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RESUMO

A resisténcia insulinica (RI) constitui um disturbio metabolico central na fisiopatologia do diabetes
mellitus tipo 2 e tem sido reconhecida como fator de risco independente para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (DCV). Considerando a elevada prevaléncia da RI na populagdo adulta e
sua associacdo com aumento da morbimortalidade cardiovascular, torna-se fundamental compreender
0s mecanismos que sustentam essa relagdo. Objetiva-se analisar, de forma integrativa, as evidéncias
cientificas acerca dos mecanismos fisiopatologicos e dos impactos clinicos da resisténcia insulinica
sobre o sistema cardiovascular. Para tanto, procedeu-se a uma revisdo narrativa da literatura, com
busca nas bases PubMed, SciELO ¢ Periodicos CAPES, utilizando descritores controlados nos
idiomas portugués e inglés, abrangendo publica¢des entre 2016 e 2024. Os estudos analisados
demonstram que a RI compromete a sinaliza¢ao da insulina, especialmente a via PI3K/Akt, reduzindo
a biodisponibilidade de oOxido nitrico e favorecendo inflamacdo, disfuncdo endotelial e
remodelamento vascular. Observa-se, ainda, associagdo consistente entre hiperinsulinemia e maior
incidéncia de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca. Conclui-se
que a resisténcia insulinica representa um elo fisiopatoldgico relevante entre distirbios metabdlicos
e DCV, reforcando a importancia de estratégias preventivas e terapéuticas voltadas a melhora da
sensibilidade a insulina.

Palavras-chave: Resisténcia a Insulina. Doengas Cardiovasculares. Disfuncdo Endotelial.
Hiperinsulinemia. Insulina.

ABSTRACT

Insulin resistance (IR) is a central metabolic disorder in the pathophysiology of type 2 diabetes
mellitus and has been recognized as an independent risk factor for the development of cardiovascular
diseases (CVD). Considering the high prevalence of IR in the adult population and its association
with increased cardiovascular morbidity and mortality, understanding the mechanisms underlying
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this relationship is essential. This study aims to integratively analyze scientific evidence regarding
the pathophysiological mechanisms and clinical impacts of insulin resistance on the cardiovascular
system. To this end, a narrative literature review was conducted using PubMed, SciELO, and CAPES
Journals databases, with controlled descriptors in Portuguese and English, covering publications from
2016 to 2024. The analyzed studies indicate that IR impairs insulin signaling, particularly the
PI3K/Akt pathway, reducing nitric oxide bioavailability and promoting inflammation, endothelial
dysfunction, and vascular remodeling. Additionally, a consistent association between
hyperinsulinemia and increased incidence of myocardial infarction, stroke, and heart failure was
observed. It is concluded that insulin resistance represents a relevant pathophysiological link between
metabolic disorders and cardiovascular disease, highlighting the importance of preventive and
therapeutic strategies aimed at improving insulin sensitivity.

Keywords: Insulin  Resistance.  Cardiovascular  Diseases.  Endothelial  Dysfunction.
Hyperinsulinemia. Insulin.

RESUMEN

La resistencia a la insulina (RI) es un trastorno metabolico central en la fisiopatologia de la diabetes
mellitus tipo 2 y ha sido reconocida como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (ECV). Considerando la alta prevalencia de la RI en la poblacion
adulta y su asociacion con un aumento de la morbimortalidad cardiovascular, resulta fundamental
comprender los mecanismos que sustentan esta relacion. El objetivo de este estudio es analizar de
forma integradora la evidencia cientifica sobre los mecanismos fisiopatologicos y los impactos
clinicos de la resistencia a la insulina en el sistema cardiovascular. Para ello, se realizo una revision
narrativa de la literatura en las bases PubMed, SciELO y Periodicos CAPES, utilizando descriptores
controlados en portugués e inglés, incluyendo publicaciones entre 2016 y 2024. Los estudios
analizados muestran que la RI altera la sefializacion de la insulina, especialmente la via PI3K/Akt,
reduciendo la biodisponibilidad de o6xido nitrico y favoreciendo la inflamacion, la disfuncidon
endotelial y el remodelado vascular. Asimismo, se observa una asociacién consistente entre la
hiperinsulinemia y una mayor incidencia de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular e
insuficiencia cardiaca. Se concluye que la resistencia a la insulina constituye un vinculo
fisiopatologico relevante entre los trastornos metabolicos y las ECV, reforzando la necesidad de
estrategias preventivas orientadas a mejorar la sensibilidad a la insulina.

