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Obesity, insulin resistance and themetabolic syndrome

Obesidade, resistência à insulina e síndrome metabólica

Alan Sinaiko*

Nas últimas duas décadas, o interesse na relação entre
os fatores de risco cardiovascular em crianças e o desenvol-

vimento de doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) e

diabetes tipo 2 emadultos aumentou consideravelmente. Es-

tudos preliminares enfocaram fatores individuais tais como

lipídios e pressão arterial. Entretanto,

como a pesquisa nessa área evoluiu e

comoos pediatras seguiramos passos de

seus colegasnamedicina interna, a aten-

ção se voltou a considerações mais am-

plas de risco e especialmente à

obesidade, resistência à insulina e sín-

dromemetabólica. Não é de se surpreen-

der que esses estudos afirmem que as raízes da DCVA e

diabetes tipo 2 se estendam até a infância.

A relação entre obesidade e DCVA em adultos é bem co-

nhecida. Embora as crianças e adolescentes não apresentem

DCVA franca, as crianças obesas apresentam um perfil de

risco cardiovascular compatível com seu desenvolvimento

precoce, isto é, pressão arterial, triglicerídeos e glicemia de

jejum significativamente mais altos e HDL-C significativa-

mentemais baixo1. Além disso, o nível de risco aumenta com

o aumento da obesidade2. O resultado é a deposição precoce

de faixas e placas de gordura nas artérias coronárias dos ado-

lescentes3, e o desfecho na vida adulta é a elevada incidência

de mortalidade prematura por causa cardiovascular e geral

em indivíduos que eram obesos quando adolescentes4. Ape-

sar da percepção na população geral de que crianças com so-

brepeso tendem a emagrecer à

medida que entram na adolescência

e amanter a condiçãodemagrezano

início da vida adulta, estudos longi-

tudinais de crescimento demonstra-

ram uma correlação altamente

significativa (r = 0,61) em termos de

índice demassa corporal (IMC) entre

as idades de 7 e 24, e mostraram ainda que o IMC aos 7 anos

de idade prevê os riscos de DCVA aos 24 anos5. A relevância

dessesachadoséde importância crescenteparaospediatras,

uma vez que a prevalência da obesidade em crianças apre-

senta um aumento constante em todos os grupos étnicos6.

A relaçãoentreobesidadee resistência à insulina também

é bem conhecida, e embora a resistência à insulina esteja re-

lacionada ao desenvolvimento de DCVA, seu papel, indepen-

dentemente da obesidade, ainda não foi esclarecido. Não

obstante, é evidente que a obesidade não pode explicar com-

pletamenteodesenvolvimentoda resistência à insulina. A re-

sistência à insulina não está presente em todos os indivíduos

obesos; indivíduos não-obesos, não-diabéticos podem ter

resistência à insulina; eodiabetes tipo2ocorreem indivíduos

não-obesos. Na tentativa de esclarecer a influência indepen-

dente do IMC e resistência à insulina sobre o desenvolvi-
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mento do risco cardiovascular e diabetes tipo 2, realizamos

um estudo longitudinal que incluiu clampeamento euglicê-

mico e hiperinsulinêmico em crianças com idades entre 11 e

14 anos selecionadas aleatoriamente emumaescola pública.

Os resultados desse estudo mostram que a resistência à in-

sulina em si está associada a níveis elevados de risco cardio-

vascular1. Quando a coorte foi dividida em dois grupos de

acordo com a sensibilidade e resistência à insulina, o grupo

resistente à insulina apresentou glicemia de jejum e triglice-

rídeos significativamente mais altos e HDL-C mais baixo, in-

dependentemente do IMC. Quando a coorte foi dividida de

acordo com os níveis de IMC e resistência à insulina, houve

uma interação no grupo de obesos com resistência à insulina,

levando a níveis mais altos de fatores de risco do que espe-

rado se adicionássemos todos os efeitos individuais do IMC e

da resistência à insulina. Essa coorte foi então acompanhada

até o início da vida adulta (idades entre 18 e 21). Estudos re-

centes7 revelaram que a resistência à insulinamedida aos 13

anos de idade prevê, independentemente do IMC, pressão

arterial e lipídios aos 19 anos. Assim, parece que a resistência

à insulina em si está etiologicamente relacionada ao desen-

volvimento da DCVA.

Como a investigação sobre a relação entre obesidade e

resistência à insulina se intensificou, descobriu-sequealguns

compartimentos de gordura, especialmente de gordura vis-

ceral, sãomais funcionalmente ativos que outros8. As células

de gordura visceral possuem taxas mais altas de lipólise que

as células de gordura subcutânea, resultando numa maior

produção de ácidos graxos livres, e taxas elevadas de ácidos

graxos livres estão associadas a uma maior resistência à in-

sulina. Alémdisso, a gordura visceral é uma fonte importante

de adipocitocinas IL-6, TNF-α e adiponectina, todas relacio-

nadas à resistência à insulina. O teor de gordura visceral está

altamente correlacionado com a circunferência da cintura,

sugerindo que a cintura pode ser ummelhor indicador de re-

sistência à insulina que o IMC.

