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A resisténcia a insulina é uma anormalidade
metabdlica caracteristica de individuos com diabe-
te tipo 2'2, diabetes tipo 1 descontrolado?®, cetoaci-
dose diabética* e obesidade®®. O processo de enve-
[hecimento também esta relacionado a progressao
da RI. Em populagdes normais, a Rl ocorre em 20%
a 25% dos individuos'’. Em populagdes de ndo-dia-
béticos, a reducdo da acgdo insulinica pode estar
acompanhada de um grupo de alteragdes metaboli-
cas/cardiovasculares que compreende hipertensao
arterial, hipertrigliceridemia, redu¢&@o do HDL-coles-
terol, intolerancia aos carboidratos, obesidade cen-
tripeta, aumento de inibidor-1 do ativador do plas-
minogénio, hiperuricemia e doenca cardiovascular
aterosclerotica. Esse conjunto de alteracdes da Rl
é conhecido como sindrome de resisténcia a insuli-
na ou sindrome plurimetabélica'®®.

Em virtude da associacao entre Rl, hiperinsuli-
nemia e aterosclerose', existe um crescente inte-
resse no desenvolvimento de técnicas para aces-
sar a sensibilidade in vivo". O objetivo deste artigo
é revisar criticamente os diferentes métodos de in-
vestigagcdo da Rl em humanos. Os aspectos técni-
cos, fisioldgicos, bem como as vantagens e desvan-
tagens de cada método serdo discutidos sob as
Opticas da pesquisa e da pratica clinica.

ORIGEM DO CONCEITO DE
SENSIBILIDADE A INSULINA

0 estudo da patogénese do diabete melito se-
guiu historicamente os mesmos passos de outras
pesquisas em endocrinologia'. Em resumo: a remo-
cdo do pancreas levava ao surgimento do diabete
clinico, e a administracdo de insulina, no caso um
extrato pancreético, implicava melhora dos sinto-
mas®. Essas observagdes iniciais levaram a con-
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clusdo l6gica de que o diabete teria como causa
priméaria uma doencga pancreética caracterizada
pelainabilidade das células beta em secretarinsu-
lina suficiente para controlar a glicemia. A partir da
disponibilidade da insulina, outros horizontes se
abriram para o entendimento do diabete humano
como uma doenca multifatorial. As primeiras inves-
tigacdes utilizando insulina levaram a surpreenden-
tes resultados quanto a variabilidade de resposta
de melhora da glicemia em diferentes individuos.
Grandes doses de insulina eram necessarias para
o controle da forma clinica mais comum: o diabete
leve ndo-cetdtico, especialmente em populagdes
mais velhas. Por outro lado, doses pequenas de in-
sulina eram adequadas para individuos jovens
comformas mais intensas da doenca, o diabete pro-
penso a cetose.

Nos anos 30, Himsworth e Kerr introduziram o
primeiro procedimento padrdo para o estudo da
sensibilidade a insulina in vivo™. Eles realizavam
dois testes de tolerancia oral a glicose, com e sem
ainjecdo concomitante de insulina endovenosa. A
sensibilidade era expressa pelarazao entre as areas
sobre as respectivas curvas glicémicas dos dois
testes. Com a utilizacdo dessa metodologia, eles
observaram que o individuo jovem e magro, propen-
so a cetose, era mais sensivel a insulina do que in-
dividuos mais velhos obesos, ndo-propensos a
cetose. Ainda nessa época, esses precursores do
conceito de resisténcia a insulina demonstraram a
reduzida sensibilidade a insulina em obesos nao-
diabéticos e idosos. Também demonstraram que
dietas ricas em carboidratos e pobres em gordura
aumentavam a sensibilidade a insulina.

Essas evidéncias, embora muito contundentes,
ndo levavam em consideracdo a dosagem da insu-
lina plasmatica, até entdo indisponivel. A luz do co-
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nhecimento vigente, varias criticas podem ser fei-
tas aos trabalhos de Himsworth. A variagdo na ab-
sorcao intestinal da glicose, os diferentes graus de
inibicdo da producdo enddgena de insulina duran-
te oteste e a variabilidade do metabolismo da insu-
lina administrada poderiam estar influenciando os
resultados dos estudos. Apesar dessas criticas, tais
estudos, além de conservarem seu valor histarico,
poderiam avaliar a Rl com relativa precisao até os
dias de hoje, devido ao refinamento de sua meto-
dologia.

