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RESUMO

Os autores apresentam uma definicdo de resisténcia a insulina e dis-
cutem os métodos diagndsticos desde o padrdo-ouro - o “clamp”
euglicémico hiperinsulinémico -, passando pela prova de supresséo
da insulina, a infuséo continua de glicose, a prova de toleréncia &
glicose endovenosa com um modelo matemdatico minimo, até o
teste de tolerancia & insulina. Analisam fambém a glicemia e insuli-
na basais e apds sobrecarga oral de glicose. Finalmente mostram
fatores que influenciam a a¢do da insulina, como: peso corporadl,
condicionamento fisico, p&so ao nascimento, tipo de fibra muscutar
predominante, horménios, densidade capilar e fluxo no musculo
esquelético, dieta, idade e hereditariedade. (Arq Bras Endocrinol
Metab 1999;43/2: 76-85)

Unitermos: Resisténcia & insulina; Medida da resisténcia & insulina; A¢do
da insulina.

ABSTRACT

The authors define insulin resistance and discuss the diagnostic methods
from the “gold-standard” - the euglycemic hyperinsulinemic clamp -,
going through the insulin suppression test, the continuous glucose infu-
sion, the infravenous glucose tolerance test with the minimal mathemat-
ical model, to the insulin tolerance test. Fasting and post-oral glucose
load levels of glucose and insulin are also evaluated. Finally, factors influ-
encing insulin action, as body weight, fitness, weight at birth, type of pre-
dominant muscle fibers, hormones, capillary density and flow through
the skeletal muscle, diet, age and heredity, are indicated. (Arq Bras
Endocrinol Metab 1999;43/2: 76-85)

Keywords: Insulin resistance; Measurement of Insulin resistance; insulin
action.

TERMO “RESISTENCIA A INSULINA” (RI) ndo ¢é facil de ser

definido; uma defini¢do simplista seria uma resposta bioldgica
menor do que a esperada para uma dada concentragio de insulina.
A resisténcia da célula-alvo ¢ definida pela falta de resposta apropri-
ada a insulina ex6gena. Entretanto, esta defini¢do nio é clinica-
mente Gtil, pois ndo indica: 1) qual seria uma resposta normal; 2)
que substratos metabdlicos regulados pela insulina sio anormais (ou
seja, glicose, aminoacidos ou lipidios); 3) para qual populagio
foram estabelecidos os valores normais; e 4) qual concentragio de
insulina foi utilizada para definir a resisténcia. O emprego mais fre-
qiiente do termo RI se aplica ao metabolismo da glicose. Nestas
condi¢des, apenas dois parimetros devem ser considerados para
definir a RI: o nivel de glicose circulante no estado de equilibrio
dinidmico (steady state) e as concentra¢des de insulina.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n? 2 Abril 1999



Resisténcin a Insulina
Wajchenberg ef al

METODOS DIAGNOSTICOS

Clamp Euglicémico Hiperinsulinémico

O padrao-ouro para se avaliar a RI € a infusdo de insuli-
na, até se atingir uma determinada concentragio de
insulina circulante (em geral 100 mU/ml). Uma vez
atingida esta concentragio, a quantidade de glicose
exdgena necessiria para manter normoglicemia (80-90
mg/dl) durante um perfodo minimo de 2 horas de
hiperinsulinemia corresponde & medida da sensibilidade
3 insulina. Nestas condi¢des, a insulina enddgena é
suprimida, o estado de equilibrio dinimico (steady-state)
da glicemia plasmatica e os niveis de insulina s3io manti-
dos e a quantidade de glicose infundida reflete direta-
mente a quantidade de glicose utlizada de modo
dependente de insulina. Esta téenica é conhecida como
“clamp euglicémico hiperinsulinémico” (1).

Dois aspectos devem ser considerados para a
generalizagdo acima mencionada. Primeiro, o ritmo de
utiliza¢io de glicose deve ser corrigido para a perda
urindria de glicose, que poderd ser significativa em
pacientes diabéticos. Em segundo, a velocidade de
infusio da glicose somente sera igual a velocidade de
sua utiliza¢do quando a produgdo hepitica de glicose é
totalmente suprimida. Para que se assegure que esta
ultima condi¢3o estd sendo satisfeita, a taxa de reno-
vagdo (turnover rate) total da glicose em cada “clamp”
deveré ser estimada pelo uso de glicose marcada com
tricio. O grau em que a taxa de renovagido da glicose
excede a velocidade de sua infusdo corresponde a pro-
dugdo hepatica residual de glicose e esta quantidade
devera ser adicionada a velocidade de infusdo para se
obter o verdadeiro ritmo de utilizagio de glicose. A
velocidade de infusdo da glicose (valor M) variou d¢
381 a 548 mg/mz/min (com médiazDP de 464+52)
em 10 normais com 39.1+£6.9 anos ¢ indice de massa
corpérea de 22.9:0.8 kg/m?). Como se observa na
figura 1, pacientes obesos sdo resistentes a a¢do da
insulina ¢ naqueles com tolerincia alterada a glicose ou
diabéticos, a resisténcia ¢ significativamente maior,
pela associagio da obesidade com as alteragdes do
metabolismo da glicose.

