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RESUMO

Introdugao: Ha grande interesse em reconhecer variaveis preditoras de
doencas ou disturbios, ainda na infancia. Principalmente quando se trata de
questbes como a obesidade, que quando alcancada na infancia, é de dificil
conversao na fase adulta. O excesso de adiposidade visceral em adultos esta
associado a anormalidades metabdlicas, porém quando se trata de criangas
e/ou adolescentes os resultados sdo conflitantes. A obesidade, RI,
dislipidemias e hipertensdo apresentam forte associag¢do, tanto na infancia
quanto na fase adulta. Objetivos: Verificar os efeitos da resisténcia a insulina
em disturbios metabdlicos e em indicadores de obesidade em criangas e
adolescentes acima do peso ideal. Métodos: Esse estudo € do tipo transversal
de ex-post-facto. Foi realizado junto a Universidade Estadual Centro-Oeste,
Campus Cedeteg, em Guarapuava, Parand, entre os anos de 2012 e 2013. E
parte do Projeto de Controle e Tratamento da Obesidade Infantil. Por meio de
seus pais/responsaveis, efetivaram inscrigdo no projeto de forma voluntaria, o
total de 120 criangas e adolescentes. Os participantes compareceram a um
laboratério de analises clinicas para coleta sanguinea em jejum para
determinacao da glicose, insulina e do perfil lipidico (HDL-C, LDL-C, TG e CT).
A partir da glicose e insulina foi calculado o indice de RI por meio do método
HOMA-RI O indice de Massa Corporal (IMC=peso kg/estatura m?) foi usado
para a classificagdo do estado nutricional. Para os pontos de corte de IMC
foram utilizados os padrées da WHO z-score. Para classificacdo das medidas
de CC foram utilizadas as recomendagdes de Mccarthy, Jarrett & Crawley
(2001). O Percentual de gordura (%G) foi estimado por meio de Bioimpedancia
elétrica. Aplicou-se o teste de Shapiro-Wilk, os testes U Mann-Whitney e
ANCOVA. Para o pressuposto de homogeneidade das variancias verificado
pelo teste de Levene. Na sequéncia foi aplicada a analise de correlagao
de Pearson e logo apo6s a Regressdo Logistica Binaria foi empregada. Para
finalizar, a analise de sobrevida, utilizando o teste de Kaplan Mayer.
Resultados: Entre resistentes e n&o resistentes a insulina, apds corregao pela
idade, encontrou-se diferengas significativas para MC, IMC, GC, CC, LDL, TG,
IR, HOMA. Para o CT, LDL e TG observou-se diferengas significativas nas



proporgcdes entre Resistentes e Nao Resistentes a Insulina. A constatacdo da
curva decrescente de sobrevida de RI a partir dos TG confirma a tendéncia de
que ha influéncia das alteragcdes dos TG na Rl e que quanto maior a taxa de

TG, maiores sao as chances desse individuo ser Resistente a Insulina.

Palavras-chave: Resisténcia a Insulina, Obesidade Infantil, Diabetes Mellitus,

Saude na Infancia



ABSTRACT

Introduction: There is great interest in recognizing predictors of diseases or
disorders in childhood. Especially when it comes to issues such as obesity,
which when achieved in childhood, it is difficult to convert into adulthood.
Excess visceral adiposity in adults is associated with metabolic abnormalities,
but when it comes to children and / or adolescents the results are conflicting.
Obesity, RI, dyslipidemia and hypertension have strong association, both in
childhood and in adulthood. Objectives: To assess the effects of insulin
resistance in metabolic disorders and obesity indicators in children and
adolescents overweight. Methods: This study is a cross-sectional ex-post-facto.
It was held at the Universidade Estadual do Centro Oeste Campus CEDETEG,
Guarapuava Parana, between the years 2012 and 2013. It is part of the
Childhood Obesity Control and Treatment Project. Through their parents /
guardians, they conducted enrollment in the voluntary project, the total of 120
children and adolescents. The participants attended a clinical laboratory for
blood collection fasting for determination of glucose, insulin and lipid profile
(HDL-C, LDL-C, TG and TC). From the glucose and insulin was calculated IR
index by HOMA-IR method Body Mass Index (BMI = weight kg / height m?) was
used for the classification of nutritional status. For the BMI cutoff points the
WHO z-score standards were used. For the classification of DC measurements
were used to Mccarthy recommendations, Jarrett & Crawley (2001). The
percentage of fat (% BF) was estimated by electrical bioimpedance. He used
the Shapiro-Wilk test, the Mann-Whitney U test and ANCOVA. For the
assumption of homogeneity of variances checked by Levene's test. Following
Pearson correlation analysis was applied and after the Logistic Regression
Binary was employed. Finally, survival analysis using the Kaplan Mayer test.
Results: Among resistant and non-resistant to insulin, after correction for age,
we found significant differences for MC, BMI, GC, CC, LDL, TG, IR, HOMA. For
TC, LDL and TG was observed significant differences in the proportions of
resistant and non-resistant to insulin. The finding of the downward curve RI

survival from TG confirms the trend that there is influence of changes in TG in



RI and the higher the TG rate, the greater the chances that individual be

resistant to insulin.

Keywords: Insulin Resistance, Childhood Obesity, Diabetes Mellitus,
Health in Childhood.
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1. INTRODUGAO

Doengas cardiovasculares sao as principais causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo (WHO, 2013). Entre os fatores de risco para
doengas cardiovasculares encontram-se o tabagismo, a hipertensdo, a
hipercolesterolemia, a obesidade, o sedentarismo e a predisposicdo genética.
Para muitas dessas variaveis o processo de reversao € um desafio, Guedes
(2001) afirma que pessoas que apresentam excesso de peso possuem mais
chance de desenvolver problemas cardiovasculares do que pessoas com o
peso adequado, podendo estar relacionados com altos niveis de colesterol
LDL, elevada pressao arterial e ao acumulo de gordura corporal.

Em revisao realizada por Strasser (2013) demonstra-se que o processo
de reversdo da obesidade (emagrecimento) é algo sem consenso na literatura
e muito dificil de ser alcangado e, quando alcangado, mais dificil ainda de ser
mantido. Nesse sentido, pesquisa realizada por Santos et. al (2005), releva que
individuos obesos apresentam maior probabilidade em apresentarem um
quadro de Resisténcia a Insulina.

A Resisténcia a Insulina (RI) envolve diversos 6rgaos como figado,
musculos e tecido adiposo. Antecede a intolerancia a glicose e ao Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2) (DEFRONZO, 2009). Logo a RI torna-se uma variavel
importante, pois é apresentada como um dos primeiros disturbios que pode
levar as complicagdes mais graves (CHIAVAROLI et. al, 2012). Um estilo de
vida sedentario e o ganho excessivo de peso gordo sao fatores que podem
levar a RI, ressaltando a existéncia de um componente genético que pode ser
agravado por fatores ambientais (KNOWLER, 2002).

Mesmo que a RI esteja intimamente ligada a obesidade, ndo é todo
obeso que é resistente a insulina, nem todo resistente que é obeso (SINAIKO,
2005). Sendo assim, a influéncia da resisténcia a insulina sobre diferentes
aspectos metabdlicos do ser humano ainda necessita ser melhor
compreendida, ainda mais com relagéo a infancia e adolescéncia

Ha grande interesse em reconhecer variaveis preditoras de doengas ou
disturbios futuros, ainda na infancia. Principalmente quando se trata de

questdes como a obesidade, que quando ocorre na infancia, € de dificil



conversdo na fase adulta. O sobrepeso e a obesidade entre criangas e
adolescentes tem se tornado um problema de saude cada vez maior em todo o
mundo (KHAMBALIA, 2012). Estudos mostram que o excesso de adiposidade
visceral em adultos esta associado a anormalidades metabdlicas (LI, 2013;
FOX, 2007), porém quando se trata de criangcas e/ou adolescentes os
resultados sado conflitantes (SPOLIDORO, 2013; TAYLOR, 2011; MUELLER,
2013; REINEHR, 2010).

