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RESUMO

A prevaléncia da obesidade infantil e das suas comorbilidades tem aumentado
significativamente nas ultimas décadas. A insulinorresisténcia (IR) ¢ uma comorbilidade
comum ¢ predispde ao desenvolvimento de outras complicagdes metabolicas e
cardiovasculares. Porém, a sua determinagdo na vigilancia das criangas com obesidade nao ¢
consensual.

Pretende-se com este trabalho descrever os diferentes métodos de diagnostico da
insulinorresisténcia identificando os mais adequados para uso na pratica clinica em criangas e
adolescentes com obesidade.

Efetuou-se uma pesquisa bibliografica entre 2007 ¢ 2017, na base de dados da MedLine /
Pubmed, e B-on com as seguintes palavras chave: insulin resistance, type 2 diabetes mellitus,
childhood obesity, children, adolescents, diagnosis. Foram selecionados os artigos em
portugués e inglés, com informacao relevante para este estudo.

Até a0 momento, ndo existe uma defini¢cdo universalmente aceite para insulinorresisténcia em
criangas e adolescentes, pela inexisténcia de um método com caracteristicas de rastreio ideal.
O clamp euglicémico hiperinsulinémico (CEH) e o teste endovenoso de tolerancia a glicose
com amostras frequentes utilizando o modelo minimo sdo os métodos mais aceites e validados
para a populagdo pediatrica; porém a sua complexidade e custo limitam a aplica¢@o na pratica
clinica. O Homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR) por apresentar
melhor correlagdo com o CEH e pela facilidade de execucdo, ¢ o método mais largamente
utilizado no ambito da investigagdo e da clinica. Contudo, ndo € consensual, ja que ndo estao
claramente definidos os seus valores de referéncia. Estdo descritas ainda outras formas de
avaliacdo de insulinorresisténcia, mas as suas desvantagens limitam a sua aplicabilidade.

Face a inexisténcia atual de um método ideal e a falta de um tratamento especifico, o rastreio

da insulinorresisténcia em idade pediatrica ndo ¢ recomendado. Porém, a identificagdo desta



comorbilidade podera ter interesse no refor¢co da adocdo de medidas de estilo de vida como

prevencao de futuras complica¢des cardiometabdlicas.

Palavras-chave: insulinorresisténcia, diabetes mellitus tipo 2, obesidade infantil, criangas,

adolescentes, diagnostico.



ABSTRACT

The prevalence of childhood obesity and its complications has significantly increased over the
last decades. Insulin resistance is a common comorbidity and predisposes to other metabolic
and cardiovascular complications.

The aim of this review is to describe the different methods to assess insulin resistance and to
identify the most practical ones to clinical use in obese children and adolescents.

A bibliographic research between 2007 and 2017 in MedLine/PUBMed and B-on data bases
was performed, with the following key-words: insulin resistance, type 2 diabetes mellitus,
childhood obesity, children, adolescents, diagnosis. All Portuguese and English articles with
relevant information for this study were selected.

To date, there is no universally accepted definition of insulin resistance, due to the absence of
an ideal screening method. The hyperinsulinemic euglycemic clamp and the minimal model
analysis of frequently sampled intravenous glucose tolerance test are considered the most
validated methods for the pediatric population; however, their complexity and cost limit their
use in clinical practice. The homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR),
having the highest correlation with the hyperinsulinemic euglycemic clamp and for his simple
execution, is the most widely used method in investigation and clinical practice, although it’s
not consensual, due to the lack of its reference values. Other methods of measurement for
insulin resistance are described but their disadvantages limit their applicability.

Based on the current absence of an ideal method and the lack of a specific treatment,
screening for insulin resistance in the pediatric population is not recommended. However, the
identification of this comorbidity can be used to increase the need for life-style interventions
that prevent future cardiometabolic complications.

Keywords: insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, childhood obesity, children,

adolescents, diagnosis.



INTRODUCAO

A obesidade pediatrica assume-se cada vez mais como uma problematica a nivel mundial,
sendo considerada a doenga cronica mais frequente nesta faixa etaria. O aumento da sua
prevaléncia nos paises desenvolvidos € preocupante, ndo sé pelas complicagdes a curto prazo
que acarreta, mas também por contribuir para a obesidade em idade adulta, sendo um
importante fator de risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular.'

A prevaléncia de excesso de peso e de obesidade pediatrica entre 1980 e 2013, nos paises
desenvolvidos, aumentou de 16.9% para 23,8% nos rapazes ¢ de 16,2% para 22,6% nas
mparigas.2 Portugal apresenta-se como um dos paises da Europa onde a prevaléncia ¢ mais
elevada. Segundo o estudo COSI-Portugal, que avaliou criangas dos 6 aos 8 anos, 32.0%
apresentavam excesso de peso e 13,9% obesidade.” O estudo EPACI, que avaliou 2.232
criangas portuguesas dos 12 aos 36 meses, revelou que 31,4% apresentavam excesso de peso
e 6,5% obesidade.*