Palabras clave: Resistencia a la Insulina. Enfermedades Cardiovasculares. Disfuncion Endotelial.
Hiperinsulinemia. Insulina.
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1 INTRODUCAO

A insulina desempenha papel central na homeostase glicémica, atuando na captagdo de glicose
pelos tecidos periféricos e na regulacdo do metabolismo lipidico e proteico. A resisténcia insulinica
(RI), definida como a resposta reduzida a acdo da insulina, ¢ um distirbio metabdlico com impacto
sistémico, relacionado ndo apenas ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mas também a doencas
cardiovasculares (DCV). As alteracdes moleculares associadas a RI comprometem a sinalizagao
intracelular e promovem um estado inflamatorio cronico, com disfuncao endotelial e remodelamento
vascular.

A relacdo entre RI e DCV ¢ objeto de crescente interesse, uma vez que a presenga de RI pode
duplicar o risco de doengas coronarianas, mesmo na auséncia de diabetes manifesto. Compreender
essa conexao ¢ essencial para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas que visem

reduzir a morbimortalidade cardiovascular.

2 REFERENCIAL TEORICO

A resisténcia insulinica (RI) ¢ um disturbio metabolico multifatorial decorrente da interacao
entre predisposi¢do genética, fatores ambientais e comportamentais, caracterizado pela redugdo da
resposta biologica dos tecidos a acdo da insulina. Embora tradicionalmente associada ao diabetes
mellitus tipo 2, evidéncias robustas demonstram que a RI exerce papel independente e causal na
génese e progressdo das doengas cardiovasculares (DCV), por meio de alteragdes metabdlicas,
inflamatorias, endoteliais e estruturais (Petersen; Shulman, 2018; Kosmas et al., 2023).

A relevancia desse distirbio torna-se ainda mais evidente diante do crescimento expressivo
da populagdo com diabetes e estados pré-diabéticos, estimando-se cerca de 20 milhdes de pessoas
com diabetes no Brasil, cendrio que amplia substancialmente o risco cardiovascular populacional

(Sociedade brasileira de diabetes, 2025).

2.1 SINALIZACAO INSULINICA E VIAS INTRACELULARES

A acdo da insulina inicia-se pela ligagdo ao receptor de insulina, um complexo transmembrana
com atividade tirosina-quinase, que ativa cascatas intracelulares fundamentais, destacando-se as vias
IRS/PI3K/Akt ¢ MAPK. Em condi¢des fisiologicas, a via PI3K/Akt ¢ responsavel pelos efeitos
metabolicos classicos da insulina, incluindo a translocagdo do transportador de glicose GLUT4 e a
ativagdo da oOxido nitrico sintase endotelial (eNOS), promovendo vasodilatagdo, efeitos anti-
inflamatorios e prote¢do vascular (Lee; Park; Choi, 2022; Petersen; Shulman, 2018).

Naresisténcia insulinica, ocorre uma inibigao seletiva da via PI3K/Akt, enquanto a via MAPK
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permanece preservada ou hiperativada. Esse desequilibrio favorece a producdo de endotelina-1, a
proliferagao celular e a ativacao de vias pro-inflamatorias, rompendo o papel vasoprotetor da insulina
e estabelecendo um ambiente pro-aterogénico (Padilla; Manrique-Acevedo; Martinez-Lemus, 2022).
Além disso, alteragdes nos processos de endocitose e reciclagem do receptor de insulina contribuem

para a perpetuacao da resisténcia insulinica em nivel celular (Hall; Yu; Choi, 2020).

2.2 PAPEL DOS TECIDOS PERIFERICOS

No musculo esquelético, principal responsavel pela captacdo de glicose pos-prandial, a RI
associa-se a redugdo da translocagdo do GLUT4 e ao acimulo de lipidios intracelulares, como
ceramidas e diacilglicerois, que intensificam a lipotoxicidade e inibem a sinalizagdo insulinica (da
Silva Rosa et al., 2020). Modelos celulares experimentais reforgam que esses mecanismos precedem
a instalacdo de alteracdes sistémicas mais amplas (Yang et al., 2024).

No figado, a resisténcia insulinica compromete a supressdo da gliconeogénese ¢ mantém
estimulos lipogénicos, contribuindo para hiperglicemia de jejum e dislipidemia aterogénica, fatores
diretamente associados a progressao da aterosclerose (Petersen; Shulman, 2018).

O tecido adiposo desempenha papel central na interface entre metabolismo e inflamacdo. A
hipertrofia dos adipdcitos aumenta a secrecao de adipocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-6,
e reduz os niveis de adiponectina, favorecendo inflamagdo sist€émica de baixo grau e agravando a
resisténcia insulinica e o risco cardiovascular (Batista; Haider; Kahn, 2021). Além disso, a pratica
regular de exercicio fisico demonstra modular positivamente a captacdo de glicose por vias
dependentes e independentes da insulina, reduzindo a inflamagdo sistémica e melhorando a

sensibilidade insulinica mesmo em estados de resisténcia estabelecida (Ferrari et al., 2019).

