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Resumo 

Miyake CNH. Avaliação da sensibilidade à insulina em pacientes com lúpus eritematoso 

sistêmico [Dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade; 2016. 

Introdução: A doença cardiovascular prematura é uma das maiores causas de morbi-

mortalidade no lúpus eritematoso sistêmico (LES) e parece estar relacionada à maior 

prevalência de fatores de risco clássicos e não clássicos. A resistência à insulina (RI) é um 

importante fator de risco para doenças cardiovasculares (DCV), podendo ter papel no risco 

cardiovascular aumentado no LES. Objetivo: Avaliar a sensibilidade à insulina de pacientes 

com LES em resposta ao teste oral de tolerância à refeição (MTT – Meal tolerance test), 

controlando por potenciais variáveis intervenientes, a saber, nível de atividade física, 

composição corporal e consumo alimentar. Metodologia: Pacientes com LES (LES; n=33) 

recrutadas no ambulatório de Reumatologia do HC-FMUSP e voluntárias saudáveis (CTRL; n 

= 16), pareadas por idade, gênero e índice de massa corporal foram selecionadas. As 

participantes foram submetidas ao MTT para determinação de estimativas da sensibilidade à 

insulina e de função das células beta, nível de atividade física (acelerometria), composição 

corporal (DXA), consumo alimentar (recordatórios alimentares), concentração de adipocinas e 

citocinas inflamatórias, atividade da doença e uso de medicamentos. Resultados: LES e CTRL 

apresentaram glicemia de jejum e em resposta ao MTT similares. Em contrapartida, LES 

apresentou maior insulinemia de jejum, HOMA RI, razão insulina/glicose de jejum e em 

resposta ao MTT, glucagonemia de  jejum e em resposta ao MTT (p<0,05) e tendência ao menor 

Índice de sensibilidade à inulina Matsuda (p=0,06) e à maior insulinemia em resposta ao MTT 

(p=0,09) quando comparado ao CTRL. Em relação às estimativas da função das células beta, a 

razão pró-insulina/insulina de jejum e em resposta ao MTT foram similares entre os grupos, 

embora o grupo LES tenha apresentado maior índice insulinogênico (p=0,02). Conclusão: O 

grupo LES apresentou maior RI e hiperglucagonemia apesar de tolerância normal à glicose e 

função preservada das células beta quando comparado ao grupo controle. Esses resultados 



 
 

sugerem que os pacientes LES possuem maior risco de desenvolver DCV quando comparados 

a sujeitos saudáveis com composição corporal, ingestão alimentar e nível de atividade física 

similares, o que reforça a necessidade de estratégias para melhorar a sensibilidade à insulina, 

potencialmente prevenindo ou retardando o surgimento de DCV no LES.  

Descritores: lúpus eritematoso sistêmico; resistência à insulina; doenças cardiovasculares; 

teste de tolerância a glucose; insulina; glucagon; diabetes mellitus tipo 2. 

 



 
 

Abstract 

 

Miyake CNH. Evaluation of insulin sensitivity in patients with systemic lupus 

erythematosus [Dissertation]. São Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade"; 2016. 

 

Background: Premature cardiovascular disease (CVD) is one of the leading causes of 

morbidity and mortality in systemic lupus erythematosus (SLE) and may be associated with 

classic and non-classic risk factors. Insulin resistance (IR) is an independent risk factor for CVD 

and could play a fundamental role in the substantially increased CVD risk in SLE. Objective: 

To assess insulin sensitivity in a cohort of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) 

fasting and in response to a meal tolerance test (MTT), controlling by potential intervening 

components, such as physical activity level, body composition and food intake. Methods: SLE 

patients (LES; n=33) recruited in the HC-FMUSP ambulatory of rheumatology and 16 age- and 

BMI-matched healthy women (CTRL) were selected.  The participants underwent a mixed meal 

test for assess insulin sensitivity and beta-cell function. Further measurements included physical 

activity level (assessed by accelerometry), body composition (assessed by DXA), food intake 

(assessed by a 3-day food record), inflammatory cytokines and adipokines concentrations, 

disease activity and drug intake. Results: SLE and CTRL showed similar fasting glucose and 

glucose response to the MTT. In contrast, SLE showed higher fasting insulin levels, HOMA 

IR, fasting insulin-to-glucose ratio, insulin-to-glucose ratio response to the MTT, fasting 

glucagon levels, glucagon response to the MTT (p<0.05), and a tendency towards a lower 

Matsuda index of whole-body insulin sensitivity (p=0.06) and a higher insulin response to the 

MTT (p=0.09) when compared with CTRL. With respect to the beta-cell function estimates, 

fasting proinsulin-to-insulin ratio and proinsulin-to-insulin ratio response to the MTT were 

similar between groups, although SLE showed a higher insulinogenic index (p=0.02). 

Conclusion: SLE group showed increased IR and hyperglucagonemia despite normal glucose 

tolerance and preserved beta-cell function when compared with healthy controls. These results 



 
 

suggest that SLE patients are at higher risk of developing CVD, when compared with healthy 

subjects with similar body composition, food intake and physical activity level, which 

reinforces the need of strategies capable of ameliorating insulin sensitivity, thus, potentially 

preventing or delaying the onset of CVD in SLE. 

Descriptors: lupus erythematosus, systemic; insulin resistance; cardiovascular 

diseases; glucose tolerance test; insulin; glucagon; diabetes mellitus, type 2. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica, 

multissistêmica e de natureza autoimune, caracterizada pela hiperatividade e intolerância 

imunológica a autoantígenos e formação de autoanticorpos e complexos imunes que se 

depositam nos tecidos, levando à inflamação de diferentes órgãos e a manifestações 

sistêmicas (Petty e Laxer, 2005; Carneiro-Sampaio et al., 2008). Essa doença comumente 

evolui com manifestações clinicas polimórficas, com períodos de exacerbações e 

remissões (Borba et al., 2008).  

O LES possui causa desconhecida e multifatorial, que parece envolver predisposição 

genética e fatores ambientais (Mastaglia et al., 2003), como infecções, uso de antibióticos, 

exposição aos raios ultravioleta, estresse excessivo e uso de alguns medicamentos (Sato 

et al., 2002; Araújo, 2004) e sugere ter maior prevalência em adultos, com uma estimativa 

de 16.000 a 80.000 casos no Brasil (Wong e Tsao, 2006; Back, 2007). Além disso, é mais 

prevalente em mulheres jovens, ou seja, na fase reprodutiva, na proporção de nove a dez 

mulheres para um homem. A doença pode ocorrer em todas as raças e em todas as partes 

do mundo (Rus et al., 2007). 

A sobrevida dos pacientes portadores de LES aumentou drasticamente nas últimas 

décadas. Em 1950, era de 50% em dois anos de doença. Atualmente, taxas de sobrevida 

de 5, 10 e 15 anos são de aproximadamente, 96%, 93% e 76%, respectivamente (Abu-

Shakra et al., 1995; Blanco et al., 1998; Jacobsen et al., 1999; Bellomio et al., 2000; 

Cervera et al., 2003; Alamanos et al., 2003; Mok et al., 2005; Kasitanon et al., 2006; 

Doria et al., 2006; Heller et al., 2007; Funauchi et al., 2007; Sun et al., 2008; Al-Saleh et 

al., 2008). Tal aumento expressivo se deve primariamente à eficácia dos protocolos atuais 

de tratamento, além do diagnóstico precoce (Doria et al., 2008).  
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Em função disso, os pacientes convivem cada vez mais com comorbidades 

secundárias, em especial, aterosclerose e doenças cardiovasculares (DCV) (Sato, 2004). 

De fato, a doença coronariana prematura tem sido considerada como uma das principais 

causas de morbidade e mortalidade em pacientes com LES (Bruce, 2005). Manzi et al. 