0 estudo da sensibilidade a insulina deveria en-
tdo serelucidado a partir de uma concentracao co-
nhecida da mesma e um efeito metabélico mensu-
ravel dependente da agcdo dessa insulina. O desen-
volvimento do radicimunoensaio (RIA) por Yalow e
Berson em 1960 possibilitou a mensuracao de hor-
monios, sendo o primeiro deles a propria insulina™.
A partir dessa técnica, varios métodos de estimati-
va dos efeitos da insulina foram sendo desenvolvi-
dos.

A proposta deste capitulo é revisar os diferen-
tes métodos de avaliacdo da resisténcia a insulina
in vivo. Discutiremos os aspectos técnicos de cada
método, suas aplicacdes em pesquisa clinica e pos-
siveis aplicagdes na prética clinica de cada profis-
sional envolvido na assisténcia ao individuo com
aspectos peculiares a sindrome de resisténcia a
insulina.

METODOS DE AVALIAGAO

Os métodos podem ser divididos em diretos e
indiretos. Os métodos diretos analisam os efeitos
de uma quantidade estabelecida de insulina injeta-
da em um certo individuo. Por outro lado, a acéo
insulinica pode ser avaliada pelo efeito da insulina
enddégena, principalmente nas condi¢des de home-
ostasia—quadro 1.

B Meétodos indiretos

Insulinemia de jejum

A dosagem da insulina de jejum tem sido
apontada como um método simples para a
avaliacdo da sensibilidade a insulina no or-
ganismo como um todo. Emindividuos resis-
tentes ainsulina, as concentracdes plasma-
ticas de jejum estdo elevadas e se correla-
cionam com a intensidade da Rl determina-
da pelo “clamp” euglicémico hiperinsuliné-
mico'®'7, que é considerado o “padrao-ouro”
para avaliacdo da RI. Adosagem da insulina
tem sido utilizada por epidemiologistas por
ser uma medida de facil utilizagdo em gran-
des populacdes. No entanto, a insulinemia é
alvo de varias criticas quanto a sua interpre-
tacdo. Primeiramente, ela € um método indi-
reto de avaliacdo da sensibilidade tecidual
e apresenta correlagdes fracas com a agao
insulinica in vivo'®. Em segundo lugar, depen-
dendo do ensaio utilizado pode haver rea-
cdo cruzada com pré-insulina com distor-
cdesnosvalores obtidos. Além disso, a pro-
insulina esta tanto mais elevada quanto mais
resistente a insulina é o individuo™. Qutro
aspecto se refere ao fato de o momento da
dosagem: jejum ou estado pds-absortivo.
Nessas condicdes, a glicose € consumida
principalmente por tecidos ndo-dependen-
tes da acdodainsulina para a sua metaboli-
zacao, tais como cérebro, tecidos neurais e
esplancnicos. Ao contrario, ainsulinemia de
jejum ndo reflete a medida da acdo da insu-
linaemtecidosinsulino-dependentes, como
o musculo. Por outro lado, a insulina de je-
jumfornece uma boa avaliagdo da sensibili-
dade hepatica a insulina®. Finalmente, na

Métodos laboratoriais de investigacao da Rl

e |nsulinemia
e “Homeostasis Model Assessment (HOMA)”

e “Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index (QUICKI)”

e Teste de tolerancia a glicose (TTG oral)
e TTGEV/FSIVGTT
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e Teste de supressao de insulina

o
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pratica clinica a dosagem da insulina, quan-
dorealizada em diabéticos, se reduzida, po-
dera ndoindicar uma baixa Rl, mas simuma
faléncia na funcao da célula beta pancrea-
tica.