Entretanto, Hollenbeck e Reaven (2), avalian-
do valores de M em 100 individuos nio-obesos, com
teste de tolerincia & glicose (TTG) normal, obser-
varam uma variagio considerivel deste parimetro,
mostrando que a utiliza¢io de glicose estimulada pela
insulina, quando dividida em 4 quartis, estava
aumentada em média de 150% no quartil com o maier
consumo de glicose em relagdo ao quartil com o
menor consumo [349x13 versus 1403 (MzEP)
mg,/m?/min), havendo uma correlagio inversa signi-
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Figura 1. Ritmo de utilizagdo de dglicose (M) durante o
“clamp” euglicémico hiperinsulinémico em controles nor-
mais, obesos ndo diabéticos, obesos com tolerdncia alter-
ada & glicose (IGT) e diabéticos obesos do tipo 2 (ndo
dependentes de insulina), Os dados séo em médias + DP

ficativa entre a resposta insulinica na carga oral de gli-
cose com o valor de M. Estes autores sugeriram que
os individuos que requerem menos do que 150
mg,/m?/min de glicose exb6gena para manter a nor-
moglicemia com concentragdes plasmiticas de insuli-
na de aproximadamente de 100 mU/ml, seriam con-
siderados resistentes a insulina (25% dos individuos
normais). E provavel que aqueles com RI e tolerancia
normal a glicose as custas de hiperinsulinemia, seriam
os que eventualmente poderiam desenvolver diabetes,
como sugerido pelo estudo de parentes de 12, grau de
diabéticos do tipo 2 e avaliados em estudos longitudi-
nais em populagdes de elevado risco para diabetes,
quando outros fatores como a obesidade ¢ o seden-
tarismo estavam presentes. Do mesmo modo, a Rl
estaria também associada com o desenvolvimento de
outros componentes da sindrome metabélica.

Todavia, o fato de se determinar a resposta do
paciente a infusdo de uma dose fixa de insulina cons-
titni uma limitagdo da téenica. Assim, para obviar
este obsticulo pode-se infundir insulina em doses
crescentes concomitante a quantidades varidveis de
glicose para “clampear” a glicemia em niveis nor-
moglicémicos, correspondendo assim a “clamps”
euglicémicos em diferentes niveis de insulina plas-
mitica e permitindo definir a curva de dose insulina-
utilizagdo de glicose(M), permitindo calcular os
pardmetros de Michaelis-Menten da ag¢iio da insuli-
na: K, (ou ED 50) - correspondendo a “dose efeti-
va” de insulina que induza 50% da resposta maxima
- ¢ V.« sendo a resposta maxima 3 insulina. Nesta
curva de dose de insulina-resposta no consumo de
glicose, podem ser observados trés tipos de defeito
na agio da insulina:

77 -



Resisténcia a Insulina
Wajchenberg et al

1) redugio da sensibilidade (desvio para a direita
da curva resultando em elevagio do K, como
pode ser verificado na figura 2);

2) diminui¢io da responsividade a glicose (queda
do Vmax);

3) defeito combinado (K,, mais alto ¢ V..
menor), correspondendo a uma diminuigdo da
sensibilidade e responsividade (3).

Portanto, no estudo em obesas moérbidas (como
indicado na figura 2), observamos que embora a curva
média de dose de insulina-consumo de glicose esteja
deslocada para a dircita, a utilizagio de glicose maxima-
mente estimulada pela insulina, com niveis circulantes
acima de 1.000 mU/ml, foi normal, indicando apenas
uma redugio da sensibilidade a insulina, em concordan-
cia com a observacdes de Kolterman et al (4), de que os
obesos menos hiperinsulinémicos, com insulinas basais
similares ds observadas nas nossas pacientes, apresentam
apenas uma alteragio da sensibilidade, mas chegam a ter
um consumo méiximo de glicose dentro da normali-
dade, havendo um espectro continuo de defeitos na sen-
sibilidade 3 insulina 3 medida que se avanga de uma
resisténcia de grau leve para severa (4).
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Figura 2. Média + DP das curvas de dose de insulina - ufi-
lizacdo da glicose de mulheres normais (n=6; insulina basal:
4,2 +1,8mU/ml) e obesas mdrbidas (n=5; insulina basal: 19,2
* 11,5 mU/ml) - “clamps” euglicémicos hiperinsulinémicos.
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Teoricamente, uma redugio da captagdo da gli-
cosc em resposta a insulina poderia ser devida a um
defeito intrinseco ao sistema de captagio de glicose, ao
invés de um defeito na a¢fio da insulina per se. Na
maioria dos estudos, as variagoes na quantidade de gli-
cose captada pela sua a¢do de massa tem sido mini-
mizada pelo “clampeamento” da glicemia plasmitica a
uma concentragio padrio (euglicemia). Entretanto,
uma avalia¢gio precisa da captagio de glicose indepen-
dente de insulina dever influenciar o aspecto da curva
da dose de insulina-utilizagio de glicose, pois uma
redugio na sua utilizagio independente de insulina
(como nos defeitos no sistema de transporte de gli-
cose) poderia crroneamente sugerir um comprometi-
mento na agdo da insulina. Gottesman ct al (5)
descreveram um método para estimar as caracteristicas
intrinsecas da captagio de glicose independente de
insulina e analisar suas caracteristicas cinéticas (5). A
realiza¢do individual de uma curva completa de dose-
resposta certamente fornece um némero interessante
de informag¢des mas, infelizmente, requer esforgo con-
sideravel ¢ consome muito tempo, sendo assim pouco
utilizada mesmo em pesquisa.