1. 2. OBJETIVOS

1. 2. 1. OBJETIVO GERAL
Verificar os efeitos da resisténcia a insulina em disturbios metabdlicos e

em indicadores de obesidade em criancas e adolescentes acima do peso ideal.

1. 2. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar o impacto da resisténcia a insulina no perfil lipidico e pressao
arterial em criancas e adolescentes acima do peso.

Comparar os indices de obesidade entre resistentes e nao resistentes a
insulina.

Indicar a prevaléncia da dislipidemia, pressao arterial e indices de

obesidade entre resistentes e nao resistentes.



2. REFERENCIAL TEORICO

2. 1. OBESIDADE

A incidéncia de obesidade tem aumentado drasticamente nos ultimos 30
anos, ocorrendo em todas as faixas etarias e em paises desenvolvidos ou em
subdesenvolvidos (ROLFE et. al, 2010; MATHEW et. al 2007; O’'BRIEN et. al
2002). Mais especificamente no Brasil, a transicdo nos padrdes nutricionais
vem ocorrendo pelas mudangas demograficas, soécio-econdmicas e
epidemioldgicas dos ultimos anos. Isso permitiu uma diminuigdo progressiva da
desnutricdo e o aumento da obesidade (FRANCISCHI et al., 2001, MONTEIRO
et al., 1995).

A patologia obesidade é considerada bidirecional por entender-se-a
tanto como causa quanto como consequéncia e sua manifestacdo pode ser
determinada por diversos fatores, entre eles: fisioldgicos (fatores endocrino-
metabdlicos, morbilidade ou distarbio glandular), ambientais, genéticos,
psicologicos e até por aspetos sociais ou culturais (NAVARRO, 2007; SALVE,
2006).

A obesidade é considerada um risco para o desenvolvimento de
disturbios metabdlicos (DMet) como a RI, o diabetes mellitus, a hipertensao, a
dislipidemia e doencgas cardiacas (ZIMMET, 2007). Sendo assim, tem-se criado
diversas estratégias de agao para o controle e prevengao desta epidemia. A
atividade fisica diaria, o combate ao estresse e uma alimentagdo adequada
estdo entre as estratégias que demonstram surtir grande efeito no tratamento
da obesidade, e muito tem se discutido sobre o assunto (RYAN, 2000;
TOKMAKIDIS, 2004).

A forca de uma boa aptidao cardiorrespiratéria tem sido bem descrita no
que diz respeito a prevencao ao desenvolvimento de alguns fatores de riscos
para doencgas cardiovasculares e sindrome metabdlica em criangas e
adolescentes, tais como resisténcia periférica a insulina, dislipidemias,
obesidade, pressao arterial elevada entre outros (RODRIGUES et al., 2007).

2. 1. 1. FISIOPATOLOGIA DA OBESIDADE
A caracteristica basica e primordial da obesidade € o excesso de massa

de tecido adiposo em relacdo a massa magra. Isso ocorre a partir de um



balanco energético inadequado onde o consumo diario € maior que o gasto
caldrico diario (HILL, 2006; CALLE, et. al, 2004).

O tecido adiposo, antigamente compreendido como um &érgdo com
simples fungbes mecanicas e de regulacdo de temperatura, passou
recentemente a ser entendido de maneira mais ampla. Sua fungédo enddcrina,
com a secrecao de diversas citosinas inflamatdrias esta sendo cada vez mais
estudada (BASTOS et. al, 2009). Hoje compreendemos o tecido adiposo
dividido em dois tipos, o branco que armazena energia na forma de
triacilglicerol e o marrom, participante da termogénese (FONSECA-ALANIS et
al., 2006).

O Tecido Adiposo Marrom é especializado na producdo de calor,
atuando de maneira ativa na manutencao da temperatura corporal. Ja o Tecido
Adiposo Branco pode ser dividido em dois tipos: aquele que esta localizado
entre pele e musculo, conhecido como subcutaneo e o que esta localizado nas
cavidades do corpo humano, o visceral. Sendo esse segundo fortemente

associado a diversos risco a saude (CALLE et al., 2004).

2. 1. 2. OBESIDADE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

A obesidade infantil ganha proporgdes alarmantes no mundo e no Brasil.
Pesquisa realizada em ambito nacional nos revela que mais da metade
(56,75%) das criangas em idade escolar do Sudoeste do Brasil apresentavam
sobrepeso ou obesidade (IBGE, 2011). Na regido, diversos estudos
apresentam amostras de frequéncia para obesidade e sobrepeso. Borges et al.
(2007) encontrou, em criangcas de 6 a 11 anos de Ponta Grossa, 11,5% de
sobrepeso e 5,8% de obesidade.

O excesso de peso na populagdo pediatrica, nos ultimos 30 anos,
aumentou em todas as regides brasileiras e em todos os extratos de renda,
conforme mais dados do IBGE. Dados estes que também mostraram excesso
de peso em 16,7% dos adolescentes brasileiros, sendo maior (22%) no inicio
da adolescéncia e declinando no final da referida faixa etaria, com prevaléncia
nas regides Nordeste e Sul de 11,7 e 19,8%, respectivamente (RINALD, et al.
2008).

Na infancia a obesidade vem se destacando cada vez mais no cenario

mundial, tanto em paises desenvolvidos como em subdesenvolvidos. Varios



fatores que contribuem para o seu desenvolvimento, como comportamentais,
dietéticos, ambientais, genéticos, enddcrinos, neuropsicolégicos e metabdlicos
(DANASO, 2003). Entre estes fatores destacamos a resisténcia a insulina (RI),
porém vale ressaltar que nem todas as criangas obesas sao resistentes a
insulina, ndo aparecendo apenas em obesos, criangas ndo-obesas também
podem ser resistentes (SINAIKO, 2005)

A influéncia da obesidade na resisténcia a insulina desde a infancia é
fator preocupante para a saude publica. A Rl juntamente com a obesidade sao
0s principais fatores para o desenvolvimento diabetes mellitus tipo 2 (DM2) na
fase adulta (SHAIBI, 2008; CEBALLOS, 2007; FONTES, 2003). Segundo
pesquisa, aproximadamente 60% das criangas que apresentam excesso de
peso vao desenvolver pelo menos uma das seguintes comorbidades:
resisténcia a insulina, hipertensao, dislipidemia e/ou Diabetes Mellitus tipo 2
(SRINIVASAN, 2002).

2. 2. RESISTENCIA A INSULINA

A busca por uma fisiopatologia em comum entre excesso de peso
concomitante as doencas cronicas nao transmissiveis foi estimulada devido ao
grande aumento de sua prevaléncia nos ultimos anos e a possivel ligagéo entre
essas alteracbes metabodlicas com a obesidade pode ser a Rl (VOLP et. al,
2008).

A hiperinsulinemia compensatéria causada pela ineficiéncia da agao da
insulina plasmatica, causada, por sua vez, pela Rl é o que ocasiona o DM2 e
nesse ponto elas se relacionam (RODRIGUES et. al, 2010). Estudos revelam
que variaveis como o excesso de peso, colesterol total e TG sdo encontrados
de maneira alterada em Resistentes a Insulina e Diabéticos tipo 2
(PENAFORTE et. al, 2005; SANTOS et. al, 2005).

