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Resumo

nos últimos anos, ocorreram mudanças na compreensão da fisiopatologia de doenças que cursam com inflamação 
subclínica, entre elas a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2, condições que têm como substrato comum a resistência 
insulínica. a avaliação da sensibilidade à insulina (SI) é realizada por métodos indiretos como o cálculo do índice 
Homa-IR que apresenta boa correlação com o clamp euglicêmico hiperinsulinêmico, considerado padrão ouro. 
Recentemente, a relação entre adiponectina/leptina (a/l), citocinas envolvidas na fisiopatologia da síndrome 
metabólica, tem sido proposta como método para avaliação da SI. Revisamos estudos sobre a relação a/l para 
avaliação da SI e os dados mostraram que, comparada ao Homa-IR, a relação a/l constitui um marcador confiável 
de SI em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e em não diabéticos. Estes achados permitem sugerir a relação a/l 
como método de avaliação da SI, mas necessitam de confirmação em estudos com maior número de indivíduos.
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abstRact

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 INTRODUÇÃO

nos últimos anos, mudanças expressivas ocorreram na 
compreensão da fisiopatologia e dos riscos de uma série de doenças 
crônicas com inflamação subclínica, entre elas a obesidade, o diabetes 
mellitus tipo 2 (dm2) e as doenças cardiovasculares, que juntas 

aRtIgo oRIgInal

constituem uma crescente causa de morbimortalidade em todo o 
mundo (volp et al., 2008). Estima-se que o gasto relacionado à 
obesidade corresponda, nos países industrializados, de 2 a 8% do gasto 
total com saúde. Este gasto total pode ser direto incluindo consultas 
médicas, medicamentos, exames diagnósticos, internações hospitalares 
ou ainda pode ser indireto, relacionado ao impacto sobre a qualidade de 
vida, ao absenteísmo provocado pela obesidade e condições associadas 
(tHoRpE et al., 2005).

Em 1988, REavEn descreveu a “Síndrome X”, hoje conhecida 
como síndrome metabólica (Sm), caracterizada pela presença de 
resistência à insulina, hiperglicemia, elevação da lipoproteína de baixa 
densidade, diminuição da lipoproteína de alta densidade e hipertensão 
arterial sistêmica. os fatores de risco e os mecanismos associados a 
Sm são múltiplos e não estão totalmente esclarecidos, envolvendo 
uma complexa inter-relação entre fatores genéticos e adquiridos. 
Fatores ambientais relacionados ao estilo de vida têm sido fortemente 
implicados à fisiopatologia da Sm. dentre estes destacam-se os hábitos 
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dietéticos e o sedentarismo, que contribuem de modo significativo 
para a obesidade, especialmente para o acúmulo do tecido adiposo na 
região abdominal, tecido diretamente envolvido com a fisiopatologia 
da resistência insulínica (RI) (bloomgaRdEn, 2007; SaRno et 
al., 2009).

a Sm é definida pela combinação de três ou mais dos seguintes 
parâmetros: obesidade abdominal, níveis de triglicérides maior ou 
igual a 150 mg/dl, níveis de colesterol Hdl menor que 40 mg/dl nos 
homens e menor que 50 mg/dl nas mulheres, pressão arterial sistólica 
maior ou igual a 130 mmHg ou diastólica 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 doença cardiovascular 
aterosclerótica e para desenvolvimento de dm 2, respectivamente 3 e 5 
vezes maior que a população geral (coRREa et al., 2007; gElonEZE 
et al., 2006; madEIRa et al., 2008; mEIgS et al., 2007).

a prevalência da Sm ajustada à idade é de 23,7%, porém para 
a faixa etária de 20 a 29 anos, a prevalência é de 6,7% e esse valor 
aumenta de forma progressiva de acordo com o aumento da idade. 
na faixa etária de 60 a 69 anos, a prevalência é de 43,5% e de 42% 
para a faixa etária acima de 69 anos. não há diferença em relação à 
prevalência 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 órgão ativo que comunica com outros 
tecidos por receber sinais e secretar uma variedade de hormônios e 
metabólitos (WaKI; tontonoZ, 2007). a leptina é secretada 
principalmente pelo tecido adiposo branco, sendo que o estômago, 
placenta e tecido adiposo marrom a produzem em menor quantidade. 
Sua sinalização no sistema nervoso central (Snc) é realizada através 
de receptores localizados nos núcleos hipotalâmicos arqueados, 
ventromedial e dorso medial, sendo caracterizada pelo aumento da 
termogênese, estimulação do sistema nervoso simpático e indução de 
saciedade (nEgRão; lIcínIo, 2006). 

