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Hyperinsulinism assessment in a sample
of prepubescent children
Avaliacdo do hiperinsulinismo em amostra de criancas pré-puberes
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Resumo Abstract

Objetivos: Determinar a relagéo entre o indice de massa corporal Objectives: To determine the relationship between body mass index
(IMC), o homeostasis model assessment — insulin resistance (HOMA-IR) (BMI), homeostasis model assessment - insulin resistance (HOMA-IR)
e a insulinemia. and insulinemia.

Métodos: Realizou-se um estudo observacional prospectivo trans- Methods: This was a prospective cross-sectional observational
versal com 132 criangas pré-puberes em idade escolar e residentes no study of 132 prepubescent schoolchildren residents in the municipality
municipio de Santo André (SP). Fez-se a avaliagdo antropométrica e a of Santo André, Brazil. Children underwent anthropometric assessment,
mensuragdo da glicemia, da insulinemia e do indice HOMA-IR. their glycemia and insulinemia were measured and their HOMA-IR index

Resultados: Dentre as 132 criangas avaliadas, 78 eram meninas calculated.

(59,1%) e 54 eram meninos (40,9%), com média de idade de 8,7 anos Results: Seventy-eight of the 132 children (59.1%) were girls and
e média de IMC de 13,7 kg/m2. Observou-se uma associagao significativa 54 were boys (40.9%), with a mean age of 8.7 years and mean BMI
e positiva entre HOMA-IR e IMC, insulina e IMC, peso e HOMA e entre of 13.7 kg/m2. A significant positive association was detected between
insulina e peso; também foi constatado que, quanto maior for o IMC, HOMA-IR and BMI, insulin and BMI, weight and HOMA and between
maior sera o valor de HOMA. insulin and weight. It was also found that the higher the BMI, the greater

Conclusdes: Os resultados do presente estudo permitem concluir the HOMA score.
que ha uma forte associagdo entre o hiperinsulinismo e a obesidade, Conclusions: The results of this study allow for the conclusion
devendo ser tomadas algumas medidas para evitar o ganho de peso that there is a strong association between hyperinsulinism and obesity.
durante a infancia e a adolescéncia. Measures should be taken to avoid weight gain during childhood a

J Pediatr (Rio J). 2010,;86(3):245-249: Coleta de amostras sangui- J Pediatr (Rio J). 2010,86(3):245-249: Blood samples, hyperinsulinism,
neas, hiperinsulinismo, glicose. glucose.

Introducao

A insulina € um horménio produzido pelo pancreas cuja estdveis os niveis de glicemia, tanto em jejum quanto
secrecdo é estimulada por aminoacidos, por acidos graxos durante a alimentagdo!. O horménio também regula a ati-
(AG), por corpos cetbnicos e, principalmente, pela glicose. vidade de algumas enzimas da via de sintese de AG. Nesse
Essa secregdo é rigorosamente regulada a fim de manter sentido, contrabalanca os efeitos da epinefrina, diminuindo
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a atividade da triacilglicerol-lipase e, consequentemente, a
hidrélise dos triacilglicerideos (TG) (armazenados no tecido
adiposo) para a liberagdo de AG livres2.

A insulina promove a utilizagao de glicose para obtengao
de energia e estimula o armazenamento de seu excesso como
gordura?:3. Dessa forma, o hiperinsulinismo pode sinalizar o
desenvolvimento de diversas alteragdes metabdlicas* rela-
cionadas a doengas cardiovasculares (DCV).