Prova de Supressdo da Insulina

Um outro método, com interrup¢io da refagio retro-
grada (feedback) entre as células beta e os tecidos sen-
siveis a insulina én vive, através de infusdes exbégenas
para manter o controle sobre os niveis de glicose ou de
insulina, ¢ a prova de supressdo de insulina (6), na qual
se inibe a secre¢io do hormédnio por meios farma-
cologicos (presentemente se utiliza a somatostatina).
Insulina ¢ infundida de maneira continua para se obter
um nivel constante de insulinemia plasmatica (insulina
plasmitica no estado de equilibrio dindmico - SSPI
(steady-state plasma insulin]). Glicose é também
infundida a uma velocidade constante ¢ sua concen-
tracgio no estado de equilibrio dinimico - SSPG
(steady-state plasma glucose) - sendo obtida apds 90-
150 min de infusio. Portanto, como a infusio de
insulina leva a niveis virtualmente idénticos da SSPI
em todos os individuos, nestas condigdes o nivel da
SSPG d4 uma estimativa direta da capacidade da insuli-
na em estimular a captagdo de glicose. Assim, quanto
maior o valor da glicemia no estado de equilibrio
dinidmico, maior a RI.

A observagio da figura 3 (7) mostra que os va-
lores da glicemia no equilibrio foram maiores nos dia-
béticos, particularmente os severos, com niveis de insuli-
na similares nos pacientes ¢ controles, indicando a pre-
senga de maior RI nos diabéticos com glicemias de
jejum acima de 200 mg/dl. A figura 3 também mostra
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Figura 3. Comparagdo das médias dos parédmetros do metabolismo da glicose durante as infusbes
de glicose - insulina em controle normais (n=10), diabéticos do tipo 2 ndo obesos de grau moder-
ado (n=4; glicemias de jejum enire 140 e 200 mg/dl) e severo (n=5; glicemias de jejum >200 mg/db.

(Referéncia 7).

que os diabéticos resistentes severos tém dois defeitos:
resisténcia A supressio da produgio hepatica de glicose ¢
da utilizagdo periférica, mediados pela insulina ou seja,
resposta subnormal & insulina no figado e nos tecidos
periféricos. Os pacientes com glicemias de jejum entre
140 ¢ 200 mg/dl, relativamente mais sensiveis a insuli-
na, ttm menos resisténcia global ac horménio (menor
valor da glicemia no equilibrio ¢ uma supressibilidade
normal da produgio hepatica de glicose). Estes resulta-
dos indicam que RI nio pode ser considerada como um
fendbmeno homogeneamente distribuido nos tecidos
responsivos 4 insulina, existindo diferengas significativas
na sensibilidade tecidual & insulina. Como a SSPG ¢
uma fungdo de ambos, a utiliza¢io da glicose mediada
pela insulina e nio-dependente do hormoénio, ela nio
pode ser simplesmente relacionada a poténcia da insuli-
na. Além disso, esta metodologia tem sido questionada
devido a diversos problemas, como os efeitos varidveis
da administragio de somatostatina, a auséncia de li-
nearidade nos efeitos da insulina e no consumo de gli-
cose, supressao varidvel ¢ incompleta da produgdo he-
patica de glicose, substancial variabilidade da glicemia
no equilibrio (tendo se¢ observado um coeficiente de
vatiagio da SSPG de 23% num mesmo individuo dia-
bético do tipo 2), perdas urinirias de glicose e inter-
vengio dos hormédnios de contra-regulagio. Por todos
estes fatos, esta técnica tem sido suplantada pelo méto-
do de “clamp” da glicose.

