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Terapias para o tratamento de resisténcia ainsulina em criancas e
adolescentes com sobrepeso e obesidade: uma revisao sistematica

Treatment therapies for insulin resistance in overweight and obesity children and
adolescents: a systematic review

Terapias para el tratamiento de la resistencia a la insulina en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad: una revision sistematica

Larissa Santos Jacovine?, Igor Rodrigues Mendes?, Livia Pereira de Souzal, Lilian Cassimiro de
Oliveiral, Deborah Ferreira Crepalde?, Isabela Ferreira de Castro!, Patricia de Oliveira Salgado®.

RESUMO

Objetivo: Verificar as evidéncias cientificas dos principais tratamentos para a reducdo da resisténcia
insulinica (RI) em criancas e adolescentes obesos ou com sobrepeso. Métodos: Realizou-se uma revisédo
sistematica advinda da busca de artigos, publicados entre 1 de janeiro de 2000 e 1 de junho de 2021, nas
bases de dados PubMed, MEDLINE, Cochrane Library, Embase e LILACS, utlizando os seguintes
descritores: insulin resistance, child, adolescent, treatment, obesity, overweight e adults. Os artigos foram
analisados por dupla de revisores e a qualidade metodolégica dos artigos foi avaliada com base nos itens de
verificac@o da estratégia CONSORT. Resultados: Foram encontrados 1156 artigos, restando 20 estudos,
apos analise e submissao aos critérios de inclusédo e exclusdo. Destes, 10 compararam o uso de metformina
ao de placebo, 2 avaliavam o uso de 6mega-3, 1 estudou o uso da rosiglitazona e 7 verificaram a eficicia de
mudancas no estilo de vida. Consideracgdes finais: A metformina apresenta resultados dispares na literatura,
ao contrario da mudanca no estilo de vida, principalmente a atividade fisica, que reduziu a Rl na maioria dos
estudos analisados. O uso de 6mega-3 é sugestivo de boa resposta e a rosiglitazona, mesmo que tenha
diminuido a RI, foi retirada do mercado brasileiro e europeu.

Palavras-chave: Resisténcia a insulina, Crianca, Adolescente, Obesidade.

ABSTRACT

Objective: To verify the scientific evidence of the main treatments to reduce insulin resistance (IR) in obese
or overweight children and adolescents. Methods: A systematic review was performed based on the search
for articles published between January 1, 2000, and June 1, 2021, in PubMed, MEDLINE, Cochrane Library,
Embase, and LILACS databases, using the following descriptors: insulin resistance, child, adolescent,
treatment, obesity, overweight, and adults. A pair of reviewers analyzed the articles, and the quality's
methodological articles were evaluated based on the verification items of the CONSORT strategy. Results:
1156 articles were found, remaining 20 studies, after analysis and submission to the inclusion and exclusion
criteria. Of these, 10 compared the use of metformin to placebo, 2 evaluated the use of omega-3, 1 studied
the use of rosiglitazone, and 7 verified the effectiveness of lifestyle changes. Final considerations: Metformin
presents different results in the literature, unlike lifestyle change, especially physical activity, which reduced IR
in most analyzed studies. The use of omega-3 is suggestive of a good response, and rosiglitazone was
withdrawn from the Brazilian and European markets even though it reduced the IR.

Keywords: Insulin resistance, Child, Adolescent, Obesity.

RESUMEN

Objetivo: Verificar la evidencia cientifica de los principales tratamientos para reducir la resistencia a la insulina
(RI) en nifios y adolescentes obesos 0 con sobrepeso. Métodos: Se realizé una revision sistemética a partir
de la busqueda de articulos, publicados entre el 1 de enero de 2000 y el 1 de junio de 2021, en las bases de
datos PubMed, MEDLINE, Cochrane Library, Embase y LILACS, utilizando los siguientes descriptores:
resistencia a la insulina, nifio, adolescente, tratamiento, obesidad, sobrepeso y adultos. Los articulos fueron
analizados por un par de revisores y la calidad metodologica de los articulos fue evaluada con base en los
items de verificacion de la estrategia CONSORT. Resultados: Se encontraron 1156 articulos, restantes 20

1 Universidade Federal de Vigosa (UFV), Vigosa - MG.

SUBMETIDO EM: 7/2022 | ACEITO EM: 9/2022 | PUBLICADO EM: 10/2022

REAS | Vol.15(10) | DOI: Pagina 1 de 18


https://doi.org/10.25248/REAS.e10778.2022

sgacervo+
"Q index base Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

estudios, después del analisis y sometimiento a los criterios de inclusion y exclusion. De estos, 10 compararon
el uso de metformina con placebo, 2 evaluaron el uso de omega-3, 1 estudi6é el uso de rosiglitazona y 7
verificaron la efectividad de los cambios en el estilo de vida. Consideraciones finales: La metformina
presenta resultados diferentes en la literatura, a diferencia del cambio de estilo de vida, especialmente la
actividad fisica, que redujo la Rl en la mayoria de los estudios analizados. El uso de omega-3 es sugestivo
de buena respuesta y la rosiglitazona, aunque redujo la R, fue retirada del mercado brasilefio y europeo.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, Niflo, Adolescente, Obesidad.

INTRODUCAO

Sobrepeso e obesidade sao condi¢des multifatoriais que se caracterizam pelo acumulo de gordura corporal
acima do limite superior da normalidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019). Nos adultos, o
estado nutricional é avaliado por meio do indice de Massa Corporal (IMC), no qual se divide o peso, em
quilogramas, pela altura ao quadrado, medida em metros. Assim, 0 excesso de peso é diagnosticado quando
o IMC alcanca valor igual ou superior a 25 kg/m2 e a obesidade, por sua vez, ocorre quando o IMC atinge
valores maiores ou iguais a 30 kg/m2. (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E
DA SINDROME METABOLICA, 2016). Ja na populacdo pediatrica utiliza-se as curvas de percentil de IMC
para idade e sexo para definir sobrepeso (> percentil 85) e obesidade (> percentil 95) (SOCIEDADE DE
PEDIATRIA DE SAO PAULO, 2019).

Nos ultimos anos, houve crescimento expressivo da obesidade no mundo, tornando-a, hoje, um dos
problemas mais graves de salde publica. Atualmente, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) estima que
cerca de 1 bilh&o de pessoas no mundo sdo obesas (ORGANIZACAO PANAMERICANA DE SAUDE, 2022).
No Brasil, cerca de 57,2% da populagéo apresenta excesso de peso (VIGITEL BRASIL, 2022). Na populacéo
pediatrica, a prevaléncia de excesso de peso também vem aumentando. Segundo a Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS) (2020), a taxa mundial de criangas menores de 5 anos com sobrepeso cresceu 0,7% entre
2000 e 2019, atingindo a marca alarmante de 38,3 milhdes em 2019. No Brasil, estima-se que a obesidade
infantil afeta 3,1 milhdes de criangas menores de 10 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

A génese do sobrepeso e da obesidade esta relacionado a um desequilibrio entre 0 ganho energético e
gasto energético. Dessa forma, fatores que contribuem para o ganho energético ou diminuem a perda de
energia estdo associados ao aumento do peso e, assim, ao sobrepeso e a obesidade. Na populacdo
pediatrica brasileira, uma marcante transicdo nutricional ocorreu nas Ultimas décadas, com diminui¢do do
indice de desnutricdo e o aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade. Tal mudancga decorre,
principalmente, de mudancas de estilo de vida das crian¢cas modernas, com o aumento do sedentarismo, do
consumo de alimentos industrializados e acucarados, exposicdo excessiva a telas, entre outros habitos de
vida da populacéo urbana atual (SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAO PAULO, 2019; ALMEIDA LM, et al.,
2020).

