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RESUMO

A obesidade, um grave problema de saude publica, em todo o mundo, vem atingindo
as variadas faixas etarias, inclusive a pediatrica. O distarbio é associado a um
conjunto de doencas, tais como hipertensédo arterial, dislipidemia aterogénica e
diabetes mellitus do tipo 2, que compdem a Sindrome Metabdlica (SM). A presenca de
SM na idade pediatrica, em decorréncia dos multiplos fatores de risco cardiovascular
gue a compdem, estd associada a um maior risco de manifestacdes prematuras no
adulto. Recentemente varios estudos tém apresentado evidéncias de que além do
estresse metabolico (caracterizado por anormalidades no metabolismo de lipidios e de
glicose), o estresse inflamatorio constitui importante mecanismo patogénico da SM. No
entanto poucos estudos tém explorado esta relagdo em adolescentes. Em vista disso,
este estudo foi desenvolvido com o objetivo de avaliar a prevaléncia dos componentes
da SM e sua associacdo com a proteina C reativa (PCR) e leucdcitos em adolescentes
de 11 a 15 anos de idade, matriculados em escolas privadas e publicas do municipio
de Alegre, Espirito Santo. Dos voluntarios do estudo foram obtidos os seguintes
dados: idade, sexo, peso, altura (para calculo do indice de massa corporal),
circunferéncia da cintura, percentual de gordura corporal), hemograma completo (série
branca e série vermelha), lipidograma, glicemia de jejum, insulinemia, PCR e pressao
arterial. Para caracterizar a SM foram utilizados os pontos de corte e os fatores de
risco preconizados pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e
Adolescéncia da Sociedade Brasileira de Cardiologia. A amostra foi composta por 524
adolescentes, sendo 247 do género masculino e 277 do género feminino. A idade
média foi 13 anos. O excesso de peso estava presente em 29,6% dos adolescentes e
25,7% apresentavam circunferéncia da cintura aumentada. Na avaliagdo bioquimica,
27,2% dos adolescentes apresentavam-se com hipercolesterolemia, 21,8% com
hipertrigliceridemia, 49,5% com concentra¢des diminuidas de colesterol HDL, 18,7%
com colesterol LDL elevado, 14,2% com hiperglicemia, 15,1% com hiperinsulinemia e
12,0% dos adolescentes com concentracdes de PCR consideradas de alto risco.
Adolescentes com maiores concentracdes de triacilgliceréis, circunferéncia da cintura
e percentual de gordura corporal apresentaram maiores médias para as populacdes
de leucécitos e linfocitos. A presenca da SM foi verificada em 16%, a resisténcia a
insulina em 12,9% e mais de 49% dos adolescentes apresentaram pelo menos 2
componentes da SM. A hipertensdo foi observada em 6,5%. Foi encontrada uma
associacdo positiva significativa entre concentracdes de PCR e pressao arterial
sistélica, glicose e colesterol HDL, independentemente da idade, da composicdo

corporal e do IMC. A Unica variavel associada significativamente aos leucdcitos foi o
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percentual de gordura corporal. Conclui-se que a populacédo estudada apresenta alta
prevaléncia de fatores de risco classicos para as doencas cardiovasculares, para o

diabetes do tipo 2 e para a Sindrome Metabdlica.

Palavras- chave: adolescentes, fatores de risco, leucécitos, proteina C reativa,

sindrome metabdlica.
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ABSTRACT

Obesity, a serious public health problem, widely found around the world, has been
affecting various age groups, including children. The disorder is associated with a set
of diseases such as hypertension, atherogenic dyslipidemia, and diabetes mellitus type
2, comprising the Metabolic Syndrome (MS). The presence of MS in the pediatric age,
as a result of multiple cardiovascular risk factors that comprise it, is associated with an
increased risk of premature manifestations in adults. Recently, several studies have
presented evidence that in addition to metabolic stress (characterized by abnormalities
in lipid and glucose metabolism), the inflammatory stress is an important pathogenic
mechanism of MS. However few studies have explored this relationship in adolescents.
This study was developed to evaluate the prevalence of MS components and their
association with C-reactive protein (CRP) and leukocytes in adolescents from 11 to 15
years old, enrolled in private and public schools in the municipality of Alegre, Espirito
Santo. From the volunteers were obtained the following data: age, sex, weight, height
(to calculate body mass index), waist circumference, body fat percentage, complete
blood count, lipid profile, fasting glucose, insulin, CRP and blood pressure. No specific
criterion was used to characterize the MS, but the cutoffs and the risk factors
recommended by the | Guidelines for the Prevention of Atherosclerosis in Children and
Adolescents of the Brazilian Society of Cardiology. The sample consisted of 524
adolescents, 247 males and 277 females. The mean age was 13 years. Overweight
was present in 29.6% of adolescents and 25.7% had increased waist circumference. In
biochemical analyzes, we found 27,2% adolescents with hypercholesterolemia, 21,8%
with hypertriglyceridemia, 49,5% with decreased serum concentrations of HDL
cholesterol, 18,7% with elevated LDL cholesterol, 14,2% with hyperglycemia, 15,1%
with hyperinsulinemia and 12.0% of adolescents with CRP concentrations considered
as high risk. Adolescents with higher concentrations of triglycerides, waist
circumference and percentage body fat had higher average values for leukocytes. MS
was observed in 16%, insulin resistance in 12.9% and over 49% of adolescents had at
least two components of MS. The hypertension was observed at 6.5%. A positively and
significant association between CRP and systolic blood pressure, glucose and HDL
cholesterol, independent of age, body composition and BMI was observed. Only body
fat percentage was significantly associated with leukocytes. We conclude that the
studied population has a high prevalence of classic risk factors for cardiovascular

disease, for type 2 diabetes and the metabolic syndrome.

