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RESUMO

OsJETIVOS. Investigar a habilidade de indicadores bioquimicos do perfil lipidico plasmatico em identificar
resisténcia a insulina (RI), avaliada pelo indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment - Insulin
Resistance).

MEetopos. Foram avaliados 138 homens saudéveis (20-59 anos). Analisaram-se os seguintes indica-
dores bioguimicos do perfil lipidico: triglicérides (TG), colesterol total (CT), HDL-C, LDL-C, e as relagdes
CT/HDL-C e TG/HDL-C. Considerou-se o percentil 75 como ponto de corte para o indice HOMA-IR.
A analise estatistica constou do calculo do coeficiente de correlacdo de Spearman e da construcao de
curvas ROC, com o calculo das areas abaixo da curva (AUC).

REesuLtADOs. A relagdo TG/HDL-C (r = 0.334 e AUC = 0.724 + 0.046 p<0.001) apresentou a corre-
lacdo mais forte e a maior AUC, respectivamente, seguida do HDL-C (r = -0,313 e AUC = 0,716 =
0.052, p<0.01), dos TG (r = 0.261 e AUC = 0.674 = 0,048; p<0,01) e da relagdo CT/HDL-C (r
=0.259e AUC = 0.655 + 0.05, p<0.01). OCT e 0 LDL-C néo apresentaram resultados estatisticos
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significantes (p > 0,05).

INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) representa uma alteracao
metabdlica de etiologia genética e ambiental caracterizada por
resposta anormal dos tecidos periféricos a acdo da insulina
circulante!. Ela tem sido considerada a base fisiopatologica entre
as diversas alteragdes presentes na sindrome metabdlica, como
a hipertensao arterial, a intolerancia a glicose, o diabetes, as
dislipidemias e a presenca de estados pro-inflamatérios?.

A técnica de clamp euglicémico hiperinsulinémico repre-
senta o melhor método para a determinagédo da RI. Contudo,
por ser dispendiosa e altamente invasiva, ela é utilizada apenas
na pesquisa clinica. O indice HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance) é uma das alternativas para
a avaliagdo da RI nos estudos epidemioldgicos, por ser de apli-
cacao mais facil e por apresentar correlacao forte com o clamp3*.
A identificacao de um instrumento acessivel e alternativo para
a determinacao da Rl na pratica clinica tem se tornado uma
necessidade, pois viabilizaria intervencgdes precoces, além de
melhor avaliacao e melhor acompanhamento dos pacientes.

Concrusho. A relacao TG/HDL-C apresentou melhor habilidade em identificar RI, representando um
instrumento alternativo e de facil acesso para a avaliagdo da Rl na pratica clinica, proporcionando
intervencgdes de carater preventivo de doencas na populagdo do sexo masculino.

UniTermos: Resisténcia a insulina. HOMA. Lipoproteinas. Triglicérides.

Trabalhos realizados com caucasianos®®, com indios asia-
ticos e com mexicanos americanos® identificaram bom desem-
penho dos TG e da relagao triglicérides/HDL-C (TG/HDL-C)
na predicdo de RI. Todavia, um bom desempenho para estes
mesmos indicadores nao foi identificado em americanos de
origem africanal® e em negros ndo-hispanicos!!, o que sugere
comportamento distinto desses indicadores para populagoes de
etnias diferentes.

A populacao brasileira, formada por uma miscigenacao entre
amerindios, europeus e africanos, € uma das mais heterogéneas
do mundo'?, o que agrega caracteristicas proprias a mesma.
Dada a relativa facilidade de obtencdo dos exames de perfil
lipidico na rotina clinica e a grande heterogeneidade étnica da
populacao brasileira, o presente estudo objetivou: 1) avaliar o
comportamento dos indicadores bioquimicos do perfil lipidico
em relacdo ao indice HOMA-IR e 2) investigar a habilidade dos
indicadores bioquimicos do metabolismo das lipoproteinas plas-
maticas em predizer Rl em homens brasileiros aparentemente
saudaveis.
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METopos

Foi realizado um estudo transversal, no qual foram avaliados
homens adultos saudéaveis vinculados a Universidade Federal de
Vigosa (UFV). Os dados foram coletados na Divisao de Saude da
UFV, localizada em Vigosa (MG), Brasil. O protocolo do estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFV.

Os critérios de exclusdo do estudo foram: glicemia de jejum
> 99 mg/dL, niveis de LDL-C = 160 mg/dL, triglicérides =
150mg/dL, histéria prévia de evento cardiovascular, presenga
de hipertenséao arterial e uso de medicamentos com efeitos no
metabolismo dos carboidratos e dos lipideos.