“HOMA - Homeostasis model assessment”

A avaliagao da Rl por métodos sofisticados
como o “clamp” (ver discussédo a seguir) ndo
esta disponivel para a maioria dos investi-
gadores, e também requer muito tempo tan-
to do paciente quanto do médico. Com essa
argumentacao, Turner et al."® desenvolveram
um modelo matematico que prediz a sensi-
bilidade a insulina pela simples medida da
glicemia e insulina de jejum. Esse método foi
chamado de HOMA e dele se extraem dois
indices (HOMA-IR e HOMA-beta), que visam
a traduzir a sensibilidade a insulina e a ca-
pacidade secretoria da célula beta, ou, em
outras palavras, a Rl e a funcdo da célula
beta. Eles se basearam em dados da litera-
tura para construir curvas relacionando gli-
cemia do estado de homeostasia (eminglés:
“steady-state plasma glucose” ou “SSPG")
com a respostainsulinica em individuos sau-
daveis e comvariados graus de comprome-
timento da funcdo da célula beta. Em resu-
mo, o modelo prediz uma insulinemia e gli-
cemia para uma dada sensibilidade e capa-
cidade de secrecdo de insulina. Inversamen-

Colesterol total e resisténcia a insulina
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te, se conhecidas simultaneamente a glice-
mia e ainsulinemia, o modelo pode fornecer
os indices Homa-IR e Homa-beta pelas se-
guintes equagoes:

HOMA-IR =
Glicemia (mMol) x Insulina (uU/mL) + 22,5

HOMA-beta =
20 x Insulina + (Glicemia — 3,5)

Na publicacao original, os autores encontraram
uma correlac@o positiva e altamente significativa
entre a Rl avaliada pelo HOMA e pelo “clamp” (r =
0,88, p <0,0001). No Brasil, também foram encontra-
das 6timas correlagdes entre os dois indices?. 0 mé-
todo, no entanto, pressupde premissas questiona-
das por outros autores. A primeira esta relacionada
a estimativa de um indice com parametros exclusi-
vos do jejum, em que estdo captando glicose princi-
palmente os tecidos insulino-independentes. A se-
gunda questao refere-se a proporcionalidade entre
a insulinemia e o grau de RI. Por fim, 0 HOMA pro-
pde-se a estimar a sensibilidade a insulina para o
corpo total, assumindo que a Rl seria a mesma no
figado e nos tecidos periféricos. Por outro lado, as
criticas relacionadas a especificidade dos ensaios
de insulina podem ser refutadas pela simples utili-
zagao de ensaios especificos para insulina, ou que
nao sofram influéncia dos niveis de pré-insulina.
Apesar dessas criticas, geralmente vindas de gru-
pos para os quais 0 “clamp” esta disponivel, o HOMA
tem conseguido aceitagdo com novos e extensos
estudos realizados em individuos com variados
graus de obesidade e tolerancia a glicose?. Em nos-
sa opinido, o HOMA é uma valiosa alternativa as téc-
nicas mais sofisticadas e trabalhosas na avaliagao
da Rl em humanos — quadro 2. 0 HOMA &, sim, um
método adequado para estudos em larga escala, nos
quais apenas dados do jejum estdo disponiveis. Por
fim, a partir de uma padronizagdo dos métodos de
dosagem da insulinemia, serd possivel estabelecer
definitivamente o HOMA como importante avaliacédo
de um paciente, com aplicagdes clinicas diversas,
como medidas preventivas e terapéuticas quanto
aos varios estagios da sindrome metabdlica até o
diabete francamente instalado.

o Teste oral de tolerancia a glicose (TTGO)
Os primeiros testes para avaliagdo da sen-
sibilidade a insulina utilizavam o teste oral

de tolerancia a glicose®. Atualmente o teste
convencional consiste na ingestdo de 75 ¢
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de glicose em cinco minutos com determi-
nacdes daglicose e insulinaa cada 150u 30
minutos durante duas ou trés horas. Arazéo
entre glicemia e insulinemia em termos ab-
solutos ou considerando o incremento so-
bre o basal é calculada para cada ponto da
curva e também paratoda a curva (area so-
bre a curva). Quanto menor o incremento na
glicose por unidade de insulina mais sensi-
vel serd oindividuo testado. Durante muitos
anos, varios investigadores considerarama
razao insulina/glicose ou o Ainsulina/A gli-
cose como umvalioso indice da sensibilida-
de corporal a insulina.