Para a determinacao da RI existem dois tipos de modelos, um baseado
na medida da resposta insulina e/ou hepatica e outro em medidas estaticas de
um ou mais constituintes plasmaticos. O primeiro € mais apropriado ao estudo
da fisiopatologia da homeostase da glicose, por medir efetivamente tanto a
sensibilidade hepatica quanto a dos tecidos periféricos a insulina. Ja o segundo
é util para medir a sensibilidade periférica a insulina e, a partir disso, estimar a
sensibilidade periférica (OLIVEIRA, 2005)



Segundo as diretrizes da American Diabetes Association (1998) o
padrao-ouro para detecgdo da Rl é o clamp euglicémico. Entretanto o alto
custo e o procedimento invasivo e complexo desse método faz com que ele
nao seja usado rotineiramente. Com isso o indice HOMA-IR, inicialmente
descrito por Matthews et al. em 1985, apresenta-se com a praticidade,
velocidade e baixo custo ideal para as pesquisas cientificas (CRUZ, et al.
2004).

2. 2. 1. FISIOPATOLOGIA DA RESISTENCIA A INSULINA

Os adipécitos sédo responsaveis pela secrecao de diversas substancias
em nosso organismo, entre elas estao leptina, adipsina, adiponectina, resistina,
fator de necrose tumoral (TNF-Alfa) e osteonectina (ROSMOND, 2004). A
necrose tumoral-alfa é uma citosina inflamatéria capaz de estimular a RI. E
uma molécula secretada pelo tecido adiposo, e hipersecretada quando ha
excesso de adiposidade (SHOELSON et. al, 2006).

Os macrofagos presentes no tecido adiposo podem ter fungdo pré ou
anti-inflamatéria. Os da série M1 secretam citosinas pré-inflamatérias (como a
necrose tumoral-alfa, citada acima), os M2 moléculas anti-inflamatérias. Em
condigdes normais o fendtipo predominante € o M2, porém, com a obesidade e
a alteragdo na composigdo dos macrofagos, ha predominio da série M1. Ha
duas vias para a ocorréncia de tal fenbmeno: maior recrutamento de M1 para o
tecido ou a conversao de M2 em M1 (OSBORN, et al. 2012).

A hipertrofia, hipéxia e a necrose celular causam essa disfungdo nos
adipdcitos que estimulam a conversdo de macrofagos M2 em M1 e os
adipocitos necrosados estimulam o recrutamento de macréfagos M1 (LUMENG
et al. 2008).

Certas alteracbes em determinadas etapas da sinalizagdo da insulina
levam a reducdo da concentracdo e da atividade quinase do receptor IR,
também na fosforilagdo de tirosina em IRS-1 e IRS-2 (UENO et al. 2005). O
resultado disso é o excesso de acidos graxos livres que afeta diretamente o
metabolismo celular e, consequentemente, o desenvolvimento da RI (NGUYEN
et al. 2007).

2.2.2. RESISTENCIA A INSULINA NA INFANCIA E ADOLESCENCIA



Em individuos jovens e obesos, a Rl € encontrada juntamente com a
disfuncao endotelial, antes mesmo que outras comorbidades decorrentes da
SM aparegcam (HSUEH, 2003). A constatagéo de relagédo entre RI e alteragdes
metabdlicas como fendmeno bidirecional sustenta a presenca das variaveis na
infancia e adolescéncia (CHISSINI et. al, 2015).

O processo de desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2, quando
comparado entre criangcas e adultos, ambos obesos, parece se desenvolver
mais rapido na infancia (STYNE, et. al 2001). Estudo realizado com 55 criancgas
e 112 adolescentes obesos constatou o indice de Rl como forte preditor no

desenvolvimento da intolerancia a glicose. (SINHA, et. al 2002).

2. 3. DISLIPIDEMIAS

A dislipidemia é caracterizada por qualquer anormalidade nos lipideos
que possam interferir no metabolismo do ser humano. Aparece principalmente
nos colesterdis, tanto o HDL quanto o LDL, e nos triglicerideos (KAUR, 2014).
Na infancia ela esta intimamente relacionada com a obesidade (BERENSON et
al., 1998). Alguns estudos tém demonstrado que ha risco maior para a
dislipidemia quando o sujeito apresenta a combinac&o de obesidade abdominal
e obesidade generalizada do que quando se trata dessas variaveis
isoladamente (MOKHA et al., 2010; DA SILVA, 2006).

Frequentemente a hipertrigliceridemia é associada como um
componente das anormalidades metabdlicas, das quais estdo associadas ao
risco aumentado de doengas cardiovasculares (AUSTIN, et al. 1998;
GINSBERG, 2002).

2. 3.1. FISIOPATOLOGIA DAS DISLIPIDEMIAS

A Rl é associada a altos niveis de Triglicerideos e de LDL, e baixos
niveis de HDL. (REAVEN, 1988). Isso pode ser explicado pois a
hiperinsulinémia, causada pela Rl, aumenta a liberagdo de triglicerideos no
sangue que leva, subsequentemente, a queda do HDL e aumento do LDL
(YOON, 2014).

As acbes por parte da insulina no metabolismo dos lipideos em
condi¢cbes normais, ndo sdo as mesmas em individuos obesos. Devido a Rl

observa-se aumento na produgdo de triglicérides pelo figado e o menor



catabolismo do mesmo, ha reducdo dos niveis e do tamanho de HDL-C. Tal esta
relacionada a diminuigdo da subfracdo HDL-C2 e ao maior catabolismo devido
a maior concentragdo de triglicérides nestas particulas, e particulas de LDL-C
menores e mais densas (DESPRES, et. al 2011).

Ao alcancar o estado de RI, ela se torna incapaz de inibir a lipdlise dos
TG estocados no tecido adiposo o que leva ao aumento do fluxo de acidos
graxos para o figado e circulagdo, favorecendo o processo de
hipertrigliceridemia (FRANSSEN et. al 2011). Ainda, segundo a WHO (2013) a
dislipidemia € um dos fatores de risco para doencas cardiovasculares.

No caso da dislipidemia aterogénica, caracterizada pelo aumento de TG
e redugao de HDL, a obesidade e sua influéncia no LDL séo prejudiciais nesse
processo (FRANSSEN et. al, 2011).

2. 3. 2. DISLIPIDEMIAS NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

Entre criancas com niveis de obesidade abdominal acima do normal, a
alteragdo metabdlica mais frequente € o elevado indice de triglicerideos
(BURROWNS, 2007). Os riscos para desenvolvimento dessa comorbidade &
aumentado quando se trata de obesidade central ou abdominal, quando
comparada com a obesidade periférica (STEFAN, 2008).

Srinivasan et al. (1996), verificaram em um estudo longitudinal que com
adolescentes obesos, que, quando alcancada a fase adulta apresentaram
valores de 3,1 e 8,3 vezes maiores de LDL-C e de TG respectivamente, em
relacdo aos que nao apresentaram sobrepeso. Outra pesquisa afirma que
criancas e adolescentes obesos tem chances de 2,4 e 7,1 de desenvolver
colesterol alto e triglicérides, respectivamente, mais elevados que os de peso
normal (FREEDMAN, et. al, 1999).

2. 4. PRESSAO ARTERIAL

Uma das comorbidades comumente associada a obesidade é a
hipertensdo arterial. Responsavel por 7,6 milhdes de mortes no mundo, das
quais 80% ocorrem em paises em desenvolvimento (LAWES ET. AL, 2008). Ja
em pacientes diabéticos a incidéncia de hipertens&o arterial € maior do que na

populagdo normal, principalmente nos jovens (GROSS ET. AL, 1999). Sendo



assim a obesidade, RI e hipertensao, apresentam forte associagao, tanto na
infancia quanto na fase adulta (MUST, 1999; ENGELAND, 2004).