18



Keywords:

syndrome.

adolescents,

risk factors,

leukocytes,

C-reactive protein,

metabolic

19






1) INTRODUCAO

Desde a década de 60, as modificagbes nos padrbes de morbimortalidade da
populacdo vém sendo estudadas e analisadas sob o enfoque dos processos de
transicdo demograéfica, transicdo epidemiolbgica e transicdo nutricional (PINHEIRO et
al., 2004). Na pratica, o que se observa € a evolucéo da alta morbidade e mortalidade
por doencas infecciosas para problemas de salde caracterizados predominantemente
por doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) (LAURENTI, 1990). Tais doencas
compB&em um grupo de condi¢cdes que apresentam, de forma geral, longo periodo de
laténcia, tempo de evolucdo prolongado, etiologia ndo totalmente elucidada, lesGes
irreversiveis e complicagfes que acarretam graus variaveis de incapacidade ou 6bito
(VRANJAC, 2008).

A obesidade, que é resumidamente definida como o estado de adiposidade no qual a
gordura corporal estd acima do ideal e, associada a riscos a saude devido a
complicagbes metabdlicas, é considerada integrante do grupo das DCNT (MAHAN,
2005; TAVARES et. al., 2010).

O sobrepeso e a obesidade representam atualmente uma grande preocupacdo da
saude publica. Estimativas recentes indicam que a prevaléncia da obesidade continua
crescendo. Segundo dados de 2005 da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 1,6
bilhdo de pessoas acima de 15 anos foram classificadas com sobrepeso e 400 milhdes
estavam obesas em todo o mundo. No Brasil, o excesso de peso afeta 64,9% da
populacdo feminina (16,9% obesas) e 62,3% da populacdo masculina (12,5% obesos)
(MULLER et al., 2001; IBGE, 2010).

Em relacdo a obesidade em criancas e adolescentes, estima-se que existam por volta
de 155 milhdes de criancas com sobrepeso (30 a 45 milhdes obesas). No Brasil, de
acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a frequéncia de
adolescentes com excesso de peso, em 2008-2009, foi de 25,4% (4,9% obesos). A
prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criancas e adolescentes vem apresentando
um crescente aumento em ambito mundial. Isso pode ser atribuido a fatores
comportamentais e sociais que vem causando, em longo prazo, um desequilibrio entre
a ingestéo caldrica e o gasto energético (OLIVEIRA et al, 2003; PINHEIRO et al, 2004,
JANSEN et al., 2008).

21



E reconhecido que o excesso de peso na infancia tem um impacto significativo, tanto
na saude fisica quanto na saude mental. Na verdade, muitas das consequéncias
cardiovasculares existentes em adultos obesos sédo precedentes de anormalidades
gue se iniciaram na infancia (SUMMERBELL, 2005), sendo a obesidade infantil
considerada um fator de risco independente para a obesidade na vida adulta
(WHITAKER et al., 1997).

Alguns individuos com excesso de peso podem agrupar sinais e sintomas
caracterizando um quadro denominado Sindrome Metabdlica (SM). Os portadores de
SM podem apresentar disturbio do metabolismo da glicose (intoleréncia a glicose ou
diabetes do tipo 2), hipertensédo arterial, dislipidemia aterogénica (elevacdo das
concentracdes de triacilgliceréis, baixas concentracbes de colesterol HDL) e
obesidade visceral ou central. Podem também apresentar outras condi¢cfes clinicas,
que embora ndo participem dos critérios diagnosticos, estdo frequentemente
associadas a SM: esteato-hepatite ndo alcdolica, sindrome do ovario policistico,
acanthosis nigricans, estados de disfuncdo endotelial e hiperuricemia. Este conjunto
de alteracdes clinico-laboratoriais € responsavel por elevada morbimortalidade (VEGA,
2001; BRASIL et al., 2006, CAPANEMA et al., 2010).

As caracteristicas do perfil lipidico, antropométricas e metabdlicas encontradas na SM
estdo associadas aos estados pré-inflamatorios e pré-trombaéticos. A ativacdo das vias
inflamatorias, que normalmente € usada como uma resposta de defesa do hospedeiro
demonstra a gravidade desta condi¢cdo. A inflamacdo que acompanha a SM é
considerada uma inflamacédo cronica de baixa intensidade e, de modo geral, esta
associada com concentracdes elevadas de leucdcitos, fibrinogénio, proteina C reativa
e outros biomarcadores inflamatoérios, como a interleucina 6. Estes biomarcadores
merecem atencdo, pois constituem um elo entre a resisténcia a insulina e a disfuncao
endotelial, que antecede o desenvolvimento da aterosclerose e que tem sido descritos
em individuos que apresentam diabetes do tipo 2, e em obesos ndo diabéticos
(KRAJA et al., 2007; FRANCO, 2010; MONTEIRO & AZEVEDO, 2010).

Como os critérios para a classificacdo da SM ainda ndo sdo consensuais na faixa
etaria pediétrica, trabalhos que envolvam criancas e adolescentes podem contribuir
substancialmente para uma melhor identificagdo de individuos em maior risco
cardiovascular e, a partir dai, melhor definir os componentes da sindrome e seus

pontos de corte. Tais individuos seriam candidatos a maior vigilancia e intervencao, no
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sentido de maior énfase nas mudancas de estilo de vida. Isso porque ja se tem
demonstrado, por meio de estudos longitudinais, que criangas e adolescentes com
caracteristicas da SM se tornam adultos com a sindrome (MORRISON et al., 2008;
MULLICH, 2008).

Além disso, os fatores de risco biol6gicos para doencas cardiovasculares podem néo
ser um problema sério em criangas, porque poucas (ou nenhuma) delas sofrem de
doenca como resultado de um estilo de vida sedentario. No entanto, uma razdo
poderia justificar o inicio de estratégias de prevencdo na infancia: estudos tém
mostrado que a aterosclerose se inicia bem cedo (ANDERSEN, 2009). A disfuncéo
endotelial, que ja é identificada em adolescentes com altas taxas de ganho de peso
devido ao uso de formulas lacteas nas duas primeiras semanas de vida, constitui

forma precoce de doenca aterosclerética (SINGHAL et al., 2004).

