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RESUMO

Objetivo: Realizar uma reviséo bibliografica a fim de analisar o impacto cardiovascular provocado pela
resisténcia a insulina. Revisdo Bibliografica: Foi realizado um levantamento bibliografico do periodo de 1979
a 2020 na base de dados Pubmed. Foram selecionados 20 artigos cientificos de reviséo de literatura nos
quais a resisténcia insulinica (RI) aparece como fator de risco complementar e independente para o
desenvolvimento de anormalidades cardiovasculares. Foi observado que as principais alteragdes vasculares
decorrem da relacdo entre a Rl e disfun¢gBes endoteliais, inflamatérias e hidroeletroliticas, as quais culminam
primordialmente em Hipertensédo arterial sistémica (HAS). Com relagao ao efeito cardiaco, observou-se uma
relacdo entre a Rl e alteragdes da contratilidade e do metabolismo dos cardiomidcitos, resultando
principalmente em distarbios de ejecéo e Insuficiéncia Cardiaca (IC). Consideragdes finais: A relacéo entre
Rl e DCV se mostrou de suma importancia, sendo assim, de interesse a pratica clinica no desenvolvimento
de terapéuticas e propedéuticas que perpassam estes conhecimentos fisiopatoldgicos.
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ABSTRACT

Objective: Conduct a literature review in order to analyze the cardiovascular impacto of insulin resistance.
Literature Review: A bibliographic survey from 1979 to 2020 was conducted in the Pubmed database. Twenty
scientific literature review articles were selected in which IR appears as a complementary and independent
risk factor for the development of cardiovascular abnormalities.lt was observed that the main vascular
alterations result from the relationship between IR and endothelial, inflammatory and hydroelectrolytic
dysfunctions, which culminate primarily in systemic arterial hypertension (SAH). Regarding the cardiac effect,
a relationship was observed between IR and changes in contractility and cardiomyocyte metabolism, resulting
mainly in ejection disorders and Heart Failure (HF). Final considerations: The relationship between IR and
CVD proved to be of paramount importance, thus being of interest to clinical practice in the development of
therapies and propedeutics that permeate this pathophysiological knowledge.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revision de la literatura con el fin de analizar el impacto cardiovascular de la resistencia
a la insulina. Revision Bibliogréfica: Se realizé una encuesta bibliografica de 1979 a 2020 en la base de
datos Pubmed. Se seleccionaron veinte articulos de revision de la literatura cientifica en los que el IR aparece
como un factor de riesgo complementario e independiente para el desarrollo de anomalias cardiovasculares.
Se observd que las principales alteraciones vasculares son el resultado de la relacién entre la IR y las
disfunciones endoteliales, inflamatorias e hidroelectroliticas, que culminan principalmente en la hipertension
arterial sistémica (SAH). En cuanto al efecto cardiaco, se observd una relacion entre IR y cambios en la
contractilidad y el metabolismo de los cardiomiocitos, lo que resulta principalmente en trastornos de eyeccion
e insuficiencia cardiaca (HF). Consideraciones finales: La relacion entre IR y ECV resulté ser de suma
importancia, siendo asi de interés para la practica clinica en el desarrollo de terapias y propedéuticas que
impregnan este conocimiento fisiopatolégico.

Palabras clave: Riesgo cardiovascular, Resistencia a la insulina, Insuficiencia cardiaca.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo um grupo de doengas composto primordialmente por doencas da
coronaria, processos isquémicos do coragdo, acidentes vasculares cerebrais (AVC) e hemorragias cerebrais
(HAMAGUCHI E, et al., 2007). Mundialmente, apesar das melhorias na qualidade de vida e do controle da
morbimortalidade em geral, observou-se nos dltimos anos, um crescimento no nimero total de casos, que foi
motivado, principalmente, pelo envelhecimento e pelo adoecimento da populacdo. Em concordancia com esse
panorama, segundo a OMS, aproximadamente 23.6 milhdes de pessoas morrerdo por DCV no ano de 2030,
segundo projecdes. (BALAKUMAR P, et al., 2016).

Em ambito nacional essa tendéncia também prevalece. No Brasil, as doencas cardiovasculares séo
responséveis por 27,7% dos ébitos, atingindo 31,8% quando sdo excluidos os 6bitos por causa externas,
sendo consideradas a principal causa de mortalidade e, por isso, importante fonte de gastos para os sistemas
de satde (MASSA KH, et al., 2019).

