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RESUMO

A resisténcia insulinica (RI) € uma disfungdo metabdlica em que tecidos periféricos apresentam
resposta reduzida a insulina, resultando em hiperinsulinemia e desregulagao glicémica, predispondo
ao Diabetes Mellitus tipo 2 e a sindrome metabdlica. Afeta principalmente figado, musculo esquelético
e tecido adiposo, ocasionando, respectivamente, aumento da gliconeogénese, reducao da captacao de
glicose via GLUT4 e intensificagao da lipolise com elevagédo de acidos graxos livres. A sobrecarga
nutricional crénica promove acumulo de triglicerideos intra-hepaticos e intramiocelulares, induzindo
estresse oxidativo. Este estudo teve como objetivo discutir os mecanismos fisiopatolégicos, métodos
diagnodsticos e estratégias preditivas da resisténcia insulinica. Trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura, baseada em artigos selecionados nas bases PubMed e Science Direct, que permitiram
analisar criticamente evidéncias recentes e propor perspectivas para intervengdes precoces. A Rl pode
ser primaria, ligada a defeitos genéticos raros no receptor de insulina ou em vias como IRS/PI3K/AKT,
ou secundaria, associada a obesidade visceral, endocrinopatias, como sindrome dos ovarios
policisticos. Entre os mecanismos moleculares, destacam-se ativagdo da PKC que inibem
IRS/PI3K/AKT, comprometendo a sinalizagéo insulinica. A avaliagéo laboratorial inclui insulinemia de
jejum, HOMA-IR, QUICKI e clamp euglicémico hiperinsulinémico. Modelos preditivos baseados em
machine learning, com variaveis como IMC e glicemia de jejum, alcangam AUC >0,8, permitindo
identificar riscos cardiovasculares e mortalidade. Assim, as evidéncias reforgam a relevancia de
intervencdes precoces, como mudancgas no estilo de vida visando mitigar complica¢cdes metabdlicas e
prevenir desfechos graves, como aterosclerose e doenga hepatica gordurosa.
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INTRODUGAO

A resisténcia insulinica (RI) é representada como um problema metabdlico no
qual os tecidos periféricos apresentam diminuigcdo da resposta a acdo da insulina,
resultando em hiperinsulinemia compensatoria e desregulacdo glicémica. Segundo
Freeman et al. (2023), a RI é caracterizada pelo comprometimento da resposta
biolégica dos tecidos-alvo a estimulagao insulinica, afetando principalmente o figado,
musculo esquelético e tecido adiposos, podendo causar respectivamente, aumento
na gliconeogénese, redugao da captagao de glicose via receptor GLUT4, e aumento
da lipdlise e acidos graxos livres circulantes. Essa disfungdo pode ter como
consequéncia o Diabetes Mellitus tipo Il (DM2) e esta associada a sindrome
metabdlica, doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e complicagbes

vasculares, como aterosclerose’.
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Petersen e Shulman (2018) destacam que a Rl surge de sobrecarga nutricional
cronica, levando ao acumulo de lipidios ectdpicos, como triglicerideos intra-hepaticos
(IHTG) e intramiocelulares (IMCL), promovendo inflamagéo e estresse oxidativo2.
Mokan e Galajda (2019) classificam a Rl em primaria e secundaria, podendo a
primaria ser classificada como genética, rara ou com defeitos no receptor de insulina
e a secundaria podendo ser adquirida e comum em casos de obesidade visceral e
endocrinopatias com excesso de hormdnios contrarreguladores como cortisol e
horménio de crescimento®. Estudos prévios mostraram a associagdo entre Rl e
aterosclerose, justificando a necessidade de métodos laboratoriais para avaliagao in
vivo da sensibilidade insulinica (Sl), como forma de identificar riscos cardiovasculares

precocemente.

Em populagdes especificas, fatores como hipertrigliceridemia e gordura
corporal associam-se a RI, sem ligagdo com consumo de laticinios, enfatizando
variagbes regionais®. Estudos apontaram que, abordagens minimas invasivas com
machine learning (ML), utilizando apenas glicose em jejum, alcangam AUC (area sob
a curva) de até 0.97, promovendo detecgdo precoce e monitoramento domiciliar®.
Modelos de ML predizem Rl com alta precisdo (AUC >0.8) usando variaveis
acessiveis como indice de massa corporal (IMC) e glicose em jejum, identificando
riscos de mortalidade cardiovascular e total, o que reforca a importancia de
estratificagdo precoce’. Essas evidéncias ampliam a compreens&o da Rl como um

fator multifatorial com impactos sistémicos.
MATERIAIS E METODOS

Este estudo constitui uma revisdo narrativa com abordagem descritiva, de
natureza qualitativa, de carater retrospectivo e prospectivo. O objetivo é sintetizar as
evidéncias disponiveis sobre os mecanismos, causas e meétodos de avaliagao
laboratorial da resisténcia insulinica (RI), identificando os principais fatores etioldgicos,
vias moleculares envolvidas e ferramentas diagndsticas com maior potencial clinico e
cientifico. A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados eletrénicas de alta
especificidade, incluindo PubMed, SciELO, Scopus, Web of Science e Google
Scholar. Foram selecionadas publicacdes entre 2006 e 2025. Os descritores utilizados
nas buscas incluiram: "insulin resistance mechanisms", "primary secondary insulin