A obesidade infantil associa-se frequentemente a comorbilidades em varios 6rgdos e sistemas:
endocrino (metabolismo da glicose), cardiovascular (hipertensdo arterial, dislipidemia),
gastrointestinal (esteatose hepatica e colecistite), respiratorio (apneia obstrutiva do sono e
asma), ortopédico (epifisidlise e doenca de Blount), neuroldgico (hipertensdo intracraniana
idiopatica), dermatoldgico (acantose nigricans e hidradenite supurativa) e psicologico (baixa
auto-estima, isolamento, ansiedade e depressdo).”®’

No que respeita ao metabolismo da glicose, estima-se que a insulinorresisténcia (IR) afete 25
a 50.0% das criancas com obesidade.®’ Trata-se de uma perturbacdo metabodlica, na qual as
células-alvo t8m uma resposta insuficiente aos niveis de insulina circulante.'® Sendo a insulina
responsavel pela regulagdo do metabolismo da glicose e dos lipidos, atuando em diferentes
tecidos-alvo como o figado, musculo esquelético, tecido adiposo, coragdo e vasos,’

compreende-se que a IR esteja na base do desenvolvimento de diversas patologias, sendo as



mais comuns as doencgas cardiovasculares, a esteatose hepatica ¢ a diabetes mellitus tipo 2
(DM2)."!!

O desenvolvimento da IR ¢ complexo e pode ser influenciado pela predisposi¢ao genética e
por fatores exdgenos como a dieta e o estilo de vida.''

A sensibilidade a insulina (SI) varia com a idade e com as alteragdes fisiologicas sobretudo
durante a puberdade. Existe menor IR no Estadio 1 de Tanner, superior no Estadio 3 e volta a
ser proxima dos valores pré-puberes no Estadio 5.7 A presenca destas variacdes torna
complexa a determinacao de valores de referéncia para a populagdo pediatrica.

Virios estudos procuraram estabelecer a relagdo entre alteragdes no metabolismo da glicose
em criancas ¢ adolescentes ¢ a sua prevaléncia na idade adulta, bem como o seu papel no
desenvolvimento de outras patologias. Segundo o estudo “The Bogalusa Heart Study”, 54,6%
das criancas que apresentavam niveis elevados de insulina e de glicose durante a infancia
tinham tendéncia a manter essa elevacdo na idade adulta.”® Além disso, tem-se verificado um
risco aumentado de desenvolver hipertrigliceridemia, hipertensdo arterial, baixos niveis de
colesterol HDL e elevados de LDL e sindrome metabélica.'"*"

Nas criancas ¢ adolescentes com obesidade, o tratamento da IR consiste fundamentalmente
em alteracdes do estilo de vida que promovam uma normalizagdo do indice de massa corporal
(IMC), com adogdo de uma dieta mais equilibrada e a pratica de exercicio fisico.'' As op¢des
farmacologicas sdo limitadas. A metformina ¢ o Unico farmaco atualmente aprovado na
populacdo pediatrica para o tratamento da DM2, embora seja frequentemente usada na
insulinorresisténcia. No entanto, apenas mostrou eficicia na melhoria da sensibilidade a
insulina em criangas obesas com sindrome do ovario poliquistico (SOP) que tenham uma
diminui¢io da tolerancia a glicose.'""'® Outras formas de tratamento tém sido estudadas,
17,18

nomeadamente a utilizacdo de suplementos alimentares como o émega 3 e a l-carnitina,

J ~ . . 1 . . .
bem como a utilizagdo da vitamina D."” Nos doentes com obesidade grave e IR, a cirurgia



bariatrica tem apresentado também bons resultados, porém ¢ apenas realizada em
adolescentes.**

Sendo a IR um fendomeno reconhecido no agravamento do progndstico da populagdo com
obesidade, a sua avaliagdo reveste-se de grande interesse na pratica clinica, sendo importante
existir um método capaz de a identificar e dosear, devendo este idealmente ser preciso,
reprodutivel e aplicavel em larga escala.'® Embora existam diversos métodos para quantificar
a IR, nem todos tém aplicabilidade fora de estudos de investigacdo e as suas limitagdes tém
dificultado o consenso sobre qual o ideal para utilizacdo na pratica clinica. Com esta revisao
bibliografica pretende-se descrever os diferentes métodos de diagnoéstico da
insulinorresisténcia, identificando os mais adequados para uso na pratica clinica em criangas €

adolescente obesos, de forma a facilitar a identificagdo precoce e o tratamento adequado desta

comorbilidade e, assim, impedir a sua progressao e as sé€rias complicagdes a longo prazo.

10



MATERIAIS E METODOS
Efetuou-se uma pesquisa bibliografica, de outubro a dezembro de 2017, nas bases de dados

eletronicas MedLine / PUBMed (disponivel em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e B-

on (disponivel em http://www.b-on.pt/).