Paralelamente, a RI, estado definido pela redu¢éo ou auséncia da sensibilidade do organismo a acao da
insulina, esté fortemente relacionada ao aparecimento de doencas cardiovasculares, visto que uma patologia
predispde o aparecimento da outra, sendo o préprio processo patoldgico vigente no organismo do individuo
com RI o responsavel pelo desenvolvimento da DCV.

Essa acdo ocorre, pelo fato da Rl predispor a formacéo e estabilidade de placas ateromatosas, 0 aumento
do risco de desenvolvimento de IC, a interferéncia na relacdo LDL/HDL no organismo e a modificacdo da
oxidacdo dos &cidos graxos, aumentando o acimulo destes nos tecidos corporais (SIQUEIRA AFA, 2007;
BERTSCH RA e MERCHANT MA, 2015).

Sendo assim, esse é um importante fator que contribui para o aumento da mortalidade por DCV, entrando
em concordancia com os dados epidemioldgicos apresentados nesse artigo, sendo que a perspectiva é de
um aumento significativo dos casos de Diabetes Mellitus (DM) nos proximos anos. Estudos apontam que entre
2010 e 2030, concomitantemente ao aumento da obesidade, havera um aumento nos casos de diabetes entre
adultos (NOVO G, et al., 2016).

Dentro do grupo de DCV, se destaca a Insuficiéncia Cardiaca (IC), doenca caracterizada principalmente
pela reducéo da capacidade funcional do coracdo, com reducdo de sua fracdo de ejecdo, resultando em
sintomas e sinais de baixo débito cardiaco e de congestao pulmonar ou sistémica. Dessa forma podem surgir
sintomas e sinais variaveis de acordo com a gravidade do quadro, como dispnéia, fadiga, edema periférico,
ascite, hepatomegalia e taquicardia. (ROHDE LE, et al., 2018).
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E importante ressaltar que a IC € uma das formas de DCV mais comuns, e se tornou a principal causa
de mortalidade, de hospitalizacéo e de gastos com cuidados de salde em individuos acima de 65 anos .Possui
uma prevaléncia de 1% a 2% da populagdo adulta mundial e é descrita na literatura como uma doenca
sistémica multifatorial, em que apds uma leséo cardiaca, mecanismos estruturais, neuro-hormonais, celulares
e moleculares sdo ativados de forma compensatéria a deficiéncia deste 6rgéo.

No entanto, mesmo que a finalidade dessas adaptacdes cardiovasculares sejam a manutencao da funcéo
cardiaca, surgem algumas consequéncias como: sobrecarga de volume, aumento do tbnus simpatico e
alteracdes da circulacéo, ocasionando por fim a sintomatologia da IC (FILARDI PP, et al., 2015; TANAI E e
FRANTZ S, 2016).

Segundo a atualizacdo de 2019 da Diretriz de Prevencdo Cardiovascular da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, apesar do crescente avanco terapéutico, a IC é considerada uma patologia grave com uma
sobrevida de apenas 35% apoés 5 anos. Dessa forma € importante conhecer e se possivel intervir nos fatores
de risco para seu desenvolvimento.

De acordo com a American Heart Association (AHA) e a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) sdo
considerados fatores de risco para IC pessoas portadoras de Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), angina,
diabetes, alcoolismo, tabagismo, obesidade, sedentarismo, dislipidemia, dieta hiperssddica, Infarto Agudo do
Miocardio (IAM), Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) e valvulopatia cardiaca (BERTOLIN D, et al., 2019).

Paralelamente, aos casos de RI, a desproporcdo entre a quantidade de insulina produzida pelo pancreas
e sua atividade no organismo provoca um desequilibrio homeostatico da glicose e de outros metabdlitos, o
gue faz com que a RI seja um dos principais pilares da sindrome metabdlica (SM). Esta, por sua vez, é um
conjunto de fatores interdependentes observados por aumentarem o risco de pacientes desenvolverem
patologias ou eventos cardiovasculares e tromboembdlicos.

Entre esses fatores encontram-se, cronicamente, uma pressao arterial sistolica maior ou igual a 130mmHg
ou diastdlica maior ou igual a 85mmHg, trigliceridemia maior ou igual a 150mg/dL, HDL colesterol menor que
40mg/dL em homens e 50mg/dL em mulheres, circunferéncias abdominais aumentadas, maior que 102cm
em homens e 88cm em mulheres, além de uma glicemia maior ou igual a 110mg/dL caracterizando um perfil
de resisténcia a insulina (BRANDAO A, et al., 2005).

