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RESUMO

A resisténcia a insulina (RI) ¢ um estado metabdlico caracterizado pela resposta
reduzida dos tecidos-alvo, como musculos esqueléticos, figado e tecido adiposo, a acédo
da insulina, resultando em hiperglicemia e hiperinsulinemia compensatoria. Esse estudo
utilizou uma revisdo integrativa da literatura para compreender 0S mecanismos
subjacentes que conectam a RI ao aumento do risco de doengas cardiovasculares (DCV)
e explorar estratégias de intervencédo eficazes para reduzir sua incidéncia. A selecdo das
fontes foi realizada em bases de dados reconhecidas, como PubMed, Scielo e Lilacs,
abrangendo publicacdes entre 2015 e 2023, e analisando dados sobre disfungédo
endotelial, inflamacdo cronica, alteracdes lipidicas e hemodinamicas. Os resultados
indicam que a RI estd associada a alteracbes metabdlicas e hemodinamicas que
contribuem para o desenvolvimento de DCV, incluindo disfungéo endotelial, inflamacao
vascular e aumento da rigidez arterial. Além disso, a Rl promove um perfil lipidico
aterogénico, hipertensdo e reducdo na elasticidade vascular, elevando o risco de
complicagdes cardiovasculares. Intervengdes baseadas em modificacbes no estilo de
vida, como dieta mediterranea, exercicios fisicos e controle de peso, além de agentes
farmacoldgicos, como metformina e inibidores de SGLT-2, mostram potencial na
reducdo do risco cardiovascular, embora lacunas no entendimento de interacOes
medicamentosas permanecam. Conclui-se que a Rl é um fator central na patogénese das
DCV, reforgando a necessidade de estratégias preventivas e terapéuticas mais eficazes e
personalizadas. Protocolos padronizados, baseados em evidéncias robustas, sdo
essenciais para melhorar os desfechos clinicos. A integracdo de abordagens
multidisciplinares e esforcos continuos de pesquisa € fundamental para mitigar os
impactos da RI e reduzir a carga global das DCV, promovendo avangos significativos na
salde de populacdes de risco.
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Relationship Between Insulin Resistance and Cardiovas-
cular Risk: An Evidence-Based Review

ABSTRACT

Insulin Resistance (IR) is a metabolic state characterized by a reduced response of target
tissues, such as skeletal muscles, liver, and adipose tissue, to the action of insulin, re-
sulting in hyperglycemia and compensatory hyperinsulinemia. This study employed an
integrative literature review to understand the underlying mechanisms linking IR to the
increased risk of cardiovascular diseases (CVD) and to explore effective intervention
strategies to reduce its incidence. Sources were selected from recognized databases,
including PubMed, Scielo, and Lilacs, covering publications from 2015 to 2023 and
analyzing data on endothelial dysfunction, chronic inflammation, lipid, and hemody-
namic alterations. The results indicate that IR is associated with metabolic and hemody-
namic changes contributing to the development of CVD, including endothelial dysfunc-
tion, vascular inflammation, and increased arterial stiffness. Furthermore, IR promotes
an atherogenic lipid profile, hypertension, and reduced vascular elasticity, elevating the
risk of cardiovascular complications. Interventions based on lifestyle modifications,
such as the Mediterranean diet, physical exercise, and weight control, along with phar-
macological agents like metformin and SGLT-2 inhibitors, show potential in reducing
cardiovascular risk, although gaps in understanding drug interactions remain. It is con-
cluded that IR is a central factor in the pathogenesis of CVD, underscoring the need for
more effective and personalized preventive and therapeutic strategies. Standardized pro-
tocols based on robust evidence are essential to improving clinical outcomes. The inte-
gration of multidisciplinary approaches and continuous research efforts is crucial to mit-
igating the impacts of IR and reducing the global burden of CVD, promoting significant
advances in the health of at-risk populations.
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INTRODUCAO

A Resisténcia a Insulina (RI) é amplamente reconhecida como um fator de risco
significativo para Doencas Cardiovasculares (DCV), independentemente da presenca de
diabetes. O objetivo geral do estudo é compreender 0s mecanismos subjacentes que
ligam essas condicdes e desenvolver estratégias de intervencao eficazes para reduzir a
incidéncia de DCV em populagdes de risco.