Existem estudos caracterizando as variaveis de risco e avaliando a prevaléncia da SM
em adolescentes brasileiros. Entretanto, poucos estudos com adolescentes tém
associado os componentes desta sindrome com o0s biomarcadores inflamatdrios.
Portanto, a realizacdo deste estudo contribuird ndo sé para se conhecer a prevaléncia
da SM em adolescentes, bem como a sua relacdo com os leucdcitos e a proteina C

reativa.
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2) JUSTIFICATIVA

“A adolescéncia € uma fase caracterizada por profundas transformac¢cdes somaticas,
psicologicas e sociais” (ALBANO et al., 2001). Cronologicamente corresponde ao
periodo de 10 a 19 anos, que pode ser dividido em duas fases: fase | — 10 a 14 anos e
esta mais relacionada as mudancas puberais, e fase Il — 15 a 19 anos que representa

o término da fase de crescimento e de desenvolvimento morfologicos (OMS, 1995).

A série de mudancas morfolégicas, funcionais e psicolégicas a que sado expostos,
conduzem os adolescentes a novos modos de comportamento (ALBANO et al., 2001).
O habito de omitir refei¢bes, especialmente o desjejum, juntamente com o0 consumo de
fast food, fazem parte do estilo de vida dos adolescentes e podem contribuir para o
desenvolvimento da obesidade ou, até mesmo, para o0 agravamento de um excesso de
adiposidade preexistente (TOJO et al., 1991; ESCRIVAO, 2000). Além disso, ha ainda
0 aumento fisioldgico do tecido adiposo, que ocorre principalmente no sexo feminino, e
as instabilidades emocionais que sdo freqiientes neste periodo (ESCRIVAO et al.,
2000).

Os adolescentes tém sido alvo de estudos em todo o mundo devido ao aumento do
excesso de peso nesta faixa etaria que pode ser explicado pelos habitos alimentares
inadequados e pela pratica irregular de atividade fisica (ALBANO et al., 2001;
OEHLSCHLAEGER et al., 2004). Quanto mais prevalente se torna a obesidade, maior
0 estimulo para se estudar grupos populacionais mais vulnerdveis ao problema,
visando levantar hipéteses relacionadas a determinacdo dessa condi¢do e tomada de
medidas efetivas de controle para que o progndstico seja mais favoravel em longo
prazo (FONSECA et al., 1998).

A epidemia da obesidade ja afeta um em cada seis adolescentes norte americanos
(OGDEN, et al.,, 2012). No Brasil, em ambos 0s sexos, 0 excesso de peso foi
diagnosticado em cerca de um quinto dos adolescentes, excedeu em seis vezes a
frequéncia do déficit de peso, tendeu a ser mais frequente no meio urbano do que no

meio rural e mostrou forte aumento com maior renda familiar (POF 2008-2009).

Na regido Sudeste do Brasil, a prevaléncia de excesso de peso em adolescentes
oscilou entre 25,5% (4,7% obesas) em meninas a 31,7% (7,3% obesos) entre
meninos. O “Estudo do Coracéo de Belo Horizonte” realizado em 20 escolas privadas

e publicas da capital (n= 1450, faixa etaria: 6 a 18 anos) observou prevaléncia de
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excesso de peso de 11,5% (3,1% de obesidade), ja o estudo “Corac¢bezinhos de Ouro
Preto” realizado em todas as escolas de ensino fundamental da area urbana do
municipio observou 14,9% (6,7%) (n=850; faixa etaria=6 a 14 anos) (RIBEIRO et al.,
2006; CANDIDO, 20009).

Em outros estados da regido Sudeste as prevaléncias de excesso de peso foram:
15,6% e 14,0% de sobrepeso para 0s géneros masculino e feminino, respectivamente,
em estudo realizado com adolescentes de 7 a 17 anos, matriculados em sete escolas
publicas de Sao Paulo, totalizando 320 alunos (PRIORE, 1998). Em uma cidade do
interior de S&o Paulo foi encontrada prevaléncia de 21% (10,8% de obesidade)
(TORAL, 2007). Na cidade do Rio de Janeiro a prevaléncia de sobrepeso foi de 18%
para as meninas e 14% para os meninos e a de obesidade foi em torno de 5% para
ambos os géneros. Este estudo foi conduzido em escolas da rede publica, com 3387
individuos de idade entre 4 a 17 anos (ANJOS, 2003). Ja em Vitoria, ES, Almeida et al.
(2000) avaliaram a prevaléncia de obesidade e sobrepeso em 52 adolescentes e

observaram 13,4%.

O aumento da prevaléncia da obesidade é preocupante, uma vez que 0 excesso de
gordura abdominal, especialmente a localizada na regido intra-abdominal, esta
relacionado a alteragBes no perfil lipidico, no metabolismo dos carboidratos e na
elevagdo da presséo arterial. Todas estas condi¢gdes ocorrendo simultaneamente em
um mesmo individuo caracterizam a SM e aumentam o risco de DCV (OLIVEIRA, et
al., 2004).

O estado de inflamag&o crénica de baixa intensidade que acompanha a obesidade
pode ser a ligacdo patofisiolégica entre o excesso de adiposidade e as DCV.
Pesquisas buscando avaliar biomarcadores de inflamag&o e sua possivel associagao
com os fatores de risco classicos para a SM podem contribuir para o esclarecimento
desta questdo (BRASIL, et al., 2007; REYES, et al., 2011).

A cidade de Alegre, por estar situada no estado menos desenvolvido da regido
Sudeste e por ndo ter dados sobre o perfil nutricional de seus adolescentes, chama a
atencdo para a necessidade de se conhecer a realidade local, discutir e apontar
caminhos e estratégias que mobilizem as instituic@es, a sociedade civil e o0 conjunto da

populacéo na adocdo de habitos de vida saudaveis.
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Portanto, diante da importancia da saude dos futuros adultos, torna-se imprescindivel
a realizacdo de trabalhos como forma de alertar os pais e os préprios adolescentes
sobre a necessidade de diminuir a prevaléncia da obesidade tendo em vista as
inameras complicagdes bioquimicas, clinicas e metabdlicas que podem ocorrer nao

apenas a longo, mas em curto e médio prazo (MULLICH, 2008).
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3) EMBASAMENTO TEORICO - Revisio da literatura

3.1) Sindrome Metabdlica

Estudos epidemioldgicos tém permitido caracterizar a importancia de diferentes fatores
de risco para a doenca cardiovascular. A associacdo de fatores de risco, atualmente
caracterizada pela Sindrome Metabdlica (SM), tem sido motivo de muita discussao e
pesquisas (LOPES, 2005).