2.3 DISFUNCAO ENDOTELIAL E REMODELAMENTO VASCULAR

A disfungdo endotelial ¢ considerada um dos eventos mais precoces na associagcdo entre
resisténcia insulinica e DCV. A redugdo da biodisponibilidade de o6xido nitrico compromete a
vasodilatacdo dependente do endotélio, enquanto a ativagdo da via MAPK estimula a produgdo de
endotelina-1, promovendo vasoconstricdo persistente, aumento da rigidez arterial e inflamagao
vascular (Hill et al., 2021).

A hiperinsulinemia compensatoria intensifica o remodelamento vascular ao estimular a
proliferacdo de células musculares lisas e a deposicao de coldgeno na matriz extracelular, favorecendo
o desenvolvimento e a progressdo da aterosclerose, mesmo na auséncia de hiperglicemia manifesta

(Kosmas et al., 2023).
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2.4 ALTERACOES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS CARDIACAS

No miocardio, a resisténcia insulinica esta intimamente associada ao desenvolvimento da
cardiomiopatia diabética, caracterizada por fibrose miocardica, hipertrofia ventricular e disfuncao
diastolica. A utilizacdo preferencial de acidos graxos como substrato energético eleva o consumo de
oxigénio e a producdo de espécies reativas de oxigé€nio, promovendo disfuncdo mitocondrial e
estresse oxidativo (Jia; DeMarco; Sowers, 2016).

Essas alteragdes estruturais explicam a elevada prevaléncia de insuficiéncia cardiaca,
especialmente com fracdo de ejecdo preservada, em individuos com resisténcia insulinica,

independentemente da presenca de doenca arterial coronariana estabelecida (Jia; DeMarco; Sowers,

2016; Hill et al., 2021).

2.5 EVIDENCIAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS

Estudos clinicos e epidemioldgicos sustentam a resisténcia insulinica como fator de risco
independente para eventos cardiovasculares maiores. Individuos com hiperinsulinemia apresentam
maior incidéncia de infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico e mortalidade
cardiovascular, mesmo apds ajuste para fatores de risco tradicionais (Fan et al., 2024; de Oliveira et
al., 2024).

Além disso, evidéncias recentes demonstram associagao direta entre resisténcia insulinica e
desfechos neuroldgicos vasculares, como o acidente vascular cerebral isquémico, ampliando o
impacto sistémico desse distirbio metabolico (Ding et al., 2022).

Esses achados consolidam a resisténcia insulinica como eixo fisiopatologico central entre
metabolismo e doenga cardiovascular, reforcando a necessidade de estratégias preventivas precoces

e integradas (Kosmas et al., 2023; Fan et al., 2024).

3 METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa da literatura, cujo objetivo foi compilar,
analisar e integrar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca da relagdo entre
resisténcia insulinica (RI) e doengas cardiovasculares (DCV). A op¢do por esse delineamento
metodologico justifica-se pela possibilidade de contextualizacdo tedrica ampla, permitindo a
articulacdo entre mecanismos fisiopatologicos, achados clinicos e implicagdes epidemioldgicas
descritas na literatura especializada.

A busca bibliografica foi realizada entre os meses de abril e julho de 2025, nas bases de dados

PubMed, SciELO e Periodicos CAPES, utilizando descritores controlados do Medical Subject
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Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saiude (DeCS), nos idiomas portugués e inglés:
“resisténcia insulinica” / “insulin resistance”, “doencas cardiovasculares” / “cardiovascular diseases”
e “insulina” / “insulin”. Os termos foram combinados por meio de operadores booleanos, visando
ampliar a sensibilidade e a especificidade da busca.

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, estudos clinicos e estudos
experimentais, publicados entre 2016 e 2024, disponiveis em texto completo e com descri¢ao
metodologica clara. Excluiram-se estudos cujo foco estivesse restrito exclusivamente a complicagdes
microvasculares, bem como publicagdes que nao estabelecessem relagcdo direta entre os mecanismos
fisiopatologicos da RI e o desenvolvimento de DCV.