A resisténcia a insulina (RI) é definida como um estado
de resposta bioldgica subnormal aos niveis séricos do hor-
monio>® e cursa com um hiperinsulinismo na tentativa de
se obter uma resposta fisioldgica adequada*®7. Uma das
formas de avaliacdo da RI é o indice homeostasis model as-
sessment - insulin resistance (HOMA-IR)8. Esse indice vem
sendo amplamente utilizado por ser um método rapido, de
facil aplicacdo e de menor custo®, e tem sido preconizado
mesmo na faixa etdria pediatricad. Além disso, ele fornece
uma medida indireta da RI5® ao avaliar, em condicdes de
homeostase e de jejum, a insulina endégena e a glicemia.
E, portanto, utilizado em estudos com grandes populagdes®,
pois requer apenas uma amostra de glicemia e de insulinemia
colhida em jejum!0, Para calcula-lo, utiliza-se a seguinte
equacao: insulinemia de jejum (1J, em pUI/mL) x glicemia
de jejum (GJ, em mmol/L)/22,51. Em sua publicacdo ori-
ginal, o HOMA-IR foi ajustado de forma que um individuo
saudavel, com idade inferior a 35 anos, apresentasse um
valor igual a 112,

A prevaléncia de criangas obesas atinge niveis endémicos?,
embora alguns autores afirmem que o problema ja alcanca
niveis epidémicos#13. Estimativas apontam que, em 2010,
essa prevaléncia atingira 5% da populagdo infantil mundial4.
Um estudo realizado em algumas cidades brasileiras revelou
que o sobrepeso e a obesidade ja atingem mais de 20%
das criangas e adolescentes!>. Dados da Pesquisa Nacional
de Demografia e Saude apontam para uma prevaléncia de
7% de excesso de peso em criangas muito jovens (menores
que 5 anos)!6.

A obesidade eleva o risco para o desenvolvimento de DCV,
além de afetar as fungdes fisicas, sociais e a qualidade de vida
do individuo!3. Sua presenca na infancia e na adolescéncia
atua como um importante fator de risco para sua persisténcia
e para o desenvolvimento de DCV na vida adulta?.

Acredita-se que os niveis de IJ sdo significativamente
variaveis durante a infancia e a adolescéncia, mesmo em con-
digdes normais!3. Cuartero et al.1” publicaram a distribuicao
em percentis de HOMA-IR para criangas e adolescentes de
acordo com o estadiamento puberal. Nesse estudo, o percentil
90 da populagdo de criangas pré-puberes correspondeua 1,67
e 1,94 para meninos e meninas, respectivamente.

Vasques et al.® demonstraram valores de corte para
o HOMA-IR em diversas populagbes e faixas etarias: para
brasileiros com idade inferior a 18 anos, o valor de corte
apresentado foi de 2,39+1,93.

Com base nesses fatos, o presente estudo visa deter-
minar a relagdo entre o indice de massa corporal (IMC), o
HOMA-IR e a insulinemia e, através disso, prevenir, ainda
na infancia, algumas doencas relacionadas ao hiperinsuli-
nismo e a obesidade.
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Métodos

Realizou-se um estudo observacional transversal no qual
foram avaliadas 132 criancgas pré-puberes (66 com obesidade
e 66 eutrdficas), em idade escolar, de uma escola estadual
do municipio de Santo André (SP). O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da Faculdade de
Medicina do ABC (FMABC), Santo André (SP).

Para a selecdao da amostra, avaliou-se, inicialmente,
a condicdo nutricional de todas as criangas matriculadas
na escola: 978/1.018 (96%). As criangas com obesidade,
146/978 (15%), foram pareadas por sexo e idade com crian-
cas eutrdficas da mesma sala de aula para a convocagdo da
coleta dos exames laboratoriais.

Tendo em vista os critérios de inclusdo (estar matricu-
lado na escola; idade inferior a 10 anos e 11 meses; ser
morador de Santo André; auséncia de doencas cronicas;
e concordancia dos responsaveis) e exclusdo (presenca de
desenvolvimento puberal; presenga de doengas cronicas;
discordancia dos pais; ou ndo comparecimento apds trés
convocagdes), foram incluidas na casuistica 66 criancas
obesas e 66 controles eutroficos.