Entretanto, um estudo avaliando a RI deter-
mmada pelo “clamp” euglicémico hiperinsulinémico
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¢ o teste da supressio insulinica, em uma série de
individuos normais e pacientes com graus variados de
intolerdncia a glicose (6), mostrou uma correlagdo
altamente significativa (r= -0,92, p<0,01) entre as
duas técnicas (SSPG na supressio insulinica vs. a
velocidade de depuragio metabdlica da glicose obti-
da no “clamp”).

InfusGo Confinua de Glicose com Emprego de
um Modelo Matemdtico
Para se avaliar a sensibilidade a insulina, ¢ assim inter-
pretar a relagdo entre glicose e insulina, pode-se uti-
lizar um modelo estrutural desta interrelagdo contendo
os dados fisiologicos disponiveis no homem, das
fungdes normais de diferentes orgios relacionados
com o metabolismo da glicose, como o cérebro, teci-
do adiposo, figado ¢ masculo esquelético. Diferentes
graus de fungio da célula beta e sensibilidade A insuli-
na podem ser incluidos neste modelo matematico.
Assim, pode-se utilizar uma infusio constante de
glicose (5 mg/kg peso ideal/min por 60 min), com
medidas de glicose e insulina circulantes ¢ o emprego
de um modelo matemético no estado de equilibrio
dindmico (Continuous infusion of glncose with model
assessment: CIGMA), assim avaliando a tolerincia A gli-
cose, RI e fungdo da célula beta (8). Os niveis plas-
maticos de glicose ¢ insulina no estado de equilibrio
dindmico sdo utilizados para dcfinir a sensibilidade a
insulina a partir do modelo. Um indice da tolerincia a
glicose ¢ dado pelo nivel da glicemia atingida apos 1
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hora enquanto o indice de fung¢do da célula beta é dado
pelo nivel correspondente da insulina plasmética. As
medidas de RI medidas pela CIGMA foram com-
paraveis aos dados obtidos com os “clamps” hiper e
euglicémicos, em individuos normais ¢ diabéticos.
Atualmente, o uso da CIGMA ¢ considerado como um
teste de avaliagdo inicial que devera ser complementado
por outros métodos mais precisos. Até o presente esta
técnica tem sido utilizada quase que exclusivamente no
estudo do diabetes do tipo 2 e praticamente limitada ao
grupo de Turner, em Oxford, que sugeriu que o
defeito primario no diabetes familial do tipo 2 ¢ a dis-
fungdo da célula beta e nio sua insensibilidade (9).

Teste de Tolerancia & Glicose Endovenosa com
Coletas Mdltiplas com Modelo Matemdtico
Minimo.

O TTG endovenoso com coletas maltiplas (Frequen-
tly sampled intravenous glucose tolevance test -
FSIVGTT), avaliado por um modelo matematico
minimo (10) consiste de uma infusio aguda intra-
venosa de glicose (0,3 g/kg de glicose a 50% em 1
min), seguida de maltiplas coletas num perfodo de 3
horas, medindo-se os niveis de glicose e insulina. Uti-
liza-se um modelo do metabolismo da glicose em
que o padrdo da insulina dosada é fornecido ao mo-
delo, que vai inferir a sensibilidade & insulina no
processo para interpretar a dindmica da glicose plas-
mética mensurada no sangue arterializado. O mode-
lo é simples ou minimo, de tal maneira que os
pardmetros do metabolismo da glicose podem ser
identificados e individualizados para cada paciente.
Entretanto, o modelo é suficientemente complexo
para refletir com acuricia os mecanismos de desa-
parecimento da glicose ap6s sua inje¢do endovenosa.
O modelo selecionado por Bergman et al (10)
assume que a glicose injetada distribui-se rapida-
mente em um compartimento nico do qual a glicose
plasmaitica decresce por dois mecanismos: um com-
ponente independente da resposta incremental da
insulina (indice da eficiéncia da glicose ou Sg,
definido como a capacidade da prépria glicose em
acelerar o seu desaparecimento, independente de
qualquer incremento da insulina plasmatica acima do
nivel basal), e um componente que depende da
resposta insulinica, produzindo uma ag¢do da insulina
em um compartimento ativo (indice da sensibilidade
a insulina ou §; que ¢ definido como o aumento na
fragdo de desaparecimento da glicose por unidade de
aumento na insulina plasmatica, ou seja a a¢do da
insulina). Estes indices podem ser obtidos por um
programa de computador, o MINIMOD (11). Sabe-
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se que a captagio de glicose ndo mediada pela insuli-
na (Sg) ¢ a via predominante da utilizagdo da glicose
no estado poés-absortivo, em individuos normais ¢
diabéticos do tipo 2, correspondendo a cerca de 70%
do consumo de glicose.

Como se observa na figura 4, a Rl foi claramente
demonstrada nos pacientes acromegilicos, pela acentu-
ada redugfo do S; em relagdo aos controles normais.
Em contraste, nio sc observou nestes pacientes redugio
no consumo de glicose dependente da glicose (Sg).