Foram identificadas 139 entradas apds a pesquisa inicial, utilizando varias combinagdes das
seguintes palavras-chave: “insulin resistance”, “type 2 diabetes mellitus”, “childhood
obesity”, “children”, “adolescents” e “diagnosis”. Os resumos foram selecionados de
acordo com o ano (publicado entre o ano de 2007 e 2017), lingua de publicag¢do (portugués e
inglés) e adequacdo do titulo para o trabalho em questdo. Neste momento da pesquisa foram
eliminados todos os artigos referentes a adultos, que unicamente abordavam diabetes mellitus
tipo 2 e pré-diabetes, o que permitiu, no total, a exclusdo de 79 artigos. Os restantes foram
lidos em versdo integral e utilizados ao longo desta revisdo, de acordo com o tipo de
publicacdo (artigo de revisdo vs meta-analise vs ensaio clinico) e a relevancia da informacao
para o trabalho. Foram igualmente incluidos outros artigos referenciados na bibliografia
destes ultimos com informacao relevante adicional, apesar de ndo reunirem todos os critérios
de inclusdo, o que permitiu incluir nesta revisdo narrativa mais 10 artigos perfazendo um total

de 70 referéncias a citar.

11
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METODOS PARA DIAGNOSTICO DE INSULINORRESISTENCIA EM
IDADE PEDIATRICA

Sao varios os métodos que estdo descritos na literatura ¢ que t€ém como finalidade a
determinag¢do da insulinorresisténcia: clamp euglicémico hiperinsulinémico (CEH), o teste
endovenoso de tolerancia a glicose com amostras frequentes (TEVTGAF) utilizando o
modelo minimo, o Homeostasis Model Assessement for Insulin Resistance (HOMA-IR), o
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI), a relag¢do glicose/insulina, a insulina
em jejum, o Indice de Matsuda, o Indice de McAuley, a prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO) e o Indice insulinogénico (IGI). Alguns doseamentos, como o insulin-like growth

factor-binding protein-1 (IGFBP-1) e a proteina C-reativa (pCr), tém também sido estudados.

Clamp euglicémico hiperinsulinémico

O clamp euglicémico hiperinsulinémico foi desenvolvido por DeFronzo et al. e é considerado
o método gold standard para a avaliagdo da IR, tratando-se de um método de quantificagdo
direto.”! E extensamente utilizado na populagio peditrica, em criangas com obesidade, ou
ndo, de diferentes racas.”>?’

Este teste consiste na medicdo da absor¢do de glicose enquanto ¢ administrada insulina
exogena através de uma infusdo intravenosa continua que aumenta a sua concentragdo
plasmatica acima do valor basal para um nivel de hiperinsulinemia. Como resultado deste
estado de hiperinsulinemia, a absor¢do de glicose por parte dos tecidos sensiveis a insulina
aumenta e a producdo de glicose endodgena pelo figado é frenada. Simultaneamente ¢
infundida glicose a um ritmo variado de forma a manter um valor de euglicemia, normalmente
entre 0os 90 a 100 mg/dL + 5%. O célculo da sensibilidade a insulina ¢ feito com base nas

28,29

necessidades de glicose e nos niveis de insulinemia em condigdes estaveis. Para uma

técnica realizada a 80 mU/m?/minuto & positivo a partir de 5.3 mg/kg de insulina.*

12



Trata-se de um teste com grande dificuldade de execucdo: duracdo total de 2 a 3 horas,
operadores especializados no método de forma a gerir as infusodes, colheitas de sangue e
medicoes de glicose cada 5 minutos, equipamento com alto grau de precisdao como
glicosimetros, e doentes com maturidade suficiente para cooperar, o que pode ser um desafio
em idades precoces. Os principais riscos encontrados na execu¢do do método sdao a
hipoglicémia e hipocalcémia associados a administracao de altas doses de insulina. De forma
a prevenir estas complicagdes deverdo ser constantemente monitorizados os valores de
glicémia e de potassio e, caso necessario, administrar potdssio. Assim, fica limitada a sua

o P F s 2829
aplicagdo em estudos epidemioldgicos, investigacdo cientifica em larga escala e na clinica.

Teste endovenoso de tolerancia a glicose com amostras frequentes (TEVTGAF)

utilizando o modelo minimo

O TEVTGAF foi desenvolvido por Bergman e Colds, em 1979. Faz uso de um software,
MINMOD, que indiretamente estima a sensibilidade a insulina através da administracdo
endovenosa de insulina.’’ O teste ¢ realizado as 8h da manhd com um periodo de jejum de 10
a 12 horas. Antes da sua realizagdo, sdo colhidas amostras de sangue de forma a obter
medicoes de glicose e de insulina em jejum. Apds essa colheita ¢ administrada uma infusao de
dextrose (300 mg/kg) durante 2 minutos. De seguida, ¢ administrada uma infusdo ou injetada
insulina (0,02 a 0,05 unidades/kg) durante 5 minutos, com inicio 20 minutos apos a infusao de
glicose. Sao colhidas amostras sanguineas de glicose e insulina pelo menos aos 0, 2, 3, 4, 5, 6,
8, 10, 12, 14, 16, 19, 22, 23, 24, 25, 27, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 140, 160 e
180 minutos. Os dados colhidos sdo analisados assumindo o modelo minimo para a a¢ao da
insulina. Este modelo permite observar a dindmica da glicose e insulina ao longo do tempo
através de 2 equagdes. Para estas ¢ calculado um indice de sensibilidade a insulina que

. . . . . . - . 2
permite avaliar o efeito da insulina em reduzir a concentracio de glicose ao longo do tempo.”