A justificativa para a relevancia deste tema reside no fato de que a RI esta
associada a varias alteracbes metabolicas e hemodindmicas que predispbem ao
desenvolvimento de DCV. E importante salientar que a RI resulta em hiperglicemia e
hiperinsulinemia compensatoria, afetando negativamente a funcdo endotelial e
promovendo inflamac&o cronica, dislipidemia e hipertensdo, todos fatores de risco para
aterosclerose e DCV.[-81 Além disso, a RI pode levar a disfungGes cardiacas e vasculares
subclinicas, como a reducdo da deformacdo longitudinal global do miocérdio e o
aumento da rigidez arterial, mesmo na auséncia de doenga arterial coronariana
significativa.l*]

Estudos demonstram que a RI é um preditor mais forte de eventos
cardiovasculares futuros do que os niveis de glicose em jejum, tanto em individuos
diabéticos quanto ndo diabéticos.[tI®] Portanto, abordar essa tematica pode ser uma
estratégia mais eficaz para prevenir complicacdes cardiovasculares do que focar
exclusivamente no controle glicémico. Sua gestdo através de modificacdes no estilo de
vida e intervenc@es farmacoldgicas pode potencialmente reduzir a carga de DCV.[%3

Assim, a investigacdo continua sobre a RI e seu impacto cardiovascular é crucial
para melhorar os desfechos clinicos e desenvolver abordagens terapéuticas

personalizadas que possam mitigar o risco cardiovascular em populagdes suscetiveis.

METODOLOGIA

Este estudo utilizou o método de revisdo integrativa da literatura para reunir,
analisar e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a relacdo entre Rl e o Risco

Cardiovascular (RCV). Essa abordagem foi escolhida por sua capacidade de responder
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ao objetivo central da pesquisa: compreender 0s mecanismos subjacentes que conectam
a Rl ao aumento do risco de DCV e explorar estratégias eficazes para reducdo dessa
incidéncia.

A selecdo das fontes foi realizada em bases de dados reconhecidas na area da
salde, como PubMed, Scielo, Lilacs e Google Scholar, abrangendo publicagdes entre 0s
anos de 2015 e 2023. Esse recorte temporal foi estabelecido para priorizar estudos
recentes, alinhados as préaticas clinicas contemporaneas e ao avango da pesquisa em
metabolismo e doencas cardiovasculares. As palavras-chave utilizadas incluiram os
termos “resisténcia a insulina”, “risco cardiovascular”, “mecanismos metabodlicos”,
“inflamacao cronica” e “disfuncdo endotelial”, em portugués, espanhol e inglés. Para
refinar as buscas, foram empregados operadores booleanos como “AND” e “OR”,
garantindo maior abrangéncia e precisao na identificacao de estudos relevantes.

Os critérios de inclusdo contemplaram estudos originais, revisdes sistematicas,
teses e dissertagdes que abordassem a relagdo entre Rl e RCV, apresentando dados
quantitativos ou qualitativos sobre mecanismos metabdlicos, inflamacdo e complicacdes
vasculares. Apenas estudos publicados em periddicos indexados e revisados por pares
foram considerados elegiveis. Os critérios de exclusdo eliminaram publicacdes sem
relevancia direta ao tema, aquelas desatualizadas ou com amostras inadequadas.

A triagem dos estudos identificados foi realizada em trés etapas: a avaliagcdo
inicial de titulos e resumos para excluir artigos que ndo atendiam aos critérios de
inclusdo; a analise dos textos completos dos estudos elegiveis para confirmar sua
relevancia e qualidade metodoldgica; e, finalmente, a extracdo de informacgdes dos
artigos selecionados, que foram organizadas em uma tabela com variaveis pré-definidas,
como objetivo do estudo, desenho metodoldgico, nimero de participantes, principais
resultados e conclusdes.

Para a andlise critica dos dados, foi utilizada uma abordagem descritiva e
interpretativa. Os achados foram categorizados em eixos tematicos, como disfungéo
endotelial e inflamagdo cronica, alteracbes hemodindmicas, mecanismos de
dislipidemia, complicacbes cardiovasculares subclinicas e intervengdes terapéuticas.
Cada eixo foi analisado comparativamente, permitindo identificar padroes,
convergéncias e divergéncias nos resultados dos diferentes estudos.