(1997), por exemplo, reportaram que mulheres com LES apresentam risco de doença 

coronariana de 5 a 6 vezes maior quando comparadas a mulheres saudáveis pareadas por 

idade. Quando os autores analisaram apenas aquelas com idade entre 35 e 44 anos, este 

risco subiu para 52 vezes. O mesmo parece valer para a aterosclerose, com prevalência 

até duas vezes maior em mulheres lúpicas quando comparadas a mulheres saudáveis 

pareadas pela idade (Roman et al., 2003). 

Os mecanismos responsáveis pelo aumento substancial do risco de DCV no LES 

ainda não estão totalmente elucidados. Fatores de risco clássicos como dislipidemia, 

hipertensão arterial e diabetes sugerem contribuir para o desenvolvimento da 

aterosclerose e DCV nesses pacientes (Bruce 2005; Zhang et al., 2009). De fato, a 

síndrome metabólica é mais prevalente em pacientes portadores de LES do que em 

populações saudáveis de mesma idade e gênero (Bruce et al., 2003; Sada et al., 2006; 

Chung et al., 2007). Além disso, estudos sugerem que fatores de risco adicionais (i.e., 

fatores de risco não clássicos) aos esperados para a população geral de mesma idade, 

gênero e raça podem estar envolvidos. Dentre estes fatores, que iincluem o uso crônico 

de corticosteroides, a inflamação sistêmica (Magadmi et al., 2006; Chung et al., 2007) e 

a inatividade física, a resistência à insulina (RI) parece ter papel bastante importante 

(Escárcega et al., 2006; Smrzova et al., 2014). 

A RI pode ser definida como a habilidade reduzida da insulina em exercer suas 

funções normais nos tecidos sensíveis à sua ação, como o músculo esquelético, tecido 

adiposo e fígado, os quais são os principais tecidos-alvo para a ação da insulina na 
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regulação do metabolismo da glicose (Laakso e Kuusisto, 2014). Dessa forma, a RI pode 

se manifestar das seguintes formas: 1) capacidade reduzida da insulina em estimular a 

captação de glicose no músculo esquelético e em adipócitos, 2) capacidade reduzida da 

insulina em inibir a lipólise no tecido adiposo, e 3) capacidade reduzida da insulina em 

inibir a produção de glicose e triglicérides (TG) pelo fígado (Baron, 2002; Laakso e 

Kuusisto, 2014). Em decorrência disso, pode-se observar o estado de hiperglicemia, o 

qual ainda pode ser compensado pelo aumento da secreção de insulina em pacientes ainda 

não diabéticos (Jaggi et al., 2015); e aumento das concentrações de ácidos graxos livres 

oriundos do tecido adiposo, os quais são drenados para o fígado (DeFronzo e Tripathy, 

2009) e que, adicionados à maior quantidade de ácidos graxos sintetizados pelo fígado, 

podem levar ao aumento da síntese e secreção de partículas de VLDL-colesterol e LDL-

colesterol aterogênicas e diminuição do HDL-colesterol (Adiels et al., 2008; Borén et al., 

2013). 

De fato, a RI tem sido extensivamente demonstrada como um fator de risco 

independente para o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e suas complicações (Muntner et al., 

2004; Yang et al., 2016). Estudos sugerem que a RI ocorre antes do aparecimento de 

abnormalidades no metabolismo da glicose em pacientes diabéticos e que a 

hiperinsulinemia ocorre antes da intolerância à glicose levar a abnormalidades 

patofisiológicas (Groop, 2000). Enquanto as células beta pancreáticas são capazes de 

produzir insulina suficiente para garantir sua ação biológica, a glicemia é mantida em 

níveis normais; no entanto, quando as células beta não produzem mais insulina suficiente 

para compensar a RI, a glicemia inevitavelmente se eleva. Em vista disso, a RI é 

considerada como um dos mecanismos centrais responsáveis por diversas desordens 

metabólicas (i.e., hiperglicemia, hiperinsulinemia e dislipidemias) (Alberti et al., 2009) e 
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pela disfunção endotelial, os quais estão altamente associados ao aumento do risco de 

aterosclerose e DCV (Bray, 2004; Bruce 2005).  

Estudos sugerem que pacientes com LES apresentam maior prevalência de RI quando 

comparados a sujeitos saudáveis (Tso et al., 2004; Posadas-Romero et al., 2004; 

Escárcega et al., 2006; Magadmi et al., 2006; Sada et al., 2006; Tso e Huang, 2009). Estes 

estudos avaliaram a sensibilidade à insulina pela insulinemia de jejum e/ou pelo 

Homeostasis Model Assessment Index (HOMA) cujo método foi descrito por Matthews 

et al. (1985), o qual estima a resistência à insulina por meio do HOMA RI e a função das 

células beta por meio do HOMA B com base nos valores de glicemia e insulinemia de 

jejum, sendo calculados da seguinte maneira: 

 

1) HOMA RI = [insulinemia de jejum (μU/L) x glicemia de jejum (mmol/L)] 

22,5 

 

2) HOMA B = [20 x insulinemia de jejum (μU/L)]  _   3,5  

      [glicemia de jejum (mmol/L)] 

 

(no qual 100% representaria função normal) 

 

Magadmi et al. (2006), Tso et al. (2004) e Tso e Huang (2009), por exemplo, relataram 

que pacientes portadores de LES apresentaram insulinemia de jejum e resistência à 

insulina (medida pelo índice HOMA RI) significativamente maiores do que o grupo 

controle pareado para idade, apesar de apresentarem níveis normais de glicemia. Os 

autores sugeriram que os pacientes portadores de LES são capazes de manter seu estado 

euglicêmico pelo aumento da secreção de insulina pelas células ß-pancreáticas, uma vez 

que o índice HOMA B foi significativamente maior nesses pacientes quando comparados 
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aos sujeitos do grupo controle, o que pode predispor à disfunção das células beta e ao 

aparecimento do DM2 no longo prazo (Kahn, 2001). 

É plausível supor que a maior prevalência de RI observada nestes estudos esteja 

relacionada à inflamação sistêmica e à medicação comumente utilizada no LES. De fato, 

sugere-se que as concentrações elevadas de citocinas pró-inflamatórias (Asanuma et al., 

2006; Yap e Lai, 2010) e de adipocinas (Chung et al., 2009) observadas em pacientes 

portadores de LES possam estar diretamente associadas a maior prevalência de RI 

(Margetic et al., 2002, Trujillo e Scherer, 2006; Fonseca-Alaniz et al., 2007). Essa 

sugestão se baseia no fato de que essas citocinas poderiam diminuir a ação da insulina no 

organismo por diversos mecanismos tais como aumento da mobilização lipídica, redução 

da secreção de adiponectina (a qual estimula a sensibilidade à insulina em adipócitos) e 

redução da sinalização insulínica e da translocação de GLUT-4 para a membrana (Carey 

e Febbraio, 2004). Curiosamente, no único estudo que se propôs avaliar a potencial 

relação entre inflamação e RI (Chung et al., 2008) não foram observadas correlações 

significativas entre os valores plasmáticos de TNF-α, IL-6, proteína C-reativa (PCR) e 

RI. 

Em relação à terapia medicamentosa, corticosteroides sabidamente induzem 

resistência periférica à insulina e intolerância à glicose (Rafacho et al., 2014) e, por isso, 

seriam candidatos para explicar o aumento da RI observada em pacientes com LES. Por 

outro lado, a hidroxicloroquina (HCQ), utilizada para controlar principalmente 

complicações dermatológicas nos pacientes com LES, parece estar associada à melhora 

da sensibilidade à insulina (Li et al., 1999; Ahmed, 2006). Em um estudo transversal de 

mulheres com LES, Penn et al. (2010) viram que o uso de HCQ estava significativamente 

associado a menores concentrações de glicose de jejum e também do índice HOMA RI, 

e Chen et al. (2015) mostraram que o uso de HCQ nos pacientes com LES reduzia o risco 
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de incidência de DM2. Logo, avaliar a relação entre a inflamação e a terapia 

medicamentosa na RI em pacientes com LES é de fundamental importância de modo a 

entender o papel destes fatores e da doença nesse importante parâmetro metabólico. 