Neste número do Jornal de Pediatria, Ferreira et al.9 rela-

tam a prevalência da síndrome metabólica em 1.550 estu-

dantes brasileiros. Eles descobriram que 8% das crianças

estavam acima do peso, e que 17,3% das crianças com so-

brepeso tinham síndrome metabólica. Embora esses núme-

ros estejam abaixo daqueles relatados para crianças

caucasianas, negras e hispânicas nos Estados Unidos6,10,

elesmostram que o Brasil enfrenta amesma alta prevalência

observada em outros países. A aplicação adequada da sín-

drome metabólica ao atendimento de pacientes ainda está

em debate11, mas a maioria concorda que ela está clinica-

mente relacionada à doença cardiovascular futura. Ainda que

um papel direto não tenha sido estabelecido para a resistên-

cia à insulinanodesenvolvimentoepersistênciada síndrome,

a maioria dos clínicos acredita que a resistência à insulina

está diretamente envolvida. Pode-se sugerir que crianças

obesas sem a síndrome metabólica são aquelas que não so-

frem de resistência à insulina. Um desafio para os pediatras é

como definir os valores limiares para os fatores que abran-

gemosistema.Amaioria dosestudos comcriançasmodificou

arbitrariamente os padrões adultos publicados para selecio-

nar valores baseados em normas pediátricas. Essa é uma

abordagem razoável, mas ainda não se publicaram estudos

longitudinais que confirmem a adequação desses valores.

O clampeamento euglicêmico e hiperinsulinêmico é ame-

dida “padrão ouro” reconhecida para a resistência à insuli-

na12. NoestudodeFerreira et al., os autoresutilizamoHOMA,

um substituto para a determinação da resistência à insulina

por clampeamento, paramostrar uma ligação aparente entre

a síndrome metabólica e a resistência à insulina. Como o

clampeamento é tecnicamente mais complicado e causa um

grande transtorno para o paciente, incluindo a necessidade

de ficar de 2 a 3 horas num centro de pesquisa clínico, foram

desenvolvidas várias medidas alternativas para a mensura-

ção da resistência à insulina. O HOMA é uma dasmais usadas

e requer apenas uma amostra de glicemia de jejum para in-

sulina e glicose. A fórmula para o HOMA é glicose sérica x gli-

cemia de jejum/22,5. Entretanto, a precisão na definição da

resistência à insulina em crianças através do HOMA não é

maior que aquela obtida através da insulinemia de jejum (a

correlação entre insulinemia de jejumeHOMAé>0.95), por-

que a glicose está muito bem controlada e sua variação é tão

pequena emcrianças que seuusona fórmulaHOMAnãomos-

tra diferenças entre os indivíduos. A correlação entre HOMA

ou insulinemiade jejumeo clampeamentode insulina ébaixa

(aproximadamente 0,4-0,5 namaioria dos estudos), e amai-

oria dos investigadores atualmente não acredita que o HOMA

seja uma medida precisa da resistência à insulina em

crianças.

A insulinemia de jejum pode ser usada como alternativa

para medir a resistência à insulina? Infelizmente, a variação

da insulinemia de jejum em crianças é relativamente pe-

quena, portanto ela não tem a precisão necessária para cate-

gorizar os indivíduos. Todavia, o nível de secreção de insulina

é relevante para o estudo da resistência à insulina, e os níveis

de insulinemia de jejum podem ser usados de outra forma.

Por exemplo, a insulinemia de jejum foi incorporada pelo

Grupo Europeu para o Estudo deResistência à Insulina na de-

finição de síndrome metabólica13. Em nossos estudos com

crianças, a incorporamos com os níveis de triglicerídeos,

HDL-C e pressão arterial a um “escore para resistência à in-

sulina” que temsidoaplicadoemestudosdo IMCe resistência

à insulina1. Descobrimos que o escore pode fornecer uma vi-

são melhor do risco cardiovascular que a análise dos fatores

de risco individuais.

Os pediatras têm a incumbência histórica de prevenir do-

enças na infância e assegurar o crescimento e desenvolvi-

mento normal antes da idade adulta. A prevalência crescente
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daobesidade emcrianças, junto comoaumentonosníveis de

risco cardiovascular e a síndrome metabólica, apresentam

um outro desafio para os pediatras darem conta dessas res-

ponsabilidades. Embora haja evidências há vários anos de

que a obesidade está associada ao risco cardiovascular, ainda

não se identificaram os fatores etiológicos que ligam a obesi-

dadea fatores quedefinemasíndromemetabólica.Dados re-

centes sugerem que a resistência à insulina pode ser um

desses fatores. Espera-se que estudos em andamento com

crianças possam fornecer as informações necessárias para

planejar estratégias que possam ser aplicadas durante a in-

fância a fim de reduzir a incidência de DCVA precoce em

adultos.
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The quality of care of very low birth

weight babies in Brazil

Qualidade de atendimento de recém-nascidos de muito
baixo peso no Brasil

Fernando C. Barros1, José Luis Diaz-Rossello2

Este número do Jornal de Pediatria publica umartigo in-
teressante sobre a pesquisa em serviços de saúde, anali-

sando a mortalidade de recém-nascidos de muito baixo peso

(MBP) que nasceram em hospitais equipados com unidades

de tratamento intensivo neonatal (UTIN) em 2002 e 2003,

emFortaleza, Ceará, Brasil1. Segundo os autores, esse grupo

de peso de nascimento, embora represente menos de 2% do

número total de nascidos vivos, requer cuidados hospitalares

altamente qualificados e é responsável por um aumento con-

siderável nas taxas de mortalidade neonatal e infantil.

O artigo mostra que as taxas totais de mortalidade neo-

natal e hospitalar de recém-nascidos deMBPde Fortaleza são
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tología y Desarrollo Humano (CLAP), Organización Panamericana de la
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2.Pediatra neonatólogo. CLAP, OPAS/OMS, Montevideo, Uruguay. Profesor,
Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.
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