A pressao arterial foi aferida seguindo as normas propostas
pela Sociedade Brasileira de Cardiologial?. A estatura foi deter-
minada com a utilizacdo de um estadiémetro fixo na parede e o
peso foi aferido em balanga eletronica digital. Ambas as medidas
foram realizadas segundo as técnicas preconizadas por Jelliffe!3.
A partir dos valores de peso e altura calculou-se o indice de
massa corporal (IMC). Foram classificados com excesso de peso
corporal aqueles que apresentaram valores de IMC = 25 kg/m?2 14,

Nas analises bioquimicas foram determinados: glicose e
insulina plasmaticas de jejum, colesterol total, HDL, LDL e trigli-
cérides. As amostras de sangue foram coletadas apés um jejum
noturno de 12 horas. As determinacdes plasmaticas dos trigli-
cérides, colesterol total, HDL-C e glicose foram realizadas pelo
método colorimétrico enzimatico. A fracédo LDL-C foi determinada
segundo a formula de Friedwald?!®. As relacoes CT/HDL-C e TG/
HDL-C foram calculadas. A insulina plasmatica foi determinada
pelo método ELISA, com a utilizacdo de kits ultrassensiveis e
coeficientes de variagcao intraensaio e interensaio de 5,96 =
1,17 uU/mlL e 10,3 = 0,9 uU/mL, respectivamente. O método
utilizado para a avaliagao da RI foi o indice HOMA-IR (Home-
ostasis Model Assessment — Insulin Resistance),calculado a
partir da formulat®: HOMA-IR = 1J (mU/L)x GJ (mmol/L)/ 22,5,
onde |J corresponde a insulinemia de jejum e GJ a glicemia de
jejum. Considerou-se como ponto de corte para as analises o
valor referente ao percentil 75 do HOMA-IR na amostra avaliada.

As analises estatisticas foram realizadas nos programas SPSS
12.0 e MedCalc 9.3. O nivel de significancia adotado foi inferior
a 5% (p < 0,05). Para as variaveis com distribuicdo normal,
utilizou-se a analise de variancia com o teste post-hoc de Tukey
e o calculo do coeficiente de correlacdo de Pearson. Para as vari-
aveis que nao apresentaram distribuicdo normal, empregou-se
o teste de Kruskall-Wallis com o teste post-hoc de Dunn’s e o
célculo do coeficiente de correlagao de Spearman. Foram cons-
truidas curvas ROC (Receiver Operating Characteristic Curve)
e calculadas as areas abaixo das curvas, com um intervalo de
confianca de 95%!7. O teste Z foi utilizado para comparacao das
areas abaixo das curvas.

REsuLTADOS

Foram avaliados 138 homens saudéveis com idade entre 20
e 59 anos. A caracterizagao dos participantes da pesquisa, reali-
zada segundo os quartis de HOMA-IR, pode ser vista na Tabela
1. Destaca-se a uniformidade da idade seguindo os quartis do
HOMA-IR. As variaveis IMC, pressao arterial diastélica, glicemia,
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insulinemia, TG e relacao TG/HDL-C mostraram aumento e o
HDL-C apresentou redugao com o aumento do indice HOMA-IR.

Nas analises de correlagdo entre os indicadores bioquimicos
do perfil lipidico e os valores de HOMA-IR, com excecao do CT
e do LDL-C, todas as correlagdes foram altamente significantes
(p < 0,001). A maior correlagao foi para a relagao TG/HDL-C
(r = 0,33), seguida do HDL-C isolado (r = -0,31), dos TG
(r = 0,26) e da relacao CT/HDL-C (r = 0,26). O CT e 0 LDL-C
nao apresentaram correlagoes significantes (p > 0,05).

De forma coerente com as anélises de correlagdo, nas
curvas ROC (Figura 1), a relagédo TG/HDL-C, seguida do HDL-C,
apresentaram as maiores areas abaixo da curva, e, consequen-
temente, a melhor habilidade para a avaliagdo de niveis mais
elevados de HOMA-IR, comparados aos demais indicadores
bioguimicos estudados (Tabela 2). O CT e o LDL-C apresentaram
a menor eficicia, uma vez que suas areas abaixo da curva foram
< 0,5. Os resultados do teste Z de comparagdes mdultiplas dois
a dois identificaram que as areas abaixo da curva para o HDL-C
foram maiores que as areas formadas para o CT (p = 0,039) e
para o LDL-C (p = 0,003). Para os TG, a area abaixo da curva
foi maior que a do LDL-C (p = 0,016), enquanto a area da
relacdo TG/HDL-C foi superior as areas formadas para o LDL-C
(p = 0,003) e CT (p = 0,015).