resistance", "laboratory assessment insulin resistance", "insulin resistance causes" e
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seus equivalentes em portugués. Os critérios de elegibilidade priorizaram estudos
prospectivos, revisdes farmacoldgicas e analises metabolémicas relevantes ao tema.
Os critérios de inclusdo envolveram artigos em inglés, com foco em dados
provenientes de estudos em humanos, de acesso livre, excluindo-se meta-analises

duplicadas ou estudos em animais.
RESULTADOS

A resisténcia insulinica (RIl) tem como inicio as alteragdes na sinalizag&o
intracelular, onde a insulina liga-se ao seu receptor (IR), ativando a via insulina
receptor substrato (IRS)/fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) /proteina quinase B (AKT),
que promove a translocacdo do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4) para a
membrana celular, facilitando a captagéo de glicose. No entanto, em condigdes de R,
fatores como acumulo de lipidios ectépicos interrompem essa cascata, levando a

hiperinsulinemia compensatodria e desregulagdes metabdlicas’.

Os artigos revisados revelam que a Rl envolve problemas na sinalizagao
insulinica, com causas multifatoriais e implicagdes clinicas amplas. De fato, os
achados de Freeman et al. (2023) descrevem a etiologia adquirida como
predominante e associada a adiposidade visceral, inatividade fisica e medicamentos
como (glicocorticoides, levando a lipotoxicidade e toxicidade glicémica.
Geneticamente, inclui sindromes como distrofia mioténica e sindrome do ovario
policistico (SOP). Ja, no musculo esquelético, o acumulo de diacilglicerol (DAG) ativa
a enzima proteina quinase C teta (PKC-0), reduzindo sinalizagdo proximal e

translocagéo do receptor GLUT4'.

Nesse sentido, evidéncias complementares demonstraram as vias moleculares
associada a resisténcia insulinica: na Rl hepatica, a ativagado de PKC épsilon (PKCg)
por DAG inibe a fosforilagdo do receptor de insulina e aumenta gluconeogénese via
forkhead box O1 (FOX O1); no tecido adiposo, as ceramidas inibem AKT, elevando

acidos graxos livres néo esterificados (NEFA), exacerbando resisténcia sistémica?.

De modo a complementar, Mokan e Galajda (2019) diferenciam RI primaria de
secundaria, sendo a primaria derivada de defeitos monogenéticos no receptor ou na
cascata dos receptores de insulina, e a secundaria, tendo como principio a obesidade,
excesso de horménio como o cortisol ou drogas como os esteroides e ela esta

associada a sindrome metabdlica (SM) e a Diabetes Mellitus tipo II3.
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Modelos de machine learning, predizem RI com AUC de 0.87-0.97 usando IMC
e glicose, identificando maior mortalidade cardiovascular®’. Em populagées libanesas,
fatores como hipertrigliceridemia e gordura corporal associam-se a Rl, sem ligagao
com laticinios®. No cérebro, Rl hipocampal causa atrofia dendritica e desespero

comportamental em ratos®.

No que tange as avaliagbes laboratoriais na RI, a insulinemia de jejum avalia
sensibilidade insulinica (SI) hepatica; O HOMA-IR correlaciona-se com clamp
euglicémico hiperinsulinémico (padrdo-ouro), com corte >2,71 em populagdes
brasileiras, e o ensaio QUICKI discrimina graus de obesidade e tolerancia glicémica.
O clamp permite manipular glicose e insulina independentemente, medindo
sensibilidade insulinica (SI) muscular e hepatica. Além disso, dados acionais mostram
que o teste de supressao insulinica (modificado com somatostatina) e o Teste de
Tolerancia a Glicose Intravenosa com Amostragem Frequente (FSIVGTT) séo

alternativas para pesquisa da RI*.
CONCLUSAO

Com base nas evidéncias analisadas, a resisténcia insulinica emerge como um
fator primordial na progressao de disturbios metabdlicos, influenciada por mecanismos
moleculares como interrupgdes na via IRS/PISK/AKT e causas multifatoriais que vao
de genética rara a fatores ambientais como obesidade e infecgbes. Essa condigdo néo
apenas precede o diabetes mellitus tipo 2 e a sindrome metabdlica, mas também
agrava riscos cardiovasculares. A integragcao de modelos preditivos avangados, como
os baseados em machine learning, reforca a possibilidade de deteccao precoce,
permitindo intervengdes personalizadas. No entanto, limitacbes como
heterogeneidade populacional e necessidade de validagdo em coortes diversas
destacam lacunas a serem preenchidas. Em resumo, promover estilos de vida
saudaveis e monitoramento laboratorial acessivel representa uma estratégia
essencial para diminuir os impactos, alinhando ciéncia translacional com pratica

clinica efetiva.
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