O acumulo de gordura corporal em criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade resulta em
alteracbes cardiometabdlicas, com ativagdo de vias inflamatérias e aumento do estresse oxidativo e da
apoptose celular. Tais altera¢des resultam em disfungdes organicas que podem persistir até a vida adulta.
Dentre estas, destaca-se o desenvolvimento de comorbidades, como dislipidemia, hipertenséo arterial
sistémica, esteatose hepética, resisténcia a insulina (RI), Diabetes mellitus tipo 2(DM2) e aterosclerose
acelerada (ALBURQUERQUE LC, et al., 2019).

A RI precede o DM2 e é um fator importante que propicia as demais alteracdes metabdlicas no paciente
obeso. Esta relacionado ao aumento do estado pré-infamatério, o que resulta em uma menor capacidade da
insulina em estimular a utilizacdo de glicose pelos tecidos (OLIVEIRA VP, et al., 2020).

O tratamento da obesidade e do sobrepeso em criancas e adolescentes atualmente abrange
principalmente a instituicdo de mudancas de estilo de vida, com estabelecimentos de planos alimentares
adequados e aumento da pratica de atividade fisica (LOPES AB, et al., 2021). Entretanto, o tratamento
especifico para a Rl nessa populacdo ainda nao se encontra totalmente estabelecido. Muitos estudos avaliam
o impacto de diferentes abordagens na diminuicdo da RI.
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Nesse ambito, o presente trabalho trata-se de uma reviséo sistematica que tem o objetivo de verificar as
evidéncias cientificas dos principais tratamentos para a redugéo da Rl em criangas e adolescentes, obesos
ou com sobrepeso.

METODOS

O presente estudo foi validado e aprovado pela base PROSPERO, sob nimero CRD42022353812. Tall
base é utilizada para validacdo de revisdes sistematicas.

Estratégia de pesquisa na Literatura Cientifica

A presente revisao sistematica foi realizada com seguinte pergunta norteadora: “Quais sdo os melhores
tratamentos, e suas respectivas eficacias, para a reducéo da Rl em criangas e adolescentes portadores de
obesidade ou sobrepeso?”. A definicdo dessa questdo de pesquisa foi estruturada com base nos seguintes
parametros, de acordo com o acrdnimo PICO: P - Criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesos, que
sdo portadores de resisténcia insulinica; | — Tratamentos para resisténcia insulinica; C — Auséncia de qualquer
tratamento; O — Reduc¢é&o ou diminui¢éo da resisténcia insulinica.

A busca foi feita por uma dupla de revisores de forma independente a partir da consulta as bases de dados
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Embase e LILACS. Os termos pesquisados foram definidos com base
nos DeCS, disponiveis no portal BVS (Biblioteca Virtual em Saude). A pesquisa seguiu a seguinte estratégia
de busca: insulin resistance AND (child OR adolescent) AND treatment AND (obesity OR overweight) NOT
adults.

Selecéo dos estudos

O procedimento para a sele¢éo dos estudos adequados para compor a revisdo sistemética também seguiu
as Diretrizes Metodoldgicas supracitadas, além da recomendacéo PRISMA (MINISTERIO DA SAUDE, 2012;
GALVAO TF, et al., 2015).

Os critérios de elegibilidade foram: Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) escritos em inglés, portugués
ou espanhol; populagdo composta por criancas e/ou adolescentes portadores de Rl comprovada por
alteracbes de marcadores laboratoriais relacionados a sensibilidade a insulina; obesidade ou sobrepeso; o
estudo apresentar como intervengdo um tratamento; ter sido publicado entre 1 de janeiro de 2000 e 1 de
junho de 2021; possuir Digital Object Identifier (DOI) ou possuir acesso gratuito. Os critérios de exclusédo
foram: estudos cujos individuos analisados sé@o portadores de Diabetes Mellitus ja estabelecida.

Apéds a pesquisa e a extracdo dos resultados da pesquisa das bases de dados e exclusdo das duplicatas,
os estudos foram analisados por uma dupla de revisores de forma independente através da leitura de titulo e
resumo (triagem inicial), dando inicio ao processo de avaliagdo da elegibilidade dos estudos, considerando-
se os critérios descritos acima. Quando houve discordancia sobre o julgamento da elegibilidade de um
determinado estudo entre os revisores, bastou apenas que um deles julgasse o estudo como elegivel para
gue ele permanecesse na biblioteca de referéncias e passasse para a proxima etapa.

Todos os artigos que foram selecionados tiveram sua elegibilidade confirmada através da leitura do texto
completo por uma dupla de revisores, de maneira independente. Um formulario de elegibilidade foi elaborado
pelos autores para guiar a selecdo, contendo dados de identificacao do artigo, os critérios de elegibilidade e
de exclusdo e a confirmacéo final de elegibilidade. A discordancia sobre a elegibilidade de um determinado
artigo entre os dois revisores foi solucionada por um terceiro revisor. A concordancia entre os revisores foi
mensurada usando a estatistica Kappa, encontrando-se uma excelente concordancia (x = 0,89) (COHEN J,
1968). Ao final desse processo, obtivemos o total de estudos que compuseram a presente revisdo sistematica.

Analise da qualidade dos artigos

A qualidade metodolégica dos artigos foi avaliada com base nos itens de verificacdo da estratégia
CONSORT (SCHULZ KF, et al., 2010), cuja proposta é estabelecer um guideline utilizado para se desenhar,
conduzir e relatar corretamente um ensaio clinico randomizado controlado, objetivando evitar erros de
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metodologia e de interpretacédo dos resultados. Tal estratégia € composta de 25 itens de verificagdo, alguns
deles contendo subitens, divididos em 6 sec¢fes: Titulo e Resumo, Introdugdo, Métodos, Resultados,
Discussédo e Outras informacdes. Cada um dos artigos selecionados no presente estudo foi submetido a
avaliacdo para verificar se atendiam aos itens contidos no guideline CONSORT e receberam uma pontuacao
individual, de 0 a 25 pontos, de acordo com a quantidade de itens da lista que cumpriram. Essas pontuacdes
foram convertidas em porcentagens, sendo desejavel um valor maior que 50%, ou seja, aqueles que
atenderam a pelo menos metade dos itens estabelecidos pela estratégia CONSORT.

Extracdo dos dados

A extracdo dos dados dos artigos eleitos foi feita a partir de uma ficha padréo, elaborada pelos préprios
autores, contendo as informacdes essenciais de cada estudo, referentes a populacdo estudada, as
intervencdes aplicadas e aos resultados encontrados. Tais informacdes foram utilizadas para anélise e relato
dos resultados, assim como para o relato da discusséo e concluséo.

RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados um total de 1156 artigos a partir da busca eletrénica em bases de dados.
Entre esses, 377 duplicatas foram excluidas. Apés a analise dos titulos e resumos por duplas devisores, 337
artigos foram selecionados. Em seguida, foi realizada a leitura dos artigos completos por duplas de revisores,
resultando em 22 artigos, dos quais 5 necessitaram de avaliagdo por um terceiro revisor. Destes 5 artigos,
dois foram excluidos por ndo possuirem dados suficientes. Por fim, chegou-se a 20 artigos elegiveis (Figura
1).

