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HIPERINSULINEMIA RELACIONADA A OBESIDADE: EXPLORANDO
NOVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS E DESAFIOS FUTUROS

GLEYKR ALBERTO DE ALMEIDA JUNIOR?, EDILENE BOLUTARI BATISTA?

Resumo

Introducd@o: A hiperinsulinemia, caracterizada pelo aumento dos niveis de
insulina no sangue, é frequentemente associada a obesidade. Objetivo: discutir
a relacdo entre hiperinsulinemia e obesidade, analisando o0s principais
mecanismos envolvidos nessa condicdo e os impactos na saude. Métodos: Foi
realizada uma revisédo bibliografica com base em artigos pesquisados nas bases
de dados eletronicas PubMed, Scielo e Google Scholar. Reviséao da Literatura:
A revisdo da literatura evidencia que a hiperinsulinemia esta4 diretamente
relacionada a obesidade, e ambas as condicbes apresentam um risco
aumentado de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, diabetes mellitus
tipo 2 e cancer. Destaca-se também a importancia de uma abordagem integrada,
gue inclua mudancas no estilo de vida e a utilizacdo de medicamentos, quando
necessario, no sentido de prevenir e tratar essas enfermidades. Consideracdes
Finais: A obesidade é uma das principais causas da hiperinsulinemia, e a
resisténcia a insulina desempenha um papel fundamental nesse processo,
considerando a influéncia do tecido adiposo na producdo de substancias
inflamatorias que interferem na funcao da insulina.

Descritores: Hiperinsulinemia. Obesidade. Resisténcia a insulina.

Abstract

Introduction: Hyperinsulinemia, characterized by increased levels of insulin in
the blood, is often associated with obesity. Objective: to discuss the relationship
between hyperinsulinemia and obesity, analyzing the main mechanisms involved
in this condition and the impacts on health. Methods: A literature review was
performed based on articles searched in the electronic databases PubMed,
Scielo and Google Scholar. Literature Review: The literature review shows that
hyperinsulinemia is directly related to obesity, and both conditions have an
increased risk of developing cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus and
cancer. The importance of an integrated approach, which includes changes in
lifestyle and the use of medications, when necessary, to prevent and treat these
diseases is also highlighted. Final Considerations: Obesity is one of the main
causes of hyperinsulinemia, and insulin resistance plays a key role in this
process, considering the influence of adipose tissue on the production of
inflammatory substances that interfere with insulin function.

Keywords: Hyperinsulinemia. Obesity. Insulin resistance.
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INTRODUCAO

A hiperinsulinemia, uma condi¢@o caracterizada por niveis elevados de
insulina no sangue, tem sido objeto de interesse da comunidade cientifica ha
décadas. Desde sua descoberta inicial, pesquisadores tém se dedicado a
compreender os mecanismos subjacentes a essa condicdo complexa e a
desenvolver estratégias eficazes para prevenir e tratar suas complicacdes
associadas.! A relacéo entre hiperinsulinemia e obesidade despertou particular
interesse na década de 1960, quando se observou que individuos obesos
apresentavam niveis mais altos de insulina em comparacdo com individuos
magros. Esse achado pioneiro desencadeou uma investigacao intensiva sobre
as causas e consequéncias dessa associagdo.?

A hiperinsulinemia tem sido associada a uma série de complicacdes de
saude, incluindo o desenvolvimento de diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares e cancer. Essas descobertas tém impulsionado a pesquisa
cientifica em busca de novas abordagens terapéuticas para combater a
hiperinsulinemia relacionada a obesidade.! Um dos pesquisadores mais
proeminentes nessa area foi Gerald Reaven, um renomado endocrinologista
americano, cujas contribuicbes foram fundamentais para a compreensao da
resisténcia a insulina e sua implicacédo na saude humana. Reaven foi pioneiro na
descricdo da sindrome metabdlica, uma condicdo complexa caracterizada por
multiplos fatores de risco, incluindo hiperinsulinemia, obesidade, hipertenséo
arterial e dislipidemia. 3

A medida que os estudos de Reaven avancaram, outros pesquisadores
seguiram seus passos, investigando minuciosamente 0s mecanismos envolvidos
na relacdo entre hiperinsulinemia e obesidade.® Diversas hipéteses foram
propostas, incluindo o papel do tecido adiposo na producdo de substancias
inflamatorias que interferem na fungéo da insulina, além da influéncia de fatores
genéticos e ambientais na regulacdo dos niveis de insulina. Recentemente, 0
progresso tecnolégico tem permitido uma compreensao mais aprofundada dos
mecanismos bioquimicos subjacentes a hiperinsulinemia e suas implicacdes

para a salde.! Estudos inovadores destacaram a importancia da microbiota



intestinal na regulacdo da insulina, bem como o papel da inflamagé&o cronica na
patogénese da hiperinsulinemia relacionada a obesidade.*®

