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Resumo

PALAVRAS-CHAVE

ABSTRACT

Nos tltimos anos, ocorreram mudangas na compreensio da fisiopatologia de doencas que cursam com inflamagio
subclinica, entre elas a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2, condi¢des que tém como substrato comum a resisténcia
insulinica. A avaliagio da sensibilidade & insulina (SI) ¢ realizada por métodos indiretos como o célculo do indice
HOMA-IR que apresenta boa correlagio com o clamp euglicémico hiperinsulinémico, considerado padrao ouro.
Recentemente, a relagio entre adiponectina/leptina (A/L), citocinas envolvidas na fisiopatologia da sindrome
metabdlica, tem sido proposta como método para avaliagio da SI. Revisamos estudos sobre a relagio A/L para
avaliacdo da SI e os dados mostraram que, comparada ao HOMA-IR, a relagao A/L constitui um marcador confidvel
de SI em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e em nio diabéticos. Estes achados permitem sugerir a relagiao A/L
como método de avaliacio da SI, mas necessitam de confirmagio em estudos com maior niimero de individuos.

Sensibilidade insulinica. Sindrome metabdlica. Leptina. Adiponectina. Relacao A/L..

The knowledge of the pathophysiology of inflammatory diseases coursing with insulin resistance such as obesity
and type 2 diabetes has changed. The assessment of insulin sensitivity (IS) is carried out through indirect methods
such as the HOMA-IR which shows a good correlation with the euglycemic hyperinsulinemic clamp, the gold
standard for IS. Recently, the ratio between adiponectin/leptin (A/L), cytokines involved in the pathophysiology of
the metabolic syndrome, has been proposed as an alternative method for the assessment of the IS. In this paper the
authors reviewed studies that examined the A/L ratio as a tool to estimate IS and the data showed that compared
to HOMA-IR, the A/L ratio is a reliable marker for IS in obese patients with and without type 2 diabetes. These
findings suggest that the ratio A/L could be used as an evaluation method to estimate IS but should be confirmed

in studies with high number of individuals.
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1 INTRODUCAO

ultimos

Nos

compreensdo da fisiopatologia e dos riscos de uma série de doengas

anos, mudangas expressivas ocorreram  na

cronicas com inflamacio subclinica, entre elas a obesidade, o diabetes

mellitus tipo 2 (DM2) e as doengas cardiovasculares, que juntas
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constituem uma crescente causa de morbimortalidade em todo o
mundo (VOLP et al., 2008). Estima-se que o gasto relacionado a
obesidade corresponda, nos paises industrializados, de 2 a 8% do gasto
total com saide. Este gasto total pode ser direto incluindo consultas
médicas, medicamentos, exames diagnésticos, internagdes hospitalares
ou ainda pode ser indireto, relacionado ao impacto sobre a qualidade de
vida, a0 absenteismo provocado pela obesidade e condigoes associadas
(THORPE et al., 2005).

Em 1988, REAVEN descreveu a “Sindrome X”, hoje conhecida
como sindrome metabélica (SM), caracterizada pela presenca de
resisténcia 4 insulina, hiperglicemia, elevagio da lipoproteina de baixa
densidade, diminuigio da lipoproteina de alta densidade e hipertensio
arterial sistémica. Os fatores de risco e os mecanismos associados a
SM sao multiplos e nio estio totalmente esclarecidos, envolvendo
uma complexa inter-relagio entre fatores genéticos e adquiridos.
Fatores ambientais relacionados ao estilo de vida tém sido fortemente

implicados 2 fisiopatologia da SM. Dentre estes destacam-se os hdbitos
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dietéticos e o sedentarismo, que contribuem de modo significativo
para a obesidade, especialmente para o acimulo do tecido adiposo na
regido abdominal, tecido diretamente envolvido com a fisiopatologia
da resisténcia insulinica (RI) (BLOOMGARDEN, 2007; SARNO et
al., 2009).