Quando a presséao arterial atinge nivel elevado, considera-se estado de
hipertensao arterial (WHO, 2013). Ela é considerada um dos principais fatores
de mortalidade no mundo e sua causa pode estar associada ao alto consumo
de sal, sedentarismo, obesidade, tabagismo e outros fatores ambientais
(SACKS, 2001; MOREIRA, 2014; HE, 2008).

Segundo pesquisa de Kouda (2012), a gordura corporal é preditor mais
forte do que a gordura visceral para o desenvolvimento da pressao arterial em
criancas e adolescentes. Dados de diversos trabalhos afirmam a importancia
do excesso de gordura abdominal no desenvolvimento da HAS. Em consenso,
esses trabalhos afirmam que tal fendmeno pode ser desencadeado tanto pela
etinopatogenia da hipertensédo, associada a caracteristicas metabodlicas dos
adipdcitos, ou a hiperinsulinemia decorrente da Rl (REYLI, et al. 2003;
SHINIVASAN et al. 2002).

2. 4. 1. FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Quando alcangada a hiperinsulinemia ha aumento de absorgcéo de agua
renal e/ou aumento de atividade simpatica que pode refletir no aumento da
pressdo arterial, informagdes essas que justificam a associacdo entre RI e
hipertensao arterial (YOON, 2014).

Segundo Nobre et al. (2013) a génese da hipertensdo compreende
aspectos genéticos, ambientais, vasculares e neurais. A adaptagao de seu
quadro, realizada por Gongalves (2015) descreve bem as possiveis origens da
HAS.
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QUADRO 1 - Aspectos ligados a génese da hipertensao arterial

Fatores Genéticos

Fatores Ambientais

- Hereditariedade;
= Influéncia dos fatores ambientais na expressio de certos
genes.

- Mudangas de hibitos alteram o comportamento da
pressdo artenal;

- 0 consumo de sal tem importancia em individuos
geneticamente predispostos.

Fatores Vasculares

Fungio renal

- Anormalidades no débito cardiaco efou na resisténcia
vascular penfénca total;

- Resisténcia vascular periférica pela hipertrofia da parede
vascular aumentando a contratihdade da musculatura hsa
dos vasos;

- Disfungéo endotelial, prejudicando a sintese de
substidncias vasoativas como o vasodilatador écado nitnco
¢ o peptideo vasoconstritor endotelina.

- 0s rins servem de feedback negativo para a regulagdo da
pressdo artenal, pelo ajuste do volume plasmatico,
controlando a excrecdo de agua e sadio;

- Alteragdes na fungdo renal podem levar a hipertensio.

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Sistema nervoso simpitico

- A enzima renina, pela alteragiio na pressdo da arteriola
aferente renal e da concentragdo de sodio na macula densa
¢ liberada e converte 0 Angiotensionogénio em
Angiotensina [, que, por agio da Enzima conversora de
Angiotensina (ECA), se transforma em Angiotensina II;

- A Angiotensina II promove vasoconstrigdo, aumenta o
tonus simpdtico, estimula a secrecdo de aldosterona,
estimula a reabsorcdo de sodio e concorre para a liberagao
de hormonio antidiurético;

- Hiperatividade ou alteragdes fisiopatologicas do sistema
podem se relacionar com a hipertensdo.

- Influéncia mais frequentemente observada em jovens
hipertensos, que se caracteriza por apresentar débito
cardiaco e frequéncia cardiaca aumentados, enquanto a
resisténcia periférica é normal ou mesmo reduzida.

Obesidade

Insulina

= Mao estio definidos mecanismos exatos, mas é claraa
sua correlagdo com hipertensdo e também com
dislipidemia e intolerincia a glicose;

= Acredita-se que a hipertensio esteja relacionada a
hiperinsulinemia secunddria, a resisténcia insulinica, além
de estimulagdo simpatica;

= Relagdo com retengdo de fluidos.

= E um horménio trofico com receptores amplamente
distribuidos no endotéhio e células musculares hisas dos
VAsDS;

= Além de sua agdo trofica, pode também elevar a pressao
arterial pelo aumento da atividade do sistema nervoso
simpdtico e da reabsorgdo renal de sodio e,
consequentemente, aumentar a volemia e o débito cardiaco.

Fonte: GONCALVES (2015). Adaptado de Nobre et al. (2013).

O processo que explica a contribuicdo da hiperinsulinemia na pressao

arterial € simples. O horménio estimula o sistema nervoso simpatico renal,
gerando a vasoconstricdo e diminuicdo do fluxo de sangue para os rins, com
isso, o sistema renina-angiotensina-aldosterona é ativado, a partir da liberagao
de renina. E, finalmente, a retengcdo de sddio e agua na circulagao, é o que

ocasiona o aumento da pressao arterial (CRONTVED et. al, 2011).

2. 4. 2. HIPERTENSAO ARTERIAL NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

Varias das comorbidades em questao encontradas em adultos, também
podem ser verificadas ainda na infancia dos mesmos, em frequéncias e
intensidades menores (COOK, 2004; AGGOUN, 2007).

Em pesquisa realizada com 2433 criangas e adolescentes apontou que
28 a 33% daqueles que apresentavam maiores niveis plasmaticos de insulina,

também apresentavam, ao menos duas outras altera¢gdes metabdlicas, entre
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elas a HAS (RONNEMAA et. al, 1991). Utilizando-se do IMC para a
classificagdo da obesidade, outra pesquisa demonstrou que criangas com
excesso de peso tem de 2,5 a 3, 7 mais chances de desenvolver HAS do que
as com IMC normal (BECTON, et. al 2012).

2.5 GENERO E PULBERDADE

Estudo realizado com a intensédo de entender a deterioracdo do controle
glicémico em puberes com Diabetes Mellitus tipo 1, apontou que puberes com
ou sem diabetes apresentaram menor sensibilidade a insulina que individuos
pré-puberes e adultos (AMIEL, et al. 1986). Concluindo os autores, que o
acumulo tanto de massa magra quanto de massa gorda é crescente na fase
puberal do ser humano (AMIEL, et al. 1986).

Diversos estudos tentaram explicar a fisiologia da Rl na puberdade,
porém a dificuldade de realizar estudos clinicos em criangas e a auséncia de
um modelo animal para tal situacido apresentou-se como limitacdo em comum
destas pesquisas. A hipotese levantada € de que, na fase puberal, em
individuos saudaveis, a IR esta associada a um processo compensatoério das
células B. (Hannon, et al. 2006; Moran, et al. 1999; Caprio et al. 1989).

A forte associagao entre o excesso de peso e a hipertensdo é consenso
em muitos estudos e alguns deles apresentam essa associagado mais forte para
meninos do que para meninas (Valerio, 2012; Gopinath, 2011). Certa pesquisa
levantou a hipétese de que a obesidade pode induzir a menarca precoce em
adolescentes (SILVA, et al. 2015).



12

3. METODOS

3. 1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Esse estudo é do tipo transversal de ex-post-facto. Foi realizado junto a
Universidade Estadual Centro-Oeste, Campus Cedeteg, de Guarapuava,
Parana, entre os anos de 2012 e 2013. E parte do Projeto de Controle e
Tratamento da Obesidade Infantii que recebeu financiamento externo do
Programa de Extensdo Universidade sem Fronteiras, Sub-Programa Apoio a
Saude, da Secretaria de Estado da Ciéncia, Tecnologia e Ensino Superior do

Parana.