Figura 1 - Fluxograma dos estudos incluidos na pesquisa.

Artigos identificados nas bases de dados (n=1156)

Artigos excluidos
-Duplicatas (n=377)

Artigos selecionados apds retirada de duplicatas
(n=779)

Artigos excluidos (n=442)

Artigos selecionados pelo titulo e resumo (n=337)

Artigos excluidos (n=317)

Artigos selecionados pela leitura completa (n=20)

Fonte: Jacovine LS, et al., 2022.
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Todos os estudos analisados séo ECR em inglés, realizados em paises estrangeiros entre 2002 e 2020,
conforme mostrado no Quadro 1. Os periodos de intervencao variaram entre 3 meses e 2 anos de duragéo.
As criancas e adolescentes incluidos nos estudos foram individuos com RI com idades variando entre 6 e 19
anos. Os métodos usados para o diagnéstico de resisténcia a insulina nos estudos foram o valor da insulina
de jejum e/ou o indice HOMA- IR. Em relacdo a qualidade dos artigos, avaliada por meio do CONSORT, dos
20 artigos incluidos, 18 deles obtiveram porcentagem do escore de qualidade > 50% (Quadro 1).

Ao analisar os programas de intervencdes, 11 estudos (55%) avaliaram o efeito da Metformina como
intervencdo para a perda de peso e melhora dos parametros laboratoriais e clinicos em criancas e
adolescentes com obesidade, sendo que um deles avaliou a Metformina comparada ao Omega-3. Mais
informacdes referentes a esses estudos podem ser visualizadas no Quadro 2. Quatro estudos (20%)
analisaram somente a mudanca no estilo de vida e prética de atividade fisica; trés estudos (15%) compararam
o efeito de duas dietas diferentes na RI, sendo que um deles também adicionou a Metformina como
intervencdo; um Unico estudo (5%) estudou como intervencdo o uso da Rosiglitazona, para reverter
anormalidades metabdlicas em adolescentes com obesidade e tolerancia a diminuida glicose; e um estudo
(5%) mensurou o efeito da suplementacéo de n3-LCPUFA na concentracdo de adipocinas e na Rl em criancas
pré-puberes e puberes.

As intervencdes realizadas e desfechos principais encontrados nesses estudos que utilizaram outras
intervencdes, além da metformina, podem ser visualizadas no Quadro 3. As doses de metformina e das outras
medica¢cBes apresentadas nas tabelas foram as doses maximas utilizadas pelos participantes durante os
estudos (Quadro 2 e 3).
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Quadro 1- Caracteristicas metodoldgicas dos Ensaios Clinicos Randomizados incluidos no presente estudo.

Qualidade dos artigos segundo o
CONSORT (SCHULZ KF, et al., 2010)

N Autor (ano) Local Caracteristicas da amostra No° *
Score % Critérios ndo aplicados*
ADEYEMO MA et al. Idade: 6-12 anos. Método para diagnéstico de RI: Insulina de o
1 (2015). Estados Unidos. | jejum = 107 pmol/L. 84 16 69,6% | 3b, 6b, 7b, 14b.
5 ARMENO ML et al. Idade: 11-19 anos. Método para diagnéstico de RI: HOMA-IR> 75 15 66.7% | 3b. 6b, 7b, 11a, 14b,
(2011). Argentina. 2.5.
ATABEK ME, et al. Idade: 9-17 anos. Método para diagnéstico de RI: |nsul|n§1>
3 : 30mU/I para aqueles na puberdade e > 20 mU/l para os pés- | 120 11,5 50,0% | 3b, 6b, 7b e 14b.
(2008). Turquia. .
puberes.
BALAGOPAL P, et al. CqE. . . . ) i 0
4 (2005). Estados Unidos. Idade: 15-16 anos. Método para diagndstico de Rl: HOMA-IR. 21 15 66,7% | 3b, 6b, 7b, 11b e 14b.
Idade: 13-18 anos. Método para diagnéstico de RI: glicose de
5 CALI AMG, et al. (2011). | jejum<= 100 mg/dl e ap6s 2h entre 149 mg/dl e 200 mg/dl OU 21 20 81.6% | 3b
Estados Unidos. glicose de jejum entre 100 mg/dl e 126 mg/dl e apds 2h entre 070 '
140 mg/dl e 200 mg/dlI.
6 CLARSON CL, et al. Idade: 10-16 anos. Método para diagnoéstico de RI: HOMA-IR> o5 15.5 68.9% | 3b, 6b, 7b, 11a e 14b.
(2009). Inglaterra. 3.
DORENBOSE, et al. Idade: 11-16 anos. Método para diagnéstico de RI: HOMA-IR 3b. 6b. 7b 11a. 11b e
7 (2020). Paises Baixos, | =2 para adolescentes em estagios de Tanner = 3 ou qualquer | 49 19 86,4% 145 S '
Espanha e Reino Unido. | HOMA-IR para adolescentes com estagios de Tanner 1-2. '
EVIA-VISCARRA ML, | Idade: 9-18 anos. Método para diagnostico de RI: Niveis de o
8 et al. (2012). México. insulina em jejum >104,1 pmol / L. 26 18 78,2% | 3b, 6b, 7b e 14b.
Idade: 10-17 anos. Método para diagnéstico de RI: pré-diabetes
2 definida pela American Diabetes Association ou clinica de RI:
9 GARNETT SP,e_t al. insulina em jejum (picomoles por litro) dividido pela glicose | 98 22 95,7% | 3b, 6b, 7b e 14b.
(2013). Australia. - . . X .
(milimoles por litro) >20 com um ou mais dos seguintes:
acantose nigricans, sindrome do ovario policistico.
JUAREZ-LOPEZ C, et | Idade: criangas do 5° e 6° ano. Método para diagnéstico de RI: o
10 al. (2013). México. HOMA-IR> percentil 90th de uma populacgéo infantil saudavel. 201 16 71,1% | 3b, 6b, 7b, 11a e 14b.
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Qualidade dos artigos segundo o
CONSORT (SCHULZ KF, et al., 2010)