Um método utilizado para avaliar a sensibilidade à insulina de forma dinâmica é 

o Meal tolerance test (MTT) ou teste de tolerância oral à refeição. O MTT: (a) é capaz de 

mimetizar de forma dinâmica o comportamento da insulina e da glicose em condições 

fisiológicas; (b) permite a mensuração das concentrações de glucagon, um importante 

marcador da função das células-ß pancreáticas; e (c) é superior ao teste oral de tolerância 

à glicose (OGTT), uma vez que simula a ação da glicose na presença de outros nutrientes, 

o que aumenta a validade externa do teste ( Muniyappa, et al, 2008; Cobelli, et al, 2007), 

apesar de não permitir a diferenciação completa entre RI hepática e periférica. Contudo, 

o MTT apresenta muitas vantagens sobre os parâmetros até hoje utilizados para avaliação 

da sensibilidade à insulina em pacientes com LES (i.e., insulinemia de jejum, HOMA RI 

e HOMA B), que representam medidas não funcionais, ou seja, de steady state após um 

período de jejum, refletindo primariamente a sensibilidade hepática à insulina. Logo, 

embora estes índices sejam de fácil aplicação em estudos epidemiológicos, eles não são 

capazes de estimar de forma precisa a função dinâmica da secreção de insulina pelas 

células beta em condições fisiológicas, como o MTT. Além disso, e de forma importante, 

a grande maioria destes estudos não controlou por fatores como composição corporal, 

consumo alimentar e nível de atividade física, os quais podem influenciar de forma 

importante a sensibilidade à insulina. 

Já está muito bem estabelecido que a quantidade e a distribuição de gordura corporal 

estão fortemente associadas à RI. Nesse sentido, quanto maior a quantidade de gordura 

corporal total, maior parece ser a RI. Além disso, a distribuição de gordura corporal 

também pode ter papel importante (Nicklas, 1997). A distribuição de gordura 
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predominantemente abdominal, por exemplo, está independentemente associada à RI 

(Zhang et al., 2008). Isso, pois, tanto o depósito visceral quanto o depósito subcutâneo 

profundo de gordura abdominal estão implicados na maior liberação de ácidos graxos 

livres para o sistema portal, levando a uma síntese hepática excessiva de TG, 

possivelmente resultando em hiperinsulinemia e RI (Stolic et al., 2002; McCarthy et al., 

2003). Além disso, a gordura visceral está associada à maior secreção de citocinas pró-

inflamatórias, em especial de TNF e IL-1β, também associadas à piora da sensibilidade à 

insulina (Carey e Febbraio, 2004). 

Outro fator potencialmente relacionado à RI é o consumo alimentar, embora 

evidências contundentes dessa relação sejam ainda controversas (McClenaghan, 2005). 

De qualquer maneira, estudos epidemiológicos sugerem que o maior consumo de energia 

e gordura dietética, particularmente de gordura saturada, parecem estar associados à piora 

de sensibilidade à insulina (Hu et al., 2001). Os mecanismos responsáveis por tal 

associação não estão totalmente esclarecidos, mas podem estar associados à alteração da 

composição de ácidos graxos nas membranas celulares, a qual pode influenciar a 

sinalização insulínica nessas células (Vessby, 2000). Os efeitos do consumo de 

carboidratos na sensibilidade à insulina, em contrapartida, são muito menos esclarecidos 

(McClenaghan, 2005). 

Por fim, o nível de atividade física de pacientes com LES pode estar diretamente 

associado à RI. Sabe-se que o exercício físico tem papel fundamental na sensibilidade à 

insulina, pela melhora da captação de glicose por vias dependentes e independentes de 

insulina, resultando no aumento da translocação de GLUT-4 (Figura 1). A contração 

muscular por si só estimula a captação de glicose pelo aumento da concentração 

miocelular de Ca2+ que resulta na ativação da proteína quinase dependente de 

Ca2+/calmodulina II (CaMKII), ativação da proteína quinase ativada por AMP (AMPK) 
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devido ao aumento do AMP intracelular e diminuição do ATP (Pereira e Lancha, 2004; 

Richter e Hargreaves, 2013), e fosforilação da proteína quinase B/ Akt e do complexo 

Cbl-CAP (Ribeiro et al., 2011). Além disso, os outros mecanismos mediados pela insulina 

para melhora da captação de glicose após o treinamento físico estariam associados com 

aumento da expressão gênica e proteica de GLUT-4 no músculo esquelético (Pereira e 

Lancha, 2004), maior sinalização insulínica pós – receptor, possivelmente na atividade 

da fosfatidil-inositol-3-quinase (PI3K), levando aumento da translocação de GLUT-4 

(Zierath, 2002), e aumento da capacidade oxidativa do músculo esquelético pelo aumento 

da atividade de proteínas envolvidas na biogênese mitocondrial, como o coativador 1 do 

receptor ativado por proliferador de peroxisoma (PGC-1) (Hawley, 2002). Kraniou et al. 

(2004, 2006) e McGee e Hargreaves (2004) mostraram que em uma única sessão de 

exercícios, houve aumento da expressão de mRNA de GLUT-4 imediatamente após que 

se manteve elevada por várias horas até voltar às concentrações pré-exercícios em 24 

horas. O exercício físico também pode exercer efeitos benéficos na sensibilidade à 

insulina através de seus efeitos moduladores sobre as adipocinas e citocinas inflamatórias, 

possivelmente através de um efeito anti-inflamatório crônico induzido pelas repetidas 

respostas anti-inflamatórias elicitadas por cada sessão de exercício (Petersen e Pedersen, 

2005). 
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Figura 1 – Mecanismos de ação do exercício na resistência à insulina  

 

 

 

 

 

 

 

 

O exercício reduz a expressão e/ou atividade de proteínas intracelulares com efeito negativo sobre a 

via de sinalização da insulina (A). A melhora do metabolismo da glicose em indivíduos exercitados deve-

se ao efeito do aumento da translocação do GLUT-4 por vias moleculares distintas, mediado por insulina 

(B) e/ou via AMPK (C) para a membrana do músculo esquelético (Pauli et al., 2009). 

 

Dessa forma, pode-se dizer que o nível de atividade física é um importante fator 

interveniente na mensuração da sensibilidade à insulina. Uma vez que há evidências de 

que pacientes com LES poderiam ter uma vida mais sedentária Bruce et al. (2003) 

sugeriram que, a maior inatividade física poderia estar associada à maior prevalência de 

RI observada nessa população. 

 

2. JUSTIFICATIVA 

 

A RI e a hiperinsulinemia parecem surgir muito antes do estabelecimento da 

intolerância à glicose ou DM2, sugerindo que intervenções durante este período possam 

ser capazes de prevenir ou retardar o aparecimento ou desenvolvimento de diabetes e 

DCV (Yang et al., 2016). Desta forma, identificar adequadamente a ocorrência da RI em 

pacientes com LES, os quais estão sob risco substancialmente elevado de desenvolver 
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DCV, levando em consideração potenciais variáveis intervenientes como nível de 

atividade física, composição corporal e consumo alimentar, e utilizando um método 

dinâmico para avaliação da sensibilidade à insulina, tal qual o MTT (Cobelli et al., 2007; 

Muniyappa et al., 2008), pode ser de grande relevância clínica no manejo do LES.   

 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo principal 

O objetivo deste estudo foi avaliar a sensibilidade à insulina de pacientes com LES 

em resposta ao MTT, controlando por potenciais variáveis intervenientes, a saber, nível 

de atividade física, composição corporal e consumo alimentar.  