Varios problemas estao relacionados a interpre-
tacao dosindices glicose/insulina (G/1) ou insulina/
glicose (I/G). Em primeiro lugar, o TTG é intrinseca-
mente pouco reprodutivel, com variagdes chegan-
do a 25% — 30%. Em segundo lugar, a absorgdo de
glicose pelo trato gastrintestinal varia considera-
velmente entre individuos normais. Além disso, a
propria sobrecarga de glicose pode induzir varia-
dos graus de supressa@o na producao hepética de
glicose, bem como pode induzir a sua propria me-
tabolizag@o. Assim, torna-se impossivel estimar com
precisao o consumo de glicose induzido pela insu-
lina. Terceiro, as variaveis estudadas (insulina e gli-
cose) nos indices estdo em constante mudanca
durante o teste devido aos efeitos dos hormonios
do eixo éntero-insular, do consumo de glicose
insulino-dependente e da variagao de produgao de
insulina por uma glicose variavel. Esses fatores tor-
nam a avaliacdo dos indices G/I e I/G de dificil in-
terpretacdo apds a sobrecarga de glicose.

e Teste de tolerancia endovenosa a glicose
com amostras freqiientes (técnica do mode-
lo minimo ou “Frequent Sample IV Glucose
Tolerance Test— FSIVGTT")

Bergman et al. desenvolveram em 1979 um
modelo matematico para estimar a sensibi-
lidade ainsulina a partir da inje¢ao endove-
nosa de insulina?. Tal protocolo vem sofren-
do sucessivas modificacdes para a obten-
cdo de indices mais aprimorados de avalia-
¢dodaRI®®, 0 desaparecimento (“clearan-
ce”) da glicose do plasma é dependente de
trés processos: a resposta secretdria de in-
sulina, a habilidade da glicose de induzir seu
proprio metabolismo emtermos de sua cap-
tacdo pelostecidos ou supresséo da produ-
cdo de glicose pelo figado e a capacidade
da glicose de induzir sua metabolizagéo e ini-
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bir a liberacao de mais glicose pelo figado.
0 indice de sensibilidade a insulina (S)) re-
presenta o “clearance” de glicose por uni-
dade de insulinemia plasmatica (S é expres-
so em unidades por minuto por pU/mL).
Numa simulac@o de computador, sdo colo-
cadas as concentracgdes de insulina duran-
te o teste num programa especifico que per-
mite recriar a variacado de glicemias obser-
vadas, determinando a sensibilidade a insu-
lina.

0 teste é realizado as 8 horas da manha, apés
um periodo de jejum de 10 a 12 horas. Um cateter é
colocado na veia antecubital para coleta das amos-
tras. Apos as coletas basais de sangue (tempos
-20,-10 e 0 minutos), é injetada glicose EV na dose
de 300 mg/kg de peso corporal em bolo durante um
minuto. Nos 240 minutos subseqiientes sdo coleta-
das mais amostras em 2, 3, 4,5, 6, 8, 10, 14, 19, 22,
24,21, 30, 40, 50, 70, 120, 150, 180, 210 e 240 minutos.
Vérias modificacdes vém sendo propostas ao mo-
delo inicial visando simplifica-lo e torna-lo menos
dispendioso, com menos amostras, ou aumentan-
do aresposta insulinica “tardia” através dainjecao
de tolbutamida (secretagogo de insulina) aos 20 mi-
nutos a partir do basal®. Embora esse modelo seja
eficiente em extrair um §, preciso em individuos
normais, ha uma maior variabilidade de resposta em
individuos diabéticos®. As virtudes desse método
referem-se a sua simplicidade, baixo risco de efei-
tos colaterais, como hipoglicemia, e principalmen-
te aofato de poder avaliar a primeira e segunda fase
da secrecdo de insulina. Algumas desvantagens sédo
evidentes, tal como a impossibilidade de utilizagao
do teste em diabéticos tipo 1, ou mesmo em tipo 2,
com deficiéncia intensa na producgdo de insulina.
Além disso, questdes técnicas mais elaboradas tam-
bém estdo presentes: 0 S, inclui possiveis erros de
avaliacdo de glicose injetada em conjunto com gli-
cose endogenamente produzida. Assim, o FSIVGTT
pode superestimar a sensibilidade a insulina em
30%?7. Tais problemas podem ser evitados com o uso
de glicose radiativamente marcada, que entretanto
onera e retira a caracteristica de simplicidade do
método. Varios estudos tém comparado o FSIVGTT
com o “clamp”, encontrando correlagdes desde
pobres a excelentes'?2,

e  “QUICKI — Quantitative insulin sensitivity
check index”

