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Resumo

Introdugdo: A resisténcia a insulina (RI) € um disttrbio metabdlico caracterizado pela sensibilidade reduzida aos efeitos fisioldgicos da insulina. Objetivo:
Desenvolver um novo indice para avaliar a Rl combinando os niveis de triglicerideos e a glicemia estimada por meio da hemoglobina glicada (HBA1c).
Meétodo: Usamos a formula do indice de triglicerideos e niveis de glicose em jejum (TyG), substituindo a glicose em jejum pela glicose média estimada
calculada por meio da HbA1c (TyHBA1c). O valor de corte ideal do indice TyHBA1c para estimar a Rl foi estabelecido em comparacédo com o indice HOMA-
IR e com o indice TyG, usando uma analise da curva ROC. Um teste kappa ponderado foi usado para estimar a concordancia diagnéstica entre o indice
TyHBA1c e os indices HOMA-IR e TyG. Resultados: O indice TyHBA1c apresentou uma maior correlacdo com o indice HOMA-IR (r = 0,273, p = 0,000) em
comparac¢ao com o indice TyG (r =-0,617, p < 0,000). A curva ROC mostrou que o valor de corte do indice TYHBA1c para melhor estimar a Rl é Ln 4,74
(sensibilidade de 85,0% e especificidade de 95,0%) em comparagao com o indice TyG. O teste kappa ponderado revelou concordancia moderada entre o
indice TyHBA1c e o indice HOMA-IR (k= 0,45, p = 0,006) e concordancia satisfatoria entre o indice TyHBA1c e o indice TyG (k= 0,71, p = 0,009). Concluséo:
Nossos resultados sugerem que o indice TYHBA1c pode ser mais um mais uma ferramenta na prética clinica para avaliar a RI.
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Abstract

Introduction: Insulin resistance (IR) is a metabolic disorder characterized by reduced sensitivity to the physiological effects of insulin. Objective: To
develop a new index to assess IR by combining triglyceride levels and estimated glucose through glycated hemoglobin (HbA1c). Method: We used the
formula for the triglyceride-glucose index (TyG), replacing fasting glucose with the estimated average glucose calculated through HbA1c (TyHBA1c).
The optimal cutoff value for the TyHBA1c index to estimate IR was established in comparison with the HOMA-IR index and the TyG index, using a ROC
curve analysis. Weighted kappa test was used to estimate diagnostic agreement between the TyHBA1c index and the HOMA-IR and TyG indices. Results:
The TyHBA1c index showed a stronger correlation with the HOMA-IR index (r = 0.273, p = 0.000) compared to the TyG index (r =-0.617, p < 0.000). The
ROC curve showed that the cutoff value for the TyHBA1c index to best estimate IR is Ln 4.74 (sensitivity of 85.0% and specificity of 95.0%) compared to
the TyG index. The weighted kappa test revealed moderate agreement between the TyHBA1c index and the HOMA-IR index (k = 0.45, p = 0.006) and
satisfactory agreement between the TyHBA1c index and the TyG index (k = 0.71, p = 0.009). Conclusion: Our results suggest that the TYHBA1c index may
be another tool in clinical practice to assess IR.
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INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) é um disturbio metabdlico
caracterizado pela sensibilidade reduzida aos efeitos fisiol6-
gicos dainsulina, levando a uma capacidade comprometida
das células em captar glicose da corrente sanguinea.”E uma
caracteristica fundamental no desenvolvimento de varias
doencas, incluindo Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sindrome
metabdlica e distlrbios cardiovasculares.? Uma avaliagao
precisa da resisténcia a insulina é crucial para o diagnéstico
precoce e o manejo eficaz dessas condicdes.

ARl surge da interacdo complexa entre fatores genéticos
e ambientais. E comumente associada a obesidade, estilo
de vida sedentario e habitos alimentares inadequados. O
mecanismo fundamental subjacente a resisténcia a insulina
envolve a via de sinalizacdo prejudicada do receptor de
insulina, resultando na diminuicdo da captacao e utilizacdo
de glicose por tecidos periféricos, como musculo esquelético
e tecido adiposo.®

Observou-se que os triglicerideos tém um impacto
significativo na RL.“¥ Niveis elevados de triglicerideos con-
tribuem para o acimulo de 4cidos graxos em tecidos ndo
adiposos, especialmente em musculo esquelético e figado.
Essa deposicao lipidica ectdpica leva a interrupcao das vias
de sinalizacao da insulina e agrava ainda mais a RL.®