 

3.2 Objetivos secundários 

 

1) Avaliar as concentrações sanguíneas de glicose, insulina, triglicérides, glucagon 

e pró-insulina em resposta ao MTT e HOMA em mulheres com LES e compará-

las à de sujeitos controles saudáveis pareados por idade, gênero e IMC.  

2) Avaliar a potencial relação da sensibilidade à insulina de pacientes com LES com 

as concentrações de adipocinas e citocinas inflamatórias e parâmetros clínicos, 

laboratoriais e terapêuticos da doença. 

 

4. METODOLOGIA 

 

4.1 Protocolo experimental  
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O estudo obedeceu às normas éticas e todas as voluntárias assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido aprovado pela CAPPesq (HC-FMUSP). 

Foram estudadas mulheres com diagnóstico de LES (n = 33) e voluntárias saudáveis 

(CTRL; n = 16), pareadas por idade, gênero e índice de massa corporal. 

As participantes foram avaliadas quanto à sensibilidade à insulina por meio do MTT, 

composição corporal, consumo alimentar, nível de atividade física, concentração de 

adipocinas e citocinas inflamatórias, atividade e parâmetros clínicos da doença. 

 

4.2 Seleção de voluntários 

 

As participantes do estudo que tenham LES deveriam apresentar os seguintes critérios 

de inclusão e exclusão: 

Critérios de Inclusão: 

 Mulheres com idade entre 20 e 40 anos, que não estivessem na menopausa; 

 Pacientes que preencheram os critérios para LES de acordo com o Colégio 

Americano de Reumatologia (revisado Hochberg, 1997); 

 Diagnóstico de LES em remissão da doença, SLEDAI ≤ 4; 

 Medicação estável pelo período do estudo (uso do corticosteroide com dose ≤ 

10 mg/dia)  

 

Critérios de Exclusão: 

 Insuficiência renal aguda; 

 Pericardite, pleurite, serosite; 

 Desnutrição grave com perda de mais de 35% do seu peso corporal normal; 
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 Ganho de peso corporal superior a 5% nos seis meses que antecedessem o 

estudo; 

 Diabetes mellitus; 

 Uso de tabaco; 

 Disfunção da tireoide não controlada; 

 Presença de ovário policístico; 

 Outras doenças reumatológicas; 

 IMC > 35kg/m² 

 

4.3 Exames Clínicos 

 

Os dados clínicos específicos da doença, assim como idade de início, tempo de 

duração e atividade foram obtidos através de revisão de prontuários e entrevista. A 

avaliação da terapêutica medicamentosa incluiu tempo de utilização, dose atual em 

miligramas de cada um dos medicamentos empregados para controle da doença: HCQ, 

corticosteroides, metotrexato, azatioprina. Além disso, a dose cumulativa de 

corticosteroides foi calculada. Para tal, a dose de todos os corticosteroides utilizados 

(prednisona, prednisolona e metilprednisolona) foram transformadas em gramas de 

prednisona, através do cálculo de equivalência entre as drogas. 

A avaliação clínica avaliou a presença ou não de outras patologias e o nível de 

atividade da doença por meio do Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity index 

2000 (SLEDAI-2K) (Gladman et al., 2002). Os resultados foram interpretados de acordo 

com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (Hochberg, 1997). 

 

4.4 Teste oral de tolerância à refeição (Meal Tolerance Test - MTT) 
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Após jejum de 12 horas, os participantes foram submetidos ao MTT (500 Kcal; 60% 

carboidrato, 20% lipídeo e 20% proteína). Foram coletados aproximadamente 3 mL de 

sangue venoso nos momentos 0, 30, 60, 90, 120 e 180 minutos para perfazer as curvas de 

glicose, insulina, pró-insulina, glucagon e TG. Cabe ressaltar que o momento zero é em 

jejum e precedeu a ingestão da refeição. As amostras foram mantidas em isopor com gelo 

e imediatamente após o procedimento, centrifugadas (4000 rpm, 5 minutos, 4º C) para 

posterior análise. 

A glicemia foi dosada através do método de glicose-oxidase (GOD / PAP, Roche 

Diagnostics, Alemanha). Os TG foram medidos por um método colorimétrico enzimático 

(CELMA, Brasil). A insulina foi avaliada por um método quimioluminescente (Roche 

Diagnostics, Alemanha). A pró-insulina e o glucagon foram avaliados por 

radioimunoensaio de duplo anticorpo (Linco Research, EUA). Os indivíduos foram 

instruídos a abster-se de exercício físico, e ingestão de álcool e cafeína 24h antes do teste. 

A área total sob a curva (AUC) de glicose, insulina, TG, glucagon, razão 

insulina/glicose e razão pró-insulina/insulina foram calculados utilizando o modelo 

trapezoide. O índice Matsuda (índice de sensibilidade à insulina de corpo todo) também 

foi calculado a partir do MTT (Matsuda e De Fronzo, 1999) e o HOMA RI, a partir de 

concentrações de jejum de glicose e insulina (Matthews et al., 1985). A supressão de 

glucagon por glicose e insulina durante o MTT foi calculado como a diferença entre as 

concentrações de glucagon em 0 e 180 min e depois dividido pela alteração da glicose e 

insulina durante este período para avaliar a diminuição das concentrações de glucagon 

por aumento de insulina e glicose (Ahrén e Larsson, 2001). Finalmente, a função das 

células beta foi estimada utilizando a razão pró-insulina/insulina, a qual avaliou a 

capacidade das células beta de converter pró-insulina em insulina (Kahn et al., 2008) e 
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pelo índice insulinogênico, calculado como a razão entre as respostas de insulina e glicose 

incremental em 30 minutos após estimulo do MTT (Tura et al., 2006). 

 

4.5 Avaliações plasmáticas 

 

Os sujeitos compareceram à enfermaria da Reumatologia em jejum noturno de 12 

horas para coleta de aproximadamente 50 ml de sangue da veia ante-cubital, que foram 

imediatamente centrifugadas a 4º Celsius, 3000 rotações por minuto, durante 15 minutos. 

O plasma foi pipetado e dispensado em eppendorfs, que foram congelados à –70º C para 

as subsequentes análises. 

Concentrações de colesterol total, HDL-colesterol e LDL-colesterol foram 

determinadas por um método colorimétrico enzimático (CELM, São Paulo, Brasil). As 

concentrações de ácidos graxos livres também foram analisadas por um ensaio 

colorimétrico (Wako, EUA). 

As citocinas inflamatórias (IFN-γ, IL-10, IL-6, IL-1β, IL-1ra e TNF), e adipocinas 

(leptina, resistina e adiponectina) foram analisados através de imunoensaios utilizando 

kits comercialmente disponíveis em um analisador multiplex de acordo com os 

procedimentos do fabricante (Milliplex®, EUA).  

 

4.6 Nível habitual de atividade física 

 

O nível habitual de atividade física foi avaliado por meio do uso do acelerômetro 

triaxial Actigraph GT3x (Actigraph, Pensacola, Florida). O acelerômetro foi utilizado 

por sete dias, sendo necessário o mínimo de quatro dias válidos (tempo válido de registro 

maior do que 10 horas por dia) para que fossem feitas as análises. Antes da utilização do 
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acelerômetro, as pacientes assinaram um termo de responsabilidade assegurando a 

devolução do aparelho e receberam as instruções para o uso do mesmo. Durante os sete 

dias, o acelerômetro deveria ficar posicionado por meio de uma cinta elástica na altura 

da crista ilíaca do lado direito e só deveria ser retirado durante atividades aquáticas. 

Adicionalmente, as voluntárias preencheram um diário de uso do aparelho, onde constava 

o horário de colocação e de possíveis retiradas do mesmo. 