Embora muito discutida atualmente, as primeiras observacBes a respeito desta
sindrome foram na década de 20 (NILSSON, 2001). Kylin, em 1923, descreveu a
ocorréncia conjunta de hipertenséo, hiperglicemia e hiperuricemia. Posteriormente,
outras alteracdes metabdlicas, como obesidade, microalbumindria e anormalidades na
fibrindlise e na coagulagdo foram associadas. Entretanto, as observaces clinicas que
deram maior evidéncia a sindrome foram feitas no final da década de 1980, pelo Dr.

Reaven.

Com a constatacdo da frequente associacao entre resisténcia a insulina, intoleréncia a
glicose, hipertensao arterial, dislipidemia e doenca aterosclerética, em 1988 Reaven e
colaboradores descreveram uma sindrome a que se denominou inicialmente de
Sindrome X. Posteriormente, uma série de anormalidades metabdlicas foi sendo
acrescentada ao espectro da sindrome, contribuindo para a compreensédo de sua
etiopatogenia e de seu impacto no risco cardiovascular. Hoje, a terminologia mais
empregada pelas sociedades cientificas internacionais € a de Sindrome Metabdlica
(Atualizacbes Diabetes, 2006).

A SM é um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de risco
cardiovasculares usualmente relacionados a deposicdo central de gordura e a
resisténcia a insulina, que levam a um complexo distlrbio metabdlico provocado pelo
rompimento da homeostasia organica, causando desequilibrio no aparato fisiolégico e,
consequentemente doencas e mortalidade precoce. A sua importancia do ponto de
vista epidemiologico deve ser destacada pelo fato de ser responsavel pelo aumento da
mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em aproximadamente 2,5
vezes quando se compara com individuos que a possuem (I Diretriz Brasileira de

Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005).
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Pesquisas recentes sugerem que a SM pode ter sua origem em fases muito precoces
da vida, possivelmente desde a fase intrauterina (WEISS et al., 2004). Muitos estudos
tém demonstrado uma relacdo inversa entre peso ao nascer e a incidéncia de
intoleréncia a glicose, diabetes do tipo 2, hipertensdo arterial, dislipidemia e doenca
coronariana na idade adulta (STRUFALDI et al, 2008).

Ha dados na literatura indicando que ser Pequeno para Idade Gestacional (PIG) é um
fator de risco para resisténcia a insulina e SM na infancia (BONEY et al., 2005). Ong,
em 2000, acompanhando o crescimento de criancas com Restricdo de Crescimento
Intrauterino (RCIU), observou que estas criancas, aos 5 anos de idade, apresentavam

maior indice de Massa Corporal (IMC) e gordura abdominal.

Entre as criancas e adolescentes dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento
houve aumento na prevaléncia da obesidade, e a SM passou a ser observada nos
quadros mais intensos. A prevaléncia de resisténcia insulinica € maior em criancas e
adolescentes obesos, chegando a 49% nos casos de obesidade grave (BRICKS, et al.,
2006; MULLICH, 2008).

Os componentes da SM estéo, em geral, relacionados, e sao significantemente mais
comuns em criancas obesas do que naquelas com peso normal. Porém, h& casos em
pacientes ndo obesos, e a investigacdo também deve ser realizada nestas criangas,
principalmente, quando existir histéria familiar de diabetes do tipo 2 e, ou de SM
(BRICKS et al., 2006).

Embora largamente discutida, existem fatores limitantes no sentido de melhor
caracterizar a prevaléncia da SM em diferentes partes do mundo, incluindo o Brasil.
Dentre os fatores limitantes, pode-se destacar a falta de critério Unico e definitivo para
a sua definicdo (LOPES, 2005). Os critérios diagnosticos preconizados para utilizagdo
em adultos da National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel llI
(NCEP-ATPIII), Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e Federacao Internacional de
Diabetes (FID) sédo apresentados no Quadro 1 (Adaptado de CAPANEMA et al., 2010).
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Quadro 1: Critérios Diagnéstico de Sindrome Metabdlica em Adultos.

OMS, 1998

NCEP, 2001

FID, 2006

Diagnéstico de SM

firmado se:

Resisténcia a

insulina

Composicao

Corporal

Lipideos séricos

(mg/dL)

Pressao Arterial

(mmHg)

Glicose sérica
(mg/dL)

Outros

Resisténcia a
Insulina e presenca
de mais dois

componentes:

TDG, GJA, DM tipo
2 ou sensibilidade a

insulina diminuida.

RCQ>09He
> 0,85 M e/ou
IMC>30 kg/m2

TG 150 e/ou HDL
<35He<39M

140/ 90

TDG, GJA ou DM
tipo 2.

Microalbumindria
Excrecéo urinaria
de albumina 20

pg/min

Trés dos cinco
componentes

presentes:

CA 102cmHCA
88 cm M

TG 150 e/ou HDL <
40He<50M

130/85 ou uso de

anti-hipertensivos.

Glicemia >110

(incluindo DM)

CA alterada e mais 2

componentes:

CA 94cmHCA 80

cm M

TG 150 e/ou HDL <

40 H e <50 M ou uso
de hipoglicemiantes
130/85 ou uso de anti-

hipertensivos.

>100 (incluindo DM)

Abreviaturas: CA=circunferéncia abdominal; DM=diabetes mellitus; GJA= glicemia de jejum alterada;
H=homens; IMC=indice de massa corporea; M = mulheres; RCQ = relagdo cintura: quadril; TG =

triacilglicerois; TGD= tolerancia diminuida a glicose.

Apesar da SM ainda carecer de uma definicdo bem estabelecida, 0 que se pode
observar é que independentemente da instituicdo, os critérios utilizados para
diagnosticar a sindrome em adultos possuem poucas variacdes entre eles: referem-se,
principalmente,
fisiopatoldgicos envolvidos (STEEMBURGO et al., 2007).

