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Marcadores de resisténcia a insulina

Embora francamente estudada, ainda ndo hd um método ideal para sua investigagdo.

Em 1970, resisténcia a insulina foi definida como um estado no qual
quantidades de insulina, maiores do que o normal, sdo necessarias
para provocar uma resposta quantitativamente normal da glicose.

O conceito de resisténcia insulinica na pratica clinica € mais utilizado
para referir-se aos efeitos estimulantes da insulina sobre a captagéo
de glicose, principalmente pelo musculo esquelético e tecido adiposo,
e aos efeitos inibidores da insulina sobre a produgdo hepatica de
glicose. Atualmente sabe-se que o grau de resisténcia a insulina
distribui-se, em um amplo espectro clinico, em condigdes fisiologicas
(puberdade, gestagdo) e patologicas (obesidade, dislipidemia,
doencas autoimunes, medicamentos corticoides e inibidores de
protease, sindrome dos ovarios policisticos, infecgao).

Avaliagdo da Resisténcia a Insulina

Diversos métodos foram desenvolvidos para avaliar a resisténcia a

insulina in vivo, 0s quais podem ser separados em 3 categorias:

o Testes que interrompem a relagdo de feedback entre glicose e
secregdo pancreadtica de insulina (clamp euglicémico-
hiperinsulinémico e teste de supressao de insulina).

e Testes que analisam o ciclo de feedback entre glicose e secregdo
pancreatica de insulina com estimulos orais, intravenosos e em
jejum (teste de tolerancia intravenosa a glicose, teste de tolerancia
a insulina, teste de tolerancia oral a glicose, teste de refeicao
padréo e indices obtidos a partir de glicose e insulina).

e Marcadores de resisténcia a insulina que utilizam indicadores
bioquimicos diferentes da dosagem da insulina, indicadores
antropométricos e clinicos.

Teste de clamp euglicémico-hiperinsulinémico

Desenvolvido por Andres et al e aprimorado por DeFronzo et al em
1979 é considerado o padrdo-ouro para avaliar a agdo da insulina in
vivo. O objetivo da técnica é elevar a insulina plasmatica
(hiperinsulinemia) mantendo a concentragio de glicose constante e em
niveis basais (euglicemia). A hiperinsulinemia é mantida pela infuséo
intravenosa continua de insulina e a euglicemia pela infusao
intravenosa continua de soro glicosado. Dessa forma, os niveis de
insulina e glicose sdo “clampeados” ou fixados durante o
procedimento, ocorrendo uma retroalimentacé@o negativa da secregéo
de insulina pelo pancreas e de glicose pelo figado. Na ultima hora do
teste (periodo de equilibrio entre infuséo e captagdo muscular de
glicose), a taxa de infus&o necessaria para manter a glicemia constante
proporciona uma medida direta da agdo da insulina na captacéo
tecidual de glicose de corpo total, sendo este 0 momento dedicado a
obtengéo dos célculos da sensibilidade a insulina.

Apesar das vantagens, o teste do clamp requer equipamentos
especificos, dois acessos venosos, multiplas coletas por 3 a 4 horas,
além de equipe altamente treinada para garantir a qualidade do teste
e a seguranca do avaliado. Tais demandas e o alto custo inviabilizam
o teste na pratica, sendo restrito a pesquisas em centros
especializados.
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Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TTOG)

O TTOG é bem tolerado e amplamente utilizado para o diagnéstico de
diabetes. Para avaliagdo da resisténcia a insulina, utiliza-se maior
numero de coletas de sangue. Apos 8 a 12 horas de jejum, s&o
coletadas amostras antes e depois da ingestdo oral (em 5 minutos) de
solugdo contendo 75g de glicose diluida em 300 mL de agua. O
protocolo mais tradicional inclui coletas nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120
minutos, para determinagéo de glicose e insulina. Por ser um teste oral,
0 esvaziamento gastrico, a absorgéo e utilizagdo da glicose no trato
gastrointestinal e a captagéo e produgéo hepatica de glicose resultam
em alta variabilidade, tornando impossivel estimar com preciséo a
captagao de glicose induzida pela insulina. A tolerancia a glicose reflete
a eficiéncia com que o organismo metaboliza a glicose apds uma
sobrecarga oral. Apesar do TTOG imitar a dinamica da glicose e da
insulina em condi¢des mais fisiologicas que o clamp, é importante
reconhecer que tolerancia a glicose e resisténcia a insulina ndo sdo
conceitos equivalentes. Além dos efeitos da insulina na captagao de
glicose, a secregéo de insulina, o efeito de incretinas e outros fatores
contribuem para a tolerancia a glicose. Dessa forma, o TTOG fornece
informagdes sobre a tolerancia & glicose e nédo sobre a resisténcia a
insulina per se. Diante dessa limitagdo, foram desenvolvidos indices
derivados de modelos matematicos que poderiam refletir a resisténcia
a insulina. Para tal, s&o utilizadas férmulas programaveis, havendo
pelo menos 3 validadas em relagdo ao clamp euglicémico-
hiperinsulinémico.