A SM ¢ definida pela combinagio de trés ou mais dos seguintes
parAmetros: obesidade abdominal, niveis de triglicérides maior ou
igual a 150 mg/dL, niveis de colesterol HDL menor que 40 mg/dL nos
homens e menor que 50 mg/dL nas mulheres, pressao arterial sistélica
maior ou igual a 130 mmHg ou diastélica maior ou igual a 85 mmHg
e glicemia de jejum maior ou igual a 110 mg/dL [EXECUTIVE
SUMMARY OF THE THIRD REPORT OF THE NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM (NCEP) EXPERT
PANEL ON DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT
OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS (ADULT
TREATMENT PANEL III), 2001].

Pacientes com SM apresentam risco para doenca cardiovascular
aterosclerdtica e para desenvolvimento de DM 2, respectivamente 3 e 5
vezes maior que a populacio geral (CORREA et al., 2007; GELONEZE
et al., 2006; MADEIRA et al., 2008; MEIGS et al., 2007).

A prevaléncia da SM ajustada a idade ¢ de 23,7%, porém para
a faixa etdria de 20 a 29 anos, a prevaléncia ¢ de 6,7% e esse valor
aumenta de forma progressiva de acordo com o aumento da idade.
Na faixa etdria de 60 a 69 anos, a prevaléncia é de 43,5% e de 42%
para a faixa etdria acima de 69 anos. Nio hd diferenca em relagio a
prevaléncia de acordo com o sexo (FORD; GILES; DIETZ, 2002).

Com a descoberta da leptina em 1994, o tecido adiposo passou
a ser reconhecido como um érgio ativo que comunica com outros
tecidos por receber sinais e secretar uma variedade de hormoénios e
metabdlitos (WAKI; TONTONOZ, 2007). A leptina ¢ secretada
principalmente pelo tecido adiposo branco, sendo que o estdmago,
placenta e tecido adiposo marrom a produzem em menor quantidade.
Sua sinalizacio no sistema nervoso central (SNC) ¢é realizada através
de receptores localizados nos nucleos hipotalimicos arqueados,
ventromedial e dorso medial, sendo caracterizada pelo aumento da
termogénese, estimulacdo do sistema nervoso simpdtico e indugio de
saciedade (NEGRAO; LICINIO, 2006).

Em humanos obesos, a hiperleptinemia correlaciona positivamente
com a massa de gordura corporal total e RI. No entanto, nestes
individuos, ocorre resisténcia as agbes centrais da leptina, com
consequente comprometimento da sensagio de saciedade (CORREIA;
RAHMOUNI, 2006; ZIGMAN; ELMQUIST, 2003).

Outra citocina identificada associada & obesidade é a adiponectina.
Identificadaem 1995, aadiponectina é reconhecida como um horménio
anti-inflamatério e antiaterogénico secretado exclusivamente pelos
adipdcitos. Este hormoénio exerce importante papel na sensibilizacio

das ag6es da insulina, uma vez que possui a propriedade de aumentar a
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oxidaco do tecido gorduroso e reduzir os niveis de 4cidos graxos, efeitos
sensibilizadores das agoes da insulina. Em individuos obesos, apesar da
massa de gordura aumentada, observa-se hipoadiponectinemia, que,
frequentemente, se associa com RI, com DM2, hipertensio arterial e
com doenca cardiovascular (WAKI; TONTONOZ, 2007).

A RI ¢ uma anormalidade metabdlica caracteristica de individuos
portadores de DM2 e de obesidade (GELONEZE et al., 2006).
Pode ser de origem genética ou adquirida e na sua fisiopatologia
existe redugio da sensibilidade da insulina nos tecidos periféricos,
principalmente figado, mdsculo e tecido adiposo, resultando em
aumento compensatdrio da secrecdo de insulina para manter a glicemia
normal. A medida que a hiperinsulinemia compensatéria torna-se
ineficiente em manter o estado de euglicemia surgem a intolerancia a
glicose e a0 DM2 (CAVAGHAN; EHRMANN; POLONSKY, 2000).