Em suma, torna-se importante a relagdo fisiopatolégica entre resisténcia insulinica e doencgas
cardiovasculares tendo em vista sua coexisténcia na sindrome metabdlica, sua expressividade
epidemiolégica, os fatores de risco comuns e as possiveis relacdes de causa e efeito.

O objetivo do presente artigo é apresentar sua interdependéncia com 0s seguintes acometimentos:
hipertensédo arterial sistémica (HAS) e insuficiéncia cardiaca (IC). Frente a isso, abrem-se possibilidades ao
desenvolvimento de propedéuticas e terapéuticas que aumentem a qualidade de vida dos pacientes e
desonerem o sistema de saude.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A resisténcia a Insulina (RI) é descrita na literatura como uma condi¢ao clinica capaz de comprometer a
fisiologia e as fungdes metabdlicas normais de diferentes tecidos e, quando relacionada ao sistema
cardiovascular, provoca alteragcdes que sao observadas em todos os seus componentes. Uma evidéncia disso
€ que pacientes com um alto valor do Homeostasis Model Assessment- Insulin Resistance (HOMA-IR), indice
gue determina a resisténcia a insulina e a capacidade funcional das células beta pancreéticas, apresentam o
maior risco cardiovascular devido as altera¢des cardiacas e vasculares também causadas pela resisténcia a
insulina, frequentemente associada a disfuncéo endotelial e a comorbidades como diabetes mellitus tipo 2 e
a obesidade (WESTERGREN HU, et al., 2016) (Quadro 1).
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Quadro 1 - Principais alterag6es vasculares e cardiacas relacionadas a Resisténcia a Insulina.

Autores (ano)

Alteracbes

Siqueira AFA, et al. (2007); Ormazabal V, et al.
(2018); Madonna R e Caterina R (2012);
Banerjee D, et al. (2014)

RI*****+* @ njyeis de insulina estdo associados a
estabilidade de placas ateromatosas e também ao
seu aumento de tamanho, devido a maior deposicéo

de lipideos e ao estado pro-inflamatorio.

Saotome M, et al. (2019); Filardi P, et al. (2015);
Bertsch RA e Merchan MA (2015); Vardeny O, et
al. (2013); Jeppesen J, et al. (2007); Banerjee D,
et al. (2014); Novo G, et al. (2016); Jia G, et al.
(2016); Jia G, et al. (2018); Iglesson E, et al.
(2020)

R[*****+** & fator de risco para IC*, presente em mais
de 60% dos portadores, além de predispor a sua
forma congestiva (ICC)**. Baixos niveis de HOMA-

IR*** estdo associados com menor incidéncia de IC.

Filardi P, et al. (2015); Kozakova M e Palombo C
(2016); Ormazabal V, et al. (2018); Barbalo SM,
et al. (2015); Novo G, et al. (2016); Jia G, et al.

(2016); Jia G, et al. (2018); Patel TP, et al (2016)

RI*****+* como causa de dano celular e disfuncéo
microvascular associada a rigidez vascular. Isso
ocorre devido a reducéo dos niveis de éxido nitrico,

provocando vasoconstricdo e inflamacéo.

Souza ALL, et al. (2016); Ormazabal V, et al.
(2018); Colago AL, et al. (2006); Patel TP, et al
(2016)

A RI estimula elevagdo de angiotensina 2, endotelina
e vasopressina. Portanto, niveis do HOMA-IR***
estdo diretamente relacionados com o descontrole da
presséo arterial, devido a vasoconstricdo e aumento

da retengéo de saédio.

Oliveira JS, et al. (2020); Bertsch RA e Merchan
MA (2015); Reaven G, et al. (2012)

R[F**xxkk @ RCV*****+* @ glevam com a idade,
sobrepeso, consumo de triglicérides e carboidratos,
niveis baixos de HDL****  altos niveis de LDL*****,

hiperuricemia.

Barbalo SM, et al. (2015)

Obesidade e sindrome metabdlica se associam a

disfuncéo endotelial e & inflamacéo, causadas pela

R I*******

Legenda: *IC= Insuficiéncia cardiaca; **ICC= Insuficiéncia cardiaca congestiva; **HOMA-IC= Homeostasis
Model Assessment- Insulin Resistance; ***HDL= High density lipoprotein; *****|.DL= low density lipoprotein;
*kk*RCV= Risco Cardiovascular; ******R|= Resisténcia insulinica.