indices Férmulas

ISI= 10000
Matsudae /glicemia basal * insulinemia basal * glicemia média * insulinemia média
DeFronzo  [S significa indice de Sensibilidade & Insulina, glicemia e insulinemia
basais sdo pre-glicose oral e glicemia e insulinemia médias sao obtidas
durante 0 TTOG (0, 30, 60, 90 e 120 minutos)

MCR = 18,8 - 0,27 * IMC - 0,0052 * insulinemia120 — 0,27 * glicemia90
Stumvollet MCR = taxa de depuragdo metabdlica (mL min' kg'). Reflete a
al sensibilidade a insulina, em que IMC é medido em Kg/m?, insulinemia120
¢ a insulina no tempo 120 minutos (pmol/L) e glicemia90 a glicemia no
tempo 90 minutos (mmol/L).

OGIS = f (glicemia basal, glicemia90, glicemia120, insulinemia basal,
insulinemia90, D)

OGIS = sensibilidade a insulina com glicose oral (mL min-* m2). S&o
usadas dosagens de glicemia e insulina nos tempos indicados enquanto
D representa a dose de glicose oral utilizada em g/m? de superficie
corporal. A fungdo f & mais complexa que a formula exemplificada.

Mari et al

Disponivel em http://webmet.pd.cnr.it/ogis/

Nao ha pontos de corte especificos para cada um dos métodos.
Embora possam ser usados na pratica clinica, sdo mais empregados
na pesquisa.

indice de HOMA IR

0O modelo matematico de avaliagdo da homeostase para resisténcia a
insulina (homeostasis model assessment of insulin resistance, HOMA
IR) foi iniciado por Turner et al em 1979 e publicado em sua férmula
expandida por Matthews et al em 1985. Baseia-se na relagdo de
retroalimentacdo que existe entre produgdo hepatica de glicose e
producdo de insulina pelas células B para manutengdo da homeostase
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glicémica no estado de jejum. O figado é responséavel por cerca de 90%
da glicemia de jejum, sendo 2/3 utilizados por tecidos ndo dependentes
de insulina, principalmente sistema nervoso central. Tecidos
dependentes de insulina, musculatura esquelética e figado utilizam o
1/3 restante, enquanto a insulina regula a produgéo hepética e a
captagéo de glicose para prevenir hipo ou hiperglicemia. Glicemia ou
insulinemia elevada sugere resisténcia a insulina. Nesse contexto o
HOMA IR expressa a resisténcia a insulina hepatica e pressupde que
ela e a resisténcia a insulina periférica sejam iguais. Seu calculo requer
a glicemia e insulinemia de jejum, na mesma amostra de sangue ap6s
8 a 12 horas de jejum, a partir das formulas:

HOMA IR = [glicemia de jejum (mmol/L) x insulinemia de jejum (mcU/mL)] / 22,5

Ou

HOMA IR = [glicemia de jejum (mg/dL) x insulinemia de jejum (mcU/mL)] / 405
O software HOMA2 calculator contém uma atualizagdo do modelo
original, disponivel em http//www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/.
Considerando que a resisténcia a insulina se manifesta de forma
distinta entre diferentes grupos etnicos e que a populagéo brasileira é
miscigenada, a utilizagdo de pontos de corte validados para essa
populagéo deve ser preferencial.

Referéncia Populagéo Valor de corte
HOMA IR
Gelonezi et al Adultos e idosos >2,71
Adolescentes
Silva et al Plberes >4.07
Pés-puberes >2.91
Adolescente
Rocco et al Sexo feminino >1,65
Sexo masculino >1,95
QUICK

O indice qualitativo de verificagéo da sensibilidade a insulina (QUICKI)
pode ser obtido no estado de jejum. Possui a mesma base conceitual
do HOMA IR, mas o QUICKI tem interpretagao inversas, pois avalia a
sensibilidade & insulina, e ndo a resisténcia & insulina. Seu calculo
pode ser realizado da seguinte maneira:

QUICKI = 1/ (log glicemia basal + log insulinemia basal)

Glicemia expressa em mg/dL e insulinemia em mcUImL.