13



E considerado positivo quando o seu valor é superior a 2 mM mU L?.** Este método mostrou
uma boa correlagdo (0.7; p<0.001) com o CEH.* Contudo, tal como este Gltimo, exige duas
linhas venosas funcionantes durante as 3 horas de duragdo do teste. No entanto, ndo ha
necessidade de profissionais tdo especializados apds a primeira hora pois a ocorréncia de
hipoglicémia ¢ muito inferior e assume-se que a insulina atua e atinge o espaco intersticial
assim que abandona a corrente sanguinea. Além disso, o modelo também exige que as
concentragdes de glicose no final do teste (180 minutos) sejam semelhantes aos valores
conseguidos em jejum, condi¢do que nem sempre se observa.”’ Ao contrario do gold
standard, que usa dados estaticos, este modelo faz uso de dados dindmicos, permitindo obter
informagdes acerca da sensibilidade a insulina, disponibilidade de glicose e fungdo das células

34,35 ~ . e
= Trata-se de um teste ndo passivel de ser utilizado em

beta a partir de apenas um estudo.

estudos epidemioldgicos ou em contexto clinico devido a complexidade da recolha das
TPV 31,34,35 ; 1

amostras, a dificil analise e ao elevado custo que acarreta.” " Atualmente ¢ apenas utilizado

36-38 - .
onde num estudo prospetivo em que ¢

no ambito de investigagdo em idade pediatrica,
usado mostrou ser um bom preditor do desenvolvimento de diabetes em criangas com pais

S 34
diabéticos.

Homeostasis Model Assessement for Insulin Resistance (HOMA-IR)

O HOMA-IR foi um método desenvolvido em 1985 por Mattthew et al.* Trata-se de um
indice calculado a partir de um modelo matematico e validado para a populagdo

s 40,41
pediatrica.**

Prediz a sensibilidade a insulina através da analise dos valores de glicémia e

insulinemia em jejum e tem como principio que o grau de hiperglicemia em jejum ¢
. . ~ , 7 1

determinado pela combinagdo do défice das células beta e da IR.>' Os autores basearam-se em

dados da literatura para construir curvas relacionando glicémia do estado de homeostasia com

a resposta insulinica em individuos saudéaveis. Deste modo, este método fornece os valores de

14



glicémia e insulinemia esperados para uma dada sensibilidade e capacidade de secre¢ao de
insulina pelas células beta. Assim, inversamente, se conhecidos os valores de glicémia e

insulinemia € possivel calcular o valor da IR através da seguinte equacao:
HOMA-IR= Glicémia em jejum (mmol/L) % Insulina em jejum (uU/mL) /22.5

O valor 22.5 ¢ utilizado como um fator normalizador, ao representar o produto da insulinemia

em jejum com a glicémia em jejum em individuos saudaveis: SuU/mL e 4.5 mmol/L,
. 31

respetivamente.

O HOMA-IR j4& provou ser uma ferramenta robusta do ponto de vista clinico e

epidemioldgico para a quantificacdo da IR, sendo extensamente utilizado na 4rea de

94248 Foi demonstrado que o HOMA ¢é o método que tem

investigacdo com criangas obesas.
melhor correlagdo positiva para avaliagio de IR com o CEH (0.88, p<0,0001).*> Apresenta
vantagens em relagdo ao gold standard, nomeadamente a facilidade de execugdo, o facto de
ser minimamente invasivo e de prever valores de glicémia e insulinemia em estado de
homeostasia.**'

Contudo, ha falta de padronizag¢io nos métodos de doseamento da insulinemia,’ é um indice
que assume que a sensibilidade a insulina a nivel hepdtico e periférico ¢ igual, a sua precisdo ¢
pobre, apresentando um coeficiente de variagio de 31.0%",e ndo permite obter resultados
fidedignos em individuos com défice de secregdo por parte das células beta.”* Outra grande
limitagdo é a falta de padronizacdo dos valores de referéncia.*’ Varios estudos foram
realizados no sentido de obter valores de corte (Tabelas 1, 2, 3 e 4) e, apesar de ainda nao
existir consenso, sabe-se que estes devem ser ajustados ao sexo e a fase de maturagdo sexual
uma vez que durante a puberdade se verifica um aumento do valor de HOMA-IR,

. s 41,47,49-51
especialmente em adolescentes do sexo feminino.*"*"*~
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TABELA 1 - Valores de referéncia do HOMA-IR utilizados por alguns autores.

Autor HOMA-IR
De Filippo G 35
Yin J et al.” 2.6
Geloneze B et al.** 2.7
Madeira I et al.”! 2.5
Atabeck ME et al.*® 2.7
Gutch M et al. * 2.5

TABELA 2 - Burrows RA et al. — Valores de referéncia do HOMA-IR ajustado a puberdade.

Sexo Masculino Feminino
Estadio de Tanner I-1I II-v I-1I -V
Valor de HOMA-IR 2.4 3.0 2.5 3.2

TABELA 3 - Shashaj B et al. — Valores de referéncia do HOMA-IR em criangas caucasianas
obesas.