O ESIVGTT com anélise pelo modelo mini-
mo, apresenta certas vantagens sobre o “clamp”
euglicémico (3):

1) é simples para realizar;

2) permite avaliar tanto a utilizagio da glicose media-
da pela glicose (Sg) como a 12, e 22 fases da
secregdo de insulina, que ndo podem ser obtidas no
“clamp”;

3) trata-se de uma prova dindmica, pois opera em um
intervalo de valores de glicose e insulina;

4) S; e Sg parecem ser independentes da glicemia
ambiente e da resposta insulinica;

5) é um teste que descreve mais de perto a sensibili-
dade a insulina em condi¢des habituais.

Por outro lado, o FSIVGTT tem diversas desvantagens
em relagio ao “clamp”:

1) os dados e os correspondentes pardmetros sio de

dificil avaliagdo;

S, x 10-4.min-".umot1.L-* Sg x 102.min1

p+0,001
e s
50 5
40 4
2 3
2 2
10 1

0 0

N A N A

Figura 4. indice de sensibilidade & insulina (S e consumo de
glicose mediado por glicose (Sg) (detivados do teste de tol-
eréncia & glicose com coletas mdltiplas avaliade pelo
modelo minimo) em 10 controles normais (N) e 5 pacientes
acromegdlicos (A). Os dados s&o em médias + EPM,
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2) a técnica requer a secregdo de insulina endogena e
assim ndo seria aplicavel no estudo de pacientes dia-
béticos com resposta insulinica muito deficitaria em
resposta a glicose exdgena. Assim, modificagdes da
técnica com o uso da tolbutamida ou de insulina
exbdgena permite o emprego do teste de FSIVGTT
em pacientes com deficiéncia da secre¢do endogena
de insulina (12). Fornecendo um bolus de insulina,
20 min apds a inje¢io de glicose, Welch et al (12)
mostraram que o S e S estdo reduzidos no diabetes
do tipo 2, tendo sugerido que a queda no Sg pode-
ria ser patogenética do diabetes do tipo 2, con-
siderando a sua importincia quantitativa. Com
efeito, como se observa na figura 5, cinco pacientes
com diabetes do tipo 2 recém-diaghosticados, nio-
obesos e acentuadamente hiperglicémicos, estuda-
dos com o FESIVGTT modificado pela administragio
de insulina ex6gena, mostraram uma redugio acen-
tuada do §; e Sg e, com o emprego de uma sulfoni-
luréia (gliclazida), com a quase normaliza¢gio da
glicemia pos-absortiva, houve uma pequena ainda
que estatisticamente significativa elevagio no S;. Por
outro lado, verificou-se uma queda significativa do
S, de acordo com o conhecimento de que a re-
dugio da eficiéncia da glicose, uma vez estabelecida,
ndo podera ser corrigida (13) (figura 5);

0 7 = 0003 0008
peooot B ~0008

=

min

50 1 04
w.‘ SJ p=0.01
40 4
s
o [
34
]
2
10 4
14
04 o

NORMAL  DIABETES
TPO2

8, x 10°

S, x 10" .min” mmol™ L*

NORMAL DUBETES
PO 2

ANTES  3m.GUCLAZIDA ANTES  3m.GUICLAZIDA

Figura 5. Indice de sensibilidade & insulina (§) e consumo de
glicose mediado por glicose (Sg) (derivados do teste de to-
leréncia a glicose com coletas multiplas modificado pela
administragdo de insulina, avaliado pelo modelo minimo)
em & controles normais e 5 diabéticos do tipo 2 ndo obesos,
recém diagnosticados antes e apds 3 meses de tratamen-
to com uma sulfoniluréia (gliclazida). Os dados sdo em
médias + EPM. (Referéncia 13)
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3) o indice S; é um pardmetro derivado ¢ n3o uma
medida direta da sensibilidade a insulina, como o
“clamp”. A medida do S; reflete a agio da insulina
no figado e periferia, ndo permitindo discriminar os
dois efeitos;

4) algumas premissas sobre a compartimentalizacio
da glicose para a aplicagdo do modelo minimo n3o
sdo fisiclogicamente razodveis.

Quanto a correlagdo entre os indices de sensi-
bilidade avaliados pelo modelo minimo e os obtidos
no “clamp” euglicémico hiperinsulinémico, enquanto
houve uma fraca correlagio (r=0,54) quando o §; foi
obtido pela infusdo apenas de glicose, esta correlagdo
melhorou acentuadamente (r=0,84) com o teste mo-
dificado IVGTT-tolbutamida, sendo de r=0,78 a cor-
relagio com o IVGTT-insulina.

Um estudo de seguimento de 25 anos demons-
trou, usando o modelo minimo, que o desenvolvimen-
to do diabetes do tipo 2 é precedido por defeitos no Sy
e S, que sio detectados ainda quando os pacientes sio
normoglicémicos ¢, em muitos casos, mais de uma déca-
da antes do diagnbstico da afec¢io (14).