A transformacdo logaritmica tem como objetivo normalizar a sua
distribuicdo para acomodar a alta variabilidade em individuos com
hiperglicemia e hiperinsulinemia, além de hipoinsulinemia naqueles
com faléncia de células . Essa corregéo favorece a correlagéo linear
com a obtida com a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp. A
mesma corre¢éo pode ser feita para 0 HOMA IR. Nao ha ponto de corte
especifico para o indice de QUICKI, e a necessidade de transformagao
logaritmica dificulta sua aplicagao.

indice TyG
O indice TyG baseia no produto entre a glicemia e trigliceridemia de
jejum, obtidas na mesma amostra, calculado pela férmula:

Ln [Triglicérides de jejum (mg/dL) x Glicemia de jejum (mg/dL) /2]
Sendo Ln o logaritmo neperiano.
A base fisiopatoldgica que fundamenta o uso do indice para identificar
a resisténcia a insulina inclui o comprometimento na oxidagéo e a
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utilizagéo de acidos graxos. O aumento do fluxo de acidos graxos livres
do tecido adiposo para o figado resulta em anormalidades do
metabolismo da gordura, aumentando o conteudo de triglicérides (TG)
hepaticos que sdo determinantes da resisténcia a insulina hepatica,
com aumento de colesterol VLDL e TG circulantes.

Fenétipo cintura hipertrigliceridémica

O fendtipo baseia-se na presenga concomitante de circunferéncia da
cintura (CC) e TG aumentados. Nos anos 2000, demonstrou-se que a
combinagdo desses dois componentes era capaz de predizer risco
cardiovascular em homens, visto que a CC se correlacionava
positivamente com apolipoproteina B e insulina e, ainda, que os TG se
correlacionavam com a concentragéo de particulas pequenas e densas
de LDL-c. Cerca de 80% dos individuos com fenétipo (CC > 90 cm e
TG > 177 mg/dL) apresentavam essa friade aterogénica.
Posteriormente 0 mesmo achado foi confirmado em mulheres,
considerando CC > 85 c¢cm e TG > 133 mg/dL. Pontos de corte
especificos para a populagdo adulta brasileira ainda ndo foram
determinados. Um estudo no Brasil, definiu pontos de corte especificos
por género e estagio puberal:

Estagio puberal Meninas Meninos
Puberes CC>84cm TG >87mg/dL  CC > 94cm TG > 79mg/dL
Pés-pliberes CC >88,5cm TG > 78mg/dL  CC > 99cm TG > 86mg/dL

Marcadores de adiposidade central

0 tecido adiposo visceral acumulado na regido abdominal apresenta
relagéo direta com o grau de resisténcia a insulina. Na prética clinica,
uma alternativa acessivel e pouco invasiva é a predigéo de resisténcia
ainsulina por meio de algumas medidas antropométricas.

A CC e o diametro abdominal sagital, ou “altura abdominal”, estdo entre
os melhores indicadores antropométricos de gordura visceral e
resisténcia a insulina. Outra alternativa é a relagéo cintura-altura, que
se baseia no pressuposto de que a medida de CC possui relagéo de
proporcionalidade com a medida da altura corporal de cada individuo.
A circunferéncia do pescogo (CP) também se presta para triagem de
resisténcia a insulina e se correlaciona positivamente com 0 excesso
de peso, fatores de risco cardiovascular e componentes da sindrome
metabdlica, espessura das camadas intima e média da artéria carétida
e resisténcia a insulina em si.

Na populagéo brasileira, o maior obstaculo para a utilizagdo de
marcadores antropométricos substitutivos de resisténcia a insulina
estd na falta de padronizagdo de pontos de corte. Futuros estudos
nacionais, de seguimento prospectivo, com grandes amostras e em
individuos saudaveis, poderdo avaliar o desfecho ‘resisténcia a
insulina” e identificar pontos de corte ideais por sexo e faixa etaria. Os
estudos transversais disponiveis envolvem amostras de tamanhos
variados e diferentes pontos de corte, bem como diversidade de locais
anatdmicos para a aferigdo da mesma medida antropométrica.
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