N Autor (ano) Local Caracteristicas da amostra No *
Score % Critérios néo aplicados*
Idade: 13-16 anos. Método para diagndstico de RI: Marcadores
11 KANEC;t:dSC;SeL?]Ii.d(OZSOOZ). de sindrome de resisténcia a insulina e concentracbes de | 59 13 57,8% | 3b, 6b, 7b, 11a e 14b.
' insulina em jejum.
12 KIM J, et al. (2019). Idade:14-16 anos Método diagndstico para RI: hiperinsulinemia 48 13 60.5% 3b, 6b, 7b, 11a, 11b, 14b
Coreia do Sul. (>12.0 yu/mL). ' e 17b.
Idade: 10-14 anos. Método para diagnostico de RI: Insulina de
LIW, et al. (2019). jejum > 15mUJ/L, insulina 2h apds sobrecarga de glicose = o
13 China. 75mU/L, glicemia de jejum < 7mmol/L e glicemia p6s-prandial < 84 105 46,7% | 3b, 6D, 7b, 11a e 14b.
11,2mmol/L
LOPEZ-ALARCON M, et | Idade: 11-14 anos. Método para diagndstico de RI: Insulina de 0
14 al. (2011). México. jejum> 15 pU/mL. 76 14,5 64,4% | 3b, 6b, 7b, 11a € 14b.
LOVE-OSBORNE K, et | Idade: 12-19 anos. Método para diagnostico de RI: Insulina de
15 al. (2008). Estados jejum > 25mU/mL ou HOMA-RI > 3,5 mais 2 de 3 critérios a | 64 18,5 80,4% | 3b, 6b, 7b e 14b.
Unidos. seguir: acantose nigrans; obesidade ou histdria familiar positiva.
MCCORMACK SE, et 0. . . . ) .
16 |  al. (2014). Estados !g%‘;‘ﬁ'jleu?lj/”rgf' Método para diagnostico de RI: Insulinade | 44 | 155 | 7330 | 3b, 6b, 7b, 11a e 14b.
Unidos. 1€l '
Idade: 12-18 anos. Método para diagnostico de RI: Insulina de
NADEAU KJ, et al. jejum> 25microunidades/mL ou HOMA-IR> 3.5 + 2 de 3 critérios o
1 (2009). Estados Unidos. | a seguir: acantose nigrans; obesidade ou historia familiar 38 17.5 76,1% | 3b, 6b, 7b e 14b.
positiva.
18 VAN DER AA MP, et al. | Idade: 10-16 anos. Método para diagnéstico de Rl: HOMA-IR= 42 22 95.7% | 3b, 6b, 7b el4b.
(2016). Holanda 3.4.
WIEGAND S, et al., . . : o .
19 (2010). Alemanha e Idade: 10-17 anos. Método para diagnostico de RI: HOMA-IR> 63 16.5 73.3% | 3b, 6b, 7b, 14b e 17b.
Suica. 3 ou > percentil 95th de acordo com Allard et al.
YANOVSKI JA, et al. Idade: 6-12 anos. Método para diagnéstico de RI: insulina de o
20 | (2011). Estados Unidos. | jejum 215 mU/mL. 8 | 21 | 91.3% | 3b,6b,14be 17b.

Legenda: RI: Resisténcia a Insulina; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-estimated Insulin Resistance. N° = Para os artigos que néo informaram
perdas durante o seguimento, foi considerado que o estudo foi concluido com a mesma quantidade de participantes que iniciou. Fonte: Jacovine LS, et al.,

2022.
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Quadro 2- Caracteristicas metodoldgicas dos Ensaios Clinicos Randomizados Incluidos que estudaram a utilizagdo da metformina.

Autor Grupo intervencao Grupo controle Duracao Desfecho naresisténcia Desfechos
insulinica significativos:
=45 n=39 (0] grupo  que ingeriu
Metformina 2000mg ao dia + Placebo. ~~ +  encontros Metformina  apresentou
ADEYEM | ENContros mensais com a nutricio menfsa_lis com a nutricdo para N&o houve reducéo (rjnalor rledggao d;mlge_stfi\o
dministracio de um programa | 2dministragdo de ~um significativa da | £° caoras, dminucao
O MA, et | Paraadmi ¢ program programa de reducdo do | 6 meses ~ L maior da fome, aumento
al. (2015) | de reducdo do peso que promovia i di concentracdo de insulina | "o iedade e um menor
' uma dieta com baixo teor de | PSSO duepromoviauma leta em ambos 0s grupos. ho de IMC. de IMC-Z
energia, aumento da atividade fisica com baixo ‘e_of-de energia, ganho de » de <€
e diminuic&o da inatividade aumento da afividade fisica e de massa gorda em
' diminuigdo da inatividade. relacado ao placebo.
Houve reducgéo significativa
da insulina de jejum, do
n=90 n=30 nivel de insulina apdés 120 | Houve reducdo
ATABEK | Metformina 1000 mg/dia + Dieta | Dieta fornecendo 30 kcal / kg minutos e do HOMA-IR no | significativa do IMC no
ME, et al. | fornecendo 30 kcal / kg + Atividade | + Atividade fisica aerébica | 6 meses | grupo intervengéo | grupo intervencéo
(2008) | fisica aerdbica (30 minutos 4 vezes | (30 minutos 4 vezes por comparado ao  grupo | comparado ao  grupo
por semana). semana) controle. Houve aumento | placebo.
significativo do FGIR e do
QUICKI.
Houve diminuicdo | Em ambos o0s grupos
significativa do HOMA-IR no | houve melhora
CLARSO | n=14 n=11 grupo gque realizou apenas | significativa da razéao
N CL, et | Mudancas no estilo de vida + Mudan tilo de vid 3 meses | mudanca no estilo de vida, | adiponectina/leptina. O
al. (2009) | Metformina 1500mg/dia &a no estilo de vida 0 que ndo ocorreu NO grupo | grupo que recebeu
que recebeu Metformina | Metformina  apresentou
concomitantemente. diminuicdo do IMC.
No grupo da metformina,
- . ~ | foram encontradas
EVIA- n=15 n=16 ~ Ndo ~ houve redugao reducdes  significativas
VISCARR | Metformina 1000 m or dia e Plac_e_bo e recomenda(;qes S|gn|f|cat|va~ N nas | o variactes das
A ML et dach t'g' PO nutricionais e para a pratica | 3 meses | concentragbes séricas de concentraces séricas de
' recomendacoes nutricionais € para | 4o exercicios fisicos. insulina em jejum (pmol / L) ¢
al. (2012) | a pratica de exercicios fisicos. TNF a. Houve uma

no grupo intervencao.

diminuicdo significativa do
IMC em ambos 0s grupos.
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Autor Grupo intervencao Grupo controle Duracao Desfecho naresisténcia Desfechos
insulinica significativos:
JUAREZ- Somente no grupo que Em ambos os grupos
- _ n=103 recebeu Omega-3 houve | houve  uma  redugéo
LOPEZ C, | n=98 . L 12 = LI -
et al Metformina: 500 di Trés capsulas diarias de 600 semanas reducdo significativa da | estatisticamente
HOMA-IR.
_ Houve reducéo significativa
n=42 . : : :
. . ~ da insulina, da glicemia de .
Dieta controle + orientagbes em | =42 jejum, da insulina e da A mudanga no IMC foi
LIW, et | exercicios fisicos + Metformina | . . . S . significativamente  maior
6 meses licemia ap6és 1 hora e 2 ! =
al. (2019) | (0,25g/dose para menores de 8 Dieta contfo_le +, (_)rlentagoes 9 b . . no grupo intervencdo do
0.50/d . de g | Para exercicios fisicos. horas de carga de glicose; e | | 5 o 0" ntrole
anos'e ,390I ose paradmalores e do HOMA-R no Grupo q grup .
anos; em 3 doses por dia) Intervencao
N&o houve diferenca | A perda de peso apenas
LOVE- | n=60 n=25 significativa entre o grupo | ocorreu nos pacientes do
OSBORN | Metformina Placebo + recomendacdes | ¢ Metformina e o grupo | grupo Metformina que
. ~ ‘ meses .
EK, etal. | 850 mg(2x/dia) + recomendacbes | para mudancas no estilo de placebo guanto aos | também reportaram
(2008) para mudancas no estilo de vida. vida. marcadores do | mudancas no estilo de
metabolismo de glicose. vida.
Quando comparado ao | Houve perda de peso no
n=28 _ placebo, em 6 meses os | grupo intervencdo e
NADEAU . _ n=10 A
Metformina 850 mg(2x/dia) e _ ~ individuos que receberam | ganho no grupo placebo.
KJ, et al. i 0 ' Placebo e orientacbes para | 6 meses metformina tiveram insulina | Neste houve ainda
(2009) orientacdes para mudanga no estilo mudanca no estilo de vida or tiveram aind
de vida ' em jejum significativamente | aumento da prevaléncia
menor. de figado gorduroso.
O tratamento de longo
prazo com metformina em
adolescentes com
VAN DER | n=32 n=30 Ndo houve alteracBes | obesidade e resisténcia a
AA MP, et | Metformina 500mg(2x/dia) e | Placebo e treinamento fisico | 18 meses | significativas no HOMA-IR | insulina resultou em uma
al. (2016) | treinamento fisico 2x/semana 2x/semana em ambos 0s grupos. estabilizacdo do IMC e