Existe ainda indica¢éo consensual de que o aumento da pressao arterial, os distdrbios

a etiologia, importancia clinica, diagnostico e mecanismos

do metabolismo dos carboidratos e lipidios e 0 excesso de peso, especialmente se
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concentrado na regido abdominal, estdo de forma definitiva, associados ao aumento
da morbimortalidade cardiovascular (I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento
da Sindrome Metabdlica, 2005).

A agregacdo dos fatores de risco cardiovascular na populagdo adulta € um fato
comum na prética clinica. No entanto, nos ultimos 20 anos, esta mesma associacdo
vem sendo demonstrada na populagdo jovem e, frequentemente, relacionada a
historia familiar de SM. Em criangas e adolescentes, as alteragdes iniciais, de cada um
desses fatores, podem ocorrer em associagdes variadas, que mesmo em pequena
expressdo determinam um perfil cardiovascular desfavoravel para estes jovens
(BRANDAO et al., 2005).

A prevaléncia de SM entre criancas e adolescentes varia de acordo com as definices,
critérios, faixa etaria e tipo de populacdo avaliada. Assim como para o diagnéstico em
adultos, ndo h4 uma definicdo que seja aceita por toda a comunidade cientifica para o
diagnoéstico da SM em criancas e adolescentes (STRUFALDI et al., 2008). O quadro 2
apresenta critérios sugeridos para definicdo de SM na faixa etaria pediatrica, a partir

de adaptacodes.

Existem ainda, a | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na
Adolescéncia (I DPAIA,2005), proposta pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
(quadro 3), que fornece pontos de corte de componentes para a SM que também
estdo presentes em outras diretrizes especificas para criancas e adolescentes, e o
critério diagnoéstico pediatrico da SM sugerido pela Federacdo Internacional de
Diabetes (FID,2007) (quadro 4).
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Quadro 2: Critérios Diagndstico sugeridos para Sindrome Metabdélica

Adolescentes.

em Criancgas e

Referéncia

Critério Ponto de Corte
HDLc 40 mg/dL
TG >110 mg/dL
Glicemia de jejum 110 mg/dL

PA

Acima do percentil 90 para idade e sexo

COOK, et al., 2003

Acima do percentil 90 para idade e sexo (usando

CC (cm) como referéncia toda a amostra da populagdo)
CC (cm) > percentil 97*
IMC (kg/m2) > percentil 97*
TG (mg/dL) > percentil 97*
HDLc (mg/dL) Abaixo do percentil 5* INVITT! et al., 2003
HOMA-IR ou
. A a >2,5
intolerancia a glicose
ou diabetes
PA Acima do percentil 95*
TG 100 mg/dL
HDLc 50 mg/dL, exceto em meninos de 15 a 19 anos

cujo ponto de corte é de 45 mg/dL. FERRANTI et al.,
Glicemia 110 mg/dL 2004
CC (cm) Acima do percentil 75 para idade e género.
PA sistélica Acima do percentil 90 para género, idade e altura.
IMC (kg/m°) > percentil 97*

. . < .

TG (mg/dL) Acima do percentil 97 (ou Z score 2)* para idade

e género.

HDL (mg/dL)

Abaixo do percentil 5*para idade e sexo

Teste de Tolerancia a

Entre 140-200 mg/dL

WEISS et al., 2004

glicose

P.A S',SFOI'Ca ou > percentil 95*para idade e sexo

diastolica

CC (cm) CC>102 (meninos) >88 (meninas)

Glicemia de jejum 110 mg/dL

TG GOODMAN et al.,
150 mg/dL 2004

HDL c 40 mg/dL (meninos) 50 mg/dL (meninas)

PA sistolica e

diastolica 130/85

IMC (kg/m?) percentil 85 especifico para idade e sexo

Glicemia de jejum

percentil 75 por idade e sexo

TG

percentil 75 por idade e sexo

LAMBERT et al.,

HDL c percentil 25 por idade e sexo 2004
P.A SIS FOI'Ca € percentil 75 especifico para idade, sexo e altura.

diastdlica

CC (cm) percentil 90 especifico para e sexo raga

Alteracdo na glicose

Intolerancia a glicose 140 mg/dL

TG

percentil 90 especifico para idade e sexo

CRUZ et al., 2004

HDL c

percentil 10 especifico para idade e sexo

PA sistélica e

>percentil 90 especifico para idade, sexo e altura.
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diastolica

CC (cm) percentil 90 especifico para idade e sexo

Glicemia de jejum 100 mg/dL

TG 110 mg/dL

HDL G 20 mgldL FORD et al. 2005
P.A SIS FOI'Ca € percentil 90 especifico para idade, sexo e altura.

diastélica

IMC (kg/m°) > percentil 97

TG (mg/dL) >130 mg/dL

HDLc (mg/dL) 35 mg/dL

Rl (HOMA), >2,5

Glicemia de jejum, >110 mg/dL SILVA et al., 2005
Glicemia p6s-prandial >140 mg/dL

ou diabetes tipo 2

PA sistélica ou

Acima do percentil 95 para idade e sexo

diastolica

CC (cm) Valor de acordo com idade e sexo.

PA Valor de acordo com !dade e sexo. JOLLIFFE&JANSEN,
TG (mg/dL) Valor de acordo com idade e sexo. 2007

HDLc (mg/dL) Valor de acordo com idade e sexo.

Glicemia >100 mg/dL

HDLc 40 mg/dL

TG 130 mg/dL

Glicemia de jejum 100 mg/dL STRUFALDI etal.,

PA

Acima do percentil 90 para idade e sexo

2008

IMC (kg/m°) Acima do percentil 95 para idade e sexo

IMC (kg/m°) Acima do percentil 95 para idade e sexo

TG 130 mg/dL STRUFALDI et al
HDLc 40 mg/dL 000 etal,
PA Acima do percentil 90 para idade e sexo

Rl (HOMA) >3,1

CC (cm) CC> 90 ( meninos) e CC> 80 meninas

PA sistol ica e ercentil 95

diastolica b

TG >150 mg/dL CAVALI et al., 2010
HDLc < 35 mg/dL

HOMA-IR > 3,43

Ultrassonografia

Presenca de esteatose hepéatica

Abreviaturas: CC=circunferéncia da cintura; HOMA=homeostasis model assessment; HDLc= colesterol

HDL (lipoproteina de alta densidade); IMC=indice de massa corpérea;

triacilglicerois.