A estimativa da glicemia através da hemoglobina glicada
(HbA1c¢) fornece informacdes valiosas sobre o controle gli-
cémico alongo prazo.® A HbA1c reflete os niveis médios de
glicose no sangue ao longo dos ultimos dois a trés meses,
tornando-se um marcador importante para monitorar o
manejo do diabetes.” Estudos tém demonstrado uma forte
associacdo entre niveis elevados de HbA1c e R, sugerindo
que a HbA1c poderia servir como um substituto confiavel
para avaliar a RL.®

A técnica de “clamp” euglicémico é considerada padrao
de exceléncia para medir diretamente a sensibilidade a
insulina.” O indice Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance (HOMA-IR) é uma ferramenta amplamente utilizada
para avaliar a Rl em individuos.' Tanto o indice HOMA-IR
quanto O “clamp” euglicémico desempenham papéis cru-
ciais na avaliacdo da Rl e na avaliacdo de intervencdes para
melhorar a sensibilidade a insulina.

Recentemente, um novo indice de RI, chamado indice Tri-
glicerideos-Glicose (TyG), foi proposto como uma ferramenta
simples e confiadvel para a avaliagdo da RI.""Vérios estudos
demonstraram uma forte associacdo entre o indice TyG e a

Rl, bem como sua capacidade de identificar individuos com
risco de desenvolver diabetes."?

O indice TyG leva em consideragao os niveis tanto de
triglicerideos quanto de glicose, que sdo componentes-
-chave da RI. Niveis elevados de triglicerideos indicam uma
anormalidade no metabolismo lipidico, frequentemente
observada em individuos com resisténcia a insulina. Além
disso, niveis elevados de glicose refletem um metabolismo
glicidico prejudicado, indicando a presenca de RI. Ao combinar
esses dois parametros, o indice TyG fornece uma avaliacédo
abrangente da Rl, tornando-o uma ferramenta valiosa para
a pratica clinica e pesquisa.

O objetivo deste estudo é desenvolver um novo indice
de Rl que combina as medicdes de triglicerideos e glicemia
estimada através da HbA1c (indice TyHBA1c). Ao incorporar
esses dois parametros, temos como objetivo criar uma medida
mais abrangente e precisa da RI. Este indice poderia poten-
cialmente melhorar o diagnéstico e o manejo de condicbes
relacionadas a Rl.

MATERIAIS E METODOS

O indice HOMA-IR foi calculado usando a seguinte for-
mula: (Insulina em jejum em betaU/mL x glicose em jejum
em mg/dL) / 415.19 De acordo com pesquisas anteriores,
um indice HOMA-IR = 3,4 indica RI, o que representa o limiar
ideal para prever o desenvolvimento de diabetes e esta
alinhado com o método de “clamp” hiperglicémico-hiperin-
sulinémico. Além disso, o indice TyG foi determinado como
Ln[triglicerideos em jejum (mg/dL) glicose em jejum (mg/
dL)/2], e é expresso em uma escala logaritmica.’” O ponto
de referéncia para identificar a Rl é estabelecido em um valor
de indice TyG de 4,49.

O indice TyHBA1c foi calculado com base na féormula
do indice TyG, substituindo a glicose em jejum pela glicose
média estimada calculada através da HbA1c.

Descricdo da Amostra

O estudo foi composto por 200 amostras, cujos dados
foram coletados a partir de registros laboratoriais. Os dados
demograficos, incluindo sexo, idade, glicose em jejum, niveis
de triglicerideos, niveis de insulina, indice HOMA, indice TyG,
HbA1C e glicose média estimada pela HbA1c, foram baseados
na disponibilidade de resultados laboratoriais completos.

As avaliagcoes laboratoriais foram realizadas utilizando
0s seguintes métodos:

RBAC. 2024,56(2)113-118

14



Indice TyHBAIc | Andrade LJO, Brito LFM, Oliveira GCM, Oliveira LCM, Bittencourt AMV, Baptista GM, Silva CP, Oliveira LM

«  Glicose (soro): Método de quimica seca / Vitros 7600 /
Fusion5.1.

«  Hemoglobina glicada (A1c) (sangue total com EDTA):
Método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).
Ensaio realizado em um Laboratério Certificado pela NGSP
(National Glycohemoglobin Standardization Program).

«  Triglicerideos (soro): Método de quimica seca / Vitros
7600 / Fusion5.1.

« Insulina (soro): Método de
eletroquimioluminescéncia.

