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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de obesidade infantil no Brasil e no Mundo tem crescido a
cada dia e, junto com ela, comecam a aparecer comorbidades associadas ao
excesso de peso em criangas. A resisténcia a insulina (RI), quadro clinico
caracterizado pela reducdo da captacdo de glicose pelas células para uma
dada concentracdode insulina, tem sido apontada como um problemade saude
coletiva, chamando a atencdo o0 para populagcbescomo criancas e
adolescentes’. Este disturbio estadassociado a uma falha nos pds-receptores da
via de sinalizacdode insulina, prejudicando o processo de translocacao
dotransportador de glicose (GLUT-4) muscular, o qual apresentaum importante
papel na captacdo de glicose.

Estudos ja demonstram que individuos portadores de RI na infancia e
adolescéncia, se tornam adultos mais propensos ao desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2, doencas coronarianas e um futuro quadro de sindrome
metabolica’. Foi ainda encontrado que a obesidade é ponto de partida para o
estabelecimento da resisténcia a insulina, ou seja, a relacdo entre obesidade e
RI é visivelmente estabelecida e necessita de mais estudos para a total
compreenséo dos fatores de influéncia desta relacao™>*.

Existem algumas formas de avaliacdo da RI, e uma delas € o indice
homeostasismodelassessment — insulinresistance (HOMA-IR)>. Esse indice
vem sendo amplamente utilizado por ser um método rapido, de facil aplicacéo e
de menor custo, e tem sido utilizado mesmo na faixa etaria pediatrica. Além
disso, ele fornece uma medida indireta da Rl ao avaliar, em condi¢cfes de
homeostase e de jejum, a insulina enddgena e a glicemia. E, portanto, utilizado
em estudos com grandes populacfes, pois requer apenas uma amostra de
glicemia e de insulinemia colhida em jejum para a determinacéo do indice®.

Alguns estudos trazem ainda pontos de corte com valores de HOMA-IR
por volta de 2 que sé@o capazes de identificar Rl na populacdo pediatrica. A Rl

parece ser uma das importantes causas do desencadeamento de diversas



alteracdes metabolicas em individuos obesos” porém ainda existem lacunas
nos estudos de RI na populagéo pediatrica.

Tendo como base estes fatos, o presente estudo tem como viséo
analisar a presenca da resisténcia a insulina em escolares com e sem excesso

de peso e seus fatores e varidveis associadas.

2 METODO

Trata-se de um estudo de caracteristica transversal retrospectivo. Foram
excluidas do estudo criangas que nao tiveram exames bioquimicos coletados e
criancas com baixo peso. A amostra foi dividida em dois grupos para
comparacao: grupo 1 (criancas eutroficas, n=298) e grupo 2 (criangas com
sobrepeso ou obesas, n=184). O referido trabalho estudou 482 escolares de
ambos os sexos, com idade entre seis e nove anos, matriculadas em 2010 e
2011 nas Escolas Municipais de Vitéria, ES, selecionadas a partir de
amostragem probabilistica por conglomerados (Regibes de Saude). Para a
inclusdo no estudo foram levados em consideracdo: a crianca ser matriculada
na escola sorteada e possuir de seis a nove anos no momento das avaliacdes,
e nao apresentar: edema, doencas agudas ou crbénicas, obesidade secundaria,
uso de estatinas e puberdade (critério de Turner).

A coleta de dados foi realizada no periodo de outubro de 2010 a outubro
de 2011, em Vitéria — ES, Brasil. Para este trabalho, foram coletados os
seguintes dados: sexo, idade, peso, estatura, classificacdo do estado
nutricional avaliados pelo indice IMC/Idade, circunferéncia abdominal, dobras
cutaneas (triciptal e subescapular) e percentual de gordura corporal total. Além
disso, foram coletados os resultados dos exames laboratoriais na plataforma
eletrbnica da Central Soroldgica de Vitoria (CSV): glicose, insulina.

O peso das criancas foi aferido em balanca TANITA® portatil, digital,
com capacidade de 136 kg e divisdo de 100 g, e estatura das criancas foi
aferida em estadiobmetro ALTURAEXATA® com extensdo de 214 cm e

subdivisbes de 1mm. A partir das medidas de peso e estatura, foi calculado o



indice de Massa Corporal (IMC) aplicando-se a formula Peso (kg)/Estatura
(m)>.