melhor composicao
corporal em comparagéo
com o placebo
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Autor Grupo intervencao Grupo controle Duracao Desfecho naresisténcia Desfechos
insulinica significativos:
HOMA-IR diminuiu
significativamente em
ambos os grupos. ISl
n=36 n=34 melhorou significativamente
Ap6s 6 meses de intervencdo | Apds 6 meses de intervengéo apenas no grupo
A | et | oo st e iora " das " diancas | .. howe  mugangas
Déb%?" e 0 HOMA-IR foram randomizados | melhora no IMC e 0 HOMA-IR 6 meses | entre a metformina e o ;lr%r;)lggétlvas no IMC nos
para o grupo metformina (2 x 500 | foram randomizados para o placebo ndo alcancaram
mg / dia) além da intervengdo | grupo placebo e Intervengéo significancia estatistica,
continua no estilo de vida continua no estilo de vida. uma melhora significativa
da sensibilidade & insulina
foi observada apenas no
grupo da metformina.
A insulina sérica em jejum
(P = 0,02, a glicose
plasmatica (P = 0,02) e o
indice HOMA-IR (P = 0,006)
melhoraram mais em | O grupo que fez uso de
n=53 n=47 criancas  tratadas com | Metformina teve
YANOVS | Metformina: 1.000 mg duas vezes Placebo+ Acompanhamento Metformina do que em | diminuicGes
KIJA,et |ao dia + Acompanhamento ricional panham q 6 meses | criangas tratadas com | significativamente
al. (2011) | nutricional, com prescricdo de | " [jluona,com p_rlescj:rlggs € placebo, mas nem a | maiores no IMC, peso
mudancas no estilo de vida. mudangas no estilo de vida. secre¢cdo de insulina da | corporal, IMC Z score e

primeira fase (P =0,34) nem
a sensibilidade a insulina (P
= 0,52) diferiram
significativamente entre os
grupos.

massa gorda.

Legenda: IMC: Indice de Massa Corporal; IMC-Z: indice de Massa Corporal- escore Z; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance;
FGIR: Fasting Glucose:Insulin Ratio; QUICKI: Quantitative Insulin Check Index; TNF-alfa: Tumor Necrosis Factor Alpha; PUFA: Polyunsaturated Fatty Acids;
ISI: Insulin Sensitivity Index.

Fonte: Jacovine LS, et al., 2022.
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Quadro 3 - Caracteristicas metodoldgicas dos Ensaios Clinicos Randomizados Incluidos que estudaram outras intervengdes além da metformina.

Desfecho naresisténcia

Outros desfechos

Autor Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Duracéao . - AT
insulinica significativos
O peso médio [+ Desvio
n=47. n=39, As concentra¢des de insulina Zaﬁgggativaéseag foi
Dieta experimental com | Dieta em jejum (- 17,9 £ 27,9 vs. - re%uzido apos o LIR (-
indice glicémico reduzido | convencional(DC) com 94 + 148, p = 0,01) e 0 P
ARMENO ; 0,53+0,5)e0CD (-0,54
(LIR) com um valor total | um valor total de 1400 16 HOMA  tiveram  quedas )
ML, et al. . L . L - e . .| £ 0,4), mas uma maior
(2011) de 1400 calorias Q|ar|as, calorias dlar|a§, com semanas S|gn|f|cat|vamente maior ap6s diminuico da
com 60% de carboidratos, | 60% de carboidratos, a dieta LIR do que ap6s a DC circunferéncia da cintura
20% de proteinas e 20% | 20% de proteinas e (-35+49SDvs.-24+1 (cm) foi observada apés
0,
de gordura. 20% de gordura. SD, p <0,0001). OLIR(-9.1+48Vs. - 6,6
+ 4,6, p=0,02).
Grupo controle (n=13):
Subgrupo A (n=6):
Grupo intervengcdo (n=8): pgmentes magros que Mudar_u;as apenas no estilo A comparagdo dos
! nao realizaram de vida produziram uma ! ~
pacientes obesos que T TR grupos (intervencéo vs
. L . nenhuma mudanc¢a no diminuicdo significativa no
realizaram atividade fisica ; : controle) mostrou um
BALAGO . estilo de vida e na HOMA-IR no grupo de PN
moderada 45 min 3 vezes - . - . ~ = beneficio significativo (P
PAL P, et pratica atividade fisica. - 3 meses | intervencdo, mas ndo no ~
por semana e outras N . <0,05) na reducdo do
al. (2005) . Subgrupo B (n=7): grupo de controle, e a analise
mudancas no estilo de . A IMC e na mudanga de
. pacientes obesos que de variancia mostrou
vida. ~ ; o . | peso no grupo
nao realizaram diminuig&o significativa (24%; intervencio
nenhuma mudanc¢a no P <0,01) no HOMA-IR. &ao.
estilo de vida e na
pratica atividade fisica.
Ap6s o0 tratamento com
Rosiglitazona, 58%  dos
. individuos passaram a ter
. ~ _1~v. | Grupo controle (n=9): A N
Grupo intervencgéo (n=12): ) ~ tolerancia normal a glicose
- 7" | placebo + orientacdo ~
CALI Rosiglitazona 8mg 1x/dia ara ratica de em comparacdo com 44% no
AMG, et | + orientacdo para pratica P _prafica - 4 meses | grupo placebo (p = 0,528). A -
. . exercicio  fisico e ~
al. (2011) | de exercicio fisico e restauracao para uma

realizacé@o de dieta.

realizacéo de dieta.

toleréncia normal a glicose foi
associada a um aumento
significativo na sensibilidade
a insulina (p <0,04).
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Desfecho naresisténcia