3.2. POPULAGAO ALVO
Por meio de seus pais/responsaveis, efetivaram inscricao no projeto de
forma voluntaria, o total de 120 criancas e adolescentes. Destes, 60 se

enquadraram nos critérios necessarios para a realizacdo dessa pesquisa.

3. 3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Participaram do projeto criangas e adolescentes com idade entre 6 e 18
anos que demonstraram interesse de forma voluntaria. Todos os participantes
do projeto encontravam-se em condigbes de sobrepeso, obesidade ou
obesidade extrema a partir do Z-score (3 para obesidade severa; 2 para
obesidade e 1 para sobrepeso). Nenhum dos sujeitos notificou tomar algum
medicamento que pudesse interferir nos dados coletados. Parte dos 120
participantes do projeto se ausentaram por diversos motivos como dificuldade
de deslocamento, outros compromissos ou auséncia de maior responsavel
disponivel nas datas agendadas para as coletas de dados. Sendo que 21 nao
realizaram as avaliagbes antropomeétricas; 4 nao realizaram as avaliagbes
bioquimicas; e 35 nao realizaram as avaliacdes bioquimicas e antropométricas.

Excluindo-se o total de 60 sujeitos da populagéo.

3. 4. INSTRUMENTOS E TECNICAS

3.4.1. TESTES BIOQUIMICOS
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Os participantes compareceram a um laboratério de analises clinicas,
em jejum de pelo menos doze (12) horas, para a coleta sanguinea para
determinacao da glicose, insulina e do perfil lipidico (HDL-C, LDL-C, TG e CT).
Para as analises de glicose e perfil lipidico fez-se uso do método enzimatico, ja
a insulina foi analisada a partir de ensaio por fluorometria. A coleta foi realizada
por laboratorio especializado e individuos treinados, no municipio de
Guarapuava.

Os parametros do metabolismo de glicose e lipidio foram classificados
de acordo com os seguintes pontos de corte: Glicose: = 100,0 mg/dL; CT: 2
150,0 mg/dL; HDL-C: = 45,0 mg/dL; LDL-C: < 100,0 mg/dL; TG: < 100,0 mg/dL
(Back, 2005). A partir da glicose e insulina foi calculado o indice de Rl por meio
do método HOMA-RI (homesostasis model assessemente), seguindo a
equacao: “Glicemia x Insulina / 22,5” (Matthews, 1985). A RI foi definida a partir
dos valores de HOMA acima de 2,5 unidades (d'Annunzio, 2004).

3. 4.2. MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

As medidas antropométricas foram aferidas utilizando os procedimentos
padronizados de Lohman, Roche & Martorel (1988). A mensuragdo da massa
corporal foi realizada em uma balanca da marca WELMY®, com preciséo de 0,1
kg e a medida da estatura foi obtida em um estadidmetro de madeira com
precisao de 0,1cm. Para ambas as mensuragdes, os individuos encontravam-
se com roupas leves e descalcos. O indice de Massa Corporal (IMC=peso
kg/estatura m?) foi usado para a classificagdo do estado nutricional. Para os
pontos de corte de IMC foram utilizados os padrbes da WHO z-score.

A circunferéncia da cintura (CC) foi obtida no ponto médio entre a ultima
costela e a crista-iliaca, por meio de uma fita métrica flexivel, porém nao
elastica com precisdo de 1Tmm, com o individuo em posigao anatdomica. Afim de
fidelizar os dados, foram realizadas trés medidas. Para classificagdo das
medidas de CC foram utilizadas as recomendag¢des de Mccarthy, Jarrett &
Crawley (2001).

O Percentual de gordura (%G) foi estimado por meio de Bioimpedancia
elétrica (MALTRON Body Fat Analyser BF-906° Englad), no periodo da manha,

em jejum de alimentos e liquidos de pelo menos 4 horas, além disso
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recomendou-se ndo consumir alcool ou alimentos com cafeina nas 24 horas
antecedentes ao teste, assim como qualquer medicamento diurético nos 7 dias
anteriores. O individuo permaneceu deitado em uma maca sem transmissores
de eletricidade durante todo o procedimento de afericao (HEYWARD, et al.
2000).

A mensuragcdo da pressao arterial (PA) foi realizada utilizando-se da
técnica auscultatéria com uso de esfigmomandémetro de coluna de mercurio
(COLEMAN, et al. 2005). Os sujeitos seguiram as prévias recomendacdes de
nao praticar atividade fisica anterior a afericdo, ndo consumir cafés ou bebidas
alcodlicas e nao fumar na hora anterior ao teste. Durante o teste eles
permaneceram sentados, de pernas descruzadas e pés no chao (Sociedade

Brasileira de Cardiologia, 2010).

3. 5. ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram armazenados e tratados no Software Microsoft Excel
2010. O processo analitico, realizado com software SPSS vers&o 20.0, iniciou
com a aplicagado dos testes de confirmagdo de pressuposto de normalidade.
Aplicou-se o teste de Shapiro-Wilk. Algumas das variaveis que nao atenderam
o0 pressuposto de normalidade passaram por transformacgdes logaritmicas,
anterior aos testes inferenciais.

Na comparagdo entre os grupos resistentes e nao-resistentes foi
utilizando os testes U Mann-Whitney e ANCOVA. A analise de covariancia
ANCOVA foi aplicada respeitando a nao violagdo do pressuposto de
homogeneidade das varidncias verificado pelo teste de Levene. Para esta
comparagao, a idade foi utilizada como co-variavel.

Regressao Logistica Binaria foi empregada para investigar a chance de
apresentacdo de Rl de acordo com o risco de desenvolvimento de
comorbidades. Para finalizar, a andlise de sobrevida, utilizando o teste de
Kaplan Mayer, foi empregada para compreender a cinética da probabilidade de
apresentar Rl de acordo com a modulagdo unitaria nos valores das variaveis
lipidicas. Todos os resultados foram realizados respeitando um nivel de

significancia P<0,05.

3. 6. CONSIDERAGOES ETICAS
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O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (parecer n°
297.649) da Universidade Estadual do Centro-Oeste (UNICENTRO) e todos os
responsaveis pelos participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).
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4. RESULTADOS

Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados da comparacgao entre Rl e
nao RI, apontando diferencas significativas para as variaveis: |ldade, Massa
Corporal, Estatura, IMC, CG e CC. A hipdtese da influéncia da RI se justifica no
fato de estes apresentarem diferengas significativas com maior incidéncia do
que o grupo dos nao resistentes. Contudo, a variavel ldade pode exercer
influéncia nessas discrepancias, gracas ao Pico de Velocidade de Crescimento

(PVC), podendo interferir nos resultados obtidos.

TABELA 1 - Caracterizagdo da amostra a partir da mediana das varidveis de idade e
antropométricas.