O estado nutricional das criancas foi classificado de acordo com as
preconizacdes da Organizacdo Mundial da Saude, utilizando-se o indice IMC
para a idade (IMC/I) em escore-z. Para a classificagdo de sobrepeso e
obesidade foram adotados os valores de escore-z superiores a +1 e +2,
respectivamente®.

Para a avaliacéo laboratorial, 10 mL de sangue venoso foram coletados
assepticamente em membro superior por técnicos treinados, em ambiente
escolar, apés jejum informado de 12 horas. Todas as andlises foram realizadas
na Central Soroldgica de Vitoria (CSV).

A dosagem de insulina foi realizada por quimioluminescéncia e 0s
valores encontrados foram utilizados para o calculo do HOMA-IR. Para o
calculo do indice HOMA-IR, foi necessario converter para mmol/L os valores de
glicemia, obtidos em mg/dL. Para tanto, esses valores foram multiplicados por
0,0556. Pbde-se, entédo, calcular o HOMA-IR pela equacéo: Insulina de jejum X
Glicose de jejum/22,59. Para a analise do HOMA-IR, utilizou-se o ponto de
corte de 2,0 de acordo com o proposto por Cuatero e colaboradores’para
criancas.0O meétodo adotado para a dosagem de glicose foi o enzimatico
colorimétrico e o ponto de corte utilizado para classificar a hiperglicemia foi
igual ou superior a 100 mg/mL, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Pediatria®®.

A circunferéncia da cintura foi verificada com fita métrica flexivel e
inelastica, na posicao intermediaria entre o rebordo costal e a crista iliaca. O
alto valor de circunferéncia da cintura (CC) foi identificado conforme os pontos

de corte propostos por Taylor et al*!

, segundo os quais a elevada CC é definida
por valores =62 e 62,9cm aos sete anos; 64,7 e 65,3cm, aos oito; e 67,3 e
67,7cm, aos nove, para meninas e meninos, respectivamente’® A relacéo
cintura/quadril foi calculada pela divisdo entre os valores da CC pela
circunferéncia do quadril. A relacdo cintura/estatura foi obtida dividindo-se a CC
(cm) pela estatura (cm).

Os dados coletados foram arquivados em planilhas do Excel, versao
7(Maplnfo Corporation, Troy, NY,Estados Unidos). A andlise dos dados foi feita

com o software R Project versédo 3.2.1 e RStudio versdo 0.99.473. O nivel de



significancia adotado foi de 5% (p<0,05). O teste de Lilliefors foi usado para
verificar a distribuicdo das varidveis; para 0os casos em que ndo se rejeitou a
hipétese de distribuicdo normal foi utilizado o teste t de Student para
comparacao de médias; para as demais, aplicaram-se o teste de Wilcoxon-
Mann-Whitney. Foi utilizado também o programa Epi Info, versdo 7.0 (CDC,
Atlanta, GA, Estados Unidos) para os calculos estatisticos, com nivel de
confianca de 95%.

O protocolo de pesquisa completo do projetofoi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gloria (CEP/HINSG),
protocolo: CEP/HINSG 025/2010.

Os pais ou responsaveis e as criancas foram informados da relevancia
do estudo, dos objetivos, da garantia de ndo maleficéncia, da beneficéncia e da
garantia de sigilo dos dados por meio de explanacao da equipe nas escolas e o
envio de material didatico impresso. Apos, todos 0s responsaveis assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 483 escolares (53% meninas, 61,83% com
excesso de peso, 53,45% pardos), com meédia de idade de 7,96 £+ 0,91 anos.
Observou-se alteracdo de glicemia de jejum em 17 escolares e de insulina em
jejum em 45 escolares, independentemente dos grupos. As maiores
frequéncias de individuos com alteracdo de insulina em jejum (25,00% vs.
18,57%) e RI(27,00% vs. 18,00%) foram observadas entre as meninas. A
glicemia em jejum esteve alterada em 1,95% dos meninos e 5,31% das
meninas. A RI foi diagnosticada em 21,99% da amostra, sendo 13,09% em
individuos sem excesso de peso e 36,41% em individuos com excesso de
peso.

A tabela 1 mostra valores percentuais e absolutos com médias e
desvios-padrdo das caracteristicas clinicas e demograficas dos escolares

analisados divididos em grupos com IMC determinante.