Outros desfechos

Autor Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Duracéo insulinica significativos
n=58
n=68 Dieta composta de Ndo foram  observadas
DORENB Dieta composta por 15%, | 25%, 45% e 30%, de diferencas significativas entre
55% e 30%, de proteina, | proteina, de os dois grupos de intervencéao
OSE, et . . - 2 anos x A -
al. (2020) de carb0|drato. e de | carboidrato e de em reIagaoa_tRI e parametros
gordura, respectivamente; | gordura, do metabolismo da glicose
e Indice Glicémico = 56. respectivamente; e em qualguer momento.
indice Glicémico <50.
n=55
n=56 Dieta com alta
Dieta com quantidade | concentracédo de
moderada de carboidrato | carboidrato e baixa
e aumento da quantidade | concentracédo de Aumento médio estimado no
de proteina + Metformina | gordura + Metformina indice de sensibilidade a
GARNET 500 mg duas vezes ao dia SQO mg duas vezes ao insulina foi de 0,3 (!C 95%
TSP et fRecpr_nendac;oes qua,n@o dia + Re\come}n_dagoes i 3 meses 0_,2—_ _ 0,4), sem diferenca i
al (2613) a pratica de exercicio | quanto a pratica de significativa observada entre
' fisico (Fase 1) e programa | exercicio fisico (Fase 0 grupo de dieta rica em
de exercicios | 1) e programa de proteinas e o de dieta rica em
supervisionado por 45 | exercicios carboidratos.
minutos a 1 hora, duas | supervisionado por 45
vezes por semana (Fase | minutos a 1 hora, duas
2). vezes por semana
(Fase 2).
_ A prética de exercicio fisico, H_ouy_e . reducdo
n=20 ial t d Ita significativa no
_ n=21 Educacao especlaimente € a triglicérides, no
n=18 . . intensidade, mostrou ter um
KANG . . Educacdo sobre o | sobre estilo . . . colesterol VLDL, na
Educacédo sobre estilo de ; . . efeito favoravel em diversos ~
HS, et al. vida. isoladamente.  a estio de vida +|de vida + | 8meses marcadores da sindrome de relacédo colesterol
(2002) ' ' treinamento fisico de | treinamento total/colesterol HDL e na

cada 2 semanas.

intensidade moderada.

fisico de alta
intensidade.

Rl em adolescentes com
obesidade, principalmente no
grupo 3.

pressdo diastolica no
grupos que realizaram
atividade fisica.
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Desfecho naresisténcia

Outros desfechos

Autor Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Duracéao . - AT
insulinica significativos
No Grupo EX, em
comparagéo com o grupo de
. controle (EX p6s vs. CON | Houve reducao
Grupo de exercicios de pos), glicose no sangue (86,8 | significativa do
KIM J, et pular corda (EX, n= 24): G_rupq contro~le (CON'. +2,1mg/dLvs. 94 +2,7 mg | percentual de gordura,
programa de exercicios de | n=24): nao foi 12 . . ) .
al. (2019) : . - / dL), insulina (9,1 £ 1,2 yU / | circunferéncia
pular corda por 50 minutos | submetido a nenhuma semanas L 137+ 22 uU/ mL bdominal ~
or dia e 5 vezes por | intervencdo mLvs. 13,7 222U /mlL) e | a ominal € pressao
P HOMA-IR (1,8 + 1,1 vs. 2,9 £ | arterial sistélica no grupo
semana. C
1,2) diminuiram | EX.
significativamente (p <0,05).
LOPEZ- . . Somente no grupo tratamento | HoUYe  mudancas
| Grupo intervengéo(n=49): oo ~ C significativas nos niveis
ALARCO 900 d 3-LCPUEA Grupo controle(n=27): 1 meé houve redugdo significativa de TNE-alfa lepti
N M, et al mg de n3-LCPU Placebo i MES | ha glicose, insulina e HOMA- | 9. -alfa, leptina e
' " | uma vez ao dia. ’ ' adiponectina no grupo
(2011) IR. . ~
intervencao.
Em todos os individuos,
Em média, o HOMA-IR |2 Mudanca na aptido
n=10 diminuiu em 2,43 no grupo de c_ard_lc_)vascular foi
MCCOR f e . n=8 - ' significativamente e
Exercicio fisico orientado exercicios e em 1,21 no o .
MACK A Conselhos 8 positivamente associada
com frequéncia de 3 vezes : . - grupo de controle, mas o
SE, et al. + conselhos padronizados padronizados de estilo semanas | e o da atribuicio de arupo | €M . @ mudanca na
(2014) P de vida saudavel. & 9RO censibilidade & insulina,

de estilo de vida saudavel.

ndo  atingiu
estatistica.

significancia

como refletido por uma
gueda no HOMA-IR (r = -
0,64, P = 0,004).

Legenda: HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; IMC: Indice de Massa Corporal; VLDL: Very Low-density Lipoprotein; HDL:
High-density Lipoprotein; TNF-alfa: Tumor Necrosis Factor Alpha. Fonte: Jacovine LS, et al., 2022.
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DISCUSSAO

A RI, definida como uma resposta biologica prejudicada a insulina, precede, em muito anos, a DM2. Por
estar estritamente relacionada a obesidade infantil, a prevaléncia crescente do excesso de peso entre
criancas e adolescentes, torna a RI, e suas complicacbes, problemas de salde publica. Dessa forma, é
essencial que tratamentos para a Rl em criangas e adolescentes sejam estudados, possibilitando que essa
condicdo seja tratada antes de evoluir para DM2 e demais complicacdes (PASSOS, 2019; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

Multiplas terapias estdo sendo estudadas para o tratamento da Rl em criangas e adolescentes, segundo
os estudos encontrados. Dentre elas, destaca-se a metformina, uma biguanida ja utilizada para o tratamento
de DM2, em jovens e adultos, sempre associada a mudancas de estilo de vida (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2019). Tal medicagédo reduz da producao da glicose hepéatica, aumenta na captacao de glicose
e reduz a absorcédo de carboidratos no intestino, além de aumentar a oxidacdo de acidos graxos e reduzir os
niveis de LDL e VLDL (TEIXEIRA RC, 2019).

Os estudos que abordaram esse tratamento apresentaram resultados dispares. Dos 10 estudos que
compararam o uso da metformina para o tratamento de Rl ao placebo, seis ndo observaram relagédo entre o
uso desse medicamento e diminuigdo de marcadores laboratoriais relacionados a RI, sendo que o estudo de
Clarson CL, et al. (2009), inclusive, mostrou uma reduc¢éo significativa do HOMA-IR apenas no grupo que
realizou mudangas no estilo de vida e ndo utilizou metformina. Ja o estudo de Yanovski JA, et al. (2011)
observou queda no HOMA-IR (p=0,006) no grupo tratado com metformina; entretanto, ao utilizar a técnica do
clamp hiperglicémico, padrdo ouro para a detec¢édo de RI, nem a secrecdo de insulina da primeira fase (P =
0,34) nem a sensibilidade a insulina (P = 0,52) alcancaram diferencas significativas entre os grupos placebo
e intervencdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

N&o foi observada relacdo entre dose mais elevada de metformina e diminuicAo de marcadores
laboratoriais relacionados a RI, sendo que a dose diéria variou de 750 mg a 2000 mg. Todos os estudos
apresentavam 120 voluntarios ou menos. O estudo de Atabek ME, et al. (2008), com 120 participantes,
observou uma relacéo significativa entre o uso de metformina e diminuicdo do HOMA-IR. N&o foi observado
também relacéo entre tempo de duracao de estudo e alteragdo dos marcadores de Rl no grupo intervencao
guando comparado ao placebo, com variacdo de 3 meses a 18 meses. De forma semelhante a populacao
pediatrica, o tratamento de adultos com RI, mas sem DM2, também nao foi totalmente estabelecido.

A Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (2019) recomenda, por exemplo, que a metformina
seja utilizada como medida de preven¢do de desenvolvimento de DM2 apenas em individuos com idade
menor gue 60 anos, obesos com IMC acima de 35 kg/m2, mulheres com histéria de diabetes gestacional, na
presenca de sindrome metabdlica, com hipertensdo ou quando a glicemia de jejum for maior que 110 mg/dL.
Tais recomendacdes apresentam, ainda, nivel B de evidéncia.