NAO RESISTENTES A INSULINA RESISTENTES A INSULINA

Mediana P25 P75 Mediana P25 P75 P
Idade anos 9,68* 8,87 11,40 12,77 11,28 13,18 0,001
Massa Corporal 48,7* 40,4 55,8 69,7 61,7 83,1 0,001
Estatura 141,3* 133,2 147,6 158,2 147,5 164,2 0,001
IMC 23.4* 215 26,2 28,1 26,8 32,1 0,001
%GC (BIA) 32,3 29,4 35,3 32,1 28,6 36,7 0,766
GC (kg) 14,5 12,6 19,8 20,9 171 29,6 0,001
CC 794 75,0 86,3 90,0 84,0 98,5 0,020

P25: Percentil 25; P75: Percentil 75; U-Mann-Whitney; *P<0,05

A constatacao de diferenga significativa entre as medianas da variavel
idade, demonstrada na Tabela 1, justifica a necessidade de uma nova analise
corrigida por essa variavel. Anulando o possivel viés da idade, apresenta-se a
Tabela 2, com médias, desvios padroes e comparagdes corrigidas pela idade,
anulando o erro citado acima, possivelmente causado por ela e explicado por
Goran et al. (2001), que aponta a puberdade como uma das variaveis que
interfere na RI. Assim observa-se diferengas significativas para MC, IMC, GC,
CC, LDL, TG, IR, HOMA.
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TABELA 2 - Comparacdo de varidveis antropométricas e metabodlicas entre Nao
Resistentes e Resistentes a Insulina corrigida pela idade

NAO RESISTENTES A 5
INSULINA RESISTENTES A INSULINA
1] DP M DP P
Massa Corporal (kg) 54,3* +2.3 68,6 +2.6 0,001
Estatura (cm) 146,8 +1,3 149,9 1,5 0,16
IMC 24,6* +0,8 29,9 +1,0 0,001
GC (%) 31,4 +1,1 32,8 1,2 0,43
GC (Kg) 17,4* +1,3 21,7 15 0,04
CC (cm) 82,2* +1,8 90,6 2,0 0,005
PAS (mmHg) 111,0 +2,0 114,8 +2,2 0,22
PAD (mmHg) 73,1 +1,5 76,2 +1,7 0,19
PAM (mmHg) 85,7 1,5 89,1 1,7 0,16
CT (mg/dL) 156,6 4,8 1442 15,3 0,10
HDL (mg/dL) 445 +1,1 43,0 +1,2 0,40
LDL (mg/dL) 96,4* +43 77,2 438 0,007
TG (mg/dL) 86,9* +7,5 120,7 18,4 0,006
GLI (mg/dL) 81,7 1,5 85,1 +1,7 0,17
Insulina (mcU/mL) 8,3* 1,7 20,3 1,9 0,001
HOMA-RI 1,6* +0,4 43 0,5 0,001

M: média; DP: Desvio padrao; Valores estimados para IDADE = 11,0731; ANCOVA ajustada para IDADE;
*P<0,05

Entre as variaveis antropométricas, apenas Estatura e %GC nao
apresentaram diferengas significativas. Vale destacar esse interessante
fendmeno observado aqui, quando os valores percentuais de gordura corporal
nao divergem de maneira significativa, enquanto a MC, o IMC, a GC e a CC,
sim.

Ja entre a PA e lipideos, apenas o LDL e os TG apresentaram
diferencas significativas entre os grupos Nao Resistentes a Insulina e
Resistentes a Insulina (p=0,007 e p=0,006; respectivamente).

Na Tabela 3, apresentamos a frequéncia, porcentagem de incidéncia
segundo os pontos de cortes e a comparagao entre género para IMC (Z-score),
%GC, CC (Class Freedman), CT risco, HDL risco, LDL risco, TG risco e GLI

class.
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TABELA 3 - Percentuais e incidéncias em variaveis de género, antropométricas e
metabdlicas entre Ndo Resistentes e Resistentes a Insulina.

NAO RESISTENTES A RESISTENTES A
INSULINA INSULINA
0,
N % Nao resistentes | N Resisf)entes P
Meninas 17 51,5% 14 51,9%
GENERO Meninos 16 48,5% 13 a1y O
Sobrepeso 08 24.2% 03 11,1%
IMClidade (z-score) ggzzgggg 19 57.6% 16 93% g3
evers 08 18,2% 08 29,6%
Normal 03 9,1% 03 11,1%
0 ] )
*GC Aumentado 30 90,9% 24 88,9% 0.79
Normal 12 36,4% 07 25,9%
ce Aumentado 21 63,6% 20 74,1% 0,38
Normal 14 42,4%"* 19 70,4%
cT Alterado 19 57,6% 08 29,6% 0,03
Normal 13 39,4% 09 33,3%
HDL Alterado 20 60.6% 18 66.7% 002
Normal 22 66,7%" 25 92,6%
LDL Alterado 11 33,3% 02 7,4% 0,01
Normal 25 75,8%" 10 37,0%
TG Alterado 08 24.2% 17 63,0% 0,002
oLl Normal 33 100,0% 25 92,6% 041
Alterado 00 0,0% 02 7.4% ’

IMClidade Zscore: Indice de Massa Corporal de acordo com a idade; %GC: Percentual de Gordura Corporal segundo
classificagdo; CC: Circunferéncia de Cintura segundo classificagdo de Freedmamm; CT: Risco para Colesterol; TG: Risco para
Triglicerideos; GLI: Classificacdo segundo a Glicemia.

*P<0,05

Para o CT, LDL e TG observou-se diferengas significativas nas
proporcdes entre Resistentes e Ndo Resistentes a Insulina apresentada, na
Tabela 3. Os CTs apresentaram uma incidéncia de 57,6% alterados entres os
Nao Resistentes e 13,3 entre os Resistentes (Figura 1 e Figura 2). No caso do
LDL, entre os individuos nao resistentes, 33,3% apresentam LDL alterado ao
passo que entre os resistentes a incidéncia foi de apenas 7,4%. Ambas as
variaveis apresentaram diferenga de incidéncia significativa (0,030 e 0,015
respectivamente).

Os TG também apresentaram diferenga significativa entre os grupos,
destaca-se os 24,2% dos sujeitos que n&o eram resistentes a insulina e
apresentavam TG alterado, em relagdo aos que faziam parte do grupo de
Resistentes a Insulina, onde 63% também apresentavam TG alterado.

Com a analise de Regressao Logistica Binaria observamos que apenas
TG apresentou afeito significativo, ou seja, € a unica variavel capaz de ser

explicada pela Rl independentemente de outras variaveis.
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TABELA 4 - REGRESSAO LOGISTICA BINARIA
OR IC 95%

Nao Resistente Referéncia
Resistente 28,2 29 273,2 0,004

Abaixo é apresentado a estimativa da probabilidade de n&do encontrar
um quadro de RI de acordo com os TG (Figura 1), representando de maneira
decrescente, ou seja, quanto maior a taxa de TG (mg/dL) menor é a

probabilidade de o individuo n&o apresentar RI.

FIGURA 1 - Estimativa de sobrevida de auséncia de Rl a partir dos TG.
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A constatacao da curva decrescente de sobrevida de Rl a partir dos TG
confirma a tendéncia de que ha influéncia das alteragcdes dos TG na Rl e que
quanto maior a taxa de TG, maiores sao as chances desse individuo ser

Resistente a Insulina.
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5. DISCUSSAO

A constatagao da influéncia da idade sobre a RI (verificado na Tabela 1)
pode ser amplamente discutida, levando-se em consideragcdo nao sé a faixa
etaria, mas também outra variavel, ignorada por esse estudo, o estagio pubere.
Apesar do estagio pubere ndo ser determinado unica e exclusivamente pela
idade cronoldgica, estes apresentam correlagdo em diversos estudos (ROGEL,
et al. 2007; MASSA, et al. 2006).

Compreendendo a correlagdo entre idade e puberdade €& preciso
compreendermos de que maneira ela pode determinar a Rl ou ndo. Isso
acontece porque também ha associacdao entre a puberdade e o produto de
resposta das células 3, que s&o responsaveis por determinar a sensibilidade a
insulina. A sensibilidade a insulina diminui na puberdade tanto em jovens
obesos quanto nos eutréficos, porém, estudos sugerem que, em jovens
obesos, a sensibilidade a insulina ndo € normalizada apés a fase puberdade,
diferente do ocorrido com eutroficos (BALL, et al. 2005; PINHAS-HAMIEL, et al.
2007) ratificando o estudo de Goran et al, (2001) que conclui que a RI
apresenta fortes picos durante a fase de puberdade, o que pode influenciar
pesquisas sobre o tema, com criangas e adolescentes. Além disso, a
puberdade, em adolescentes obesos é capaz de influenciar ndo sé na RI, mas
muitas outras variaveis metabdlicas consideradas de risco para a saude
(AGIRBASLLI, et al. 2009).

