio,
favorecendo o estresse oxidativo.

O estresse oxidativo pode afetar proteinas, membranas celulares, mitocondrias € componentes
das vias de sinaliza¢do da insulina. A relagdo, entretanto, é bidirecional: a resisténcia a insulina
pode contribuir para alteragdes metabdlicas que aumentam o estresse oxidativo, enquanto o
excesso de espécies reativas pode agravar a disfungdo metabdlica. Assim, inflamag@o e estresse
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oxidativo devem ser compreendidos como componentes de uma rede fisiopatologica, e ndo
como fenomenos isolados.

Entre as intervengdes com maior evidéncia cientifica, destacam-se as mudangas sustentaveis
no estilo de vida, principalmente a redu¢do do excesso de peso, alimentacdo adequada e pratica
regular de atividade fisica. O Diabetes Prevention Program demonstrou que uma intervengdo
intensiva baseada em alimentagdo, atividade fisica e perda de peso reduz substancialmente o
risco de progressdo para diabetes tipo 2 em individuos de alto risco. Dados de acompanhamento
também demonstram beneficios de longo prazo das intervengdes no estilo de vida. (Diabetes
Journals)

Do ponto de vista nutricional, a literatura atual ndo sustenta necessariamente uma Unica
composi¢do de macronutrientes como superior para todos os individuos. Estratégias como
padrdes alimentares mediterrdneos e determinados padrdes com menor quantidade de
carboidratos podem ser utilizadas, desde que sejam nutricionalmente adequadas e
individualizadas. A ADA recomenda priorizar vegetais, frutas inteiras, leguminosas, proteinas
adequadas, cereais integrais, castanhas e sementes, reduzindo bebidas agucaradas, doces, graos
refinados e alimentos processados e ultraprocessados. (Diabetes Journals)

A individualizacio é, portanto, um aspecto fundamental. Caracteristicas genéticas, idade, sexo,
composi¢do corporal, condigdo socioecondmica, preferéncias alimentares, nivel de atividade
fisica, presenca de doengas e uso de medicamentos podem modificar a resposta as intervengoes.
Por esse motivo, a abordagem mais adequada ndo consiste em procurar uma Unica intervengao
universal, mas em combinar estratégias capazes de atuar nos diferentes mecanismos envolvidos.

Apesar do avanco da literatura, existem limitacdes importantes nos estudos disponiveis.
Primeiramente, diferentes pesquisas utilizam definicdes e métodos distintos para avaliar
resisténcia a insulina. HOMA-IR, insulina de jejum, testes de tolerancia a glicose, clamps ¢
outros métodos ndo sdo equivalentes, dificultando a comparagio direta entre estudos.

Outra limitagdo esta relacionada a heterogeneidade das populag¢des estudadas. Idade, sexo,
composi¢do corporal, etnia, presenga ou auséncia de diabetes, uso de medicamentos e grau de
obesidade podem modificar os resultados. Além disso, muitos estudos sobre alimentagdo, sono e
estresse sdo observacionais, o que dificulta estabelecer relagdes causais definitivas.

Também existem limitacdes relacionadas ao acompanhamento. Intervengdes comportamentais
frequentemente apresentam maior efeito durante os primeiros meses, enquanto a manutencao
das mudancas ao longo de vérios anos ¢ mais dificil. A adesdo também pode ser influenciada
por fatores econdmicos, sociais, culturais e ambientais. As proprias recomendacdes atuais
reconhecem a importancia de considerar barreiras estruturais e socioecondmicas que
influenciam a alimentacao e a pratica de atividade fisica. (Diabetes Journals)

No caso do sono e estresse, embora exista associagdo crescente entre esses fatores e alteracoes
metabolicas, ainda sdo necessarios mais ensaios clinicos de longo prazo que determinem quanto
a modificagdo isolada desses componentes pode melhorar diretamente a resisténcia a insulina.
Frequentemente, intervengdes envolvendo sono, alimentacdo, exercicio e estresse ocorrem
simultaneamente, dificultando determinar o efeito independente de cada componente.

A microbiota intestinal constitui outra area promissora, mas ainda apresenta importantes
lacunas. Embora existam evidéncias relacionando composi¢do da microbiota, integridade da
barreira intestinal, produgdo de metabdlitos e metabolismo energético, ainda ndo existe uma
estratégia microbiota-alvo universalmente estabelecida para tratamento da resisténcia a insulina.
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Dessa forma, entre as principais lacunas da literatura destacam-se a necessidade de estudos de
longo prazo, melhor padronizacdo dos métodos de avaliacdo da resisténcia a insulina, maior
compreensdo das diferencas individuais na resposta as intervengdes, investigagdo dos
mecanismos pelos quais sono e estresse influenciam o metabolismo e identificagdo de
estratégias capazes de manter os beneficios metabdlicos por periodos prolongados.

Também permanece relevante compreender melhor por que alguns individuos desenvolvem
resisténcia a insulina mesmo sem obesidade significativa, enquanto outros apresentam
obesidade com menor grau de alteragdo metabolica. Essa questdo reforga a importincia de
investigar ndo apenas a quantidade de gordura corporal, mas sua distribuic@o, fun¢do do tecido
adiposo, caracteristicas genéticas, atividade fisica, massa muscular, metabolismo hepatico e
fatores ambientais.

Em conjunto, as evidéncias indicam que a resisténcia a insulina deve ser considerada como
resultado de uma interacio dinimica entre fatores diretamente relacionados a sinalizacao
da insulina e fatores ambientais e comportamentais que modulam o risco metabédlico. A
gordura visceral ocupa posi¢do central nessa interagdo, enquanto inflamacao, estresse oxidativo,
lipotoxicidade e alteragdes mitocondriais contribuem para a perpetuagdo do processo.