Fonte: Rodrigues LL, et al., 2020.

Em vista disso, com base na fisiopatologia desta condicdo clinica é relevante discutir as alteracdes
vasculares e cardiacas que de maneira distinta, atuam juntas na disfuncao metabdlica e fisioldgica do sistema
cardiovascular (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma dos efeitos cardiovasculares da resisténcia a insulina.

Resisténcia a insulina

Efeitos cardiacos

Aumento incidéncia DM2 (fator
de risco importante para
desfechos cardiovasculares)
Fator de risco para IC
Acumulo de acidos graxos nos
cardiomidcitos gerando
disfungéo celular

HOMA-IR preditor independente
de DCV

Disfuncdo mitocondrial
Comprometimento fluxo
sanguineo coronariano

Efeitos vasculares

Aumento de deposicao de
colesterol
Aumento da formacéao e do
tamanho de placas
ateromatosas
Descontrole da PA
Rigidez vascular
Disfungéo endotelial - aumento
vasoconstricdo

o reducdo NO

o aumento citocinas

pro-inflamatorias

Retencéo de sbdio e agua

Hiperglicemia - glicotoxidade

Fonte: Rodrigues LL, et al., 2020.

Em &ambito vascular, a Rl € uma das causas primarias de disfuncdo endotelial, cujos principais
componentes sao: desequilibrio de mediadores do tonus vascular, alteracdo da agregacgdo plaquetaria,
disturbios de coagulacdo e fibrindlise. Todos estes efeitos estdo associados a diferentes processos
patoldégicos que acometem 0s vasos sanguineos como aterosclerose, hipertensdo arterial, dislipidemia e
Diabetes Mellitus (COLACO AL, et al., 2006).

Paralelamente nos quadros de resisténcia ocorre uma diminuigdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico
(NO), acumulo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e aumento da expressao de fatores pré-inflamatérios
e pré-coagulantes que promovem a adesdo de leucdcitos as células endoteliais. Essas alteracdes sao
marcadoras de disfunc¢éo endotelial, 0 que contribui também para o aumento do risco cardiovascular (RCV),
ja que este é mais elevado em quadros de aterosclerose, instabilidade das placas aterosclerética, acumulacao
de macréfagos e hipertensdo (ORMAZABAL V, et al., 2018).

Com relacdo ao nivel celular a insulina atua de maneira a criar um sistema compensatério de
vasoconstricdo e vasodilatacdo que age sobre o endotélio estimulando a producao de 6xido nitrico, agente
vasodilatador, atenuador de resposta inflamatéria e inibidor da proliferacao de células musculares lisas. Esse
processo ocorre via fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), dependente da sinaliza¢éo de insulina e contrabalanceia
a secrec¢édo e acao de endotelina-1, um vasoconstritor, pré-inflamatério que produz efeito mitdtico em células
musculares lisas, via Mitogen Activated Protein Kinases (MAPK). No entanto, em um estado patolégico de Rl
e de hiperinsulinemia, h4 um prejuizo na via de producdo de NO, possivelmente devido a uma resposta
alterada e ineficaz no muisculo liso, ao passo que a via da MAPK, uma via de ativacdo compensatéria a
diminuicdo do efeito de Oxido nitrico, continua com sua atividade inalterada ou até mesmo aumentada.
Consequentemente a via da MAPK libera citocinas vasoconstritoras e inflamatorias, que aumentam o ténus
vascular e a retencao de sodio e agua, aumentando por fim a pressao arterial do individuo (MUNIYAPPAR e
SOWERS JR, 2014).
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As seguintes disfungdes endoteliais causadas pelo desequilibrio entre a producdo de NO e moléculas
vasoconstritoras (Angiotensina Il, Endotelina-1, prostanéides): vasorreatividade anormal, desequilibrio da
divisdo de células musculares lisas e aumento de moléculas de adeséo endotelial, permitem caracterizar a
via da MAPK como um possivel fator ateratogénico, uma vez que a endotelina-1 € uma das principais
substancias mitogénicas e vasoconstritoras produzidas pelo endotélio, além de que juntamente a este
desequilibrio ocorre aumento do estresse oxidativo, maior migracdo celular e liberacdo de fatores pré-
inflamatorios e pro-trombaoticos. Sendo assim, € uma questédo importante saber se a via esta atenuada em
estados de resisténcia a insulina através de biomarcadores de inflamagdo e de estresse oxidativo
(CARVALHO MH, et al., 2006; MUNIYAPPA R e SOWERS JR, 2014).