Os aspectos éticos da pesquisa foram respeitados, visto que esta revisao
integrativa utilizou exclusivamente dados secundarios disponiveis publicamente,

dispensando aprovacdo por comité de ética em pesquisa. Entretanto, foi assegurado o
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devido reconhecimento aos autores das publicacBes originais, com as referéncias
formatadas de acordo com as normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT) de 2024.

Por meio dessa abordagem metodoldgica, buscou-se garantir rigor cientifico e
validade das conclus@es, fornecendo uma base de conhecimento robusta para subsidiar a
pratica clinica e novas pesquisas sobre a relagéo entre resisténcia a insulina e RCV.

Os resultados obtidos reforgam a importancia da resisténcia a insulina como um
fator central na patogénese das doencas cardiovasculares, mediada por multiplos
mecanismos, como disfuncdo endotelial, inflamacdo vascular, alteracdes lipidicas e
hemodindmicas. Apesar dos avancos em estratégias terapéuticas, tanto farmacoldgicas
quanto baseadas em modificagdes no estilo de vida, ainda existem lacunas significativas
no entendimento das interacdes complexas entre Rl e complicacdes cardiovasculares.
Assim, sdo necessarias mais pesquisas para aprofundar a compreensdo desses
mecanismos e aprimorar as abordagens de intervengdo. A relevancia crescente desse
tema destaca a necessidade de esforgos continuos em investigagdes cientificas para

mitigar o impacto da RI e reduzir a carga global das doencas cardiovasculares.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A Rl é um estado metabolico em que os tecidos-alvo, como mdusculos
esqueléticos, figado e tecido adiposo, apresentam uma resposta reduzida a acdo da
insulina. I1sso resulta em hiperglicemia e hiperinsulinemia compensatéria, que sdo
caracteristicas centrais da sindrome de resisténcia a insulina, também conhecida como
sindrome metabdlica.l®71 A RI esta associada a uma série de alteracdes metabdlicas e
hemodindmicas que aumentam o risco cardiovascular.

Do ponto de vista diagndéstico, a Rl ndo possui um teste clinico unico e direto,
mas pode ser inferida através de sinais como hiperglicemia, hiperinsulinemia e
dislipidemia, além de testes como o teste de tolerancia a glicose oral.;1 A
hiperinsulinemia compensatoria ocorre como uma tentativa do organismo de superar a
resisténcia dos tecidos a insulina, mantendo a homeostase glicémica.l*l

Fisiologicamente, a RI estd associada a alteracdes no metabolismo de
carboidratos e lipidios. A diminuigdo da captacdo e oxidacdo de glicose, bem como a

reducdo na sintese de glicogénio, sdo caracteristicas da RI.['% No metabolismo lipidico,
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leva a um perfil dislipidémico caracterizado por niveis elevados de triglicerideos, baixos
niveis de Lipoproteina de Alta Densidade (HDL) e a presenca de Lipoproteinas de
Baixa Densidade (LDL) pequenas e densas, que sdo mais aterogénicas. 1110l

Essas alteracbes metabolicas contribuem para o desenvolvimento de DCV
através de mecanismos como disfuncdo endotelial, inflamacdo cronica e aumento da
proliferacdo do musculo liso vascular.l®ll!t] Além disso, também estd associada a
hipertensdo e obesidade visceral, que sdo fatores de risco independentes para
DCV.IMM A gestdo da RI, através de intervengdes no estilo de vida e uso de agentes
farmacologicos, pode reduzir o RCV, embora ndo existam medicamentos
especificamente aprovados para o tratamento da R1.[7

A RI esta intimamente ligada ao estresse oxidativo e a inflamagao vascular, bem
como a alteracdes no perfil lipidico e ao aumento da pressdo arterial. Visto que, resulta
em um estado de hiperglicemia crénica, que pode induzir estresse oxidativo através da
producdo excessiva de espécies Reativas de Oxigénio (ROS) nas mitocondrias. Este
estresse oxidativo, por sua vez, ativa vias de sinalizacdo inflamatdrias, como o fator
nuclear kappa B (NF-kB), que promovem a inflamagdo vascular ¢ contribuem para a
disfuncdo endotelial.[12-13]