Discussio

Os principais achados do presente estudo demonstram que
alguns indicadores bioquimicos do perfil lipidico podem ser
considerados instrumentos alternativos para a avaliagao de RI.
Entre os indicadores metabélicos avaliados, a relagdo TG/HDL-C,
seguida do HDL-C, foram os que apresentaram maior correlagao
com o HOMA-IR e melhor eficacia na anéalise ROC, enquanto
que as dosagens de CT e de LDL-C néo apresentaram resultados
com significancia estatistica.

Bonora et al.'® identificaram maiores ocorréncias de Rl nos
individuos hipertrigliceridémicos ou nagqueles com baixos niveis
de HDL-C (~85%) que nos individuos hipercolesterolémicos
(~53,5%), sugerindo que esta Ultima alteracdo metabdlica esta
menos associada a Rl em relagdo as demais. Em concordancia,
Oliveira et al.’® identificaram maiores niveis de HOMA-IR nos
individuos com hipertrigliceridemia, embora 0 mesmo nao tenha
sido observado pra o HDL-C.

Os resultados do presente estudo foram coerentes com
trabalhos realizados em etnias diferentes®®, com excegao do
HDL-C, que apresentou melhor eficacia em nosso estudo. Tal
fato pode ser atribuido a presenca de individuos com baixos
valores de HDL-C na amostra e a auséncia de individuos com
niveis elevados de TG, o que pode ter enfraquecido as correlagoes
para os TG e também ter influenciado na area abaixo da curva
ROC para esta variavel.

Um estudo conduzido com individuos caucasianos, em sua
maioria, encontrou correlagdes mais fortes para os mesmos indi-
cadores bioquimicos avaliados no presente estudo, sendo que a
relagdo TG/HDL-C também foi o indicador de RI que apresentou
correlagédo mais forte e maior &rea abaixo da curva na andlise
ROCE®. Provavelmente, a maior forga das correlagdes encontradas
por estes autores pode ser explicada pelo maior tamanho da
amostra avaliada e também pela maior amplitude de variagao
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Tabela 1 - Caracterizagdo demografica, antropométrica, bioquimica e dos niveis presséricos
dos participantes do estudo segundo quartis de HOMA-IR

1° Quartil 2° Quartil 3° Quartil 4° Quartil
Variaveis HOMA-IR < 0,90 HOMA-IR 0,91 - 1,06 HOMA-IR 1,07 - 1,28 HOMA-IR = 1,29

n=35 n=235 n=34 n=34
|dade (anos) 39,3 +10,2 388+ 11,6 37,0 £ 10,6 38,3 10,5
IMC (kg/m?2) 22,9+ 2,7 23,6 + 3,2 25,0 + 2,5 25,9 + 3,0°
PAS (mmHg) 120 (100-140) 120 (110-160)° 120 (100-160)® 120 (110-140)°
PAD (mmHg)® 80 (60-100)2 80 (70-100) 80 (70-100) 80 (70-100)°
GJ (mg/dL) 78,1 + 6,4 82,8 +4,8 84,3 = 6,1° 88,0 = 7,0°
1J (uU/mL) 4.0(3,1-4,7) 4.7 (4,0-5,8)° 5,6 (4,5-6,5)° 6,8 (5,5-11,1)¢
TG (mg/dL)? 71,2 + 28,2¢ 73,8 + 26,1 74,0 = 32,3® 89,8 + 25,10
CT (mg/dL) 161,1 +338 166,8 + 27,3 162,7 + 31,2 159,7 + 25,8
HDL-C (mg/dL) 47,0 (24-71) 45,0 (33-86)° 43,0 (23-110)® 36,0 (28-56)°
LDL-C (mg/dL) 99,7 £ 27,9 105,6 = 25,9 100,5 = 29,5 1029 + 24,3
CT/HDL-C* 35+0,9 3,8+1,0® 3,8+ 1,2® 42 +0,9
TG/HDL-C 1,45(0,49-4,23) 2 1,74 (0,35-3,03)? 1,55 (0,36-5,39) 2,51 (0,89-4,4)°

*p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001. ANOVA e teste post-hoc de Tuckey para as varidveis apresentadasem média + desvio padrao. Teste de Kruskall Wallis e teste post-hoc de
Dunn’s para as variaveis apresentadas em mediana (valores minimos-méximos). Comparacédo entre colunas: letras iguais indicam valores iguais € letras diferentes indicam dife-
renca estatistica significante entre os valores. CT = colesterol total, GJ = glicemia de jejum, IJ = insulinemia de jejum, IMC = indice de massa corporal, PAS = pressao arterial
sistélica, PAD = presséo arterial diastélica, CT/HDL-C = relacéo colesterol total/HDL-C, TG/HDL-C = relacéo triglicérides/HDL-C, TG = triglicérides.