Este método, tal qual o HOMA, se baseia na

homeostasia, considerando umarelagéo en-
tre insulina e glicemia no estado de jejum. 0
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método foi deduzido a partir de dados obti-
dos em estudos com “clamp” e teste de to-
lerdncia endovenosa a insulina, a partir dos
quais os autores obtiveram 6timas correla-
coes de seus indices com os valores de gli-
cemia e insulina no jejum®. Os valores das
duas varidveis sofrem uma transformacao
logaritmica para normalizar a grande varia-
bilidade dos valores, principalmente da in-
sulina, permitindo a obtencdo de um indice
de acordo com a seguinte formula:

QUICKI =1+ (Log Insulina + Log Glicemia)

A obtencdo desse indice confirma a tendéncia
universal de busca de um método simples e passi-
vel de ser utilizado em estudos populacionais e pos- o
sivelmente na pratica clinica. Em nosso meio, o
QUICKI apresenta boas correlagdes com marcado-
res da sindrome dismetahdlica, conseguindo discri-
minar satisfatoriamente diferentes estados de R,
como graus de obesidade e tolerdncia a glicose®.

B Meétodos diretos
e Teste de tolerdncia a insulina (Kitt)

A primeira técnica desenvolvida para ava-
liar a sensibilidade a insulina de forma dire-
ta invivofoi o teste de toleréncia a insulina.
0 método mais freqiientemente utilizado na
atualidade consiste na injecdo em bolo de
0,1 U/kg de insulina regular, sendo avaliada
ataxa de decaimento da glicose ao longo de
15 minutos apo6s a injecdo de insulina. Essa
queda da glicose é determinada por dois fa-
tores: supressdo da producao hepatica de
glicose e estimulo & captagao de glicose
pelostecidos insulino-sensiveis. Ainterpre-
tacdo do Ki, se baseia no fato de que quanto
mais rapida e intensa for a queda da glico-
se, mais sensivel é o individuo a insulina. 0
indice corresponde a queda da glicose ex-
pressa em % / minuto. Quanto maior o Ky,
maior a sensibilidade a insulina. As maiores
criticas ao K, referem-se a possibilidade de
ativacado de umaresposta contra-regulatoria
pela hipoglicemia sobre hormdnios que po-
deriam influenciar o desaparecimento da
glicose, como glucagon, catecolaminas e
horménio de crescimento. No entanto, essa
resposta contra-regulatoria em geral apare-
ce apenas 15a 20 minutos apés ainjecdo da

insulina®®, Assim, a queda da glicose obser-
vada nos primeiros 15 minutos ap6s o inicio
do teste reflete a captacédo de glicose pelos
tecidos induzida pela insulina, bem como a
inibicdo da liberacdo de glicose pelo figado®.
As altas correlagdes encontradas entre o K,
e “clamps” euglicémicos e hiperglicémicos
indicam uma possivel utilizac@o desse mé-
todo em pesquisa clinica com relativa segu-
ranga e acuracia. Em nosso meio, o Ki; tem
se mostrado util na avaliacdo da Rl num
amplo espectro de pacientes, de acordo com
variados graus de peso e tolerancia a glico-
se*, e no seguimento de pacientes apds
emagrecimento macico induzido por proce-
dimentos cirlirgicos bariatricos (cirurgia an-
tiobesidade)®.