Um ponto importante a ser considerado nos estudos analisados é que estes, em sua maioria, avaliaram
individuos que se encontravam na puberdade, estagio onde ha um aumento natural da RI. Nessa fase de
desenvolvimento, ha aumento dos hormdnios esteroides sexuais e do horménio de crescimento, resultando
no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, no crescimento e na mudanca na composi¢cao
corporal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019). Esse ponto foi levantado por Wiegand S, et al.
(2010) como um fator que explicaria a falta de impacto do uso da metformina na Rl em seu estudo. Entretanto,
os estudos de Yanovski JA, et al. (2011) e Adeyemo MA, et al. (2015), que avaliaram somente individuos pré-
puberes ou no inicio da puberdade, também ndo encontraram resultados que confirmassem a associagao
entre o uso de metformina e diminuicdo de Rl nas popula¢cfes estudadas.

Jaem relacao a alterac8es no peso e no IMC, os estudos que compararam uso de metformina com placebo
foram mais consistentes com os resultados. Em cinco estudos, houve diminui¢do do IMC ou do peso absoluto
no grupo tratado com metformina. O estudo de Adeyemo MA, et al. (2015) demonstrou que a metformina
possibilitou um menor ganho de IMC. Enquanto isso, no estudo de Love-Osborne K, et al. (2008), a reducao
do peso ocorreu apenas no grupo que utilizava metformina. Pelo fato de a obesidade ser um fator de risco
independente para DM2 em criancas e adolescentes, como demonstrado no estudo de Franks PW, et al.
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(2007), a alteracdo do peso absoluto ou do IMC demonstra ser um beneficio da utilizacdo da metformina,
independente da alteragcdo de marcadores laboratoriais de RI. Um ponto importante que ndo foi explorado
pelos autores dos estudos foi o ganho de peso pelos participantes apés a interrupcao da medicacéao.

Ao considerar, ainda, o impacto do uso da metformina na alteracdo do IMC, o estudo de Van der AA, et al.
(2016) apresentou resultados interessantes. Inicialmente, no grupo que utilizou metformina, houve uma
reducdo do IMC entre 0 6° e 0 9° més de tratamento, com aumento desse parametro nos meses
subsequentes, resultado em um valor de IMC, ao final do 18° més de tratamento, maior do que o inicial. O
autor aponta que tal resultado pode estar associado a necessidade do participante em visualizar o impacto
de uma terapéutica em um curto intervalo de tempo. Assim, pelo fato do estudo ter avaliado o IMC em poucas
ocasides, os participantes se sentiram desestimulados em cumprir as metas propostas pelos investigadores,
ocorrendo um aumento do IMC nos meses finais do estudo.

A utilizag@o da metformina nos estudos analisados estava associado a modifica¢cdes de estilo de vida. A
forma como tais mudanc¢as foram instituidas nos estudos analisados é, entretanto, um fator que deve ser
considerado para avaliar o impacto das intervencdes consideradas na reducdo do IMC e dos fatores
relacionados a RI. O estudo de Evia-Viscarra ML, et al. (2012), por exemplo, apenas recomendou que 0s
participantes instituissem mudancas na dieta e iniciassem a prética de atividade fisica, ndo sendo encontrado,
em tal estudo, diferengas significativas no HOMA-IR e no IMC nos grupos analisados.

J& no estudo de Atabek ME, et al. (2008), ambos os grupos foram orientados a adotar uma dieta
fornecendo 30 kcal/kg de peso atual; 50% da energia da dieta foi derivada de carboidratos, 30% de lipidios e
20% de proteinas, além de orientacéo para atividade fisica diaria de 30 min/dia, sendo considerada adequada
se o0 participante realizasse 30 minutos de exercicio pelo menos 4 vezes na semana. Nesse estudo, houve
reducéo significativa dos marcadores de Rl e do IMC no grupo intervencéo. Tais resultados mostram o impacto
da instituicdo de mudancas de estilo de vida de forma estruturada associadas ao uso de metformina em
criangas e adolescentes com RI.

Em relacéo aos efeitos colaterais, a metformina mostrou-se uma droga segura para utilizacéo na infancia.
Nos estudos analisados, os principais sintomas relatados pelos pacientes foram referentes ao trato
gastrointestinal, como nauseas e vomitos. No estudo de Yanovski JA, et al.(2011) foi relatado também, como
efeito adverso, a fadiga. A presenca desses sintomas em alguns estudos, entretanto, foram responsaveis pelo
abandono do tratamento por participantes. A utilizacdo da forma de liberagédo prolongada da metformina pode
diminuir tais efeitos colaterais e aumentar a adesdo a medicacdo. Além disso, distribuir as doses durante o
dia ou a utilizagdo da medicacdo durante ou imediatamente depois da refeigcdo também podem auxiliar na
diminui¢cdo de sintomas no trato gastrointestinal (TORRENT, 2015).

Outra terapia analisada nos estudos foi a utilizacao de suplementacdo com acidos graxos. Juarez-Lopez
C, etal. (2013) estudou 240 individuos, separando-os em dois grupos intervengéo, um utilizando a metformina
e outro utilizando o dmega-3. O HOMA-IR, a glicemia de jejum, o IMC e os triglicérides alcancaram reducéo
no grupo submetido a terapia com o émega-3, sendo observado aumento do HDL-C. Portanto, o estudo
sugere a terapia com 6mega-3 como adjuvante para criancas e adolescentes obesos com RI.

Em consonancia a este trabalho, Lopez-Alarcon M. et al. (2011) teve como intervenc¢éo o uso de LCPUFA
diariamente (Omega lll, 6leo de salmdo, GNLD) versus placebo e foi percebida reducéo significativa na
glicose, insulina e HOMA-IR, sugerindo ainda mais a eficacia de 6mega-3 para o tratamento de tal condigéo.
O potencial beneficio do dmega-3 no tratamento da Rl pode estar associado ao seu efeito anti-inflamatorio,
gue pode levar a um aumento da sensibilidade dos tecidos a insulina (LETRO CB, et al., 2021). O uso dessa
suplementacgéo para pacientes com DM2, entretanto, mostra-se controverso na literatura, como demonstrado
na Diretriz Brasileira de Diabetes (2019). Dessa forma, questiona-se se o0 uso dessa medicacdo é somente
eficaz em individuos néo diabéticos com RI.

A utilizacdo da Rosiglitazona também foi analisada por um dos estudos. Cali AMG, et al (2011) comparou
0 uso dessa medicacado ao placebo, sendo que ambos os grupos receberam recomendac¢8es sobre mudancas
no estilo de vida. Mesmo que a medicac¢do tenha mostrado beneficio na diminuicdo da resisténcia periférica
a insulina, a rosiglitazona foi retirada do mercado brasileiro e europeu devido ao seu potencial risco
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cardiovascular. Essa decisao ocorreu apés a divulgacdo de uma revisdo sistematica em 2010, que estimou
aumento de infarto do miocardio em 28% entre usuérios de rosiglitazona (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2010).