PA = pressao arterial; TG =
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Quadro 3: Pontos de Corte para avaliagdo de Sindrome Metabdlica propostos pela |
Diretriz de Prevencao da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia, 2005.

Fator de Risco Ponto de corte

indice de Massa Corporal > que o percentil 85 de acordo com sexo e idade

Colesterol Total < 150 mg/dL

Colesterol LDL < 100 mg/dL

Colesterol HDL 45 mg/dL

Triacilglicerdis < 100 mg/dL

PAS e/ou PAD em percentis >90 e >95 ou sempre que PA >120/80mmHg
Insulina Plasmatica >15 Um/L

HOMA-IR 3,16

Abreviaturas: LDL= lipoproteina de baixa densidade; HDL= lipoproteina de alta densidade; PA= presséo
arterial; PAS= presséo arterial sistolica; PAD= pressédo arterial diastélica. HOMA-IR: Homeostasis model
assesment-insulin resistance.

Quadro 4: Critério Diagnostico sugerido pela Federagdo Internacional de Diabetes
(FID, 2007) para Sindrome Metabdlica em pacientes pediatricos.

Idade > 16 anos: Critério do IDF para

Idade 10 a 16 anos
adultos

Idade 6 a 10 anos

Obesidade - medida
da CA percentil 90.
A SM ainda ndo é Obesidade -

da CA percentil 90 e

medida Obesidade Central

diagnosticada, mas -CA >94cm em homens ou >80 cm em

€ de alta suspeicdo 2 ou mais dos mulheres com valores de etnias especificos
clinica guando seguintes: para outros grupos e mais dois dos
historia familiar seguintes:

positiva de:

Sindrome Glicose 100 mg/dL -Glicose 100mg/dL ou diagnostico prévio de
metabdlica (TOTG recomendado) diabetes mellitus tipo 2;

-Diabetes tipo 2 ou diabetes tipo 2 ja

-Dislipidemia diagnosticado;
- Pressao sistélica

130 ou diastélica 85

-Doenca
cardiovascular
-Hipertensdo
-Obesidade

mmHg;
-Triacilgliceréis
>150mg/dL;
-HDL < 40 mg/dL.

-Pressédo sistolica 130 ou diastélica

85mmHg ou tratamento prévio para
diagnéstico de hipertensao;

- Triacilglicerois 150md/dL ou tratamento
especifico para esta anormalidade;

-HDL<40 mg/dL em homens ou < 50 mg/dL
em mulheres ou tratamento especifico para

esta anormalidade.

Abreviaturas: CA=circunferéncia abdominal; HDL= lipoproteina de alta densidade; TOTG: teste oral de

tolerancia a glicose.
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Estima-se que nos Estados Unidos 20% das criancas obesas e 50% das severamente
obesas tenham SM (BRICKS, et al., 2006; DRUET et al, 2006). No Brasil, ndo ha
levantamentos em amostra representativa da populacdo. O “Estudo do Rio de
Janeiro”, avaliando 385 individuos em acompanhamento longitudinal, identificou a SM
em 9,3% e dentre eles, 88,5% apresentavam sobrepeso ou obesidade (BRANDAO et
al., 2005).

No Brasil, Strufaldi et al. (2008) observaram em escolares obesos prevaléncia para a
SM de 25,8% (pelo critério do NCEP ATPIIl) e de 5,2% (pelo critério da WHO). O
estudo “Coracao de Belo Horizonte” identificou a SM em 19,3% dos 1382 estudantes
(6-18 anos) avaliados (RIBEIRO et al.,, 2006). Ja outro estudo transversal também
realizado em Belo Horizonte, entretanto, com criancas atendidas no ambulatério de um
hospital universitario, achara a prevaléncia de 38,3% de SM em 107 pacientes
analisados (BRASIL, et al.,, 2006). Achado semelhante ao encontrado por Miullich
(2008) em um ambulatério de Brasilia, em que de 57 pacientes avaliados (0-19 anos),
31,6% apresentavam a sindrome e, ao encontrado por Buff et al., (2007) em um
ambulatério universitario no interior de Sao Paulo, que verificou frequéncia de 42,3%
em uma amostra de 59 pacientes. Silva et al.(2005), avaliaram adolescentes com
histéria familiar de diabetes e encontraram prevaléncia de SM de 6% em todo o
grupo e de 26,1% entre obesos. Ja Teixeira et al. (2008), verificaram 37,4% em um

total de 262 adolescentes previamente identificados com obesidade abdominal.

Apesar de ndo haver uniformidade nos critérios diagnésticos da SM em criangas e
adolescentes, estudos internacionais demonstram dados semelhantes. Em criancas e
adolescentes europeus obesos, prevaléncias acima de 30% foram encontradas
(INVITTI et al. 2003; DUNCAN et al.,2004). J& em criangas e adolescentes norte-
americanos, Weiss et al.(2004), observou prevaléncias de 38,7% nos moderadamente
obesos (Z score do IMC entre 2-2,5) e de 49,7% nos pacientes com obesidade grave
(Z score do IMC acima de 2,5). Em estudantes afro-americanos a presenca de SM foi
observada em 5,6% de todos os participantes e em 13,8% dos individuos obesos
(BRAUNSCHWEIG, et al., 2005). Atabek et al. (2006), avaliaram criancas e
adolescentes turcos obesos. A prevaléncia da SM foi significativamente maior entre
adolescentes (12 a 18 anos), 37,6%, que entre criancas (7-11anos), 20%. Druet et al.
(2006) em trabalho realizado com criangas e adolescentes franceses com sobrepeso e

obesidade (média de idade de 11 anos) observaram frequéncia de 15,9% enquanto
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que Céceres et al. (2008) verificaram uma prevaléncia de 36% em estudo realizado

com criangas e adolescentes bolivianas obesas (5 a 18 anos).

Todos estes dados evidenciam que a SM ndo é uma situacéo clinica de ocorréncia
rara na infancia e adolescéncia e reforcam a sua forte associagdo com a presenca do
excesso de peso (BRANDAO et al., 2005).