Diante dessas descobertas, novas abordagens terapéuticas tém sido
propostas para prevenir e tratar a hiperinsulinemia relacionada a obesidade.
Além das mudancas no estilo de vida, como ado¢do de uma dieta saudavel e
pratica regular de exercicios fisicos, medicamentos tém emergido como uma
opcdo promissora para reduzir os niveis de insulina no sangue e melhorar a
sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos.®

Apesar dos avancos significativos na compreensao da hiperinsulinemia e
suas interacdes com a obesidade, ainda enfrentamos desafios consideraveis na
prevencdo e tratamento dessa condicdo. A obesidade continua a ser um
problema de saude publica global, e a hiperinsulinemia € uma das
consequéncias mais comuns e preocupantes associadas a essa condicdo.®
Portanto, € crucial continuar investindo em pesquisas que busquem aprofundar
nosso conhecimento dos mecanismos subjacentes a hiperinsulinemia
relacionada a obesidade e suas implicacdes para a saude.'*

O objetivo do presente estudo foi discutir a relacéo entre hiperinsulinemia
e obesidade, analisando os principais mecanismos envolvidos nessa condicéo e

0s impactos na saude.

METODOS

Neste estudo, uma abordagem de revisdo bibliografica narrativa foi
adotada para analisar a relacdo entre obesidade e hiperinsulinemia. A reviséo
sistemética foi conduzida de acordo com os procedimentos estabelecidos para
a identificacéo, selecao e sintese de evidéncias relevantes de estudos primarios
disponiveis na literatura cientifica.

A estratégia de busca foi realizada em bases de dados cientificos
reconhecidos, como PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando termos
relacionados a obesidade, hiperinsulinemia e suas interacdes. A busca foi
conduzida de maneira abrangente e sistematica, considerando estudos
publicados até a data de corte estabelecida

Os critérios de inclusédo e exclusédo foram estabelecidos para selecionar

estudos relevantes para a andlise. Foram incluidos estudos que abordaram a



relacdo entre obesidade e hiperinsulinemia em populagbes humanas,
independentemente do desenho do estudo. Estudos em animais, revisdes de
literatura, editoriais e relatos de caso foram excluidos.

Os dados extraidos dos estudos foram analisados e sintetizados de forma
narrativa. Foram identificadas as tendéncias, padrdes e lacunas na literatura em

relacéo a relagéo entre obesidade e hiperinsulinemia.

REVISAO DE LITERATURA

A hiperinsulinemia pode estar relacionada a diversas condi¢des, incluindo
a obesidade.bA insulina € um horménio produzido pelas células beta das ilhotas
de Langerhans no pancreas e tem como fungdo regular o metabolismo de
glicose, lipidios e proteinas.

A obesidade é definida como o acumulo excessivo de gordura corporal e
€ um problema de saude publica crescente em todo o mundo. A obesidade é um
fator de risco importante para diversas doencas cronicas, incluindo diabetes tipo
2, doencas cardiovasculares e alguns tipos de cancer. A hiperinsulinemia tem
sido proposta como um dos principais mecanismos subjacentes a essas
doencas. ’

Shoelson* ao analisar a resisténcia a insulina pode concluir que esta é um
importante mecanismo fisiopatologico na obesidade, levando ao aumento da
producdo de insulina pelo pancreas como uma tentativa de compensar a
resisténcia das células. Esse aumento da producédo de insulina resulta na
hiperinsulinemia. Corroborando a isso, os estudos de Bray et al.!' tém
demonstrado uma associacao positiva entre os niveis de insulina e o indice de
massa corporal (IMC) em individuos obesos, reforcando a ligacdo entre
hiperinsulinemia e obesidade.

Para Hotamisligil 16 a hiperinsulinemia exerce diversos efeitos metabdlicos
gue contribuem para o desenvolvimento e a progresséo da obesidade. A insulina
estimula o acumulo de gordura no tecido adiposo, promovendo o
armazenamento de energia na forma de triglicerideos. Além disso, a insulina
inibe a lipolise (quebra de gordura) nos adipdcitos, dificultando a mobilizacéo e

a utilizagéo dos estoques de gordura como fonte de energia.



Outra relagédo importante entre hiperinsulinemia e obesidade segundo
Cani et al.'® é a influéncia da insulina na regulacédo do apetite e da saciedade. A
insulina atua no sistema nervoso central, em areas como o hipotalamo, para
regular a ingestao alimentar. Niveis elevados de insulina podem interferir nesse
processo, levando a um desequilibrio entre a ingestdo e o gasto energético,
contribuindo para o ganho de peso.