Tabela 1:Caracteristicas clinicas e demograficas dos escolares com e sem
excesso de peso.

Grupo 1 Grupo 2
Variavel (IMC: Z-score <+1) (IMC: Z-score =+1)
Sexo 54,36% 51,09%
(Y%fem) (n=162) (n=94)
Idade 7,86+ 8,00 8,13+ 8,00
(anos) 0,090 (6,00-9,00) 0,91 (6,00-9,00)
Peso (kg) 26,30 + 26,30 35,85+ 34,00
5,07 (15,80-54,30) 9,56 (20,10- 86,80)
Estatura 129,90 + 130,00 134,50 + 134,30
(cm) 7,37 (108,50-153,30) 8,18 (114,30-160,30)
IMC 15,89 + 15,5 19,48 + 19,00
(kg/m? 1,84 (12,4-23,4) 3,59 (17,4-37,00)
18,58 + 18,00 26,00 £ 25,70
%MG 4,84 (0,50- 35,90) 7,53 (6,70-52,60)
57,16 + 56,30 67,20 £ 65,60
CC 5,50 (46-80) 9,86 (46-106)
0,44 + 0,43 0,50+ 0,49
RCE 0,036 (0,38-0,59) 0,062 (0,36-0,69)
Glicose 84,50 + 7,96 85 87,01 87
(mg/dl) (60-115) 6,38 (70-101)
Insulina 5,97 + 4,67 9,25 + 6,96
(mg/dl) 4,66 (0,50-39,73) 6,98 (0,50-48,14)
HOMA-ir 1,27 + 0,97 2,02 + 1,57
1,00 (0,11-15,57) 1,60 (0,10-10,97)

*p valor <0,001 para todas as variaveis. (resultado do teste t de Student/Wilcoxon-Mann-
Whitney).

Na tabela 1 observamos que os individuos com excesso de peso
apresentaram maiores valores de todas as variaveis analisadas, destacando-se
a idade (7,86 + 0,090 vs. 8,13 + 0,91), a estatura (129,90 +7,37 vs. 134,50 +
8,18), mostrando que 0s escolares com excesso de peso sdo mais velhos e
mais altos quando comparados aos sem excesso de peso da amostra. N&o
foram observadas excecdes em nenhuma das variaveis.

Na distribuicdo das variaveis segundo as meédias de HOMA-IR,

observou-se também um aumento das médias de IMC (p=0,000), medida da



CC (p=0,000) e da RCE (p=0,000). Na tabela 2, encontra-se a distribuicdo de
glicose, insulina e HOMA-IR, estimativa para a razdo de chances (OR) e o

respectivo intervalo de 95% de confianca para este.

Tabela 2: Distribuicdo de glicose, insulina e HOMA-IR de escolares com e sem
excesso de peso, estimativa para a razdo de chances (OR) e o respectivo
intervalo de 95% de confianca.

Grupo 1 Grupo 2 IC* para OdssRatio
Variaveis® (IMC: Z-score<  (IMC: Z-score= OR* (95%)
+1) +1)
Glicose
<100mg/dl 287 (95,99%) 178 (96,74%) 0,8062 0,2973 — 2,18363
>100 mg/dl 12 (4,01%) 6 (3,23%)
Insulina
<15pU/ml 263 (87,96%) 124 (67,39%) 3,5349 2,2202 — 5,6283
>15pU/ml 36 (12,04%) 60 (32,61%)
HOMA-ir
<2,0 259 (86,62%) 117 (63,59%) 3,7079 2,3681 - 5,8057
>2,0 40 (13,38%) 67 (36,41%)

’Pontos de corte entre os grupos. ~ OddsRatio (razdo de chances). *Intervalo de confianca
(minimo-maximo).

Observa-se que escolares com niveis de glicose acima do ponto de
corte (>100mg/dl) mostraram chance de 0,862 vezes maior de apresentar
excesso de peso quando comparadas com escolares com niveis normais de
glicose. Além disso, escolares com niveis de insulina acima do ponto de corte
(>15pU/ml) e HOMA-IR acima de 2, tém 3,5349 e 3,7079 vezes maior de
apresentar excesso de peso quando comparados a individuos que mantém

seus niveis de insulina e HOMA-IR em valores aceitaveis.