Percentil
3 10 25 50 75 90 95

(Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga)

2 0.64/051 0.70/0.61 0.79/0.78 095/1.06 127/1.68 232/3.40 2.98/3.58

0.61/0.52 0.68/0.65 0.79/0.84 096/1.16 1.29/1.76 2.59/3.21 3.82/4.65
4 0.62/054 0.72/0.68 085/0.89 1.05/123 142/181 230/3.00 3.79/5.06
5 0.64/0.55 0.76/0.71 093/094 1.19/129 1.59/1.87 232/293 3.98/5.13
6 0.66/062 0.82/0.81 1.05/1.08 136/148 1.82/2.10 253/3.14 3.69/4.98
7 0.71/0.72 091/095 120/128 1.58/1.75 2.13/245 290/3.52 4.03/5.20
8 0.77/0.78 1.00/1.07 132/148 1.76/2.03 239/278 330/3.80 4.62/5.17
9 0.81/0.82 1.09/122 147/174 199/240 270/321 3.67/420 5.01/5.38
10 0.81/090 1.16/138 1.64/198 225/272 3.03/3.59 4.01/462 522/5.80
11 0.80/0.95 1.25/1.47 1.83/2.11 253/288 339/3.78 440/482 5.57/6.01
12 0.80/099 132/155 196/2.24 274/3.05 3.64/400 4.68/507 586/6.27
13 0.74/097 131/158 2.00/232 280/3.18 3.71/4.16 4.71/525 580/6.45
14 0.67/098 1.27/153 199/221 279/3.03 3.67/399 4.62/509 5.63/6.33
15 0.65/092 131/1.40 2.06/2.02 289/2.77 3.78/3.67 4.73/4.73 5.73/5.95
16 0.65/081 139/127 222/185 3.11/256 4.05/3.40 5.04/439 6.06/5.54
17 0.67/0.57 150/1.06 2.40/1.65 3.36/233 437/3.09 541/393 6.49/4.84
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TABELA 4 - Estudo “ldentification and prevention of dietary and lifestyle-induced health

efects in children and infants” (IDEFICS) -Valores de referéncia em criangas de peso normal®
Percentil
3 10 25 50 75 90 95
(Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga) (Rapaz/Rapariga)

Idade

3-<35 0.06/0.08 0.12/0.16 0.22/0.29 0.38/0.48 0.62/0.78 0.97/1.17 1.27/1.51
35-<4 0.07/0.10 0.15/0.19 0.26/0.32 0.44/0.53 0.71/0.83 1.10/1.24 1.43/1.59
4-<45 0.09/0.11 0.17/0.21 0.30/0.35 0.50/0.57 0.80/0.89 1.21/1.31 1.57/1.66
45-<5 0.11/0.13 0.20/0.24 0.33/0.39 0.55/0.62 0.87/0.95 1.30/1.38 1.67/1.74
5-<55 0.12/0.15 0.23/0.27 0.37/0.43 0.60/0.67 0.93/1.00 1.38/1.44 1.76 / 1.81
55-<6 0.14/0.17 0.25/0.29 0.41/0.46 0.65/0.71 0.99/1.05 1.46/1.49 1.84/1.86
6-<65 0.16/0.19 0.28/0.32 0.44/0.49 0.69/0.74 1.05/1.09 1.52/1.53 1.91/1.89
65-<7 0.18/021 0.31/0.35 0.48/0.53 0.74/0.78 1.10/1.13 1.57/1.57 1.96 / 1.93
7-<75 020/024 0.34/0.38 0.52/0.57 0.78 /0.84 1.15/1.19 1.63/1.64 2.02/2.00
75-<8 0.23/027 037/043 0.56/0.63 0.83/0.91 1.21/1.28 1.70/ 1.75 2.09/2.12
8-<85 0.26/0.31 0.41/0.49 0.61/0.71 0.90/1.01 1.29/1.40 1.79/1.89 2.19/2.27
85-<9 0.29/0.36 0.46/0.56 0.67/0.79 0.98/1.12 1.39/1.54 1.92/2.05 2.33/2.46
9-<95 034/043 0.52/0.64 0.75/0.90 1.08 /1.25 1.52/1.70 2.06/2.24 2.50/2.67
95-<10 0.39/0.50 0.59/0.73 0.83/1.02 1.18/1.39 1.64/1.87 2.21/2.46 2.66/291
10-<105 0.44/0.57 0.65/0.83 0.92/1.14 1.28/1.55 1.77 / 2.06 2.36/2.67 2.82/3.15
105-<11 0.49/0.66 0.72/0.94 1.00/1.27 1.39/1.70 1.89/2.24 2.50/2.88 2.97/3.38

Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

O QUICKI ¢ um indice de sensibilidade a insulina calculado utilizando apenas uma medi¢ao
. . . .. 56

de glicose e de insulina, em jejum.

Os valores das duas variaveis sofrem uma transformacgao logaritmica de forma a normalizar a

grande variabilidade dos valores obtidos, principalmente da insulina, permitindo o célculo de

um indice de acordo com a seguinte férmula:
QUICKI =1/ (log(insulina em jejum (nU/mL)) + log(glicose em jejum (mg/dL))).