O préprio estudo de Cali AMG, et al (2011) foi encerrado precocemente devido as preocupacdes em
relacdo as possiveis complicacdes cardiacas da medicacdo, mesmo que nenhum efeito adverso tenha sido
relatado na populacdo estudada. Além disso, mesmo que alguns parametros laboratoriais, referentes a
sensibilidade a insulina, tenham melhorado com uso de rosiglitazona, nédo foi observado, apés 16 semanas
de tratamento, diferencas significativas entre o grupo intervencdo e placebo ao analisar o clamp
hiperglicémico, padrdo ouro para a avaliagdo da sensibilidade a insulina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE

DIABETES, 2019).

Entre os sete estudos avaliaram mudancas no estilo de vida, dois estudos de Dorenbos E, et al. (2020);
Garnett SP, et al. (2013) compararam a utilizagdo de uma dieta rica em carboidrato com outra hiperproteica,
sendo que no estudo de Garnett SP, et al. (2013) todos os participantes receberam metformina. Nesses
ensaios, ndo foi observado diferencas significativas de parametros laboratoriais relacionados a Rl entre os
grupos estudados. Ambos os estudos questionam se a falta de diferengas esté relacionada a baixa adesao
dos participantes.

Além disso, no estudo de Dorenbos E, et al. (2020), houve grande perda de segmento, com apenas 39%
do total inicial finalizando o estudo apds 2 anos. Dessa forma, o autor considerou que o estudo foi inviavel,
guestionando que a instituicdo desse tipo de estudo s6 é possivel se for fornecido vouchers/subsidios de
alimentos ricos em proteinas para os participantes ou se for utilizado suplementos proteicos ou substitutos
de refeicdo. Mesmo que tais fatores tenha contribuido para a auséncia diferencas significativas entre as dietas
adotadas, ainda ndo € possivel, mesmo nas pessoas com DM2, estabelecer a proporcdo especifica de
carboidrato necessério para a dieta e se esta difere da populacdo em geral, devido as divergéncias na
literatura sobre essa temética. Faz-se sempre importante que a dieta para crian¢as e adolescentes com RI
seja individualizada, de forma que permita uma boa adesao.

J& o estudo de Armeno ML, et al. (2011) comparou uma dieta experimental com LIR com uma DC,
encontrando uma diminui¢céo significativa da insulina de jejum e HOMA-IR no primeiro grupo comprado ao
segundo, apesar da DC ter tido também um bom desfecho quando a reducao do HOMA-IR. Tal resultado
mostra um possivel beneficio da utilizacdo dessa dieta na prevencdo do desenvolvimento de DM2. Dietas
com indice glicémico reduzido ja séo, inclusive, recomendadas por algumas sociedades para pacientes com
diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Dos sete estudos que analisaram mudangas no estilo de vida, quatro avaliaram o impacto do exercicio
fisico nos pardmetros relacionados a RIl. As intervencdes feitas pelos trabalhos foram tracadas de forma
objetiva, sendo estabelecidos metas ou planos definidos de atividade fisica. Em todos os estudos, houve
reducdo de paradmetros relacionados a resisténcia a Rl no grupo intervengéo, ou seja, no grupo em que foi
implementado o programa de pratica de atividade fisica. Destaca-se, entretanto, que no estudo de
McCormack SE, et al. (2014) houve uma reducédo dos valores de HOMA-IR também no grupo controle,
guestionando o impacto do programa de exercicio fisico na redugdo de parametros relacionados a RI. Nesse
estudo, ambos o0s grupos receberam mensagens semanais padronizadas estimulando um estilo de vida
saudavel. Pelo fato de as mudancas na aptidao fisica terem sido associadas a alteragdes no HOMA-IR, o
autor conclui que mudancas no condicionamento fisico estao relacionados a melhora na resisténcia a insulina.

De forma semelhante, o estudo de Balagopal P, et al. (2005), que dividiu os participantes em 3 grupos,
sendo um dos grupos composto por individuos magros, para analisar o impacto de mudancas no estilo de
vida associada a pratica de atividade fisica na RI, encontrou diminui¢cao significativa do HOMA-IR e do IMC
no grupo intervencdo ao compara-lo ao placebo, demonstrando a importancia de mudancas no estilo de vida
na diminuicdo da resisténcia a insulina em criancas e adolescentes. J4 o estudo Kang HS, et al. (2002)
mostrou que a pratica de exercicio fisico, especialmente de alta intensidade, tem um efeito favoravel em
diversos marcadores da sindrome de Rl em adolescentes obesos. Por fim, o estudo de Kim J, et al. (2019)
contou com pacientes do sexo feminino que participaram de um programa de exercicios de pular corda por
50 minutos por dia e 5 vezes por semana durante 12 semanas, com reducéo significativa da glicose, insulina
e HOMA-IR no grupo intervencao.
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Em consonéancia com os estudos analisados, a revisao sistematica de Gomes JGF, et al. (2020) destaca
gue a atividade fisica promove reducédo dos niveis sanguineos de glicose, sendo essa reducao proporcional
ao nivel e a duracéo do exercicio. Tal revisédo destaca ainda que é necessario a manutencéo da pratica de
exercicio fisico para que o aumento da sensibilidade a insulina se mantenha, podendo ocorrer uma perda de
até 50% da sensibilidade ap6s 5 dias do Ultimo exercicio. Nos estudos encontrados, ndo se avaliou o impacto
da interrupcao da atividade fisica na RI.

A presente revisao sistematica apresenta algumas limitagcdes. Destaca-se, inicialmente, o fato de ter
incluido apenas estudos que comprovaram a Rl por meio de alteragcdes de marcadores laboratoriais. Sabe-
se, por exemplo, como demonstrado na Diretriz da SBD (2019), que a circunferéncia da cintura e didmetro da
altura abdominal sdo marcadores clinicos de adiposidade central que podem predizer a RIl. De forma
semelhante, a presenca de sindrome metabdlica poderia ter sido utilizada como um marcador de resisténcia
a insulina. Outra limitagdo € que os estudos selecionados analisaram uma populagdo pequena. Além disso,
0s estudos analisaram o impacto a curto prazo das terapias, sendo que o estudo com maior duracdo avaliou
os resultados ap6és 2 anos. Destaca-se, ainda, que nenhum estudo foi realizado no Brasil, ndo sendo possivel
analisar o impacto das medidas adotadas na populacédo pediatrica brasileira.

CONSIDERACOES FINAIS

Para o tratamento da RI na populacdo de criancas e adolescentes portadores de obesidade ou sobrepeso
séo elencadas diversas possibilidades de intervengdo, como mudanca de estilo de vida, dietas e uso de
medicamentos. A mudanga no estilo de vida, principalmente a atividade fisica, € o principal consenso dentre
os estudos, mostrando beneficios de sua implementacéo. Dietas hiperproteicas ndo mostraram diferencas
significativas em relacao as hipercaléricas no que diz respeito as mudancas nos parametros relacionados a
RI. O uso de dmega-3 € sugestivo de boa resposta, mas necessitam de mais estudos que confirmem a
eficacia. A rosiglitazona, mesmo que tenha diminuido a resisténcia periférica a insulina, foi retirada do
mercado brasileiro e europeu, por apresentar efeitos colaterais, além de que diferencas significativas entre os
grupos nao foram encontradas ao analisar o clamp hiperglicémico. Por fim, a metformina mostra resultados
dispares na literatura. Seu impacto parece estar relacionado, principalmente, a perda de peso e/ou diminuigao
do IMC.
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