Foi utilizado o software Actilife 6 (Actigraph, Pensacola, Florida) para o tratamento 

dos dados coletados e considerado como “nonwear period” (período em que o indivíduo 

não utilizou o aparelho) um período de pelo menos 60 minutos contínuos de zero counts 

(medida do acelerômetro) de atividade, com não mais do que dois minutos de atividade 

entre zero a 100 counts. 

Os dados foram reintegrados a cada 60 segundos e o ponto de corte de Freedson foi 

utilizado para definir as intensidades das atividades físicas: tempo sedentário (<150 

counts/min), atividade física de leve intensidade (≥150 a <2929 counts/min), e moderada 

a intensa (MVPA) (≥2930 counts/min) (Freedson et al., 1998; Evenson et al., 2008). O 

tempo total de MVPA e MVPA realizado em “bouts” de pelo menos 10 minutos 

consecutivos (Haskell, 2007) foram reportados. Os dados foram apresentados em 

minutos/dia e % do dia, quando apropriado, para cada domínio de intensidade. 

 

4.7 Composição corporal 

 

Os sujeitos foram pesados em balança digital. A altura foi determinada na posição em 

pé, com auxílio de estadiômetro. Essas medidas foram utilizadas na realização do índice 

de massa corporal (IMC), o qual foi calculado pela fórmula: 

IMC = Peso (kg) /altura² (m²) 
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Para análise da composição corporal (massa magra, total e gordura do tronco), foi 

utilizado o método de absortometria de feixe duplo ou absortometria de raios-x em duas 

energias (DXA – dual X-ray absorptiometry). Foi utilizado o densitômetro Hologic QDR 

2000. Todo o procedimento foi realizado por técnico especializado. 

 

 4.8 Avaliação nutricional 

 

Foram conduzidas avaliações nutricionais por meio de três recordatórios alimentares 

realizados em dias diferentes, sendo um referente a um dia do final de semana, para que 

a variação da ingestão que normalmente ocorre neste período constasse na avaliação. Para 

auxílio na quantificação das porções alimentares durante a realização do recordatório, 

foram utilizados desenhos de uma cartilha desenvolvida e validada por nosso grupo 

(Polacow, 2003). Os recordatórios foram aplicados por dois nutricionistas treinados. Os 

recordatórios foram tabulados com o auxílio do programa Avanutri®. Foi avaliada a 

ingestão de energia, macronutrientes, colesterol, ácidos graxos saturados e insaturados e 

fibras alimentares.   

 

4.9 Análise estatística 

 

Os dados foram apresentados como média ± desvio padrão (DP) ou mediana ± 

intervalo interquartil (IQR), quando apropriado. O teste de Kolmogorov-Smirnov com 

correção de Lilliefors revelou que apenas idade, IMC e dados de composição corporal 

mostraram uma distribuição normal. Essas variáveis foram testadas pelo teste T não 

pareado para amostras independentes. Todas as outras variáveis dependentes foram 

analisadas por testes não paramétricos, utilizando o teste de Mann-Whitney. Análises de 
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correlação de Spearman também foram realizadas entre as estimativas da sensibilidade à 

insulina (glicemia de em jejum, insulinemia de jejum, razão insulina-glicose de jejum, 

glucagonemia de jejum e razão pró-insulina/insulina de jejum, HOMA RI, AUCglicose, 

AUCinsulina, AUCinsulina/glicose, AUCglucagon, AUCpró-insulina/insulina, índice insulinogênico e 

índice de Matsuda), adipocinas (leptina, resistina, e adiponectina), citocinas inflamatórias 

(IFN-γ, IL-10, IL-6, IL-1β, IL-1ra, e TNF) e parâmetros relacionados com a doença 

(atividade da doença - SLEDAI, duração da doença, dose cumulativa de prednisona, dose 

de prednisona atual e dose de HCQ atual) apenas para o grupo LES. O nível de 

significância foi fixado em p <0,05 e estas análises foram realizadas utilizando o software 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versão 19.0 para Windows. Além 

disso, análises post-hoc foram realizadas com o auxílio do software G-Power ® (versão 

3.1.2), as quais demonstraram poder de 80 e 99% ao nível alpha de 5% para detectar 

diferenças significativas na sensibilidade à insulina (avaliada pelo HOMA RI e 

AUCinsulina/glicose) e glucagonemia (avaliada pelo AUCglucagon) entre os grupos LES e CTRL 

com effect sizes de 0,8 e 1,3, respectivamente.  

 

5. RESULTADOS 

 

5.1 Pacientes 

 

A Tabela 1 mostra os dados demográficos, incluindo o uso atual de medicamentos, 

parâmetros clínicos da doença e composição corporal. A Tabela 2 mostra os dados de 

nível de atividade física e a Tabela 3 os dados de consumo alimentar dos grupos LES e 

CTRL. 
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Tabela 1 - Dados demográficos, composição corporal e parâmetros clínicos da 

doença dos grupos LES e CTRL 

 

C-LES 

(n = 33) 

C-CTRL 

(n = 16) 

p 

Idade (anos) 31,8 ± 6,4 31,0 ± 6,2 0,67 

IMC (kg/m²) 25,3 ± 3,3 25,2 ± 3,3 0,88 

Gordura total (%) 34,9 ± 5,0 32,8 ± 5,4 0,21 

Gordura do tronco (%) 32,7 ± 7,2 29,4 ± 6,4 0,17 

C3 (mg/dL) 97,0 ± 25,0 114,0 ± 21,0 0,001 

C4 (mg/dL) 17,9 ± 10,3 18,9 ± 6,3 0,24 

SLEDAI  0,33 ± 0,90 --- --- 

Duração da doença (anos) 9,4 ± 5,6 --- --- 

Medicamentos    

   Dose atual de prednisona (mg/d) 2,65 ± 4,24 --- --- 

   Uso cumulativo de corticosteroides 

(g/kg) 

70,9 ± 208,6 --- --- 

   Prednisona [nº (%)] 10 (33) --- --- 

   HCQ [nº (%)] 24 (73) --- --- 

   Dose atual de HCQ (mg/d) 243 ± 178   

   Metotrexato [nº (%)] 4 (12) --- --- 

   Azatioprina [nº (%)] 8 (24) --- --- 

Dados expressos em média ± desvio-padrão ou mediana ± IQR. IMC= índice de massa corporal; SLEDAI 

= Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; HCQ = hidroxicloroquina. Teste de Mann-

Whitney U ou Testes-T não pareados foram usados para avaliar possíveis diferenças entre os grupos LES 

e CTRL. 
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Tabela 2 - Nível de atividade física dos grupos LES e CTRL 

 

C-LES 

(n = 33) 

C-CTRL 

(n = 16) 

p 

    

Tempo sedentário (% do dia) 58,5 ± 11,1 64,3 ± 6,8 0,12 

MVPA total (min/dia) 24,7 ± 33,4 24,7 ± 10,0 0,71 

MVPA (min/dia - períodos ≥10 min) 6,8 ± 11,5 4,3 ± 5,5 0,69 

Counts/dia 514595 ± 233773 431612 ± 166440 0,21 

Dados expressos em mediana ± IQR. MVPA = atividade física moderada a vigorosa. Teste de Mann-

Whitney U foi utilizado para avaliar possíveis diferenças entre os grupos LES e CTRL. 