O valor do indice varia diretamente com a sensibilidade a insulina e considera-se positivo
quando o indice ¢ inferior a 0.382+0.007 em individuos nao obesos, 0.331+0.01 em
individuos obesos e 0.304+0.007 em individuos diabéticos.*

Este método demonstrou uma boa correlagdo com as medicoes realizadas através do CEH

(0.78 p<2x10"?) em doentes que apresentam uma tolerdncia a glicose alterada e diabetes.
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Contudo, quando realizado em doentes com tolerancia a glicose normal esta correlagcdo ¢
fraca.?**"

Trata-se de um método mais preciso que o HOMA-IR, sendo utilizado em estudos
populacionais. Quando aplicado em sujeitos obesos prevé melhor a progressdao para DM2
comparativamente ao valor da insulina em jejum isolada.’’

Porém, verificou-se uma clevada variacao inter-laboratorial na medi¢ao da insulinemia e nao

pode ser considerado como sendo um método original, mas antes uma transformacao

logaritmica do HOMA-IR, o que explica a correlagcdo quase perfeita entre os dois modelos.”!

Relacao glicose/insulina

A relacdo glicose/insulina ¢ calculada segundo a seguinte formula: glucose (mg/dL) / insulina
(uU/mL).*

Esta relacao tem sido utilizada como um indice de determinacao da IR, sendo considerada
positiva quando os seus valores sdo inferiores a 7. Em teoria ¢ um indice imperfeito para este
efeito, por ndo refletir a fisiologia inerente aos determinantes da sensibilidade a insulina.’!
Apresenta uma correlagdo de -0.659 p<0.001 e de 0.452 p<0.001 com o HOMA-IR e com o
QUICKI, respetivamente.’” E um método que pode ser utilizado quer em estudos
epidemioldgicos, quer na pratica clinica, uma vez que faz uso de apenas uma colheita de
sangue para a determinagdo de glicose e insulina em jejum, tornando-o num teste de simples
execu¢do.”* Contudo, esta relagio tem sido mais utilizada na determinacdo da IR em

adolescentes que apresentam SOP.*®
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Outros métodos

O doseamento da insulinemia em jejum tem sido apontada como um método pratico ¢
simples para a medi¢io da IR considerando o organismo como um todo.”! E considerada
positiva quando a sua concentracio plasmatica é superior a 12 uM/L.” Contudo, nem sempre
se correlaciona bem com a IR em criancgas, apresentando um coeficiente de correlagdo com o
CEH de 0.42 ¢ uma correlagio com 0o HOMA-IR superior a 0.95.%°

O nivel plasmatico de insulina como marcador isolado pode ndo ser fidvel, uma vez que a sua
concentragdo depende de véarios fatores, nomeadamente das reservas das células beta, da
degradagdo da insulina e da sensibilidade a insulina. Fisiologicamente, em fases precoces da
IR, havera um aumento da secrecdo da insulina que, consequentemente, provocara uma falha
de acdo das células beta, originando seguidamente uma diminui¢do da insulinemia. Estes
dados podem ser mal interpretados como sendo indicativos de uma elevada sensibilidade a
insulina particularmente se a medigdo da glicémia ndo for realizada concomitantemente.*®

O seu uso deve ser limitado dada a elevada percentagem de falsos positivos e a falta de
padronizacio quanto ao método de colheita da insulina.?® Trata-se de um método fraco para a
medi¢do da sensibilidade a insulina corporal e ndo deve ser utilizado na pratica clinica para
processos de decisdo. Apesar de ndo ser aconselhado, pode ser ttil na obtencao de informacao
acerca da hiperinsulinemia compensatoria e da sensibilidade hepatica a insulina.'®

O Indice de Matsuda ou Whole Body Insulin Sensitivity Index (WBISI), descrito por
Matsuda and DeFronzo como um indice simples tendo em conta todo o organismo, fornece
uma razoavel aproximacao da sensibilidade a insulina através dos valores obtidos por PTGO e

20,31

os seus valores em jejum correspondentes. Apresenta uma correlacdo com o CEH de -0.74

a 0.78.% E calculado através da seguinte formula:

WBISI = 10000 / (glicose em jejum uL/mL x insulina em jejum mg/dL)

(glicose média no PTGO X insulina média no PTGO).
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E considerado positivo a partir de 5.8.° E um método que revela uma aproximacio fidedigna
aos valores fisioldgicos, uma vez que tem em conta tanto a sensibilidade periférica tecidular

e 3031
como a hepatica.”™

O Indice de McAuley ¢ util na determinagio da IR em individuos com normoglicemia *° e
pode ser utilizado em estudos epidemioldgicos,” fazendo uso dos valores de triglicerideos e
insulina em jejum que, em conjunto, apresentam uma melhor predicdo da IR.** Calcula-se

. , 2,63-0,28 In (I ) - 0,31 In (TAG o .
pela seguinte formula: e ( n( 0) n( 0). Sendo Iy o valor da insulina em jejum e

TAGgy a concentragdo de triglicerideos em jejum.

E considerado positivo a partir de 5.8.%

Relativamente a este indice, foi demonstrada uma especificidade superior comparativamente a
da relacao glicose/insulina.63 Apresenta um coeficiente de correlagdo com o CEH de 0.63 em
individuos diabéticos.”® Contudo, sdo necessarios estudos que validem o método como viavel
para a determinacdo da IR na populacdo pediatrica.®!