Além dos efeitos metabdlicos, DeFronzo et al.” acreditam que a
hiperinsulinemia pode ter consequéncias inflamatérias na obesidade. A insulina
excessiva pode estimular a producdo de citocinas inflamatérias, como
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), que contribuem para
a inflamacéo de baixo grau associada a obesidade Zhang et al.® menciona que
essa inflamacé&o crbnica esta envolvida na patogénese de varias complicacdes
relacionadas a obesidade, como resisténcia a insulina, doencas
cardiovasculares e doengas hepéticas.

A hiperinsulinemia tem sido proposta como um dos principais mecanismos
subjacentes a obesidade. A insulina tem um papel importante na regulacédo do
metabolismo de glicose e lipidios. Quando a insulina € secretada em resposta a
ingestao de alimentos, ela atua em diversos tecidos, incluindo o figado, masculo
e tecido adiposo, estimulando a captacéo de glicose e a sintese de lipidios. 8

Em individuos obesos, a resisténcia a insulina € comum, o que significa
gue os tecidos ndo respondem adequadamente a insulina. Isso resulta em um
aumento compensatorio na producéo de insulina, levando a hiperinsulinemia. A
hiperinsulinemia, por sua vez, pode levar a uma maior sintese de lipidios no
tecido adiposo, bem como uma reduc¢édo na oxidacdo de gorduras, o que pode
contribuir para o acimulo de gordura no corpo. ©

Além disso, a hiperinsulinemia pode levar a supresséao da lipélise (quebra
de gorduras armazenadas no tecido adiposo). Isso pode levar a um aumento no
tamanho dos adipdcitos, que por sua vez pode contribuir para uma maior
resisténcia a insulina. A hiperinsulinemia também pode aumentar a expressao
de genes envolvidos na sintese de gorduras, promovendo ainda mais o acumulo
de gordura no corpo. 8

Como ja mencionado, a hiperinsulinemia tem um papel importante no
desenvolvimento da obesidade, podendo levar a um aumento na ingestao de

alimentos, pois a insulina € conhecida por aumentar a sensacdo de fome. A



hiperinsulinemia também é capaz de causar diminuicdo do gasto energético, o
que pode contribuir para o ganho de peso. ’

A obesidade abdominal, em particular, est4d fortemente associada a
hiperinsulinemia e a um maior risco de complicacdes metabdlicas. A gordura
visceral € metabolicamente ativa e possui maior capacidade de liberar acidos
graxos livres, adipocinas e outras moléculas pré-inflamatérias, amplificando os
efeitos da hiperinsulinemia no metabolismo e na regulagdo do peso corporal.*®

A resisténcia a insulina também é um fator de risco importante para o
desenvolvimento do diabetes tipo 2. A hiperinsulinemia cronica pode levar a uma
exaustdo das células beta pancreéticas, que produzem insulina, resultando em
uma diminuicdo da secrecdo de insulina. Isso pode acarretar um estado de
hiperglicemia, caracteristico do diabetes tipo 2. °

Além disso, a hiperinsulinemia pode causar a alteracbes na funcao de
diversos tecidos, incluindo o figado e o musculo. A hiperinsulinemia crénica pode
trazer acumulacao de gordura no figado, conhecida como esteatose hepatica,
gue pode contribuir para a resisténcia a insulina e para o desenvolvimento do
diabetes tipo 2. A hiperinsulinemia também pode causar a uma diminuicdo da
sensibilidade a insulina no musculo, contribuindo ainda mais para a resisténcia
a insulina e para o desenvolvimento do diabetes tipo 2. 1°

A hiperinsulinemia tem sido associada a um maior risco de doencas
cardiovasculares, incluindo doenca arterial coronariana e acidente vascular
cerebral. Ela pode levar a uma disfuncéo endotelial, que € uma disfuncdo dos
vasos sanguineos que pode contribuir para a formacéo de placas de gordura nas
artérias. Pode também causar a uma maior producdo de hormdnios como o
angiotensinogénio, que pode contribuir para o aumento da pressao arterial e para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. 1*

Ha4 ainda a associacdo da hiperinsulinemia a um maior risco de
desenvolvimento de cancer, especialmente cancer de mama, colon e préstata.
A insulina é conhecida por ter efeitos mitogénicos, ou seja, pode estimular a
proliferacdo celular.