A prevencdo da SM comeca ao longo da gestagéo, garantindo um acompanhamento
adequado do crescimento fetal, para evitar as causas do RCIU, baixo peso ao nascer
e prematuridade. Algumas evidéncias epidemiolégicas sugerem que fatores
ambientais aos quais a gestante é exposta podem afetar diretamente o
desenvolvimento do feto e levar a “doenca da programacéo de origem fetal” (LUO, et
al., 2010).

Um ambiente intrauterino inadequado pode resultar em consequéncias adversas
devido a programacdo metabdlica. A desnutricdo intrauterina, seguida por intensa
recuperacdo do crescimento durante a infancia representa um forte preditor de
obesidade, hipertensdo, diabetes do tipo 2 e doenca coronariana ndo s6 nha vida
adulta, podendo perdurar por varias geracfes (ONG, 2006; FEWTREL, 2007
DUNGER et al., 2007; KOCHI, 2009).

ApO6s 0 nascimento, o aleitamento materno tem, além de seus multiplos beneficios,
papel dos mais importantes na prevencdo dos elementos envolvidos na SM:
obesidade, hipertensdo arterial, alteracdo do perfil lipidico e intolerdncia a glicose
(LEAL, et al., 2008). E como se a amamentacio fosse a Ultima oportunidade de se
corrigir o “imprinting” metabdlico, uma vez que a composi¢do Unica do leite materno
poderia alterar, por exemplo, 0 nimero e, ou tamanho dos adipdcitos ou induzir o

fendbmeno de diferenciacdo metabdlica (BALABAN & SILVA, 2004).
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3.2) Origem da Sindrome Metabdlica

A origem da SM ainda ndo esta completamente esclarecida, mas muitas hipoteses e

teorias tém sido postuladas a fim de tentar elucida-la (GOTTLIEB, et al., 2008).

3.2.1) Evolucéo e Nutricdo Humana

O desencadeamento da SM, assim como a maneira com dque os diferentes
componentes estdo conectados entre si, ainda ndo estdo totalmente elucidados. A
predisposi¢do genética, 0 constante acesso aos alimentos e o sedentarismo estdo
entre os principais gatilhos que contribuem para o seu desencadeamento, por isso, ela
também tem sido denominada como a “Sindrome da Civilizacdo” (MONTEIRO, et al.,
2010; PEREZ, et al., 2011).

Em se tratando de evolucdo humana, desde o periodo Paleolitico (500.000 a.C. a
1.000 a. C.), devido a baixa taxa de mutacdo espontanea, o genoma do homem
contemporédneo humano continuou basicamente o mesmo. Em termos genético-
evolutivos os 10.000 anos que se passaram foram insuficientes para causar mudancas
significativas em nossos genes, e assim, reprogramar o genoma de acordo com estilo
de vida moderno, totalmente diferente dos nossos antepassados: adaptados a
condicdes de baixa ingestao caldrica e alto gasto energético (GOTTLIEB, et al., 2008;
FERREIRA, 2010).

Desde a revolucdo industrial, a humanidade tem experimentado uma rdpida mudanca
no estilo de vida que tem afetado diretamente a qualidade de vida das pessoas: 0s
hébitos alimentares, bem como o gasto energético diferem muito daqueles para 0s
quais 0s nossos genes foram programados. O padrdo alimentar mudou
essencialmente quanto ao tipo e quantidade de acidos graxos essenciais e quanto a
constituicdo antioxidante dos alimentos, especialmente em termos de vitaminas C e E
(FERREIRA, 2010).

Além disso, a alta densidade energética dos alimentos atualmente consumidos, certas
composicoes dietéticas (excesso de gorduras saturadas e sal e consumo insuficiente
de frutas e hortalicas) associadas a inatividade fisica e ao estresse contribuem para o

aumento da adiposidade corporal (FERREIRA, 2010). Estudos sugerem que a
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obesidade visceral pode derivar de uma ma adaptacdo crbnica aos estressores
ambientais (CHROUSOS, et al., 1998; NAVES, 2009).

Esta ma adaptacdo ao estresse crbénico leva a secre¢do excessiva e prolongada do
hormdnio cortisol. O hipercortisolismo estd associado a doencas como hipertensao
arterial, osteoporose e depressdo, além de contribuir para o fenotipo da SM. Este
hormdnio regula a diferenciacdo adipocitaria, a funcdo e a distribuicdo do tecido
adiposo. Ainda, pesquisas ressaltam maior nimero de receptores para o cortisol no
tecido adiposo visceral, 0 que o0 torna mais responsivo as a¢fes deste horménio
(BJORNTORP, 1991; CHROUSOS, et al., 1998).

O excesso de tecido adiposo, especialmente, quanto depositado na regido intra-
abdominal ou visceral, apresenta forte associacdo com as DCNT. Isso porgque
adipécitos hipertrofiados apresentam funcbes alteradas: eles passam a produzir
guantidades anormais de citocinas pro-inflamatérias que podem atuar na
fisiopatogénese destas doencas (FERREIRA, 2010). A SM é uma morbidade
sistémica, visto que os impactos negativos sdo causados mais pelas anormalidades
metabdlicas que geralmente coexistem com a obesidade, do que pela obesidade por si
SO (SKALICKY, 2009; GOTTLIEB, et al, 2010).

3.2.2) Resisténcia a Insulina

A insulina, horménio anabdlico secretado pelas células b das ilhotas pancreéticas em
resposta ao aumento pés prandial da glicemia e dos niveis de aminoé&cidos, atua no
metabolismo dos trés grupos de macronutrientes. Ela regula a homeostase da glicose
por meio da reducdo da producdo hepatica e aumento da sua captacao periférica,
principalmente pelos tecidos adiposo e muscular. Estimula a lipogénese hepética e
adipocitaria, reduz a lipolise, aumenta a sintese proteica e reduz a protedlise (NAVES,
et al., 2010).