Figura 1 - Curva ROC para os indicadores bioquimicos do perfil
lipidico plasmatico na avaliagao de niveis de HOMA-IR

TG
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CT = colesterol total, CT/HDL-C = relagao colesterol total/HDL-C, TG/HDL-C = relacdo
triglicérides/HDL-C, TG = triglicérides.

para os valores das variaveis bioquimicas estudadas, mesmo em
se tratando de individuos saudaveis.

Em concordéancia, MclLaughlin et al.5 avaliaram 258 indivi-
duos (127 homens) caucasianos nao- diabéticos, normotensos,
com excesso de peso corporal e identificaram que a relagao
TG/HDL-C e os TG apresentaram melhor eficacia em avaliar a
presenca de RI comparados ao HDL-C, ao CT e a relagdo CT/
HDL-C. Hannon et al.” identificaram a relagdo TG-HDL-C e os
TG como os melhores indicadores de Rl comparados ao LDL-C,
ao CT e ao HDL-C em adolescentes.

A melhor eficacia encontrada para a relagdo TG/HDL-C na
avaliagéo dos niveis mais elevados de HOMA-IR reflete o perfil
dislipidémico caracteristico dos individuos com RI, que tem sido
explicado por alteragbes metabdlicas causadas pela sinalizagédo
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Tabela 2 - Areas abaixo da curva ROC para os
indicadores bioquimicos do perfil lipidico
plasmatico segundo o indice HOMA-IR

Variveis Area + EP (IC 95%)

TG 0,674 + 0,048 (0,579 - 0,768)
cT 0,445 + 0,053 (0,340 - 0,550)
HDL-C 0,716 + 0,052 (0,615 - 0,817)
LDL-C 0,489 = 0,055 (0,381 - 0,597)
CT/HDL-C 0,655 + 0,050 (0,558 - 0,753)
TG/HDL-C 0,724 + 0,046 (0,633 - 0,815)

p < 0,01; p < 0,001. CT = colesterol total, CT/HDL-C = relagdo colesterol total/
HDL-C, TG/HDL-C = relacao triglicérides/HDL-C, TG = triglicérides.

deficiente da insulina, especialmente no tecido adiposo’. Na
RI, a supressao prejudicada da lipélise resulta em liberagdo
aumentada de acidos graxos livres na corrente sanguinea e em
aumento da oferta de acidos graxos ao figado, com subsequente
estimulo para a sintese de triglicérides e de VLDL-C. Em condi-
¢des normais, a sinalizacdo da insulina leva a degradacdo da
apolipoproteina B, o que ndo ocorre de forma adequada nos
estados de RI. A Rl reduz a atividade da lipase lipoprotéica,
mediador do clearance de VLDL-C, o que também contribui, em
menor proporgao, para a elevacdo dos TG. Assim, a combinacao
entre maior sintese de VLDL-C, menor degradacao de apoB e
menor atividade da lipase lipoprotéica explica a hipertrigliceri-
demia caracteristica da RI. Na RI, concentracdes aumentadas
de particulas de VLDL-C ricas em triglicérides contribuem para
0 metabolismo anormal do HDL-C. A proteina de transferéncia
de ésteres de colesterol medeia a troca de ésteres de colesterol
do HDL-C com os TG da VLDL-C, resultando em HDLs-C ricas
em TG e VLDLs ricas em ésteres de colesterol. O aumento da
concentragédo de TG na particula de HDL-C torna-a um excelente
substrato para a lipase hepdatica, contribuindo para a redugéo
dos niveis de HDL-C?02L,
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Do ponto de vista fisiopatolégico e de acordo com os resul-
tados do presente estudo, a relagédo TG/HDL-C parece ser mais
eficiente na avaliacao da presenca de Rl do que o HDL-C isolado.
Além do mais, trabalhos demonstraram que as concentragdes
plasmaticas de TG e de HDL-C s&o preditoras independentes de
Rl e de doenga cardiovascular?223, Dessa forma, acreditamos que
a utilizacdo da relagao TG/HDL-C, ao invés da medida isolada
do HDL-C, seja preferivel, embora a aplicagao desta ultima seja
mais simples na pratica.