 

Tabela 3 - Consumo alimentar dos grupos LES e CTRL 

 

C-LES 

(n = 33) 

C-CTRL 

(n = 16) 

p 

      Energia (Kcal) 1782 ± 868 1781 ± 805 0,91 

      Carboidrato (g) 219,7 ± 135,4 229,3 ± 122,1 0,92 

      Carboidrato (%) 49,0 ± 9,9 52,1 ± 13,8 0,95 

      Proteína (g) 75,0 ± 33,9 71,5 ± 32,0 0,89 

      Proteína (%) 17,1 ± 6,3 15,3 ± 6,4 0,47 

      Gordura (g) 67,2 ± 48,2 64,2 ± 25,9 0,89 

      Gordura (%) 32,6 ± 10,2 31,4 ± 14,2 0,84 

     Gordura saturada (g)       21,2 ± 16,2 14,4 ± 6,4 0,23 

      Colesterol (mg) 181,4 ± 148,3 147,5 ± 101,1 0,78 

      Fibra (g) 10,5 ± 6,1 11,6 ± 4,5 0,83 

Dados expressos em mediana ± IQR. Teste de Mann-Whitney U foi utilizado para avaliar possíveis 

diferenças entre os grupos LES e CTRL. 
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Não houve diferenças entre os grupos para nenhuma das variáveis avaliadas (p>0,05), 

o que demonstra que os grupos foram similares em relação ao nível de atividade física, 

composição corporal e consumo alimentar.  

 

5.2 Estimativas de sensibilidade à insulina e função das células beta 

 

Os dados de sensibilidade à insulina e função das células beta estão retratados na 

Tabela 4 e nas Figuras 2, 3 e 4. Em relação à sensibilidade à insulina, LES e CTRL 

apresentaram glicemia de jejum, AUCglicose e supressão de glucagon induzida por glicose 

e insulina similares (p>0,05). Em contrapartida, LES apresentou maiores concentrações 

de insulina de jejum, HOMA RI, AUCinsulina/glucose e concentrações de glucagon de jejum 

e AUCglucagon, e tendência a menor  índice Matsuda (p = 0,06) e maior AUCinsulina (p = 

0,09) quando comparado ao grupo CTRL. Com relação às estimativas de função das 

células beta, a razão pró-insulina/insulina de jejum e em resposta ao MTT (AUCpró-

insulina/insulina) foram similares entre os grupos (p>0,05) enquanto o grupo LES apresentou 

maior índice insulinogênico quando comparado ao grupo controle (p<0,05).  
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Tabela 4 - Estimativas da sensibilidade à insulina e função das células beta dos 

grupos LES e CTRL 

 

C-LES 

(n = 33) 

C-CTRL 

(n = 16) 

p 

Estimativas de sensibilidade à insulina     

      Glicemia de jejum (mg/dL) 77,0 ± 7,0 81,0 ± 11,2 0,26 

      AUCglicose (mg/dL) 15885 ± 3030 16650 ± 3862 0,11 

     Insulinemia de jejum (µU/mL) 10,3 ± 7,8 6,9 ± 3,1 0,01 

      AUCinsulina (µU/mL) 8916 ± 6850 7151 ± 5117 0,09 

      Razão insulina/glucose no jejum  0,14 ± 0,08 0,08 ± 0,03 0,013 

      AUCinsulina/glicose 94,7 ± 73,7 70,0 ± 40,0 0,023 

      Glucagonemia de jejum (pg/mL) 130,0 ± 53,4 96,3 ± 23,9 0,002 

      AUCglucagon (pg/mL) 22868 ± 7097 15744 ± 3439 0,0001 

      Supressão de glucagon pela glicose 

(pg/mL/mg/dL) 

-0,01 ± 3,10 -0,86 ± 2,56 0,16 

      Supressão de glucagon pela insulina 

(pg/mL/µU/mL) 

-0,12 ± 0,52 -0,16 ± 0,30 0,4 

      HOMA RI 1,85 ± 1,68 1,40 ± 0,86 0,03 

      Índice Matsuda  4,53 ± 2,64 6,47 ± 4,71 0,06 

Estimativas da função das células beta    

      Razão pró-insulina/insulina de jejum 1,26 ± 0,74 1,11 ± 0,57 0,37 

      AUCpró-insulina/insulin 185,2 ± 91,2 199,0 ± 42,0 0,47 

      Índice Insulinogênico 2,48 ± 2,17 1,58 ± 1,43 0,02 

Dados expressos em mediana ± IQR. AUC = área total sob a curva calculado a partir da resposta ao MTT. 

Teste de Mann-Whitney U foi usado para avaliar possíveis diferenças entre LES e CTRL. 
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Figura 2 - Estimativas de sensibilidade à insulina dos grupos LES e CTRL 
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Dados expressos em mediana ± IQR. AUC = área total sob a curva calculado a partir da resposta ao MTT. 

Teste de Mann-Whitney U foi usado para avaliar possíveis diferenças entre LES e CTRL. * significa 

p<0,05, comparação entre grupos; # significa p=0,06, comparação entre grupos; $ significa p=0,09, 

comparação entre grupos.  
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Figura 3 – Glucagonemia de jejum e em resposta ao MTT dos grupos LES e CTRL 
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Dados expressos em medianas ± IQR. AUC = área total sob a curva calculado a partir da resposta ao MTT. 

Teste de Mann-Whitney U foi usado para avaliar possíveis diferenças entre LES e CTRL. * significa 

p<0,05, comparação entre grupos.  
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Figura 4 – Estimativas da função das células beta dos grupos LES e CTRL 
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Dados expressos em medianas ± IQR. AUC = área total sob a curva calculado a partir da resposta ao 

MTT. Teste de Mann-Whitney U foi usado para avaliar possíveis diferenças entre LES e CTRL. 

*significa p<0,05, comparação entre grupos.  

 

5.3 Parâmetros laboratoriais 

 

Os dados de parâmetros laboratoriais estão retratados na Tabela 5. Nenhuma diferença 

foi observada entre os grupos LES e CTRL para concentrações basais de ácidos graxos 

livres, TG e resposta ao MTT (AUCTG) (p>0,05). Pacientes com LES apresentaram 

menores concentrações de colesterol total, LDL-colesterol e HDL-colesterol quando 

comparados ao CTRL (p<0,05), porém a razão colesterol total/HDL e razão LDL/HDL 

foram similares nos dois grupos (p>0,05). Já em relação aos parâmetros inflamatórios, o 

grupo LES apresentou concentrações de leptina, IL-6 e TNF elevadas (p<0,05) 

comparado ao grupo CTRL, enquanto não foram observadas diferenças nas 
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concentrações de adiponectina, resistina, IFN-γ, IL-1β, IL-1ra, e IL-10 entre os grupos 

(p>0,05). Finalmente, parâmetros associados à função hepática (AST e ALT) e renal 

(ureia e creatinina), e valores de complementos C3, C4, VHS e PCR estavam dentro dos 

limites normais para ambos os grupos, indicando que a doença estava em remissão. 

 

Tabela 5 - Parâmetros laboratoriais dos grupos LES e CTRL 
(continua) 

 

C-LES 

(n = 33) 

C-CTRL 

(n = 16) 

p 

Colesterol total (mg/dL)  146,5 ± 52,0 177,0 ± 27,5 0,002 

LDL-colesterol (mg/dL) 80,0 ± 34,0 92,0 ± 22,0 0,039 

HDL-colesterol (mg/dL) 47,0 ± 17,5 60,5 ± 20,8 0,002 

Razão cholesterol total/HDL 3,13 ± 1,15 2,75 ± 0,00 0,387 

Razão LDL/HDL 1,81 ± 0,86 1,50 ± 0,00 0,205 

TG (mg/dL) 69,0 ± 29,0 79,0 ± 31,0 0,34 

AUCTG (mg/dL) 12690 ± 6960 13065 ± 5258 0,9 

Ácidos graxos livres (mEq/L) 0,54 ± 0,18 0,50 ± 0,27 0,664 

Creatinina (mg/dL) 0,70 ± 0,15 0,81 ± 0,13 0,006 

Ureia (mg/dL) 22,0 ± 9,3 27,5 ± 8,5 0,423 

Aspartato aminotransferase (U/L) 20,0 ± 10,5 16,0 ± 3,3 0,014 

Alanina aminotransferase (U/L) 19,5 ± 12,5 16,0 ± 5,5 0,16 

Proteína C-reativa (mg/L) 1,60 ± 2,35 1,15 ± 1,28 0,358 
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Tabela 5 – Parâmetros laboratoriais dos grupos LES e CTRL 