A RI além de estar relacionada a reducao da producao de NO, gera retencao de sédio, o que propicia o
aumento da pressao arterial pela consequente retencéo de agua e aumento do volume de sangue circulante.
Além do aumento a pressédo arterial, a Rl esta relacionada ao aumento da expressédo e da concentracao
plasmética de citocinas proé-inflamatorias, levando o organismo a um estado de inflamagdo cronica. A
condicdo proé-inflamatéria sugere ligacéo entre resisténcia a insulina e disfuncdo endotelial no estagio inicial
do processo de aterosclerose, em individuos obesos e em pacientes com Diabetes Mellitus 2 (DM2) (COLACO
AL, et al., 2006).

Paralelamente, a insulina também exerce efeito sobre o colesterol. Fomenta o mecanismo produtor de
colesterol, através do aumento da atividade da enzima que controla esse mecanismo, a 3-hidroxi-3-methyl-
glutaril-CoA redutase (HMG-CoA). Os mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais a hiperinsulinemia resulta
numa aceleracao da aterotrombogénese sdo: a oxidagao do LDL, que adere a parede arterial, favorecendo a
agregacdo plaquetaria, as instabilidades das placas no paciente dislipidémico e a consequente inflamagéo
decorrente desse processo. Juntamente a isto, observa-se uma reduc¢éo da atividade do HDL, culminando
assim com o aumento de gordura na placa ateromatosa (COLACO AL, et al., 2006).

Além disso, sabe-se que a Rl estava associada a um aumento da pro-insulina circulante, que por sua vez
atua aumentando a sintese do inibidor da ativacdo do plasminogénio (PAI-1). Diante dessa maior inibi¢cdo
sobre a agdo do plasminogénio, tem-se um prejuizo na fibrindlise, resultando em placas ateromatosas mais
estaveis. Ademais, a hiperinsulinemia resulta em um aumento da migracdo e da atividade mitogénica de
células musculares lisas nas artérias, culminando com um crescimento do nimero dessas células em placas
ateromatosas e uma consequente progressdo do tamanho da placa. Sendo assim, a maior formacdo de
placas, associada a formacao de placas de tamanhos maiores possui forte relagdo com o aumento da pressao
arterial e do esforco realizado pelo miocardio para propelir o sangue (SIQUEIRA AF, et al., 2006).

O acumulo de tecido adiposo visceral (IVA) esta ligado a uma maior incidéncia de resisténcia a insulina,
DM2 e maior risco de doenca cardiovascular. Dessa forma, pessoas obesas com indice de massa corporal
(IMC) igual ou maior que 30kg/m2 tem risco aumentado para DCV e RI qguando comparada com pessoas de
IMC normal. Ademais, fatores como inflamacao decorrente do aciimulo de lipidios, estresse oxidativo, efeito
inibitério da oxidacdo de acidos graxos na oxidagdo da glicose e secrecdo de adipocitoquinas tém sido
associados ao desenvolvimento de Rl local e sistémica (ORMAZABAL V, et al., 2018).

Quando héa excesso de calorias de forma crbnica, os adipdcitos sofrem hipertrofia e hiperplasia
ocasionando o aumento da massa de gordura visceral. Ocorre uma resposta inflamatéria no tecido adiposo
devido a liberacdo fatores quimiotaticos como o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e o Monocyte
chemoattractant protein- 1 (MCP-1). O MCP-1 é responsavel pela entrada dos mondcitos no tecido adiposo
visceral e diferenciacdo dos mondcitos em macréfagos — que aumentam a lipélise através da secregéo
aumentada de TNF-a e consequente diminuigdo do transportador de glicose (GLUT4), além da biossintese
de triglicérides fazendo com que o IVA armazene adipécitos, acarretando um aumento dos triglicérides.