A andlise dos estudos selecionados fundamentou-se na identificagdo dos principais
mecanismos moleculares, celulares e clinicos associados a resisténcia insulinica € ao risco
cardiovascular. As informacdes extraidas foram organizadas em categorias tematicas, que

subsidiaram a estruturacao do referencial teorico e da discussdao do presente artigo.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A andlise dos artigos revelou evidéncias consistentes de que a resisténcia insulinica (RI) esta
diretamente associada a mecanismos centrais da fisiopatologia das doencas cardiovasculares (DCV).
Entre os principais resultados identificados destacam-se a disfun¢do da via PI3K/Akt, a ativacdo
exacerbada da via MAPK, a redu¢do da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) e o aumento da
producdo de citocinas inflamatorias, como TNF-a, IL-6 e resistina. Esses achados apontam para um
ambiente pro-inflamatorio e pro-aterogénico, favorecendo a disfun¢do endotelial e o remodelamento
vascular.

No que se refere a discussao desses resultados, observa-se consondncia com a literatura ao
demonstrar que a inibicdo da via PI3K/Akt compromete os efeitos vasodilatadores e anti-
inflamatérios da insulina, enquanto a preservagdo ou hiperativagdao da via MAPK estimula a
expressao de endotelina-1, contribuindo para vasoconstrigdo persistente, hipertrofia vascular e
aumento da rigidez arterial. Esses mecanismos explicam, em parte, a progressao da aterosclerose em
individuos com RI, mesmo na auséncia de hiperglicemia manifesta.

Os estudos analisados também indicam que individuos com resisténcia insulinica apresentam
alteracdes estruturais e funcionais cardiovasculares precoces, incluindo aumento da espessura da
intima-média vascular e disfuncdo diastolica cardiaca. Tais achados reforcam a hipotese de que a RI
atua como fator independente na génese de alteragdes cardiacas, contribuindo para o desenvolvimento

de insuficiéncia cardiaca, especialmente com fragdo de eje¢ao preservada.
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Além disso, os resultados evidenciam o papel do tecido adiposo como fonte relevante de
mediadores inflamatérios que interferem na sinalizagao insulinica e comprometem a funcao vascular
sistémica. A reducao da adiponectina, associada ao aumento de citocinas pré-inflamatorias, agrava a
resisténcia insulinica e intensifica o risco cardiovascular, achado amplamente descrito em estudos
clinicos e experimentais.

Do ponto de vista clinico e epidemioldgico, a literatura aponta associagdo entre resisténcia
insulinica e piores desfechos cardiovasculares e cerebrovasculares, incluindo maior incidéncia de
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral isquémico, independentemente do controle
glicémico. Esses resultados reforcam a importancia da identifica¢do precoce da RI como estratégia
de prevengdo cardiovascular.

Como limitacdes do presente estudo, destaca-se a natureza narrativa da revisdo, que nao
permite quantificagdo estatistica dos achados nem avaliagdo formal de viés. Ademais, a
heterogeneidade metodologica dos estudos incluidos pode influenciar a comparabilidade dos
resultados. Nesse sentido, pesquisas futuras, especialmente revisdes sistematicas e estudos
longitudinais, sdo necessarias para aprofundar a compreensdo da relacdo causal entre resisténcia
insulinica e DCV e para avaliar intervengdes terapéuticas direcionadas a melhora da sensibilidade a
insulina.

De forma geral, os resultados e a discussdo apresentados contribuem para consolidar a
resisténcia insulinica como um eixo fisiopatologico central na interface entre distiirbios metabdlicos
e doencas cardiovasculares, com implicacdes relevantes para a pratica clinica e para o

desenvolvimento de estratégias preventivas.

5 CONCLUSAO

A resisténcia insulinica representa um eixo patoldgico central na intersecdo entre distirbios
metabolicos e cardiovasculares. Ao comprometer a sinaliza¢do intracelular da insulina, promover
inflamagdo crdnica de baixo grau, induzir disfun¢ao endotelial e estimular o remodelamento vascular
e cardiaco, a RI atua como fator determinante para o desenvolvimento e agravamento de doencas
cardiovasculares.

Os achados desta revisao reforgam que a RI deve ser reconhecida como um marcador precoce
€ um agente ativo na fisiopatologia cardiovascular, independentemente da presenca de hiperglicemia
ou diabetes. A adocdo de estratégias de diagnéstico precoce, bem como a implementacdo de

intervengoes terapéuticas multidisciplinares — incluindo mudangas no estilo de vida, controle de
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peso, atividade fisica e uso de farmacos sensibilizadores a insulina — pode reduzir de forma
significativa a morbimortalidade cardiovascular associada a resisténcia insulinica.

Dessa forma, compreender profundamente os mecanismos envolvidos e incorpora-los a
pratica clinica ¢ fundamental para transformar a abordagem atual das doengas cardiovasculares,

avancando da intervencado tardia para uma atuagdo preventiva e personalizada.
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