Os controles utilizados e seus respectivos valores de
coeficiente de variacdo analitica (CVa) foram analisados
e considerados adequados para o processo analitico que
definiu os resultados.

ensaio de

Analise Estatistica

Foram utilizadas estatisticas descritivas para resumir as
caracteristicas demograficas. As varidveis continuas foram
expressas como média + desvio padrdo. A variavel categérica
(sexo) foi apresentada como frequéncia e porcentagem.

A correlagao entre o indice TyHBAT1c e o indice HOMA-IR
foi avaliada utilizando o coeficiente de correlacdo de Pearson.

O valor de corte ideal do indice TYHBA1c para estimar a
RI foi estabelecido em comparacdo com o indice HOMA-IR
e o indice TyG, utilizando uma andlise de caracteristica ope-
racional do receptor (ROC). A sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivos e negativos verdadeiros, assim
como as razdes de verossimilhanca positiva e negativa do
indice TyHBA1c foram determinados.

Um teste kappa ponderado foi utilizado para estimar a
concordancia diagnéstica entre o indice TyHBA1c e os indices
HOMA-IR e TyG. A significancia estatistica foi estabelecida
em p < 0,05.

Consideracbes Eticas

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo
de Helsinki. A Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP - Brasil) aprovou o projeto sob o registro numero:
2.464.513. Protocolos de confidencialidade e protecao de
dados foram estritamente sequidos para garantir a privaci-
dade dos pacientes.

RESULTADOS

Foi avaliado um total de 200 amostras, composto por 126
(63,0%) mulheres e 74 (37,0%) homens, com uma idade média

de 46,56 + 18,98 anos. Em relacdo ao tamanho da amostra, nao
houve equivaléncia numérica entre os sexos. Isso provavel-
mente se deve ao fato de que as mulheres, estatisticamente,
buscam mais servicos médicos e laboratoriais do que os
homens. No entanto, a analise isolada dos parametros para
cada sexo ndo revelou nenhuma diferenca estatisticamente
significativa. A Rl foi identificada em 64 (32,0%) utilizando o
indice HOMA-IR e em 132 (66,0%) utilizando o indice TyG. Os
indices HOMA-IR e TyG nao apresentaram comportamento
semelhante nas amostras avaliadas. As caracteristicas demo-
gréficas estdo resumidas no quadro 1.

A associacao entre o indice TyHBA1c e o indice HOMA-IR,
conforme avaliado pela correlacao de Pearson (r=0,273 ep=
0,000), foi maior do que a correlacdo entre o indice TyHBA1c
e oindice TyG (r=-0,617 e p < 0,000) (Quadro 2).

Houve uma associacao entre o HBA1c e o indice HOMA-IR,
conforme avaliado pela correlacdo de Pearson (r = 0,215 e
p =0,002).

A curva ROC mostrou que o melhor valor de corte do
indice TyHBA1c, em comparag¢do com o indice HOMA-IR
para estimar a resisténcia a insulina, corresponde a Ln 4,57
(sensibilidade de 50,0% e especificidade de 23,0%) (Figura 1).

A curva ROC mostrou que o melhor valor de corte do
indice TYHBA1c, em comparacao com o indice TyG para
estimar a resisténcia a insulina, corresponde a Ln 4,74 (sen-
sibilidade de 85,0% e especificidade de 95,0%) (Figura 2).

O teste kappa ponderado revelou concordancia mode-
rada entre o indice TyHBA1c e o indice HOMA-IR (k = 0,45;
p = 0,006), e demonstrou concordancia satisfatéria entre o
indice TyHBAT1c e o indice TyG (k=0,71; p = 0,009).

(aracteristicas demograficas

Sexo Masculino: 74 (37%) Feminino: 126 (63%)
|dade (anos) 46,56 +18,98
HBA1c 5,78 +0,91
Insulina 12,06 +9,12
Glicose em jejum 106,90 £23,24
Glicose média no sangue estimada 119,26 +25,99
pela HBA1c

Triglicerideos 124,84 +66,63
HOMA-IR 3,13+2,74
indice Tya 4,64+0,30
TyHBA1c 4,74 0,30
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Correlagao entre o indice TyHBA1¢, o indice HOMA-IR e o indice TyG.