Os fatores supracitados podem acarretar uma deposigéo lipidica ectdpica de acidos graxos no pancreas,
vasos sanguineos renais, figado, musculo esquelético e coracao - que leva a um aumento do tecido adiposo
epicardico (TEA). Em meio a isso, o aumento do TAE pode provocar a hipertrofia de ventriculos, disfuncdes
contréteis, fibroses e funcdo do ventriculo esquerdo (VE) prejudicada (SOUMYALEKSHMI N, et al., 2017).
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Também é importante destacar que a deposicéo lipidica hepatica e miocardica esta correlacionada a
resisténcia a insulina (RI), ao risco cardiovascular e ao aumento da capacidade oxidativa hepatica com
estresse oxidativo e uma deficiéncia mitocondrial. Esta disponibilidade lipidica promove disfungéo cardiaca
induzida por isquemia e diminui a eficiéncia mitocondrial do miocardio. Com o aumento da disponibilidade
lipidica e a RI, o organismo fica mais suscetivel a disfuncéo cardiaca induzida pela isquemia (JELENIK T, et
al., 2018).

Com o estudo de Framingham, foi demonstrado que a resisténcia insulinica é um fator de risco direto para
insuficiéncia cardiaca. Isso porque independente da coexisténcia de outros fatores de risco cardiovasculares,
foi observado que a presenga exclusiva do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem impacto no desenvolvimento
da doenca. Observou-se que o aumento de 1% na HbAlc aumenta em 8% o risco de IC, independente de
outros fatores como pressao arterial, idade, IMC ou doenga coronariana prévia. Ja a diminuigdo de 1% na
HbA1c diminuiu em 16% o risco de IC, demonstrando assim o fator bidirecional de sua influéncia (JIA G, et
al., 2015).

O miocardio utiliza glicose e acidos graxos (AG) como substrato energético para suas fibras. Os acidos
graxos sao internalizados através das enzimas CD36 e FAT e a glicose através da GLUT4, estimulada pela
insulina, que se direcionam para o sarcolema do midcito quando o plasma apresenta riqgueza desses
substratos. Este mecanismo de produgdo energética cardiaca em condicdes normais apresenta uma
flexibilidade metabdlica, dando preferéncia a glicose ou acidos graxos como substrato de acordo com as
necessidades que o corpo apresenta. (JIA G, et al., 2015; JIA G, et al. 2018).

Em contrapartida, em um estado de resisténcia insulinica a flexibilidade metabdlica é prejudicada, ja que
0 GLUT4 nédo é externalizado e apenas CD36 e FAT sao direcionadas para o sarcolema, internalizando
apenas acidos graxos para as células miocardicas. O excesso de acidos graxos promove alteragcbes que
custam ao miocardio maior consumo de oxigénio e consequente perda na resposta das fibras aos estimulos
elétricos. Com a evolucdo da patologia, o estresse metabdlico-oxidativo aumenta no musculo cardiaco,
diminuindo sua contratilidade e gerando apoptose de midcitos. (JIA G, et al., 2015; JIA G, et al. 2018).

Um fator que se mostrou determinante na resisténcia cardiaca a insulina e suas demais consequéncias foi
a disfuncdo mitocondrial dos cardiomidcitos. A disfungdo mitocondrial induz um aumento na producgédo de
radicais livres reduzindo com isso o potencial de membrana mitocondrial, diminuindo a atividade do complexo
da cadeia transportadora de elétrons e prejudicando a biogénese mitocondrial.

Diante dessa alteragdo na funcdo das mitocéndrias foi possivel perceber um aumento do acumulo de
lipideos intracelulares, os quais por sua vez produzem residuos de serina fosforilada no IRS-1 (Receptor de
insulina), que neste estado se torna inativo, além de uma supresséo da translocacdo do GLUT-4. Sendo
assim, os cardiomidcitos passam a produzir menos ATP e apresentam uma capacidade de remodelamento
cardiaco reduzida, podendo culminar com um defeito de ejecdo ou mesmo uma IC (SAO TOME M, et al.,
2019).

Em um estudo sobre a Sindrome Metabdlica pacientes com Rl e IC associados apresentavam formas mais
agressivas de disfuncéo ventricular esquerda e maior indice de mortalidade do que quando comparados com
pacientes com IC e sem RI. Além disso, a resisténcia a insulina se mostrou presente em mais de 60% dos
pacientes com IC. Essas correlagfes podem ser justificadas por um aumento da ativagédo do sistema neuro
hormonal e do sistema simpdtico, resultando em um relaxamento ineficiente do coracdo, além de provocar
alteracdes nos mecanismos de funcionamento das proteinas de contratilidade (FILARDI P, et al., 2015).