Teste de supresséao de insulina

0 métodoideal de investigagcao deveria per-
mitir a avaliacdo da Rl em um organismo
como umtodo, com exposi¢cao dos tecidos a
estimulos hiperinsulinémicos semelhantes.
Para atingir esse objetivo, Shen et al*® de-
senvolveram a técnica de infusdo quadru-
pla, ou teste de supressdo dainsulina. 0 ob-
jetivo desse teste € observar o consumo de
glicose injetada a partir de um nivel fixo de
hiperinsulinemia. Para suprimir a secrecao
endogena de insulina utiliza-se a infusdo de
epinefrina, seu potente inibidor. A epinefri-
na também estimula a liberagao de glicose
pelo figado tornando necesséario seu blo-
queio. Assim, é injetado concomitantemen-
te propranolol para bloquear a acado adre-
nérgica sobre o figado na tentativa de neu-
tralizar a producado enddgena de glicose. A
partir desse momento, sdo injetadas doses
fixas de glicose e insulina. As subsegiientes
hiperglicemias e hiperinsulinemias produ-
zemuma inibicdo completa da producéo he-
patica de glicose¥, enquanto a hiperinsuli-
nemiatambém faz a inibicao da secregdo de
insulina®. Com a infusdo de insulina a uma
velocidade fixa, é atingido um nivel estavel
de insulina (em inglés = “steady-state plas-
ma insulin — SSPI”). Como n&o hé producao
enddgena de glicose, o nivel estavel de gli-
cose (em inglés = “steady-state plasma
glucose — SSPG”) fornece uma medida da
capacidade da insulina de estimular o con-
sumo de glicose infundida. Durante o teste,
ap6s 120 minutos da infusdo quadrupla, a
glicose é dosada a cada cinco ou dez minu-
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tos visando a identificar e caracterizar o
SSPG. Assim, quanto maior o SSPG, mais re-
sistente a insulina serd o individuo®®, Tal
metodologia serviu de base aos classicos
trabalhos de Reaven e colaboradores na ca-
racterizacado da Rl na obesidade e no diabe-
te, e conseqiiente descri¢do da sindrome X,
conforme sua preferivel denominacao para
a sindrome metabdlica. Vérias criticas tém
sido feitas sobre a imprecisao dos efeitos da
epinefrina e propranolol sobre a acdo dain-
sulina e supressao da produgao hepéatica de
glicose. Apesar disso, o teste de supressao
de insulina contém néo s6 um forte signifi-
cado histdrico, mas também continua a ser
utilizado na pratica de pesquisa principal-
mente em sua forma modificada, com a utili-
zacdo de somatostatina no lugar da epine-
frina, evitando-se assim os riscos cardiovas-
culares da sobrecarga adrenérgica“*.

Técnica do “clamp”

0 desenvolvimento e a aplicagdo da técnica
do “clamp” de glicose representam segura-
mente o maior avanco no estudo /n vivo da
resisténcia a insulina. Essa técnica permite
aoinvestigador examinar a sensibilidade te-

cidual a insulina, tanto no musculo como no
figado, bem como examinar a resposta da
célulabeta aglicose em situagdes de cons-
tancia de glicemia e insulinemia. Nos huma-
nos, existe um mecanismo de “feedback”
entre a glicemia plasmatica e a secrecgéo
pancreatica de insulina. Qualquer mudanca
emuma dessas variaveis provocara uma mu-
danca oposta na outra. Diante de um com-
plexo mecanismo de interaca@o de agéo e se-
crecdo de insulina em funcdo da variagao
da glicemia, tornava-se importante a presen-
ca de um modelo no qual as duas variaveis
(glicose e insulina) pudessem ser manipula-
dasindependentemente. DeFronzo et al. de-
senvolveram em 1979 a técnica do “clamp”
de glicose com suas duas principais varia-
¢coes®. A primeira diz respeito ao “clamp”
hiperglicémico, que permite examinar ares-
posta secretdria de insulina a glicose e quan-
tificar o consumo do organismo como um
todo sob condigdes constantes de hipergli-
cemia. A segunda variacdo é o “clamp”
euglicémico, que permite a mensuracao da
captacdo total de glicose emresposta auma
hiperinsulinemia fixa — quadro 3. A determi-
nacao da sensibilidade a insulina pelo
“clamp” é baseada no conceito de que, em

“Steady-state plasma glucose” durante o “clamp” euglicémico

hiperinsulinémico
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condi¢des constantes nos niveis de glicemia
e hiperinsulinemia, a quantidade de glicose
consumida pelos tecidos seriaigual a quan-
tidade de glicose infundida durante um tes-
te no qual a glicemia é mantida dentro de li-
mites constantes e normais. O teste pressu-
pde a completa supressao da producao he-
patica de glicose, que também pode ser
quantificada independentemente pela infu-
sdo concomitante de glicose marcada
radiativamente.