A inflamacdo vascular é exacerbada pela RI, que estimula a producdo de
citocinas pré-inflamatérias e adipocinas, como a leptina e a resistina, que estdo
associadas a disfuncdo endotelial e ao desenvolvimento de aterosclerose.#ll15] Além
disso, esta associada a um perfil lipidico aterogénico, caracterizado por niveis elevados
de triglicerideos e LDL, e niveis reduzidos de HDL, o que aumenta o risco de
DCV.[125]

No que diz respeito a pressdo arterial, a Rl pode contribuir para a hipertensédo
através de varios mecanismos. Nesse contexto, leva a uma diminui¢do na sintese de
Oxido Nitrico (NO) endotelial, um vasodilatador crucial, resultando em vasoconstrigio
e aumento da pressdao arterial. Além disso, a hiperinsulinemia compensatoria pode
aumentar a atividade do sistema nervoso simpatico e a reabsor¢do de sodio nos tubulos
renais, contribuindo ainda mais para a hipertensao. [16-17]

Dessa forma, a Rl desempenha um papel central na patogénese de DCV,
mediada por estresse oxidativo, inflamacdo vascular, dislipidemia e hipertenséo,
destacando a importancia de estratégias terapéuticas que visem melhorar a sensibilidade

a insulina para reduzir o risco cardiovascular.
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A reducdo do Strain Longitudinal Global (GLS) do miocardio é um indicador
precoce de disfuncdo cardiaca subclinica, frequentemente associada a RI, visto que pode
levar a alteragOes estruturais e funcionais no miocardio, mesmo na auséncia de Doenca
Arterial Coronariana (DAC) significativa, como demonstrado por uma redugdo no
GLS.['819] Essa reducdo no GLS é um marcador de comprometimento da fungdo
cardiaca, que pode preceder a disfungdo ventricular mais evidente, como a diminuicéo
da fracdo de ejecéo.

A RI também afeta a elasticidade arterial, contribuindo para o aumento da
rigidez arterial, que € um fator de risco para a formacgédo de placas aterosclerdticas. A
rigidez arterial é frequentemente medida pela Velocidade da Onda de Pulso (PWV), que
é aumentada em individuos com RI.[18-191 A rigidez arterial reduz a capacidade dos vasos
de se expandirem e contrairem adequadamente, o que pode levar a um aumento da
pressdo arterial e a um maior estresse sobre o miocardio, exacerbando a disfuncao
cardiaca.

Ademais, a RI esté associada a um perfil lipidico aterogénico, caracterizado por
niveis elevados de triglicerideos e LDL, e niveis reduzidos de HDL, que promovem a
formagdo de placas ateroscleréticas.[?l A presenca dessas placas, por sua vez, pode
comprometer ainda mais a funcdo vascular e cardiaca, criando um ciclo vicioso de
deterioracdo cardiovascular.

Portanto, a RI contribui para a disfuncédo cardiaca e vascular através de maltiplos
mecanismos, incluindo a reducdo do GLS, aumento da rigidez arterial e promogdo da
aterosclerose, destacando a importancia de intervengdes precoces para melhorar a
sensibilidade a insulina e prevenir complicacdes cardiovasculares.[18-20]

E importante frisar que, a dieta, o exercicio fisico e o controle de peso sdo
ferramentas preventivas fundamentais contra a RI. A perda de peso e a modificacdo do
estilo de vida sdo as intervencbes mais eficazes para melhorar a sensibilidade a
insulina. A reducdo do peso corporal, especialmente a perda de massa gorda, melhora
significativamente a sensibilidade a insulina, como destacado em varias diretrizes e
estudos. 212221 Dietas especificas, como a dieta mediterranea, e a modulagdo do tipo de
macronutrientes, como a reducdo de carboidratos de alto indice glicémico, também
podem melhorar a sensibilidade a insulina.[?3