Teste de Toleréncia & Insulina

A medida da constante de desaparecimento da glicose
do piasma apéds a inje¢do IV de insulina (teste de to-
lerancia a insulina - ITT), ou kypp - tem sido emprega-
da ha muito para estimar a sensibilidade & insulina.
Esta prova tem, entretanto, diversas desvantagens:

1) a queda da glicemia depende da inibi¢io da pro-
dugio endoégena de glicose ¢ do estimulo da sua
captagio pelos tecidos. Como a dose de insulina
utilizada (0,1 ou 0,05 U/kg de peso) é suprafisi-
olbgica, determinando a supressio da produgio
hepatica de glicose, o kipr representa essencial-
mente a medida da utiliza¢do pelo tecidos, princi-
palmente o masculo.

2) a queda glicémica induzida pela insulina resulta na
secre¢do dos hormoénios de contra-regulagdo que,
por sua vez, reduziria a velocidade de desapareci-
mento da glicose. Todavia, apds a inje¢io IV de
insulina, o nadir da glicemia se observa em torno
dos 20 min ¢ a resposta contra-regulatéria ocorre
em geral 15-20 min apds a inje¢io de insulina.
Pode-se assim assumir que o kypr nos 15 min inici-
ais ap6s a administragio IV de insulina representa
a captagio de glicose estimulada pela insulina, bem
como a inibigdo da liberagio de glicose pelo figa-
do. Assim, apés a injegio de insulina sdo geral-
mente feitas mltiplas coletas de sangue, se possi-
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vel arterializado, até os 15 min e a seguir aos 20 ¢
30 min. A sensibilidade & insulina ¢ indicada pela
constante de desaparccimento da glicose (kypr),
estimada pela inclinagio da linha de regressio do
logaritmo da glicemia contra o tempo durante os
primeiros 3-15 min, quando a concentragio de
glicose plasmitica cai linearmente. Uma excelente
correlagio foi observada entre o kypr € a sensi-
bilidade & insulina medida durante o “clamp”
euglicémico hiperinsulinémico (r= 0,811;
p<0,001) (15), particularmente quando amostras
de sangue arterializado s3o utilizadas para calcular
a constante de desaparecimento. A reprodutibili-
dade do ITT é excelente, com os coeficientes de
variagdo interensaio variando de 6 a 14%. Pclo
fato do ITT ser um teste simples, ripido na sua
realizagio ¢ razoavelmente exato, pode ser qtil
para a verificagio de Rl

3) o ITT nio pode determinar qual tecido (figado ou
musculo) é o responsavel pela RI, nem permite
quantificar de modo preciso a captagdo de glicose
em resposta a um incremento fisioldgico na insuli-
na. Finalmente, os dados do kypr sio dificeis de
converter em valores de depuragio fisiologica-
mente relevantes.

Glicemia e Insulinemia Basais e Apds Sobre-
carga Oral de Glicose

Uma maneira indireta de se avaliar a presen¢a de RI no
estado poés-absortivo é verificar as concentragdes
simultineas de glicose e insulina plasmaticas:

1) Se a insulinemia basal ¢ clevada quando a concen-
tragio de glicose é normal, pode-s¢ presumir que
exista RI;

2) Se a insulina é normal mas a glicemia correspon-
dente é elevada, RI poderd existir, ainda que esta
relagio esteja presente nos estados de deficiéncia
insulfnica, como no diabetes do tipo 1.

Ainda que a relagdo das concentragoes de insuli-
na para glicose seja utilizada para uma avalia¢io pre-
liminar da sensibilidade a insulina, existem diversas
situagdes em que esta relagdo ndo ¢é apropriada para
indicar RI. Assim, diversos investigadores tém usado o
Teste Oral de Tolerincia a Glicose (TOTG) para iden-
tificar pacientes com RI:

1) Quando concentragdes normais de glicose cstio
associadas com hiperisulinemia, como na obesi-
dade;

23 Quando hiperglicemia estd associada com
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hiperinsulinemia, podendo indicar um estado
de RI. Entretanto, a hiperglicemia per se pode
induzir hiperinsulinemia, como no diabetes do
tipo 2, independente do estado de RI.

Fatores que Influenciam a A¢do da Insulina

1. Pcso corporal: que determina 30% da a¢do da
insulina em individuos normais. Em relagio ao
peso devemos considerar a relagdo cintura abdom-
inal/quadril, parimetro de avaliagio da gordura
intra-abdominal ou visceral, que tem papel funda-
mental na sensibilidade a insulina, independente do
grau de adiposidade (indice de massa corpdrea),
havendo indicagdes de estar sob controle genético

2. Condicionamento fisico (VO,,,.,): havendo uma
forte correlagio entre sua redugio (VO,,,, baixo)
¢ uma queda na sensibilidade a insulina, correspon-
dendo de 10 a 15% da agdo da insulina em normais.
Tem sido relatado uma significativa contribui¢do
genética ao VO,,., nio sendo explicada sua
diminui¢io na RI apenas pela inatividade, pois
diferengas no condicionamento aerébico persistem
quando se comparam diabéticos do tipo 2
resistentes a insulina ¢ controles normais com esti-
los de vida aparentemente similares.