Pacientes com insuficiéncia cardiaca tém maiores niveis de insulina em jejum e maior prevaléncia de
resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina leva a anormalidades funcionais e estruturais no cora¢do, como
0 aumento do volume do atrio, ligado a disfuncao diastélica, e também, um aumento do Ventriculo Esquerdo,
considerado marcador de eventos cardiovasculares como a fibrilagdo atrial, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca e 6bito (BANERJEE D, et al., 2015).
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Por si s0, a hiperglicemia constante gera aumento das espécies reativas de oxigénio circulantes no sangue,
as quais sao responsaveis pela degradacdo de moléculas de DNA e inibicdo da enzima G3PDH, culminando
com o excesso de produtos finais da glicagcdo avancada. Esses produtos, por fim, estimulam o acimulo de
colageno no miocardio gerando fibrose tecidual e diminuicdo da sua complacéncia (JIA G, et. al, 2015;
ORMAZABAL V, et al., 2018).

A RI, assim como a hiperinsulinemia e a hiperglicemia sao fatores de risco independentes para o
desenvolvimento da cardiomiopatia diabética, caracterizada por anormalidades do relaxamento miocardico e
por IC. Parte da fisiopatologia se deve por uma falha na sinalizac&o da insulina nos cardiomiécitos que culmina
com o0 aumento da concentracao intracelular de célcio, além de uma reducdo de producao de NO que eleva
a razdo N2B/N2BA das isomorfas da tinina o que torna o sarcomero mais rigido. (JIA G, et. al., 2018).

Outro fator importante no desenvolvimento dessa IC é o déficit na circulacdo coronariana devido aos baixos
niveis de Oxido nitrico circulantes. Este fator age reduzindo a ativagdo da MLCP (myosin light chain
phosphatase) e da MLCK (myosin light chain kinase). Sem a atuagéo do NO, a ativacdo dessas enzimas leva
ao aumento dos niveis de Ca2+ intracelular nas células musculares lisas das coronarias e as induzem a um
estado de constricdo, diminuindo a eficiéncia da irrigacéo do tecido miocardico (VARDENY O, et al., 2013;
JIA G, et al., 2018).

Com relagédo & pratica clinica ainda n&o existem critérios diagnosticos a respeito da resisténcia cardiaca a
insulina, no entanto, estudos mostraram que tratamentos com antidiabéticos continham efeitos diferentes
guanto a eficicia para reducéo da glicemia e melhora da IC, sendo que alguns antidiabéticos até mesmo
levaram a uma piora do quadro de IC. A Metformina que é o atual tratamento de primeira linha para pacientes
com DM2 e DCV, tem seu uso respaldado por ser um farmaco que apresentou menor risco de hospitalizacéo.
A exemplo dessa diferencga de efeitos entre farmacos antidiabéticos se tem os farmacos da familia agonista
de PPAR-x, que por aumentarem a retencao de sodio e agua, melhoram a glicemia, mas podem promover
uma piora do quadro cardiaco. Em contrapartida tem-se os farmacos da familia agonista do receptor GLP-1,
muito presente no miocardio, que além de promover uma melhora na glicemia, melhora a contratilidade
cardiaca e com isso reduz a mortalidade e as hospitalizacbes por conta da DCV. Diante disso, torna-se
relevante mais estudos a respeito de possiveis marcadores de resisténcia cardiaca a insulina para aumentar
a eficacia das praticas propedéuticas e terapéuticas (SAOTOME M, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A insulina € um hormdnio essencial para a homeostase do corpo humano. O desequilibrio de seus niveis
pode levar ao estado de RI. A hiperglicemia, dislipidemia e o0 estresse oxidativo sdo as principais causas da
RI. Estudos recentes relacionam este estado metabdélico com mecanismos fisiopatologicos de dano celular e
vascular, causando desfechos cardiovasculares a longo prazo. O dano nas fun¢des endoteliais, 0 aumento
da pressédo arterial e o comprometimento do metabolismo dos cardiomiécitos intensifica e corrobora com a
fisiopatologia das DCV, demonstrando sua direta relacdo com a RI. Por conseguinte, sdo necessarios mais
estudos para solidificar essa relacdo, devido a alta epidemiologia das DCV, objetivando oferecer aos
pacientes terapéuticas e propedéuticas aprimoradas e mais eficazes.
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