O exercicio fisico é considerado uma "droga™ eficaz contra a RI, pois melhora a
captacdo de glicose pelo masculo esquelético e reduz a producdo hepéatica de

glicose.[?l A atividade fisica regular, incluindo exercicios aerébicos e de resisténcia, é
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recomendada para melhorar a acdo da insulina e reduzir o risco de progressao para
diabetes tipo 2.[2°]

No manejo clinico da RI, os sensibilizadores de insulina, como a metformina e
as tiazolidinedionas, sdo amplamente utilizados. A metformina € frequentemente
recomendada para a prevencdo do diabetes tipo 2 em individuos de alto risco, como
aqueles com pré-diabetes e obesidade.[?61 No entanto, a metformina pode atenuar alguns
dos beneficios do exercicio na sensibilidade a insulina, 0 que sugere a necessidade de
mais pesquisas sobre a interacdo entre medicamentos e exercicio.l?® As
tiazolidinedionas também sdo eficazes na melhoria da sensibilidade a insulina, mas seu
uso pode ser limitado por efeitos colaterais.[?"

Além disso, novos agentes terapéuticos, como agonistas do receptor de GLP-1 e
inibidores de SGLT-2, tém mostrado potencial na reducdo da resisténcia a insulina e na
prevencédo do diabetes tipo 2.1261 Esses medicamentos ndo apenas melhoram o controle
glicémico, mas também podem ter efeitos benéficos adicionais sobre o peso corporal e 0
perfil lipidico.?"]

Os resultados obtidos reforcam a importancia da resisténcia a insulina como um
fator central na patogénese das doencas cardiovasculares, mediada por mdaltiplos
mecanismos, como disfuncdo endotelial, inflamagdo vascular, alteragdes lipidicas e
hemodinamicas. Apesar dos avangos em estratégias terapéuticas, tanto farmacoldgicas
quanto baseadas em modificacdes no estilo de vida, ainda existem lacunas significativas
no entendimento das interagdes complexas entre Rl e complicacdes cardiovasculares.
Assim, sdo necessarias mais pesquisas para aprofundar a compreensdo desses
mecanismos e aprimorar as abordagens de intervengdo. A relevancia crescente desse
tema destaca a necessidade de esfor¢os continuos em investigacdes cientificas para

mitigar o impacto da RI e reduzir a carga global das doencas cardiovasculares.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa destaca que a Rl é um estado metabdlico
complexo, caracterizado por alteracfes em tecidos-alvo como musculos esqueléticos,

figado e tecido adiposo, resultando em hiperglicemia e hiperinsulinemia compensatoria.
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Esses processos estdo intimamente relacionados a mecanismos fisiopatoldgicos que
incluem disfuncdo endotelial, inflamag&o cronica e alteragbes hemodinamicas,
contribuindo significativamente para o aumento do RCV. Além disso, a associagdo da
RI com perfis lipidicos aterogénicos, hipertenséo e rigidez arterial reforca sua relevancia

como um fator central na patogénese das DCV.

Os achados evidenciam que, apesar das intervencOes terapéuticas disponiveis,
como mudancas no estilo de vida e uso de medicamentos sensibilizadores de insulina, a
Rl permanece subdiagnosticada devido a auséncia de critérios diagnosticos
padronizados e a variabilidade nos métodos de avaliagdo. Fatores como estresse
oxidativo, ativacdo de vias inflamatorias e impacto na elasticidade vascular ressaltam a
complexidade dessa condicdo e a necessidade de estratégias mais eficazes e
personalizadas para o manejo clinico. Ademais, ferramentas preventivas como dieta
equilibrada, exercicios fisicos regulares e controle de peso continuam sendo pilares
fundamentais para a melhoria da sensibilidade a insulina e a reducéo do RCV.

Conclui-se que a RI representa um desafio significativo para a pratica clinica e
demanda esforcos continuos de pesquisa para avangar na compreensao de Sseus
mecanismos subjacentes e aprimorar as estratégias de intervencdo. Estudos mais
robustos e com maior abrangéncia metodoldgica sdo essenciais para padronizar
protocolos diagnosticos e terapéuticos. A integracdo de abordagens multidisciplinares e
preventivas, aliada a avancos na farmacoterapia, tem o potencial de mitigar a progresséo
das DCV e promover desfechos clinicos mais favoraveis para populacgées de risco.
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