Por esse motivo fez-se necessaria a corregao da analise de dados pela
idade, e confirmou-se o que estava descrito na literatura (AGIRBASLI, et al.
2009; BALL, et al. 2005; GORAN, et al. 2001). Ap6s correcdo pela idade
(Tabela 2), foi possivel perceber diferenga significativa na comparagao entre os
grupos de Resistentes e Nao Resistentes a Insulina para MC, IMC, GC, CC,
LDL, TG, insulina e HOMA -IR.

A diferenca significativa para a MC, o IMC e a GC (Tabela 2) entre
resistentes e n&o resistentes a insulina corrobora com toda a revisdo desse
trabalho, indicando a forte influéncia entre Rl e obesidade. Entender a
obesidade como um processo inflamatoério € primordial para a compreensao da
possibilidade do desenvolvimento da resisténcia a insulina precocemente

(UYSAL et. al, 1997). E consenso que a Rl somada ao excesso de peso pode
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ser resposta desse processo inflamatério onde ha grande influéncia do
metabolismo dos carboidratos e lipideos (HSUE et. al, 2003; CHAVES et. al,
2012), além do que, segundo tais autores, ha um efeito exercido na sintese de
proteinas hepaticas que podem resultar na resposta anti-inflamatério do
horménio (DANDONA et. al, 2007).

A obesidade, que se apresenta mais elevada nos resistentes em relacao
aos nao resistentes a insulina em trés variaveis diferentes (MC, IMC e GC),
leva a uma inflamacao crénica no tecido adiposo e, consequentemente, na
producdo de adipocinas, acidos graxos livres e mediadores inflamatorios que,
finalmente, resulta no processo de resisténcia a insulina e pode levar ao quadro
de Diabetes Mellitus tipo 2 (ODE et al. 2009).

As diferengas significativas de MC IMC e GC corroboram com outros
estudos, como o de Gobato et al (2014), onde 79 adolescentes entre 10 e 18
anos foram avaliados e todos os indicadores de composi¢ao corporal utilizados
pelos pesquisadores (%GC, IMC, Circunferéncia Abdominal e Gordura
Subcutanea) apresentaram correlagao significativa com a RI (0,346; 0469;
0,428; e 0,388, respectivamente).

Sabe-se que a puberdade, fator de influéncia na RI e ignorado nesse
estudo, amplamente discutido anteriormente, apresenta forte influéncia no
crescimento de adolescentes. A interferéncia da puberdade na estatura ocorre
a partir do PVC.

Entre os grupos deste estudo nao foram apresentadas diferencas
significativas para a estatura. O denominado estirdo puberal ocorre de forma
nao linear e suscetivel a diversas influéncias externas ou ndo, como a
alimentacdo, acdes psicossociais ou ambientais e hormdnios envolvidos na
puberdade (TANER, 1996). A auséncia de diferengas significativas desta
variavel fortalece os achados deste trabalho.

Jovens obesos com RI apresentam uma distribuicdo de gordura
anormal, fendbmeno idéntico ao dos adultos (DAMIANI, et al. 2013). Pesquisa
com jovens diabéticos (tipo 2) demonstrou que estes apresentam até 3 vezes
mais gordura hepatica do que os nao diabéticos com o0 mesmo indice de massa
corporal (CRE-GREEN, et al. 2012). Em nossa pesquisa nao verificamos
diferencgas significativas no %GC, possivelmente pela grande diferenca de MC

entre os grupos.
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A hipertensao € bastante preocupante em adultos, porém nao apresenta
grandes repercussdes na populacdo de criangas e adolescentes (STEBALINI
NETO, et. al 2008). Ainda assim, no Brasil, estudos com criangas e
adolescentes dos ultimos anos apresentaram uma prevaléncia que pode
chegar em até 23,6% da populacao (SBC; SCH; SBN; 2010).

Mesmo com a relagdo estabelecida na literatura para PA e RI
(CRONTVED et. al, 2011), nés n&o encontramos diferencgas significativas entre
os grupos deste estudo. Entre as possiveis causas da nao identificacdo desse
fendmeno esta a pouca idade dos sujeitos envolvidos. Estudo de Umbrich et. al
(2011) indicam que é a partir dos 40 anos que se verificam aumento da
prevaléncia de PA alterada em individuos de ambos o sexo e principalmente
entre os com sobrepeso e/ou obesidade

Estudos realizados por Mascarenhas et. al (2015) apresentam
informacdes sobre dislipidemias em diferentes fases de puberdade, onde foi
possivel observar que tanto CT quanto HDL diminuiram na fase final dela, em
relacdo as outras fases. Nossos achados nao apresentam diferenca
significativa entre resistentes e n&o resistentes a insulina em ambas variaveis.
Mesmo assim literatura nos apresenta uma justificativa para a redugao do HDL
devido a RI, que deve-se a menor disponibilidade de apolipoproteinas e
fosfolipidios provenientes da quebra dos quilomicrons e VLDL-c, que sao
usados para a formagao da HDL-c (FRANSSEN et. al, 2011). Hipoteticamente,
tal influéncia nao foi diagnosticada neste trabalho devido a baixa faixa etaria da
populagao alvo.

A significancia encontrada entre os grupos de Resistentes e N&o
Resistentes a Insulina para o LDL €& contraria ao esperado (Tabela 2).
Participantes desse estudo com RI apresentam LDL mais baixo, em relagéo
aos nao resistentes. Aléem do mais, ao aplicar corte para LDL alterado ou
normal (Tabela 3), também foi verificada diferenga significativa entre os grupos
sendo mais prevalente o LDL elevado em n&o resistentes.

A proteina C reativa (PCR) & apresentada como justificativa para a
elevacao de LDL na presenca de RI encontrada em outros estudos. O PCR é
uma proteina de fase aguda produzida pelo tecido adiposo, arterial e,
principalmente, pelos hepatdcitos e sua sintese elava-se rapidamente em

resposta ao trauma, inflamacgéo ou infeccédo (REXRODE, et al. 2003).
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A PCR relaciona-se a homeostase vascular e, além de influenciar no
aumento da captacao de lipoproteinas de baixa densidade, ela também atua na
reducao da disponibilidade do éxido nitrico, e no estimulo a liberagéo de IL-6 e
TNF- a (GORDAN et al, 2001). Estudos com adultos apresentam
proporcionalidade nas alteragdes de risco de TG com LDL (XAVIER, et al.
2013; FORD, et al. 2009), diferente do verificado nessa pesquisa.

A hipotese levantada para a divergéncia entre nossa pesquisa e as
citadas deve-se ao fato de que a PCR, responsavel pelas alteragdes no LDL, é
uma resposta a inflamagdo (obesidade) e, ao se tratar de criangas e
adolescentes, pode ser cedo demais para verificar tal comorbidade. Além disso
estudos sugerem que ha elevagdo do LDL nas fases intermediarias da
puberdade, seguido por sua redugédo nas fases finais.A diferenga significativa
para TG, tanto na tabela 2 quanto na 3, pode ser explicada devido ao processo
fisiopatolégico desencadeado pela Rl, do qual discutiremos com mais afinco e
auxilio de outras analises estatisticas, logo mais.