A avaliagdo antropométrica consistiu na avaliacdo do
peso e da estatura conforme preconizado pela Organizagdo
Mundial da Saude. Em seguida, calculou-se o IMC na forma
de escore z, sendo consideradas obesas as criangas com
escore z do IMC (ZIMC) > +26:9,16-18,

Para a classificagdo do desenvolvimento puberal, utilizou-
se o critério proposto por Marshall & Tanner9,

Os niveis de glicemia (mg/dL) e de insulinemia (pUI/mL)
foram mensurados a fim de se calcular o indice HOMA-IR. A
coleta das amostras de sangue foi realizada em tubos secos
(para permitir a formagdo de coagulo). Foram coletados 10
mL de sangue de cada crianga.

As amostras foram encaminhadas ao Laboratério de
Analises Clinicas da FMABC, no tempo maximo de 3 horas,
e centrifugadas a 2.500 rpm por 10 minutos. Antes disso,
porém, assegurou-se que a formagdo do coagulo estivesse
completa (para prevenir a presenga de fibrina, ja que essa
pode resultar em mensuragdes erradas)20.

Para a selegdo analitica das amostras, utilizaram-se os
seguintes critérios: ndo foram analisadas amostras hemolisa-
das (a hemdlise pode conduzir a resultados demasiadamente
baixos), com presenca de bilirrubina (pois pode causar uma
diminuicdo dos valores) e amostras ictéricas, lipémicas ou
totalmente contaminadas??. Na determinagdo dos niveis
séricos de insulina, empregou-se um ensaio imunométrico
em fase sélida quimioluminescente com duas incubagdes
(Immulite 1000, Siemens®), utilizando-se 100 pL de soro. Ja
na mensuracdo da glicemia, utilizou-se o método enzimatico
da glicose-oxidase (Express Plus, Bayer®).

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. Pode-
se, entdo, calcular o HOMA-IR pela equacdo matematica 1]
x G1/22,59. Para a analise do HOMA-IR, utilizou-se o ponto
de corte de 2, de acordo com o proposto por Cuartero et
al.17 para criangas pré-puberes.
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Para a analise estatistica, utilizou-se o teste do qui-qua-
drado para a comparagdo entre as variaveis dicotdmicas e
qualitativas (sexo e inadequagao do HOMA-IR). Para a com-
paracgdo entre as variaveis continuas, utilizou-se o teste t de
Student (idade, ZIMC, glicemia, insulina e HOMA-IR) e, para
aanalise das correlagdes, o coeficiente de Pearson (ZIMC com
glicemia, insulina e HOMA-IR). Adotou-se 0. < 5%; contudo,
onde os coeficientes de Pearson foram significativos para
o < 1%, isso também foi indicado.

Os calculos foram realizados com o pacote estatistico
SPSS 13.0.

Resultados

A caracterizacdo geral das criangas obesas e eutrdficas
avaliadas estd descrita na Tabela 1. Prevaleceu o sexo femi-
nino em ambos os grupos (76/132; 59,1%), e a mediana de
idade foi de 8,7+1,1 anos. A resisténcia insulinica (HOMA-
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IR > 2) foi observada em 24/66 (36,4%) e 7/66 (10,6%) das
criancas obesas e eutrdéficas, respectivamente (p < 0,001)
(dados nao mostrados).

A Figura 1 mostra as correlagdes das varidveis antro-
pométricas ZIMC e cintura abdominal com as varidveis
laboratoriais (glicemia, insulina e HOMA-IR). O ZIMC e a
cintura se associaram de forma estatisticamente significante
tanto em criangas obesas quanto eutrdficas [r obeso = 0,72
(p < 0,01) e r eutréfico = 0,59 (p < 0,01)] (Tabela 2). Em
ambos os grupos, ndo se observou correlagdo estatisticamente
significante do ZIMC e da cintura com insulina, glicemia e
HOMA-IR.

Em relagdo as varidveis laboratoriais, observou-se que,
no grupo de criangas obesas, houve correlagdo fraca entre
insulina e glicemia (r = 0,27; p < 0,05) e forte entre insulina
e HOMA-IR (r = 0,98; p < 0,01). Para as eutroéficas, somen-
te houve correlagdo entre insulina e HOMA-IR (r = 0,98;
p < 0,01) (Figura 1).