3. Peso ao nascimento: existindo uma relagio intima
entre o baixo peso ao nascimento ¢ no 12 ano de
vida ¢ o desenvolvimento subsequente de RI e
patologias associadas, embora a maioria dos indivi-
duos com RI na meia-idade nio tivessem sido
infantes de baixo peso.

4. Tipo de fibra muscular predominante: pacientes
com RI apresentam uma relagio de fibras muscu-
lares brancas/vermelhas maior do que os normais,
podendo explicar a redugio do VO, acima indi-
cado.

5. Horménios: globulina ligadora dos hormdnios sex-
wais (SHBG - sex hormone-binding globulin) ¢
testosterona.

A SHBG, que transporta a testosterona, deter-
minando o nivel da forma livre ou biologicamente
ativa do hormoénio, é um marcador do estado
androgénico na mulher ¢ se correlaciona  direta-
mente com a sensibilidade a insulina ¢ negativamente
com a insulina plasmdtica. A significativa correlagdo
entre o aumento na atividade androgénica (niveis
mais baixos de SHBG ¢ aumento da testosterona
livre) e valores mais elevados da relagio cintura
abdominal /quadril, em mutlheres, sugere que a dis-
tribui¢io da gordura poderia ser uma manifestagio

Arq Bras Endocrino! Metab vol 43 n2 2 Abrit 1999



Resisténcia a Insulina
Wajchenberg et al

de exposi¢io aumentada do corpo aos androgenos
livres. Assim, maijor androgenicidade na mulher,
refletida por niveis baixos de SHBG, pode ser um
fendtipo que prevé as complicagdes macrovasculares
associadas a RI.

O oposto ocorre no homem: niveis baixos de
testosterona estio associados com obesidade abdomi-
nal, tendo-se demonstrado que a quantidade de gor-
dura intra-abdominal (associada com RI) correlaciona-
se intensa ¢ negativamente com os niveis plasmaticos
de testosterona total ¢ [ivre. Assim, em homens jovens,
cujos niveis de testosterona total e livre sio elevados, a
quantidade de gordura abdominal ¢ muito baixa, e
com o envelhecimento, associado com um decréscimo
da testosterona total ¢ livre, mais gordura ¢ depositada
intra-abdominalmente. Paradoxalmente, excesso de
testosterona pode também causar RI.

6. Densidade capilar ¢ fluxo no masculo esquelético:
demonstrou-se (16) que a insulina aumenta o fluxo
sangiiinco muscular esquelético por redistribuigio
do débito cardiaco (por vasodilatagio mediada pela
insulina). Pela correlagio altamente significativa
entre a perfusio muscular (fluxo sangiiinco da
perna) ¢ a captagdo de glicose pelo corpo todo,
pode-se concluir que a vasodilatagdo dependente
de insulina modula a sensibilidade & insulina, que
por sua vez ¢ mediada pela produgio de oxido
nitrico pelo endotélio (por ativagio da sintase do
oxido nitrico pela insulina nos tecidos responsivo a
insulina), que vai agir na musculatura vascular lisa.
Estas observagdes levaram Baron et al (16) a pos-
tular que a vasodilatagio tem um papel na amplifi-
cagdo da agdo da insulina no masculo esquelético,
pois no “clamp” cuglicémico durante o bloqueio
da sintase do Oxido nitrico pela infusio de L-
NMMA (L-N-monometilarginina) cai a captagdo
de glicose na perna, com a redugio do fluxo
sangiiinco. Desta maneira, a RI estaria associada
com um comprometimento da vasodilatagio
dependente do endotélio (16). Assim, na obesi-
dade ¢ no diabetes do tipo 2, onde existe RI, obser-
va-s¢ uma queda do fluxo sangiiinco na musculatu-
ra do membro inferior, induzida pela infusio de
um andlogo da acetilcolina.

Por outro lado, Yki-Jdrvinen et al (17), empre-
gando téenicas diferentes das utilizadas por Baron et al
(16), concluiram que a insulina, em concentragoes fisi-
ologicas (<100 mU/ml) (17), estimularia a extrag¢do
de glicose pelo masculo esquelético, tendo um efeito
discreto sobre o fluxo de sangue, ndo havendo associ-
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agao entre o fluxo sangiiineo ¢ a captagio de glicose
nas mesmas regioes do masculo esquelético, sugerindo
que os efeitos hemodinimicos ¢ metabdlicos da insuli-
na sio regulados de maneira diferenciada.