A inibicdo da sinalizagdo do receptor da insulina pode levar tanto a RI
quanto a Hipertensao Arterial (Fraga, et al. 2012), porém isso ndo pode ser
reafirmado com as criangas participantes do presente trabalho (Tabela 2). N6s
nao encontramos correlagdo entre a Rl e a PA (PAS, p=0,22; PAD, p=0,19;
PAM, p= 0,16). Isso vai a desencontro a outros trabalhos (Pies et al. 2015), em
hipétese por decorréncia da idade dos sujeitos de pesquisa. Revisao realizada
por Cheung (2012) aponta, entre outras coisas, associagdo entre PA e RI
devido a ambas participarem de uma via comum que interagem e influenciam
uma a outra.

Nao é possivel relatar diferencas entre os sexos masculino e feminino,
entre resistentes e nao resistentes a insulina na presente pesquisa, elemento
que vai a desencontro a outras pesquisas relevantes. Nelas foram
apresentadas diferencas de Rl de acordo com o sexo, onde o sexo feminino
tende a ter maiores taxas ou prevaléncia de Rl do que o masculino (20% para o
sexo feminino e 12,2% para o sexo masculino na pesquisa de Androutsos et al.
(2014); e 13,5% contra 8,6% na pesquisa de Budak et al, (2010). Os autores
relacionam essa diferenca de RI entre géneros devido a alteragdes hormonais
que ocorrem durante a puberdade (ANDROUTSOS et al. 2014, RANJANI et al.
2013, BUDAK et al. 2010, CARDOSO-SALDANA et al. 2010).
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Ainda assim, existem pesquisas que corroboram com nossos resultados
em relacdo ao género (tabela 3). Hirschler et al. (2009) n&o encontrou
diferencas entre meninos e meninas em uma metaanalise realizada com 18
artigos de 13 paises diferentes, isso apds corrigir os dados segundo o
desenvolvimento puberal. A literatura sugerem que as diferencas entre
meninos e meninas para Rl podem estar relacionadas a faixa etaria e ao
estado puberal e ndo unicamente ao género. Estudo realizado por Chehuen et
al, (2011) com 205 criangas e adolescente nao apresentou diferenca
significativa entre género em quaisquer das variaveis estudadas, que incluiam
a obesidade, a PA, a glicemia e a colesterolemia. Nossa hipétese inicial era de
encontrar diferengas significativas na frequéncia de diversas anormalidades
metabdlicas entre resistentes e n&o resistentes a insulina. Ao analisarmos os
dados, corrigindo-os de acordo com outras variaveis que pudessem causar
interferéncia e/ou tratando-os com pontos de corte preestabelecidos pela
literatura (Tabela 3), notamos que a diferengas significativas para apenas trés
variaveis, CT, LDL e TG, sendo que tanto CT quanto LDL alterados
apresentaram-se com maior frequéncia entre os nao resistentes a insulina
(57,6% e 33,3%, respectivamente). Ao passo que os TG alterados sao maiores
entre os resistentes com a expressiva frequéncia de 63%.

Em hipotese, a alta frequéncia de individuos com CT e LDL alterados no
grupo de nao resistentes em relagdo aos resistentes, deve-se a variagdes no
estagio de puberdade amplamente discutido ao longo desse texto.

Justifica-se as diferencas significativas de TG, tanto quanto a curva
decrescente de sobrevida de Rl para TG na incapacidade da insulina em ativar
de forma satisfatéria a lipase lipoprotéica. Sua funcéo seria a de hidrolisar os
TG transportados pela lipoproteina de muita baixa densidade (VLDL-c). Além
disso, o acumulo de gordura no figado leva ao aumento de secreg¢ao da VLDL-
¢ (FRANSSEN et. al, 2011).

Uma proteina com efeitos extras e intracelulares no metabolismo de
lipideos, conhecida como Apolipoproteina A5, esta relacionada com o acumulo
de triglicerideos hepaticos em pessoas obesas (RESS ET. AL, 2011), assim
como no metabolismo de gorduras no tecido adiposo (Zheng et. al, 2012). Em
sujeitos de 11 a 14 anos apds subdivisdo em grupos de acordo com a

sensibilidade a insulina, verificou-se diferenga significativa para os TG naqueles
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com RI (SINAIKO ET AL, 2005), corroborando com os resultados obtidos nesse
estudo.

Estima-se que 42% das criangas obesas apresentem algum tipo de
dislipidemia (COOK, et al. 2011), valores proximos aos achados do presente
estudo para TG (13,3% entre os ndo resistentes e 28,3% entre os resistentes).
Pesquisa com 52 criangas encontrou 50% e 70,8% de incidéncia de
hipertrigliceridemia, respectivamente, em meninos e meninas diagnosticados
com sindrome metabdlica (Fraga, et al. 2012).

Hipoteticamente, a variavel de TG n&o é enviesada na auséncia de
informagdes sobre a puberdade dos participantes, pois, segundo Mascarenhas
et. al (2015), em pesquisa com 662 adolescentes com idade entre 10 e 17
anos, nao ha diferengas significativas para TG entre os diferentes estagios de
puberdade.

Entre os vieses deste estudo esta a auséncia de dados sobre os
progenitores. Estudo realizado por Psyrogiannis et al, (2012) aponta que
individuos filhos de pais diabéticos (diabetes mellitus tipo 2) apresentam maior
RI e maior quantidade de TG, variavel essa ndo observada em nosso estudo.

Ha falta de consenso sobre qual o ponto de corte ideal na infancia para o
HOMA-IR, que pode variar de 2,1 a 5,56 (VAN DER AA et al, 2015). Essa alta
variacdo apresenta-se como um desafio e viés no momento de discutir e

comparar os dados de diferentes estudos.
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6. CONCLUSAO

Concluimos que a RI apresenta-se com influéncia para o
desenvolvimento de dislipidemias nessa faixa etaria, destacando-se os TG. Ja
para a PA nao é possivel concluir algum tipo de influéncia da RI na infancia e
adolescéncia. Ressaltamos que esse recorte transversal limita a visdo sobre
essas variaveis e um estudo longitudinal poderia descrever a real influéncia de
variaveis como a PA associada a Rl ao longo do tempo.

Nao houve diferenca significativa entre os niveis de obesidade (a partir
do z-score) entre resistentes e nao resistentes a insulina. Indicando que o nivel
de obesidade (sobrepeso, obesidade e obesidade extrema) nao interferem na
presenca ou nido de RI.

Das variaveis observadas nesse estudo, apenas trés apresentaram
alteragbes com diferencgas significativas (CCT, LDL e TG) de prevaléncia entre
os grupos de resistentes e nao resistentes a insulina. Destas as mais
frequentes nos nao resistentes foram CT e LDL. Ja no grupo de resistentes a
insulina o TG foi o unico a manifestar maior incidéncia.

Ainda nesse sentido, a curva decrescente de sobrevida (Figura 1)
representa a influéncia dos Triglicerideos sobre o quadro de RI. Isso reforga a
afirmativa de que a hipertrigliceridemia correlaciona-se com um estado de RI
em criangas e adolescentes acima do peso.

Para essa populacao e faixa etaria observamos que a unica alteragao
metabdlica de risco decorrente da RI é a hipertrigliceridemia. Reconhecendo as
possiveis outras alteragdes metabdlicas ao longo da vida, afirmamos,
hipoteticamente, que a hipertrigliceridemia é a primeira complicacédo metabdlica
gue uma crianga ou adolescente obeso e resistente a insulina vira a enfrentar.

Conhecer e desvendar melhor o fenbmeno da Rl na infancia e
adolescéncia é primordial para o tratamento das anormalidades que esse
fendbmeno pode causar ao ser humano. Os resultados encontrados podem e
devem servir de subsidio para novas pesquisas e projetos de intervengdo no

tratamento do fenébmeno.
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