Nos ultimos anos, pesquisas tém explorado novas perspectivas
terapéuticas no tratamento da hiperinsulinemia relacionada a obesidade. Essas
abordagens promissoras oferecem novas possibilidades para melhorar o

controle metabdlico e combater os desafios enfrentados nesse campo. 2



A abordagem terapéutica para a hiperinsulinemia relacionada a obesidade
visa principalmente a perda de peso e a melhoria da sensibilidade a insulina. A
adocédo de um estilo de vida saudavel, que inclui uma alimentacao balanceada e
a prética regular de atividade fisica, desempenha um papel fundamental no
tratamento da hiperinsulinemia e da obesidade. A perda de peso resultante
dessas medidas pode reduzir a resisténcia a insulina e os niveis de insulina
circulante.*?

Além disso, de acordo com Janssen!* intervencbGes farmacolégicas
também podem ser consideradas no manejo da hiperinsulinemia relacionada a
obesidade. Medicamentos como os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)
e agonistas do receptor de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) tém sido utilizados
para melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir os niveis de insulina em
individuos obesos. Os agonistas do receptor de GLP-1, administrados por
injecdo, imitam a ag¢do do hormonio natural, promovendo a sensibilidade a
insulina, reduzindo o apetite e facilitando a perda de peso em individuos obesos.
Essa terapia tem mostrado resultados promissores na melhoria dos niveis de
glicose e na reducdo da hiperinsulinemia em pacientes com obesidade e
diabetes tipo 2.1

Outra abordagem terapéutica emergente envolve o uso de inibidores de
SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2). Esses medicamentos atuam
bloqueando o transportador de sédio e glicose nos rins, reduzindo a reabsorcao
de glicose e promovendo sua eliminacao através da urina. Além de ajudar a
controlar os niveis de glicose no sangue, os inibidores de SGLT2 tém
demonstrado efeitos benéficos na perda de peso e reducéo da presséo arterial
em individuos obesos e com diabetes tipo 2. Essa abordagem terapéutica
também tem mostrado potencial na reducao da hiperinsulinemia, uma vez que a
eliminacdo de glicose pelos rins pode diminuir a necessidade de producéo
excessiva de insulina.*®

O tratamento da hiperinsulinemia relacionada a obesidade envolve a
perda de peso e o controle dos niveis de insulina no sangue. A perda de peso
pode melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir os niveis de insulina no
sangue. A adocéo de uma dieta saudavel, com baixo teor de carboidratos e rica
em fibras, pode ajudar a reduzir os niveis de insulina no sangue e melhorar a

sensibilidade a insulina. 1213
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A modulacdo da microbiota intestinal também tem ganhado destaque
como uma nova perspectiva terapéutica na hiperinsulinemia relacionada a
obesidade. Estudos sugerem que a composicdo e a funcdo da microbiota
intestinal podem influenciar o metabolismo da glicose e a regulagao da insulina.
Dessa forma, intervengBes que visam promover uma microbiota saudavel e
equilibrada, como probidticos, prebidticos e transplante fecal, estdo sendo
investigadas como possiveis estratégias terapéuticas. Acredita-se que a
modulacdo da microbiota intestinal possa reduzir a resisténcia a insulina,
melhorar a sensibilidade a insulina e diminuir a hiperinsulinemia, auxiliando no
controle metabdlico e na gestdo do peso em individuos obesos.

Além disso, a pratica regular de atividade fisica pode melhorar a
sensibilidade a insulina e reduzir os niveis de insulina no sangue. A terapia com
medicamentos, incluindo metformina e inibidores do receptor de insulina, pode
ser utilizada para reduzir os niveis de insulina no sangue em individuos com
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina. °

Embora essas novas perspectivas terapéuticas sejam promissoras, €
importante ressaltar que mais pesquisas Sao necessarias para entender
completamente sua eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica. Aléem disso, a
abordagem terapéutica deve ser personalizada de acordo com as caracteristicas

e necessidades individuais de cada paciente. ®

CONSIDERACOES FINAIS

A hiperinsulinemia esta intimamente relacionada a obesidade e
desempenha um papel importante na fisiopatologia dessa condicdo. A
resisténcia a insulina e os niveis elevados desse horménio estdo associados ao
acumulo de gordura, alteracfes metabdlicas, inflamacao e risco aumentado de
complicacBes metabdlicas e cardiovasculares. O tratamento da hiperinsulinemia
relacionada a obesidade requer uma abordagem multifatorial, que inclui
mudancas no estilo de vida, perda de peso, intervencbes farmacologicas e
controle de outros fatores de risco. A compreensdo dos mecanismos envolvidos
nessa relacdo permitira o desenvolvimento de estratégias mais eficazes para o

manejo dessas condi¢des e a promoc¢ao da saude metabdlica.
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