Em humanos obesos, a hiperleptinemia correlaciona positivamente 
com a massa de gordura corporal total e RI. no entanto, nestes 
indivíduos, ocorre resistência às ações centrais da leptina, com 
consequente comprometimento da sensação de saciedade (coRREIa; 
RaHmounI, 2006; ZIgman; ElmQuISt, 2003).

outra citocina identificada associada à obesidade é a adiponectina. 
Identificada em 1995, a adiponectina é reconhecida como um hormônio 
anti-inflamatório e antiaterogênico secretado exclusivamente pelos 
adipócitos. Este hormônio exerce importante papel na sensibilização 
das ações da insulina, uma vez que possui a propriedade de aumentar a 

oxidação do tecido gorduroso e reduzir os níveis de ácidos graxos, efeitos 
sensibilizadores das ações da insulina. Em indivíduos obesos, apesar da 
massa de gordura aumentada, observa-se hipoadiponectinemia, que, 
frequentemente, se associa com RI, com dm2, hipertensão arterial e 
com doença cardiovascular (WaKI; tontonoZ, 2007). 

a RI é uma anormalidade metabólica característica de indivíduos 
portadores de dm2 e de obesidade (gElonEZE et al., 2006). 
pode ser de origem genética ou adquirida e na sua fisiopatologia 
existe redução da sensibilidade da insulina nos tecidos periféricos, 
principalmente fígado, músculo e tecido adiposo, resultando em 
aumento compensatório da secreção de insulina para manter a glicemia 
normal. À medida que a hiperinsulinemia compensatória torna-se 
ineficiente em manter o estado de euglicemia surgem a intolerância à 
glicose e ao dm2 (cavagHan; EHRmann; polonSKY, 2000).

o diagnóstico laboratorial da RI pode ser realizado através de 
testes de avaliação direta ou indireta. nos testes de avaliação direta 
são analisados os efeitos de uma dose de insulina exógena sobre o 
metabolismo da glicose. o clamp euglicêmico hiperinsulinêmico é 
considerado o padrão ouro, pois avalia tanto a sensibilidade tecidual 
à insulina quanto a capacidade secretória das células beta em situações 
de constância de glicemia e insulinemia. no entanto, os custos 
envolvidos para sua realização limitam sua aplicação na prática diária 
(gElonEZE et al., 2006). portanto, são necessários testes de mais 
fácil realização e que tenham sensibilidade e especificidade semelhantes 
ao padrão ouro.

como métodos alternativos para avaliação indireta da SI temos 
o Homa-IR (Homeostasis model assessment), o teste oral de 
tolerância à glicose (totg) e o QuIcKI - Quantitative insulin 
sensitivity check index. 

o Homa é um modelo matemático para cálculo da SI (Homa 
-IR) e também da secreção de insulina (Homa- beta), através 
de fórmulas que utilizam a insulinemia e a glicemia de jejum. Este 
apresenta boa correlação com o clamp, mostrando-se uma alternativa 
factível para a avaliação da SI (gElonEZE et al., 2006). Em nosso 
meio, no estudo bRamS (brazilian metabolic Syndrome Study) 
foi determinado o valor de corte para o diagnóstico 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 
situação onde existe secreção pancreática de insulina. porém, em 
situações de falência pancreática secundária e de glicotoxicidade, 
causadas pelo nível elevado de glicose sérica, capaz de comprometer a 
secreção pancreática de insulina é difícil avaliar com precisão 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 estão captando glicose. portanto, outros métodos de 
avaliação da SI, mais confiáveis e sensíveis, têm sido buscados. devido 
aos seus efeitos opostos em relação à sensibilidade insulínica, e por 
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exercerem um papel na fisiopatologia da síndrome metabólica, tem 
sido proposto que a relação a/l poderia refletir com mais precisão a 
SI que o Homa-IR.

InouE et al. (2005) avaliaram a correlação entre a razão a/l 
e os parâmetros clínicos e bioquímicos de RI tais como índice de 
massa corporal, triglicérides, Hdl colesterol e lipase lipoproteica 
em 220 pacientes japoneses portadores de dm2. os níveis de 
leptina e adiponectina correlacionaram com estes parâmetros de 
maneira oposta e a relação a/l representou um parâmetro melhor na 
avaliação comparado com a concentração sérica isolada de leptina ou 
adiponectina. neste estudo a relação a/l mostrou ser um marcador 
mais sensível e confiável de RI do que o Homa-IR. 

posteriormente estes autores avaliaram 411 pacientes adultos 
saudáveis e correlacionaram alguns parâmetros de RI com a relação 
a/l e o Homa-IR. os resultados mostraram correlação direta entre 
índice de massa corporal, triglicérides, colesterol total, níveis reduzidos 
de colesterol Hdl e lipase lipoproteica com redução da razão a/l 
(InouE et al., 2006). 

Estes estudos sugerem que a relação a/l pode ser mais eficaz para 
a avaliação da SI quando comparada ao Homa-IR. no entanto, 
estudos com um maior número de indivíduos, envolvendo populações 
diferentes e comparando esta relação a/l com o clamp euglicêmico 
hiperinsulinêmico são necessários.

diante do exposto consideramos, uma vez confirmada a eficácia da 
relação a/l, que a mesma poderá constituir um método de avaliação 
mais prático e sensível que o Homa-IR para a avaliação da SI.
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