7. Dicta; porcentagens elevadas de gordura na dieta
aumentam a adiposidade com o passar do tempo,
através dos seguintes mecanismos: eficiéncia da
conversio a gordura de depésito, faléncia da
ingestio de gordura em acelerar a sua oxidagio,
faléncia relativa da gordura em prover apropriada
sacicdade. Finalmente, o perfil dos dcidos graxos ¢
da maior importincia, tendo-se verificado que a
ingestdo clevada de gordura, particularmente satu-
rada, tem um efeito na agio da insulina indepen-
dente das alteragdes na adiposidade. Assim, o perfil
dos acidos graxos da dicta afeta o perfil dos acidos
graxos estruturais do musculo esquelético, asso-
ciando a RI com uma maior propor¢io de gorduras
saturadas, havendo uma relagio inversa significativa
entre o conte(do de triglicerideos do misculo ¢ a
sensibilidade & insulina, independente de rodos os
indices de obesidade (porcentagem de gordura do
corpo, indice de massa corpérea, relagio cintu-
ra/quadril) (18).

8. Idade: com o envelhecimento hi um pequeno
aumento na adiposidade, de cerca de 4 kg, em indi-
viduos niao obesos, particularmente na regiio
abdominal, sendo o ganho de peso mais acentuado
(em média de 15 kg) naqueles que irdo apresentar
diabetes. Este aumento de gordura abdominal estd
relacionado com a hiperinsulinemia ¢ RI, na popu-
lagio em geral (19).

9. Hereditariedade: determinando de 25 a 50% da
ac¢io da insulina:

a) Concentragio familiar de RI. Observou-se que
parentes de primeiro grau de diabéticos do tipo 2
mostram RI em relagio aos controles de mesma
idade, antes do desenvolvimento de hiper-
glicemia. Além disso, apresentam, de uma ma-
neira geral, aumento da gordura abdominal e
menor VO, .

b) Estudos em gémeos idénticos. Estudos na
Dinamarca (20), mostraram que o fenétipo de
intolerincia a glicose (I1GT) apresenta um com-
ponente genético correspondente a 61% e
ambicntal (estilo de vida) de 39%, ao passo que
o diabetes do tipo 2 tem uma varia¢io genérica
de 26% ¢ ambiental de 74%, sendo de 41% um
ambiente comum para ambos os gémeos. Em
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relagio A insulina pés-absortiva os compo-
nentes genético ¢ ambiental foram de 53% e
47%, respectivamente, enquanto a insulinemia
30 min apds sobrecarga de glicose, mostrava
uma nitida predominincia da influéncia ambi-
ental (73%) sobre a genética (27%). Com base
nestes estudos postulou-se que para o desen-
volvimento de IGT e, posteriormente, diabetes
do tipo 2, com acentuada RI, deveriam haver
associados um defeito genético da célula beta e
RI, também herdada, além da influéncia do
ambiente individual.

¢} Diabetogenes: Entre os diversos diabetogenes
descritos, os seguintes teriam um papel significati-
vo na RI:

i) substrato-1 do receptor de insulina (SRI-1:
insulin veceptor substrate-1). Descreveu-se uma
mutagdo no codon 972 do SRI-1 que estaria asso-
ciada com a RI e baixo peso ao nascer.

ii) proteina ligante-2 de 4cidos graxos (FABP-2:
fatty acid binding protein-2), relacionada com a
captagio e transporte de dacidos graxos; de
cadeia longa, em angiocitos e provavelmente
miocitos. Esta proteina tem uma ligagdo com a
RI, tendo sido demonstrada, em indios Pima
com RI, uma muta¢do no seu codon 54.

iii) gene da sintase do glicogénio, que se verifi-
cou estar associado com a RI.

d) Genes Relacionados com a Obesidade: i) gene
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ob/ob, que codifica a leptina, secretada pelos
adipocitos. Alguns estudos mostraram que a RI
estd associada com niveis de leptina circulante
elevados, independente da massa de tecido adi-
poso, embora a insulina por si ndo regule aguda-
mente a produgio de leptina. Outras investi-
gagdes clinicas mostraram, no entanto, que para
um dado valor do indice de massa corpdrea a
leptina ndo ¢é diferente nos controles ¢ pacientes
com RI, como na sindrome dos ovarios policisti-
cos. Além disso, em mulheres com aumento de
gordura visceral, mostrou-se que os niveis de
leptina refletem a massa total de gordura corpo-
ral, embora ndo sejam indicadores da gordura
visceral e RI.

ii) gene do receptor b-3 adrenérgico, que poderia
ser um candidato para RI na obesidade visceral,
considerando que este ¢ o componente do tecido
adiposo mais ativo metabolicamente, com clevado
grau de atividade lipolitica.

18.
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