A prova de toleréncia a glicose oral trata-se de um método simples comummente utilizado
na pratica clinica para a identificagdo de intolerancia a glicose e DM2. Consiste na ingestao
oral de 75g de glicose com consequente medi¢do do seu valor plasmaético aos 0, 30, 60 e 120
minutos, de forma a perceber se a glicose esta a ser metabolizada pela insulina.’'* Considera-
se tolerancia a glicose diminuida se a concentragdo plasmatica de glicose for de 140 a 199
mg/dL e DM2 se apresentar duas medi¢des apds os 120 minutos com valores iguais ou
superiores a 200 mg/dL.** Apesar de ser muito (til na avaliagdo da tolerdncia a glicose, ndo
apresenta aplicabilidade na dete¢do da IR, ja que a tolerancia a glicose e a sensibilidade a
insulina sdo conceptualmente diferentes.”’ Contudo, apresenta uma correlagio de 0.73
(P<0.0001) com o CEH.*°

O Indice insulinogénico (IGI) é um indice das células beta derivado da PTGO que ajuda a

estimar o nivel de secre¢do de insulina através de administracdo de glicose mais
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fisiologica.’"® E calculada segundo a seguinte formula:
IGI=0 1(0_30) (},tU/l) /0 gliCOSC(0_30) (mg/dL)

Sendo considerado positivo se a relagio for superior a 6.9uU/mmol.*%

Apesar de nao estar validado, este indice tem sido utilizado em estudos epidemioldgicos como
medida da resposta de primeira fase da insulina ao teste de tolerancia a glicose.’’

Novos doseamentos tém também sido descritos, como o insulin-like growth factor-binding
protein-1 (IGFBP-1), visto como um potencial marcador plasmatico para avaliar a IR.%” Esta
hormona peptidica ¢ expressa no figado através da regulagdo da insulina que, quando em
elevadas concentracdes na corrente sanguinea, inibe a sua transcri¢do hepatica de IGFBP-1.7
Em relagio ao CEH apresenta uma correlagio positiva forte (r=0.73).® Em pessoas
normoglicémicas este marcador mostrou-se promissor, dada a sua simplicidade, fiabilidade e
estabilidade. Todavia, em pessoas com intolerancia a glicose pode ndo ser um indicador
fiavel, dado que estes doentes apresentam algum grau de défice das células beta o que
provoca uma diminui¢do da producdo de insulina e, consequentemente, uma diminui¢do da

supressio hepatica de IGFBP-1.%

Mais estudos sdo necessarios para avaliar a sua utilidade na
préatica clinica, bem como para a determinagdo de valores de referéncia adequados.

Outro marcador que tem apresentado uma boa correlacdo com os métodos HOMA e QUICKI
em individuos adultos ndo diabéticos®® ¢ a proteina C-reativa (pCr), conhecida como um
dos melhores marcadores da inflamagao sistémica. Em varios estudos foi encontrada uma
forte correlagdo entre a pCr e o aumento de triglicerideos, pressdo arterial e da concentracao
plasmatica de glicose, sugerindo uma associacdo com o aumento da incidéncia de sindrome
metabolica associada a IR independentemente da obesidade. Atendendo as suas elevadas
sensibilidade, simplicidade e estabilidade, este marcador podera vir a ser considerado ttil na

. 1 . ~
abordagem de pessoas com fatores de risco para a IR.*’ Contudo, mais estudos serdo

necessarios de forma a avaliar a sua utilidade na populagao pediatrica.
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Na tabela 5 comparam-se os diferentes métodos referidos.

Tabela 5 - Comparagao dos diferentes métodos para a determinagdo da insulinorresisténcia.

Método Valor de Coeficiente de correlagéo Vantagens Desvantagens
referéncia com clamp euglicémico
hiperinsulinémico
Operadores
CEH 5.3mg/kg experientes
(realizada a Método direto sob Risco de hipoglicémia
80mU/m’ min)  Gold standard condigdes estaveis Colheita de amostras
de sangue frequentes
Necessidade de
infusdo de insulina
r=0.7; Dados dinamicos Moroso
TEVTGAF 2mMmUL?  P<0.001 Dados analisados Colheita de amostras
através do programa  de sangue frequentes
MINMOD Elevado niimero de
amostras
SI a nivel hepatico é
igual a periférica
r=0.88; P<0.0001 Simples Ma preciséo
HOMA-IR >2.5 nU/mL Minimamente Nao obtém resultados
invasivo fidedignos em
Prevé valores de individuos com défice
glicémia e de secregao por parte
insulinemia em das células beta
estado de Falta de standartizag¢ao
homeostasia dos valores de
referéncia
<0.331£0.010 r=0.78 Consistente Variagdes inter-
QUICKI para obesos P<2x10™"? Preciso laboratoriais no
<0.382+0.007 Minimamente método de medicdo da
para ndo invasivo insulina
obesos
<0.304+0.007
para diabéticos
Relagéo Altas sensibilidade e~ Nao reflete a fisiologia
glicose/insulina <7 especificidade da sensibilidade a
insulina
Ma correlagdo com IR
Insulina em >12 mU/1 r=-0.56; Simples Baixa especificidade
jejum P<0.01 Variagdes inter-
laboratoriais no
método de medi¢do da
insulina
r=0.73;P<0.0001 (tolerancia
a glicose normal)
r=0.66; P<0.0001(tolerancia
a glicose diminuida)
indice de r=0.60; P<0.0005 (ndo Representa a SI Fraca correlagdo em
Matsuda <43 diabéticos) hepatica e dos individuos diabéticos
r=0.54; P<0.0001 tecidos periféricos
(diabéticos)
r<0.63 (diabéticos) Associagdo de Apenas utilizado em
indice de <5.8 triglicerideos e estudos
McAuley insulina em jejum epidemiologicos

tem melhor predicao
Boa reprodutibilidade

22



<69 e Medida da resposta Nao validado
IGI pU/mmol de insulina de
primeira fase ao
TTGO

pCr e Simples Nao existem valores
Boa correlagdo com  de referéncia
HOMA (0.32; Faltam estudos na
P<0.92) populagdo pediatrica