Correlacoes

Correlagdes
HOMA-IR | TYHBA1c TYG-IR | TYHBATc
HOMA-IR Correlagao de Pearson 1,000 ,273a TYG-IR Correlagéo de Pearson 1,000 617a
Sig. (bicaudal) ,000 Sig. (bicaudal) ,000
N 200 200 N 200 200
TYHBA1c Correlagio de Pearson 273a 1,000 TYHBA1c Correlagéo de Pearson | -,617a 1.000
Sig. (bicaudal) ,000 Sig. (bicaudal) ,000
N 200 200 N 157 157
a Significativo ao nivel de 0,05

a Significativo ao nivel de 0,05

Curva ROC
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Curva ROC
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DISCUSSAO

Nosso estudo avaliou se o produto dos niveis de tri-
glicerideos e a glicose média estimada através do HbA1c
pode ser usado como um substituto para o indice TyG
na avaliacdo da resisténcia a insulina, indicando que o
indice HbA1c demonstra alta sensibilidade e especifici-
dade quando comparado ao indice TyG. Em um estudo de
pesquisa, sensibilidade refere-se a capacidade de um teste
diagnéstico de identificar com precisdo individuos com a
condicdo de interesse, enquanto especificidade se relaciona
a sua capacidade de excluir com precisao individuos sem a
condicao. A sensibilidade representa a taxa de verdadeiros
positivos, enquanto a especificidade retrata a taxa de ver-
dadeiros negativos. Esses méritos sdo cruciais na avaliacédo
da confiabilidade e validade dos testes diagndsticos na
pratica clinica.’™

O indice HOMA-IR, amplamente utilizado, apresenta
alta sensibilidade e especificidade na estimativa do risco de
resisténcia a insulina quando comparado a outros testes mais
complexos.™ Em nosso estudo, o indice TYHBA1c, quando
comparado ao indice HOMA-IR para estimar a Rl, apresentou
sensibilidade moderada e baixa especificidade.

Os indices HOMA-IR e TyG sao comumente usados para
avaliar a Rl, com o primeiro focando principalmente na rela-
cao entre glicose de jejum e niveis de insulina, enquanto o
segundo incorpora os niveis de triglicerideos em seu célculo.
(191 Nosso estudo mostrou que, o uso da glicose média
estimada derivada do HbA1c em vez dos niveis de glicose
no indice TyG pode fornecer avaliagbes mais precisas da RI,
pois essa abordagem oferece maior sensibilidade e especi-
ficidade, melhorando assim a precisao da avaliacdo da R,
considerando que o HbA1c representa os niveis médios de
glicose nos ultimos trés meses.

Estudos tém demonstrado que evidéncias crescentes
indicam que o indice TyG esta correlacionado com o indice
HOMA-IR e o teste de “clamp” euglicémico-hiperinsuli-
némico."™ Em nosso estudo, a associagao entre o indice
TyHBATc e o indice HOMA-IR, avaliada pela correlagcao de
Pearson, foi superior a correlagdo entre o indice TyHBA1c e
o indice TyG. No entanto, o teste kappa ponderado revelou
concordancia moderada entre o indice TyHBA1c e o indice
HOMA-IR, e demonstrou concordancia satisfatéria entre o
indice TYyHBA1c e o indice TyG.

O HbA1c é bem estabelecido como um marcador de
controle glicémico e tem o potencial de refletir o histérico
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médio de resisténcia a insulina (RI) nas semanas ou meses
precedentes, enquanto o indice TyG e o indice HOMA-IR
refletem o estado atual da RL." Em nosso estudo, a avaliacao
da correlacdo entre HbA1c e o indice HOMA-IR revelou uma
associacao positiva entre essas varidveis. Assim, o uso da
glicose média estimada através do HbA1c na férmula para o
indice TyG demonstra uma resposta superior no diagnéstico
de Rlem comparacdo com o uso dos niveis atuais de glicose.

O novo indice marcador de resisténcia ainsulina, TyHBA1C,
demonstrou uma associagao significativa quando comparado
ao indice TyG e ao indice HOMA-IR. Este novo marcador pode
seruma ferramenta promissora, pois utiliza um nivel estimado
de glicose sanguinea média ao longo dos ultimos trés meses,
oferecendo assim maior precisdo naavaliacdo da RI. Portanto,
nossos resultados sugerem que o indice TYHBA1C pode
auxiliar na deteccdo precoce, monitoramento e manejo de
condicdes relacionadas a Rl, potencialmente servindo como
uma ferramenta adicional na pratica clinica.

CONCLUSAO

Nossos resultados demonstraram uma forte associacao
entre o indice TyHBA1c e o indice TyG e o indice HOMA-IR,
sugerindo que o indice TyHBA1¢ pode ser um indicador mais
da Rl e mais uma ferramenta na pratica clinica para avaliara RI.
No entanto, sdo necessarios estudos de validacao adicionais
para estabelecer totalmente a utilidade clinica e a integracao
potencial do TYHBA1C na pratica clinica de rotina.
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