(conclusão) 

 
C-LES 

(n = 33) 

C-CTRL 

(n = 16) 

p 

VHS (mm) 10,0 ± 11,5 5,0 ± 3,0 0,001 

TNF (pg/mL) 9,22 ± 7,03 5,97 ± 4,75 0,024 

IL-6 (pg/mL) 3,89 ± 4,52 2,18 ± 2,37 0,006 

IFN-γ (pg/mL) 16,4 ± 23,8 10,3 ± 14,5 0,17 

IL-1β (pg/mL) 1,44 ± 1,62 2,27 ± 2,84 0,646 

IL-10 (pg/mL) 11,8 ± 12,9 10,6 ± 11,4 0,734 

IL-1ra (pg/mL) 22,5 ± 39,6 22,9 ± 17,9 0,613 

Adiponectina (µg/mL) 29,9 ± 28,2 20,2 ± 22,4 0,246 

Leptina (ng/mL) 20,9 ± 23,8 14,2 ± 12,6 0,048 

Resistina (ng/mL) 114,9 ± 67,3 93,5 ± 65,8 0,453 

Dados expressos em mediana ± IQR. AUC = área total sob a curva calculado a partir da resposta ao MTT; 

VHS = velocidade de hemossedimentação. Teste de Mann-Whitney U foi usado para avaliar possíveis 

diferenças entre LES e CTRL. 

 

5.4 Correlações 

 

Análises de correlação revelaram que glicemia de jejum e AUCglicose não tiveram 

correlação significativa com nenhum dos parâmetros inflamatórios ou relacionados à 

doença. As estimativas de sensibilidade à insulina, insulinemia de jejum e razão 

insulina/glicose, e índice Matsuda tiveram moderada e significativa correlação com 

concentrações de PCR (r=0,43, p=0,013; r=0,46, p=0,023; r=-0,42, p=0,039, 

respectivamente), VHS (r=0,44, p =0,014; r=0,38, p=0,035, r=-0,44, p=0,013, 

respectivamente), e leptina (r=0,37, p=0,039; r=0,36, p=0,05; r=-0,46, p=0,009); 
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AUCinsulina e AUCinsulina/glicose com concentrações de PCR (r=0,40, p=0,023; r=0,33, 

p=0,06, respectivamente) e leptina (r=0,41, p=0,011; r=0,42, p=0,018); e HOMA RI com 

PCR (r=0,36, p=0,042) e VHS (r=0,42, p=0,02). Glucagonemia de jejum e AUCglucagon 

estavam posititivamente correlacionados com VHS (r=0,62, p=0,001; r=0,57, p=0,002) e 

houve uma tendência para correlação com a concentração de IL-6 (r=0,49, p=0,08; 

r=0,36, p=0,058). Finalmente, as estimativas de função das células beta, razão pró-

insulina/insulina e AUCpró-insulina/insulina não tiveram correlação significativa com nenhum 

dos parâmetros de inflamação ou da doença, enquanto o índice insulinogênico foi 

correlacionado com a leptinemia (r=0,43, p=0,017) e dose atual de prednisona (r=0,37, 

p=0,039). Algumas das principais correlações estão ilustradas também na Figura 5. 
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Figura 5 – Correlação entre estimativas de sensibilidade à insulina, adipocinas e 

citocinas inflamatórias e parâmetros da doença  
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Dados expressos em medianas ± IQR. AUC = área total sob a curva calculado a partir da resposta ao MTT. 

Teste de Mann-Whitney U foi usado para avaliar possíveis diferenças entre LES e CTRL.  
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6. DISCUSSÃO 

 

Pacientes com LES apresentaram maior RI e hiperglucagonemia apesar de tolerância 

normal à glicose e função das células beta preservada quando comparadas às controles 

saudáveis com nível de atividade física, composição corporal e consumo alimentar 

similares. Além disso, as estimativas de sensibilidade à insulina estavam associadas à 

parâmetros inflamatórios sistêmicos, mas não a parâmetros da doença (atividade da 

doença, duração e uso de medicamentos). 

Ao nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a avaliar a sensibilidade à insulina 

em pacientes com LES usando o MTT, o qual é capaz de mimetizar de forma dinâmica o 

comportamento da insulina e da glicose em condições fisiológicas (Cobelli et al., 2007; 

Muniyappa et al., 2008), e controlando pelos fatores intervenientes como nível de 

atividade física, consumo alimentar e composição corporal. 

Em oposição ao HOMA RI, o qual é calculado utilizando somente os valores de jejum 

e reflete primariamente a resistência insulínica hepática (Matthews et al., 1985), o MTT 

é capaz de mimetizar de forma dinâmica a resposta glicêmica e insulinêmica de uma 

refeição em condições fisiológicas (Muniyappa et al., 2008). Além disso, índices de 

sensibilidade à insulina do corpo todo, como o índice de Matsuda e função das células 

beta, como o índice insulinogênico, também podem ser calculados a partir do MTT. 

Nossos resultados mostram que pacientes com LES tem, de fato, maior RI conforme 

demonstrado não apenas pelos parâmetros de jejum (maior HOMA RI e razão 

insulina/glicose de jejum), como também pelas estimativas de sensibilidade à insulina 

derivadas do MTT (maior AUCinsulina/glicose e tendência a menor índice Matsuda) quando 

comparados ao grupo controle. Interessantemente, a maior RI foi observada apesar da 

tolerância normal à glicose, o que indica que esses pacientes ainda são capazes de 
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compensar a RI secretando maiores concentrações de insulina tanto no jejum quanto em 

resposta à refeição. Isso indica que a função das células beta parece estar preservada, 

conforme demonstrado pelo maior índice insulinogênico no LES e estimativas de função 

das células beta similares (razão pró-insulina/insulina de jejum e AUCpró-insulina/insulina) 

similares entre os grupos LES e CTRL. Cabe salientar, contudo, que a maior secreção de 

insulina, necessária para compensar a RI pode predispor à disfunção das células beta e ao 

DM2 em longo prazo (Kahn, 2001). 

A maior RI no grupo LES quando comparado ao CTRL, foi observada apesar de 

níveis semelhantes de atividade física, composição corporal (particularmente gordura 

total e do tronco) e ingestão alimentar entre os grupos. Isso indica que outros fatores 

relacionados com a doença podem estar associados com a maior RI observada nos 

pacientes com LES. 

O desenvolvimento do DM2 parece passar por três estágios: hiperinsulinemia (na 

tentativa de compensar a RI, mantendo concentrações normais de glicose), pré-diabetes 

(intolerância à glicose apesar de hiperinsulinemia) e diabetes (secreção de insulina 

diminuída e intolerância à glicose) (Groop, 2000). Assim, sugere-se que a RI precede 

anormalidades na homeostase glicêmica, sendo o agente iniciador na transição do estado 

de tolerância normal à intolerância à glicose e DM2 (Yang et al., 2016). Portanto, a 

identificação da RI, particularmente em pacientes com LES que possuem risco de DCV 

mais elevado, pode ser de grande valor clínico no manejo da doença. 

Estudos anteriores sugeriram que pacientes com LES apresentavam RI aumentada 

quando comparados a controles saudáveis (Tso et al., 2004; Posadas-Romero et al., 2004; 

Escárcega et al., 2006; Magadmi et al., 2006; Sada et al., 2006; Tso e Huang, 2009). 

Porém, limitações nesses estudos tais como uso de apenas estimativas não funcionais, ou 

seja, de steady state da sensibilidade à insulina (insulinemia de jejum e HOMA RI) e a 
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falta de controle por fatores intervenientes como nível de atividade física, composição 

corporal, e em menor escala, a ingestão alimentar, podem ter influenciado os resultados 

destes estudos. 