ZIMC

Insulina

Glicemia

HOMA-IR

Cintura

ZIMC Insulina

Glicemia

HOMA-IR Cintura

O Obesidade Eutrofia

—— Obesidade ~  ------ Eutrofia

HOMA-IR = homeostasis model assessment — insulin resistance;

ZIMC = escore z do indice de massa corporal.

Figura 1 - Correlagdo do escore z do IMC e da cintura abdominal com insulina, glicemia
e HOMA-IR em criangas obesas e eutroficas
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Tabela 1 - Caracterizacdo da populagdo estudada
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Variavel Obesos (n = 66) Eutroéficos (n = 66) p
Sexo (feminino/masculino) 37/29 41/25 0,596*
Idade (anos) 8,8+0,1 8,6+1,1 0,398"
indice de massa corporal (escore z) 2,1+0,3 0,6%+1,0 < 0,001"
Cintura abdominal (cm) 76,6+8,4 56,5+4,0 < 0,001"
Glicemia (mg/dL) 97,0+8,8 93,6+10,5 0,049
Insulina (pU/mL) 9,7%+11,5 4,9+5,1 0,002F
HOMA-IR 2,4%3,0 1,1+1,7 0,002°

HOMA-IR = homeostasis model assessment — insulin resistance.
* Nivel de significancia do teste do qui-quadrado.
T Nivel de significancia do teste t de Student.

Tabela 2 - Varidveis avaliadas entre as criangas obesas e eutrdficas

Criangas obesas

Criangas eutréficas

ZIMC Cintura Insulina Glicemia HOMA

ZIMC Cintura Insulina Glicemia HOMA

ZIMC 1 0,72%* 0,24 0,20 0,23
Cintura 0,72%* 1 0,14 -0,07 0,13
Insulina 0,24 0,14 1 0,271 0,98%*
Glicemia 0,20 -0,07 0,271 1 0,32*
HOMA 0,23 0,130 0,98* 0,32% 1

1 0,59%* -0,03 0,10 -0,01
0,59%* 1 0,09 0,00 0,07
-0,03 0,09 1 -0,04 0,98*
0,10 0,00 -0,04 1 0,07
-0,01 0,09 0,989* 0,07 1

HOMA = homeostasis model assessment; ZIMC = escore z do indice de massa corporal.

* Nivel de significancia da correlagao de Pearson: p < 0,01.
T Nivel de significancia da correlagéo de Pearson: p < 0,05.

Discussao

Os resultados encontrados no presente estudo indicam
a existéncia de uma forte associacdo entre os indices antro-
pomeétricos, o indice HOMA-IR e a insulinemia.

Almeida et al.13 relataram diferenca entre os sexos nas
faixas etarias de 11 a 12,9 anos e de 15 a 17,9 anos tanto
nos valores de insulinemia quanto nos de HOMA-IR [calcula-
do através da equagdo GJ (mmol/dL) x 1J (pUI/mL)/25]. Ja&
Pivatto et al.18 e da Silva et al.2! ndo encontraram diferencas
significativas entre os sexos quanto aos valores de HOMA-IR,
sendo que, no primeiro estudo, também ndo foram encon-
tradas diferengas em relagdo aos niveis séricos de insulina.
Esses dois estudos foram realizados em individuos adultos.

Ferreira etal.® indicaram que os niveis de insulina diferiram
significativamente entre os sexos, sendo mais elevados nas
meninas [17,8+9,9 pUI/mL, intervalo de confianca de 95%
(IC95%) 13,6-22] do que nos meninos (11,9+5,7 pUI/mL,
1C95% 9,7-14,1). Os valores de RI também foram maiores
no sexo feminino (3,8+2,2, I1C95% 2,9-4,8) do que no
masculino (2,6+1,3, IC95% 2,1-3,1). O HOMA-IR, porém,
foi elevado em criangas obesas de ambos os sexos. Esse
estudo concluiu que criangas obesas apresentam varios fa-
tores de risco para o desenvolvimento de DCV e que, quanto
maior o nivel de RI, maior a quantidade de fatores de risco

presentes nessas criangas e maior a predisposicao para o
desenvolvimento futuro de sindrome metabdlica, diabetes
melito tipo 2 e DCV.