Tabela 3: Distribuicdo de HOMA-IR por grupo de circunferéncia da cintura (CC)
de escolares com e sem excesso de peso, estimativa para a razdo de chances
(OR) e o respectivo intervalo de 95% de confiancga.

IC* para Odss

HOMA-IR (CC<p90) (CC2p90) OR* Ratio (95%)
<2,0pU/ml 365 (83,91%) 11 (23,40%) 17,06 8,28-35,13
22,0 pU/ml 70 (16,09%) 36 (76,60%)

Na tabela 3 foi possivel observar um percentual de 16,09% dos
escolares com CC acima do valor de corte proposto que também tém valores
de HOMA-IR acima do ponto de corte adotado neste estudo e 83,91% com
valores abaixo do ponto de corte proposto. Ao observar o grupo identificado
como individuos com valores de CC acima do p90, € possivel encontrar um
percentual de 23,40% de escolares com valores de HOMA-IR adequados e
76,60% de escolares com valores de HOMA-IR acima dos parametros
adotados neste estudo. Em relacdo a razdo de chances, por este resultado
verifica-se que individuos nesta faixa etaria e com valores de HOMA-IR igual
ou maior que 2,0 pU/ml tém uma chance de 17,06 vezes a mais de
pertencerem ao grupo dos individuos com circunferéncia da cintura aumentada,

guando comparadas ao grupo com HOMA-IR abaixo do ponto de corte.

4 DISCUSSAO

A infancia é um ciclo da vida que pode ser considerada critica para o
desenvolvimento da obesidade e para o surgimento de diversas alteracdes
metabdlicas que podem acarretar em prejuizos a satde na idade adulta'*.Para
avaliar o estado nutricional de escolares, € importante avaliar alguns fatores
associados a idade cronologica, como por exemplo, o0 grau de maturacao
sexual, principalmente para avaliar o risco de persisténcia da obesidade e das
doencas associadas. Segundo Sweeting (2008), a probabilidade de um escolar
obeso permanecer obeso na vida adulta varia de 20 a 50% antes da maturacao

sexual e 50 a 70% ap6s a puberdade™.



O fato de termos encontrado 17 criangas da amostra analisada com
alteracbes na glicemia é preocupante, visto que esta alteracdo € pouco
observada nesta faixa etaria, mesmo se tratando de grupos de escolares com
excesso de peso.

Além das alteracdes na glicemia em jejum, as alteracfes na insulina em
jejum também sdo importantes e devem ser discutidas, uma vez que estudos ja
demonstram que a hiperinsulinemia € fator de risco independente para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares por contribuir com o surgimento
precoce de dislipidemias. Em situagées como essas, a insulina perde parte de
sua capacidade em estimular a utilizacdo da glicose, gerando prejuizos a
inibicdo da lipolise, elevando assim a quantidade de &cidos graxos livres,
alterando ainda mais o transporte de glicose para os tecidos-alvo, inibindo a
acao da insulina. A Rl aumenta a oxidagéo de acidos graxos, gera substrato
para a sintese de triglicerideos e também aumenta a liberacdo do colesterol
LDL para o soro sanguineo™®.

Alguns autores observaram que adolescentes com excesso de peso
tinham chance 4,5 vezes a mais de apresentar o indice HOMA-IR acima dos
valores de referéncia e que seus valores eram maiores em adolescentes do
sexo feminino com maior percentual de gordura corporal®®.

Neste estudo, é presente e consistente a prevaléncia de Rl na
populacdo de escolares estudada, sendo de igual maneira apresentada em
outros estudos nacionais e internacionais, mostrando assim que é um problema
de importancia e gravidade reconhecidas*®®.