Assim, a abordagem mais consistente atualmente é aquela que combina alimentacio de
qualidade, controle do excesso energético, reducio da adiposidade visceral, exercicio
aerobico e resistido, reducdo do comportamento sedentirio, sono adequado e estratégias
de controle do estresse, com individualizagdo ¢ acompanhamento multiprofissional. Mais do
que atuar sobre um uUnico marcador laboratorial, essas interven¢des procuram modificar o
conjunto de mecanismos que sustentam a resisténcia a insulina e, consequentemente, reduzir a
progressao para diabetes tipo 2 e outras complicagdes cardiometabolicas. (Diabetes Journals)

Sintese da discussao

De maneira integrada, pode-se representar a relacdo entre os principais fatores da seguinte
forma:

Alimentacio inadequada + sedentarismo + sono inadequado + estresse cronico

l

Aumento da adiposidade visceral

]l)isfung:ﬁo do tecido adiposo

* acidos graxos livres + inflamacao + estresse oxidativo
ilteracﬁo das vias IRS/PI3K/AKT

i translocacio do GLUT4

i captacao de glicose + resisténcia a insulina
%—Iiperinsulinemia compensatoria

]l)islipidemia + esteatose hepatica + hiperglicemia
éindrome metabolica / pré-diabetes

!

Diabetes mellitus tipo 2 e maior risco cardiovascular
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Em sentido contrario:

Alimentacio adequada + exercicio + reduciio da gordura visceral + sono adequado +
controle do estresse

!

Melhora da composi¢ao corporal e da funciio metabdlica

l

1 sensibilidade a insulina

|

Melhor controle da glicose e dos lipidios

!

Reducio do risco cardiometabélico.

9. CONCLUSAO

A resisténcia a insulina constitui uma condicdo metabolica complexa e multifatorial,
caracterizada pela redugdo da resposta dos tecidos a acdo da insulina e por alteragdes
progressivas na regulagdo do metabolismo energético. Ao longo deste trabalho, foi possivel
observar que suas manifestagdes ndo resultam de um inico mecanismo, mas da interagao entre
diferentes fatores celulares, hormonais, inflamatérios, nutricionais, comportamentais e
ambientais.

As alteragOes na sinalizacdo intracelular da insulina, envolvendo o receptor, as proteinas IRS, as
vias PI3K/AKT e a translocagdo do GLUT4, comprometem a utilizacdo adequada da glicose
pelos tecidos periféricos. Paralelamente, o aumento da disponibilidade de acidos graxos livres, a
lipotoxicidade, a inflamagdo metabdlica, o estresse oxidativo e a disfungdo mitocondrial podem
intensificar a resisténcia a insulina e estabelecer um ciclo de deteriora¢do metabdlica.

Nesse contexto, a gordura visceral apresenta papel particularmente relevante, uma vez que sua
expansdo esta associada a maior liberacdo de acidos graxos livres e mediadores inflamatorios,
contribuindo para alteragdes no metabolismo hepatico, muscular e adiposo. Como
consequéncia, podem surgir alteragcdes no metabolismo dos carboidratos e lipidios, esteatose
hepatica, hipertrigliceridemia, reducdo do HDL-colesterol, hiperglicemia e outros componentes
relacionados a sindrome metabolica.

Além dos mecanismos diretamente relacionados a sinalizagdo da insulina, fatores modificaveis
como alimentacdo inadequada, excesso caldrico, sedentarismo, obesidade, sono
insuficiente, estresse cronico e determinados habitos de vida podem favorecer o
desenvolvimento e a progressdo da resisténcia a insulina. Esses fatores ndo atuam de maneira
isolada, mas interagem entre si, influenciando a composi¢do corporal, a funcdo do tecido
adiposo, a inflamagdo, o metabolismo energético e a capacidade de resposta a insulina.

Dessa forma, a identificacdo precoce dos fatores de risco modificaveis representa uma
estratégia fundamental para a prevencdo das alteragdes metabdlicas. A avaliacdo clinica e
laboratorial integrada, associada a identificacdo de alteragdes antropométricas, metabodlicas e
comportamentais, permite reconhecer individuos com maior risco e direcionar intervengdes de
maneira mais individualizada.

As evidéncias disponiveis demonstram que estratégias relacionadas & melhora da qualidade
alimentar, reducao do excesso de gordura corporal, especialmente visceral, pratica regular
de exercicio aerobico e treinamento resistido, reducio do comportamento sedentario, sono
adequado e controle do estresse podem contribuir para o aumento da sensibilidade a insulina e
para a melhora de diferentes componentes do risco cardiometabodlico.

Portanto, a resisténcia a insulina deve ser compreendida ndo apenas como uma alteracao isolada
do metabolismo da glicose, mas como um fendomeno sistémico que integra diferentes orgios,
tecidos e mecanismos fisiolégicos. Sua evolu¢do pode contribuir para o desenvolvimento de



pré-diabetes, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabodlica, doenga hepatica associada a
disfuncao metabdlica e doencas cardiovasculares.

Conclui-se, portanto, que a identificacdo, prevencio e modificacio precoce dos fatores
associados a resisténcia a insulina constituem estratégias fundamentais para interromper
ou retardar a progressio da disfuncio metabolica. A abordagem deve ser individualizada,
continua e, quando necessario, multiprofissional, considerando a interacdo entre fatores
biologicos, comportamentais e ambientais. O reconhecimento desses mecanismos reforca a
importancia de uma abordagem preventiva e integrada, capaz de reduzir o risco de progressao
para diabetes mellitus tipo 2 e outras complicacdes cardiometabdélicas, além de promover
melhores condic¢des de saude e qualidade de vida a longo prazo.
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