Sabe-se que o exercício físico tem grande impacto benéfico na tolerância à glicose e 

sensibilidade à insulina, sendo considerado fundamental no tratamento de pacientes DM2 

(Roberts et al., 2013). O excesso de gordura corporal, particularmente de gordura 

abdominal, tem sido consistentemente associado à RI e ao aumento do risco de DM2 

(Zhang et al., 2008). Finalmente, o excesso de ingestão de calorias e de gordura saturada 

também tem sido associado com RI, apesar de haver controvérsias sobre esse assunto 

(McClenaghan, 2005). Estudos sugerem que pacientes com doenças reumatológicas 

inflamatórias parecem ser mais fisicamente inativos (Prioreschi et al., 2013) e apresentar 

mais gordura corporal (Lilleby et al., 2007) quando comparados à sujeitos saudáveis, o 

que poderia explicar, pelo menos em parte, a maior RI observada nesses pacientes em 

estudos anteriores. 

A inflamação crônica sistêmica tem sido apontada como uma das principais causas 

de resistência à insulina e DM2 (Wang et al., 2013) e poderia explicar, pelo menos 

parcialmente, os nossos resultados. Como esperado, o grupo LES mostrou concentrações 

elevadas em 40 a 50% dos marcadores de inflamação TNF e VHS (embora este último 

esteja dentro da faixa normal), e da adipocina leptina, o que corrobora achados anteriores 

(Chung et al., 2009; Perandini et al., 2014). Estudos de infusão mostram que o TNF induz 

a resistência à insulina no músculo esquelético de forma direta (efeitos inibitórios diretos 

sobre a sinalização de insulina) e indireta (através do aumento da liberação de ácidos 

graxos livres do tecido adiposo) (Plomgaard et al., 2005). Além disso, as concentrações 

de PCR e VHS têm sido associadas com a RI (Marques-Vidal et al., 2013; Alemzadeh e 

Kichler, 2014). A interação entre a leptina e RI, por outro lado, é mais complexa. A 
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infusão de leptina poderia melhorar a sensibilidade à insulina no músculo esquelético 

(Petersen et al., 2002), enquanto a infusão de insulina aumenta as concentrações de leptina 

(Boden et al., 1997), mesmo em quantidades fisiológicas (Saad et al., 1998). Portanto, é 

possível que a RI leve ao aumento na secreção de leptina como uma resposta 

compensatória (Askari et al., 2010), o que poderia explicar nosso achados. De fato, 

observamos que as estimativas de sensibilidade à insulina (insulinemia de jejum, razão 

insulina/glicose, índice Matsuda, AUCinsulina, AUCinsulina/glicose e HOMA RI), estavam 

correlacionadas, mesmo que moderadamente, aos marcadores de inflamação PCR e VHS 

e leptina, o que corrobora o papel da inflamação na RI no LES. 

O uso de medicamentos, particularmente a prednisona e HCQ, também poderia ter 

influenciado nossos resultados. Os corticosteroides parecem diminuir a tolerância à 

glicose ao aumentarem a produção de glicose hepática e diminuir a captação de glicose 

periférica via menor sensibilidade à insulina no músculo esquelético e tecido adiposo 

(McDonough et al., 2008; Poetker e Reh, 2010). Uma vez que 30% dos nossos pacientes 

com LES estavam em uso de prednisona, isso poderia ter contribuído para a RI mais 

elevada nesse grupo. No entanto, não observamos nenhuma correlação entre a dose atual 

de prednisona e marcadores de sensibilidade à insulina. Isto está de acordo com estudos 

anteriores que falharam em demonstrar associação entre o uso de corticosteroides e 

HOMA RI (Magadmi et al., 2006; Chung et al., 2008; Chung et al., 2009). É provável 

que a falta de associação em nosso e outros estudos se deva à baixa dose de prednisona 

utilizada pelos pacientes (<10 mg / dia). Sabio et al. (2010) apenas observaram associação 

entre a ingestão de corticosteroides e RI em pacientes com LES em uso de doses > 7,5 

mg / dia de prednisona. Nós observamos, no entanto, uma correlação positiva entre a dose 

de prednisona atual e o índice insulinogênico, o que sugere que a prednisona pode 

exacerbar a resposta inicial da insulina à ingestão de nutrientes, e portanto, potencializar 
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a predisposição à disfunção das células beta em longo prazo. Embora não tenhamos 

observado nenhuma correlação entre a dose atual de HCQ e estimativas da sensibilidade 

à insulina, existe a possibilidade de seu uso ter atenuado potenciais efeitos deletérios do 

uso de prednisona na sensibilidade à insulina já que 70% da nossa amostra estava em uso 

desta medicação. A utilização de HCQ tem sido associada com concentrações mais baixas 

de glicemia em jejum e HOMA RI e redução do risco de DM2 em pacientes com LES 

(Penn et al., 2010; Chen et al., 2015). 

Finalmente, foi observada uma hiperglucagonemia nos pacientes com LES quando 

comparados aos controles saudáveis. Embora a secreção de glucagon tenha sido 

efetivamente suprimida por glicose e insulina durante o MTT, as concentrações de 

glucagon permaneceram superiores durante todo o MTT no grupo LES quando 

comparado ao CTRL. A hiperglucagonemia é comumente observada em pacientes com 

DM2 (Baron et al., 1987; Reaven et al., 1987). Além disso, ela parece estar 

independentemente associada com a RI em indivíduos não diabéticos (Ferrannini et al., 

2007), o que pode indicar que as células pancreáticas alfa são menos sensíveis à ação 

inibitória da insulina na presença de RI, potencialmente desempenhando um papel na 

patogênese do DM2 (Ferrannini et al., 2011). Assim, é possível que os pacientes com 

LES apresentem, pelo menos algum grau de disfunção das células alfa-pancreáticas. 

Embora os mecanismos responsáveis por esse achado ainda não estejam claros, nós 

observamos uma correlação positiva entre as concentrações de glucagon e marcadores 

inflamatórios VHS e IL-6, o que está de acordo com estudos anteriores que mostraram 

que a infusão de IL-6 leva a hiperglucagonemia (Ellingsgaard et al., 2011). Deste modo, 

a inflamação sistêmica parece estar não apenas associada com RI, mas também com 

hiperglucagonemia, mostrando mais uma evidência do aumento do risco de DM2 nesses 

pacientes. 
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Estudos mais amplos que incluam também pacientes com doença ativa seriam 

interessantes a fim de explorar ainda mais o papel da inflamação e do uso de 

medicamentos (sozinhos ou combinados) na sensibilidade à insulina e concentrações de 

glucagon e seu impacto no risco de DCV a longo prazo no LES. 

   

7. CONCLUSÕES 

 

As principais conclusões do estudo são: 

1) Utilizando uma abordagem dinâmica para avaliar a sensibilidade à insulina 

(MTT), mostramos que pacientes com LES apresentaram maior RI quando 

comparados ao grupo controle com níveis similares de nível de atividade física, 

composição corporal e consumo alimentar. 

2) Pacientes com LES parecem ainda ter função das células beta preservada, 

conseguindo compensar a RI com maiores concentrações de insulina, o que em 

longo prazo, pode levar à sua disfunção das células beta e DM2. 

3) As estimativas de sensibilidade à insulina foram associadas com parâmetros de 

inflamação PCR e VHS e leptina, demonstrando haver papel da inflamação na RI. 

4) Pela primeira vez, demonstramos que pacientes com LES apresentaram 

hiperglucagonemia quando comparados aos controles saudáveis, a qual também 

poderia estar relacionada a parâmetros inflamatórios sistêmicos. 

5) Esses resultados reforçam a necessidade de se desenvolver e colocar em prática 

estratégias capazes de melhorar a sensibilidade à insulina, podendo assim, 

prevenir ou retardar o aparecimento de DM2 e DCV no LES. 
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