Diversos autores apontam pontos de corte para o HOMA-IR, ainda sem
um consenso para a faixa etaria analisada neste estudo visto que este valor
varia de acordo com as fases da vida. Porém, é consenso que a existe relacéo
entre obesidade e RI e que esta relacéo favorece a identificacdo de fatores que
podem influenciar o aparecimento de doencas cardiovasculares e diabetes tipo
2. 8,11,13-15

Para a analise do HOMA-IR neste trabalho, adotou-se o valor de
2,0como ponto de corte como sugerido por Cuatero e colaboradores que
levaram em consideracdo as variacOesdeste indice por idade e sexo,

observando também os estagios puberais segundo os critérios de Tanner.®



Neste estudo, observamos que o0s escolares classificados como
resistentes a insulina apresentavam também maiores valores de IMC, CC,
glicose e insulina sérica, resultado que concorda com outros estudos ja
existentes em criancas e adolescentes.®*'® Segundo Madeira e outros
colaboradores, os escolares obesos apresentavam diferencas nas médias do
indice HOMA-IR, da insulina sérica e da circunferéncia abdominal, trazendo
gue a obesidade influencia de maneira efetiva o metabolismo da amostra
estudada por eles.'® Outro estudo que investiga a relacdo entre o IMC, HOMA-
IR e hiperinsulinemia em um grupo de criancas chegou a conclusdo que existe
associacao entre obesidade e hiperinsulinismo e que, quanto maior for o IMC,
maior sera o valor do HOMA-IR.?

Em outro estudo de caso-controle, com 52 crianc¢as, observou-se que as
com excesso de peso apresentavam alta prevaléncia de Sindrome Metabdlica
(SM). Os individuos com maiores valores de HOMA-IR exibiram mais fatores
de risco metabdlico quando comparados aos que tinham valores de HOMA-IR
abaixo do ponto de corte. Do grupo de criancas avaliadas, 17,3%
apresentavam fatores que caracterizavam SM. Ainda neste estudo, a média do
HOMA-IR foi significativamente diferente para o sexo feminino (3,8 = 2,2, IC
2,9-4,8, 95%) em comparacdo ao masculino (2,6 = 1,3, 1C95%, 2,1-3,1),
p=0,016."Este fato também ocorreu no nosso estudo, onde a média do HOMA-
IR no grupo de escolares com excesso de peso foi significativamente diferente
para as meninas (2,10 + 1,50, IC 2,34-7,52, 95%) quando comparada a média
no grupo masculino (1,88 £ 1,71, IC 1,72-6,76, 95%), p= 0,3679.

Apesar da semelhanca dos resultados com outros estudos, nosso
estudo encontrou valores médios do HOMA-IR inferiores aos encontrados por
Medeiros et al.?°(2,4), Ferreira et al.’(3,2) e Hirschler et al.?*(2,76). E possivel
identificar o motivo dessas diferencas visto que em nosso estudo foram
incluidas ndo somente escolares obesos, mas também aqueles classificados
como sobrepeso, 0 que ndo ocorreu nos estudos citados anteriormente, que
utilizaram somente criancas obesas. Além disso, seria necessario também
abordar fatores como habito alimentar, tempo de exposicdo ao excesso de
peso e outras variaveis qualitativas capazes também de influenciar diretamente

o desenvolvimento da RI.
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Em relacdo & circunferéncia da cintura®*, encontramos a relacdo que
individuos na faixa etéria estudada e que possuam HOMA-IR acima do valor de
corte proposto por este estudo tém uma chance de 17,06 vezes a mais de
terem também a circunferéncia da cintura acima do valor de corte para risco de
desenvolvimento de diversas doencas cardiovasculares. **°

Embora nao exista consenso sobre o diagnéstico de RI nesta faixa
etaria, € preciso estabelecer um bom acompanhamento dos escolares com
excesso de peso, monitorando ocorréncias isoladas de diferentes alteracdes
metabdlicas com parametros ja estabelecidos, visto que o0 excesso de tecido
adiposo é fator de risco para o desenvolvimento de doencgas cronicas na idade

adulta.

5 CONCLUSAO

Apesar das limitacbes encontradas durante o estudo, este trabalho
confirma os dados da literatura ao mostrar que a Rl tem grande prevaléncia na
faixa etaria estudada em individuos com excesso de peso. Além disso, €
possivel inferir, juntamente outros autores, que a relacdo entre o excesso de
peso e a RI contribuem para o desenvolvimento de doencas crénicas na idade
adulta. Individuos com excesso de peso devem ser monitorados quanto a
parametros bioquimicos, clinicos e metabdlicos periodicamente, sendo
realizado um tratamento multidisciplinar adequado sempre incluindo a familia
nessa fase da vida. E preciso estabelecer metas com o paciente para que este
consiga alcancar os objetivos propostos e manter os resultados ja alcancados

durante o tratamento.
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