No presente estudo, nao foram avaliadas as diferengas
do HOMA-IR entre os sexos, como feito nos estudos ante-
riormente citados®13:18.21 jd que as amostras foram obtidas
na fase pré-pubere.

Segundo o estudo de Almeida et al.!3, na faixa pediatrica
o HOMA traz menos informagles porque raramente ocorre
hiperglicemia nessa fase. Dessa forma, parece consensual
atualmente que a IJ seja pardmetro confidvel e suficiente para
avaliar a RI em criangas. Os resultados do presente estudo
corroboram essa afirmagao, pois viu-se que as correlagdes de
Pearson ao se comparar o HOMA-IR com o IMC (correlagdo
de Pearson = 0,326) e a insulina com o IMC (correlagao de
Pearson = 0,321) foram aproximadamente iguais.

No estudo de da Silva et al.2!, os coeficientes de corre-
lagdo encontrados sugerem uma associagao significativa do
IMC com a RI. Os achados do presente trabalho corroboram
esse estudo, pois também revelaram associagdo significativa
do IMC com o HOMA-IR.

Em criangas e adolescentes, a obesidade geralmente
precede o desenvolvimento de hiperinsulinismo?2, o qual
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é considerado um fator de risco independente para o de-
senvolvimento de DCV42. Niveis elevados de insulina estdo
associados a niveis altos de TG* e ao acumulo destes nos
tecidos hepatico e muscular?2, Dados de 2004 indicam a
presenca de pelo menos um fator de risco para DCV em 60%
das criancas e adolescentes com excesso de peso?.

Individuos obesos e acima do peso representam um
subgrupo heterogéneo com diferentes expressdes metabo-
licas e fenotipicas de RI. Pessoas com o mesmo IMC podem
apresentar diferentes niveis de RI e caracteristicas metabo-
licas diversas?2,

Talvez a explicagao para a associagao positiva entre o IMC
e 0 HOMA-IR esteja no fato de que a gordura localizada nas
regides mesentérica e omental é particularmente sensivel ao
estimulo lipolitico e, face a drenagem de produto da lipdlise
pela circulacdo porta hepatica, propicia RI por lipotoxicidade.
Além disso, devido a sua alta capacidade lipolitica e menor
sensibilidade ao estimulo antilipolitico da insulina, a gordura
visceral tende a liberar maiores quantidades de AG livres na
veia porta hepatica?!. Complementando, ja que a obesidade
androide (maior depdsito de gordura na regido abdominal)
apresenta uma grande associagdo com as alteragdes metabo-
licas, é importante verificar a distribuicdo da gordura corporal
e sua relagdo com a etiologia do hiperinsulinismo?.

Em condicGes normais, a insulina tem varias acdes na
regulacdo do metabolismo lipidico. No entanto, o mesmo
ndo é observado em individuos obesos, devido as frequen-
tes alteragbes que ocorrem na atuagdo de determinadas
enzimas e no metabolismo lipidico em fungdo da RI*. Esta,
por sua vez, intensifica a oxidagdo dos AG livres no soro,
fornece substrato para a sintese de TG no figado e aumenta
a liberagdo hepatica de very low density lipoprotein, rica em
TG, para o soro?3,

A iminéncia tragica do nimero crescente de individuos
afetados pela obesidade/sindrome da RI requer urgentes
abordagens de salde publica direcionadas a uma identificagao
precoce e a intervencdo durante a infancia®. Os resultados
do presente estudo permitem concluir que o hiperinsulinismo
esta fortemente associado com o IMC. Logo, criancas obesas
apresentam maiores chances de desenvolverem hiperinsuli-
nismo, sendo necessarias, dessa maneira, algumas medidas
preventivas para evitar o ganho de peso durante a infancia
e a adolescéncia.
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