Avariante euglicémica hiperinsulinémica cons-
titui o padréo-ouro para a avaliacdo da acdo da in-
sulina, segundo recente consenso da “American
Diabetes Association — ADA"%, A maior vantagem
dessatécnica é a superagao das limitagdes discu-
tidas previamente. As principais deficiéncias dos
outros métodos séo:

W faléncia em prover uma medida quantitativa do
metabolismo de glicose mediado pelainsulina;

B inabilidade em definir os sitios de resisténcia a
insulina (figado, misculo);

B inabilidade em separar a contribui¢cdo da glice-
mia per senainducao de sua utilizagao tecidual
e supressao da producdo hepética de glicose.
0 “clamp” euglicémico hiperinsulinémico con-
segue superar todas essas possiveis fontes de
erro de interpretacdo dos dados obtidos.

COMENTARIOS FINAIS

A resisténcia a insulina, embora francamente
estudada e reconhecida, ainda nao dispoe de um
método de investigacao laboratorial que preencha
todos os critérios para ser universalmente aceito e
utilizado.

0 método ideal de investigacdo da Rl deveria
preencher os seguintes critérios:

B valores ohtidos com razoavel esforgo, em um
tempo limitado e com um risco minimo para o
paciente,

B medida suficientemente precisa para comparar
a Rl entre individuos,

B medida podendo ser obtida independentemen-
te da glicemia na qual esta sendo estudada (em
hipo, normo ou hiperglicemia),

B dados obtidos dentro da faixa fisioldgica de agdo
insulinica,

) 3

B possibilidade de “insight” dos mecanismos ce-
lulares responsaveis pela sensibilidade insu-
linica,

B baixo custo,
B possibilidade de aplicacdo clinica.

A nosso ver, nenhum método preenche todos
esses critérios. Embora a importancia de cada cri-
tério exposto possa variar de acordo com a proposta
de avaliagdo, métodos simples, como o HOMA e o
QUICKI,ganham cada vez mais adeptos na literatu-
ra cientifica mundial talvez por serem nao apenas
factiveis, mas também passiveis de utilizagdo na
préatica clinica.

Todos os métodos de avaliagcdo da resisténcia a
insulina discutidos nesta sessao tém suas particu-
laridades quanto a vantagens e limitagcdes. Nds
acreditamos que realmente o “clamp” euglicémico
hiperinsulinémico fornece a mais pura e reproduti-
vel informacdo sobre a acdo tecidual da insulina.
Taltécnica permite examinar as contribui¢des indi-
viduais do figado e tecidos periféricos na metaboli-
zacdo da glicose induzida pela insulina. Além dis-
so, pode ser combinada com outrastécnicas, como
calorimetria indireta, estudos com radioisétopos
etc., para examinar uma infinidade de aspectos re-
lacionados a homeostasia da glicose.

As maiores desvantagens do “clamp” sdo os
custos envolvidos em sua realizagdo, como bom-
bas de infusdo, aparelho de andlise instantanea
de glicose, bem como a necessidade de pessoal
altamente especializado e treinado®.

E importante salientar que as outras técnicas
discutidas permitem avaliar individuos em diferen-
tes condicdes de severidade de Rl. Além disso, as
técnicas apresentam boas correlagdes com o pa-
drao-ouro, 0 “clamp” euglicémico hiperinsulinémi-
co. Em geral, esses métodos sdo mais baratos e
mais faceis de serem realizados, sendo passiveis
de utilizagdo em larga escala para caracterizar a
Rl em grandes grupos de individuos. A escolha de
um método para avaliacdo da Rl dependerd das
condicdes logisticas de cada centro de estudo, ou
mesmo das condi¢des de trabalho individual de um
pesquisador ou clinico. A utilizagdo de qualquer mé-
todo laboratorial de avaliagdo de Rl na pratica cli-
nica em diabetologia ou metabologia ainda é moti-
vo de debates e permanece um vasto campo a ser
explorado. [ ]
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