O diagndstico laboratorial da RI pode ser realizado através de
testes de avaliagio direta ou indireta. Nos testes de avaliagio direta
sdo analisados os efeitos de uma dose de insulina exdgena sobre o
metabolismo da glicose. O clamp euglicémico hiperinsulinémico ¢é
considerado o padrio ouro, pois avalia tanto a sensibilidade tecidual
A insulina quanto a capacidade secretéria das células beta em situagoes
de constincia de glicemia e insulinemia. No entanto, os custos
envolvidos para sua realizagao limitam sua aplicagio na prética didria
(GELONEZE et al., 2006). Portanto, sio necessarios testes de mais
f4cil realizagio e que tenham sensibilidade e especificidade semelhantes
a0 padrio ouro.

Como métodos alternativos para avaliagao indireta da SI temos
o HOMA-IR (Homeostasis model assessment), o teste oral de
tolerincia A glicose (TOTG) e o QUICKI - Quantitative insulin
sensitivity check index.

O HOMA ¢é um modelo matemdtico para cdlculo da ST (HOMA
-IR) e também da secrecio de insulina (HOMA- beta), através
de férmulas que utilizam a insulinemia e a glicemia de jejum. Este
apresenta boa correlagdo com o clamp, mostrando-se uma alternativa
factivel para a avaliacio da ST (GELONEZE et al., 2006). Em nosso
meio, no estudo BRAMS (Brazilian Metabolic Syndrome Study)
foi determinado o valor de corte para o diagnéstico da RI quando o
HOMA-IR for maior que 2,71 (GELONEZE et al., 2005).

Originalmente o HOMA-IR é o método para avaliar SI na
situacdo onde existe secrecio pancredtica de insulina. Porém, em
situagoes de faléncia pancredtica secunddria e de glicotoxicidade,
causadas pelo nivel elevado de glicose sérica, capaz de comprometer a
secre¢io pancredtica de insulina ¢ dificil avaliar com precisio a SI pelo
HOMA-IR (INOUE et al., 2006). Além disso, o HOMA-IR utiliza
dosagens de glicose e insulina de jejum quando os tecidos insulino-
independentes estio captando glicose. Portanto, outros métodos de
avaliagio da SI, mais confidveis e sensiveis, tém sido buscados. Devido

aos seus efeitos opostos em relacdo A sensibilidade insulinica, e por
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exercerem um papel na fisiopatologia da sindrome metabélica, tem
sido proposto que a relagio A/L poderia refletir com mais precisio a
SI que 0o HOMA-IR.

INOUE et al. (2005) avaliaram a correlagio entre a razio A/L
e os parimetros clinicos e bioquimicos de RI tais como indice de
massa corporal, triglicérides, HDL colesterol e lipase lipoproteica
em 220 pacientes japoneses portadores de DM2. Os niveis de
leptina e adiponectina correlacionaram com estes parimetros de
maneira oposta e a relagio A/L representou um parimetro melhor na
avaliagio comparado com a concentragio sérica isolada de leptina ou
adiponectina. Neste estudo a relagio A/L mostrou ser um marcador
mais sensivel e confidvel de RI do que 0o HOMA-IR.

Posteriormente estes autores avaliaram 411 pacientes adultos
sauddveis e correlacionaram alguns pardmetros de RI com a relagio
A/L e o HOMA-IR. Os resultados mostraram correlagio direta entre
indice de massa corporal, triglicérides, colesterol total, niveis reduzidos
de colesterol HDL e lipase lipoproteica com redugio da razio A/L
(INOUE et al., 2006).

Estes estudos sugerem que a relagio A/L pode ser mais eficaz para
a avaliagio da SI quando comparada a0 HOMA-IR. No entanto,
estudos com um maior nimero de individuos, envolvendo populagoes
diferentes e comparando esta relagio A/L com o clamp euglicémico
hiperinsulinémico sio necessérios.

Diante do exposto consideramos, uma vez confirmada a eficicia da
relagao A/L, que a mesma poderd constituir um método de avaliacio

mais pratico e sensivel que 0 HOMA-IR para a avaliagio da SI.
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