DISCUSSAO

A associacao das diferentes limitagcdes dos métodos referidos e a auséncia de estudos que
clarifiquem as suas indicag¢des, resulta numa falta de consenso sobre o método ideal e
respetivos valores de referéncia, bem como a idade a partir da qual devemos identificar e
monitorizar a insulinorresisténcia.

A data, ndo existe uma definicdo universalmente aceite para o diagnéstico de
insulinorresisténcia em criangas e adolescentes, o que resulta na falta de evidéncia que suporte
um método consensual para o seu rastreio.>'® Os valores de referéncia para se considerar um
quadro de insulinorresisténcia em criancas e adolescentes nao estdo estabelecidos. Tal facto
pode ser justificado pela variedade de técnicas de medicdo da sensibilidade a insulina
existentes, pelas dimensdes insuficientes de amostras de forma a estabelecer distribuigdes
normais para a sensibilidade a insulina, e pela escassez de estudos longitudinais que
correlacionem os valores de insulinorresisténcia com o desenvolvimento de comorbilidades a
longo prazo.'®

O CEH ¢ considerado o método padrdo para a medi¢do da sensibilidade a insulina. O
FSIVGTT utilizando o modelo minimo ¢ também um método aceite e valido para a medi¢ao
da sensibilidade a insulina na populagdo pediétrica.'® Contudo, por serem laboriosos,
dispendiosos, apresentarem riscos associados e por exigirem uma infusdo continua de insulina
e inumeras colheitas ndo sdo vidveis na pratica clinica. Sabe-se também que, dos restantes
métodos, ndo hd nenhum que isoladamente seja superior aos restantes.”’ Todavia, dos
restantes métodos que tém sido estudados, destaca-se 0 HOMA-IR, que tem sido sugerido
como um indice com aplicabilidade para o rastreio em adultos. Apesar do seu uso ser
controverso na idade pediatrica, € o método que efetivamente ¢ mais utilizado na investigagao

16,52

e clinica, por ser simples, pratico, extensamente validado em criangas e por dar uma

. . . . . ;- c 1z s 16,31
estimativa da homeostasia da glicose muito proxima dos seus valores fisiologicos.'®>"%°
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O HOMA-IR ¢ especialmente utilizado no estudo da sindrome metabdlica como o método
preferido para a determinacdo da IR. Estudos multicéntricos como o “ldentification and
prevention of dietary- and lifestyle-induced health efects in children and infants” (IDEFICS),
e 0 “The Bogalusa Heart Study” fazem uso deste método ¢ apesar de ndo existirem valores de
referéncia recomendados, estes consideram positivo quando o seu valor € superior ou igual ao
percentil 90 para o sexo e para a idade (Tabela 4).%"

Revisoes sistematicas da literatura, concluiram que, apesar de ser clara a associa¢ao entre a
insulinorresisténcia em idade pediatrica e risco acrescido de doenga cardiovascular no futuro,
ndo ¢ aconselhado o seu rastreio, uma vez que nao existe um método aceite como preciso,
fiavel, reprodutivel e de facil execugdo, nem estd disponivel atualmente um tratamento

, . , . . . . . A - 616
farmacoldgico especifico que permita reduzir a insulinorresisténcia.™
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CONCLUSAO

Apesar das suas limitagdes e até que novos estudos identifiquem um método com
caracteristicas que se adequem mais satisfatoriamente aos critérios de rastreio, 0o HOMA-IR
continua a ser o método preferido para a medicdo da sensibilidade a insulina em idade
pediatrica.

Até a0 momento, nao existe uma defini¢do universalmente aceite para o diagnostico de
insulinorresisténcia em criancas e adolescentes, pela falta de um método preciso, fiavel,
reprodutivel e de facil execucao. Assim, e pela auséncia de tratamento especifico que altere a
histéria natural da doencga, o seu rastreio € controverso € nao recomendado pela maior parte
das sociedades cientificas. As sociedades cientificas portuguesas ainda ndo se manifestaram
ndo existem, em Portugal, protocolos que definam como, quando e a quem o rastreio e
diagnostico devera ser realizado. Contudo, estudos mostram que uma redu¢do do peso conduz
a uma melhoria da sensibilidade a insulina. Entende-se, portanto, que o rastreio de
insulinorresisténcia pode ter interesse no sentido de reforcar a necessidade de intervencao ao
nivel nutricional e do exercicio fisico, sensibilizando os pais, muitas vezes céticos quanto a

gravidade da obesidade infantil.
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