Embora o indice HOMA-IR néo seja a técnica padrao-ouro
para avaliacao da RI, ele representa um método adequado para
estudos populacionais pela forte correlagdo demonstrada com
a técnica de clamp euglicémico hiperinsulinémico®“. Além do
mais, foi utilizado um ensaio para insulina com auséncia de
reacdo cruzada com pré-insulina, o que garante maior confia-
bilidade das determinagdes plasmaticas. Apesar da praticidade
na utilizagdo do HOMA-IR na pesquisa, quando comparado ao
clamp; na pratica clinica, a determinacao da insulinemia de
jejum conta com as desvantagens da auséncia de padronizacao
entre os laboratérios, tanto no que diz respeito ao método quanto
ao ensaio utilizado?*. Em relagdo ao custo, sao dosagens rela-
tivamente caras e indisponiveis em muitos servigos de salde.
Neste contexto, a determinagao do perfil lipidico conta com a
vantagem da melhor padronizacéo entre os laboratérios, com a
maior facilidade de acesso aos servigos de salde e menor custo.

Outro ponto importante diz respeito a inclusdo no estudo de
individuos normotensos, ndo hiperlipidémicos e com tolerancia
normal a glicose, o que resultou, embora ndo propositalmente,
em uma amostra composta por individuos com baixos niveis
insulinémicos, e, consequentemente, niveis de HOMA-IR rela-
tivamente baixos, o que pode ter enfraquecido as correlacoes.
Provavelmente, a avaliagcdo de niveis mais altos de Rl devera
necessitar de niveis mais elevados para a relagdo TG/HDL-C,
HDL-C e TG. No entanto, ressalta-se, que mesmo em se tratando
de uma amostra composta apenas por individuos saudaveis,
foram identificados aumentos nos niveis pressoricos, no IMC,
nos niveis de TG e reducdo de HDL-C em fungéo do aumento
do indice HOMA-IR. Em outras palavras, o presente estudo iden-
tificou tal comportamento em pessoas consideradas saudaveis
pelos pontos de corte atualmente recomendados por consensos
de abrangéncia nacional e internacional, demonstrando que
essas relagdes coexistem muito antes que determinada morbi-
dade ocorra.

ConcLusAo

Em conclusao, a relagdo TG/HDL-C foi o melhor indicador
bioquimico do perfil lipidico na avaliagao de niveis mais elevados
de HOMA-IR devido ao melhor desempenho nas anélises ROC e
de correlagao. Sugerimos a realizagao dessas investigacdes em
outros extratos da populacéo, incluindo mulheres e individuos de
outras faixas etarias. Com o propdsito de viabilizar a utilizagao
desse indicador na pratica, o comportamento da relacdo TG/
HDL-C deve ser avaliado em niveis mais altos de TG séricos, para
possibilitar a determinacao de pontos de corte. Estes resultados
sugerem a aplicacao da relacao TG/HDL-C para a avaliacao da
RI como instrumento alternativo, de mais facil acesso na prética
clinica, para intervencbes de carater preventivo de doengas na
populacao brasileira.
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SUMMARY

PLASMATIC LIPID PROFILE INDICATORS RELATED TO INSULIN RESISTANCE

Purrose. To investigate the effectiveness of biochemical
indicators from the plasmatic lipid profile to identify the insulin
resistance (IR), assessed by the HOMA-IR index (Homeostasis
Model Assessment - Insulin Resistance).

MerHops. 138 healthy men (20-59 years) were evaluated.
The lipid profile biochemical indicators analyzed were the
following: triglycerides (TG), total cholesterol (TC), HDL-C,
LDL-C, and TC/HDL-C and TG/HDL-C ratios. The percentile 75
was considered as the cut-off point for IR. Statistical analysis
consisted of Spearman correlation coefficient, ROC curves and
calculation of the areas under the curve (AUC).

Resuct. The TG/HDL-C ratio showed the strongest correlation
and the greatest AUC (r = 0.334 and AUC = 0.724 = 0.046,
p < 0.001) respectively, followed by the HDL-C (r = -0.313
and AUC = 0.716 += 0.052, p < 0.01), the TG (r = 0.261
and AUC = 0.048 = 0.674, p < 0.01) and CT/HDL-C ratio (r
= 0.259 and AUC = 0.655 = 0.05, p < 0.01). Results for TC
and LDL-C showed no statistical significant (p > 0.05).

Conctusion. The TG/HDL-C ratio showed the greatest ability
to identify IR, proved to be an alternative and easy access
instrument to assess IR in clinical practice, therefore providing
diseases prevention for the adult male population. [Rev Assoc
Med Bras 2009; 55(3): 342-61]

Key worbs: Insulin resistance. HOMA. Lipoproteins. Triglycerides.
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