Resisténcia a insulina (RI) € o termo utilizado no meio cientifico para designar
anormalidades metabdlicas que ocorrem em razdo de uma reduzida sensibilidade
tecidual periférica a acdo da insulina, ou seja, ocorre quando a insulina ndo esta
exercendo suas funcgdes fisiologicas normalmente (MENDES, et. al., 2009; PEREZ, et
al., 2011). E manifestada pela reducdo do transporte e metabolismo da glicose,

principalmente no adipécito e masculo esquelético e aumento da liberacdo hepética da

39



glicose. Além disso, como um mecanismo compensatério a Rl e buscando a
manutencdo da homeostase da glicose, o pancreas passa a secretar quantidades

cada vez maiores de insulina, o que resulta em hiperinsulinemia (NAVES, et al., 2009).

A insulina age em varios tecidos periféricos incluindo o tecido adiposo, muscular e
hepatico. A sinalizag&o intracelular da insulina comeca com sua ligacdo a um receptor
especifico de membrana, uma proteina transmembrana com atividade tirosina
quinase, composta por duas subunidades a e duas subunidades b (ARONOFF, et al.,
2004). Quando a fosforilagdo do receptor de insulina ocorre em residuos de serina ha
diminuicdo da capacidade do receptor em se fosforilar em tirosina, o que atenua a
transmissdo do sinal, causando um feedback negativo em toda a via, 0 que podera
resultar em RI. Na RI, a ligac&o da insulina a seu receptor, a fosforilacédo e a atividade
quinase deste receptor estdo reduzidas, tanto no musculo esquelético quanto no
tecido adiposo (KAHN, 2000; CARVALHEIRA, et al., 2002; NAVES, 2010).

A sensibilidade celular a insulina é determinada ndo apenas pelo nimero e pela
afinidade dos receptores deste horménio, mas também pelo estado funcional de todas
as proteinas intracelulares envolvidas nas vias da sua sinalizacao. Células envolvidas
na resposta inflamatéria, adipocinas, &cidos graxos livres (AGL), gordura trans,
espécies reativas de oxigénio (ERO), deficiéncia de vitamina D e de tiamina foram
identificados como fatores capazes de alterar a sensibilidade a insulina (WITHERS &
GUTIERREZ,1998; VICENNATI, et al., 2006).

Muitos autores acreditam que o aumento do tecido adiposo, especialmente o visceral,
suas adipocinas, a inflamacéo desencadeada por algumas delas e a lipotoxicidade séo
0 ponto crucial para o processo de desenvolvimento da Rl (NAVES, et al., 2010). O
comportamento metabolico da gordura visceral difere daquele do tecido adiposo
subcutaneo. Além da maior producdo de adipocinas, a gordura visceral tem uma
atividade lipolitica mais intensa (WANG, 2010).

Ja esta bem elucidado que o tecido adiposo ndo atua somente como estrutura de
protecdo e sustentacdo, mas também apresenta intensa atividade enddécrina e
metabodlica, sendo capaz de secretar diversas citocinas capazes de atuar
sistemicamente (DAS, 2001). Na obesidade os adipécitos ficam maiores e o tecido
adiposo torna-se inflamado devido ndo s6 a infiltracdo de macrofagos, mas a uma

mudanca na polarizagdo destes macrofagos. Macrofagos do tipo M2 e que tem um
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perfil de secrecdo anti-inflamatério sdo convertidos no tipo M1 que estimulam a
producao de citocinas inflamatorias, como por exemplo, o TNF-a e a IL-6 (NAVES, et
al., 2009; KIM, 2010; WANG et al., 2010; PEREZ, et al., 2011). Este ambiente
inflamatorio crénico subclinico € capaz de reduzir a sensibilidade a insulina,
possivelmente interferindo nas vias de sinalizagédo depois que este hormonio se liga ao
seu receptor (PEREZ, et al., 2011). Além disso, a adiponectina, Gnica adipocina
conhecida até o momento com atividade anti-inflamatoria, tem sua produgéo reduzida
(NAVES, et al., 2009).

Os lipidios sdo normalmente estocados no tecido adiposo branco, entretanto, quando
a capacidade de armazenamento deste tecido fica saturada, ocorre o acumulo
ectépico de gordura e efeitos danosos em tecidos que nédo o adiposo. Quando este
excesso de lipidios é redirecionado a 6rgaos, tais como o figado, masculo esquelético
e pancreas, a resposta inicial é facilitar o acimulo na forma de triacilgliceréis, embora
a capacidade de estoque seja ainda limitada. Sob estas condicdes, o excesso de
lipidios entra em uma via de oxidacao alternativa, que resulta na producdo de espécies
reativas toxicas de lipideos que induzem respostas toxicas o6rgdo especificas
(MORENTIN, et al., 2009; PEREZ, et al., 2011).

Todo este processo é chamado de lipotoxicidade e contribui substancialmente para a
patofisiologia da RI (MORENTIN, et al., 2009). Isso porque o grande influxo de AGL
para a circulacdo portal leva, em longo prazo, uma diminuicdo na utilizagao periférica
da glicose e inibe a secrecdo de insulina. Alguns estudos propuseram que a elevacdo
plasmatica de AGL levaria a fosforilagdo das proteinas envolvidas na sinalizacdo da
insulina no residuo serina e ndo no residuo tirosina resultando em transmisséo
reduzida do sinal em direcdo a translocacao do receptor da glicose, 0 GLUT 4, para a
membrana celular, e consequentemente a Rl (BODEN, et al., 1994; GRIFFIN, 1999;
PEREZ, et al., 2011).

3.3) Sindrome Metabdlica e Inflamacéo
Nos ultimos anos varios estudos tém sido desenvolvidos para melhor entender quais
seriam o0s riscos e a patogénese de uma série de doencas como a obesidade, o

diabetes e as doencgas cardiovasculares aterotrombdéticas. O que se tem destacado é

gue a reacao inflamatoria possa ser um fator comum entre estas doencas, que juntas
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constituem uma crescente causa de morbimortalidade em todo o mundo (HAK et. al.,
1999; DAS, 2001; FRANCO, 2010).

A inflamag&o é uma resposta fisiolégica localizada do organismo a estimulos nocivos,
sejam eles biologicos, fisicos ou quimicos. Ela envolve a acdo coordenada de vérios
tipos de células e mediadores, cuja intervencdo depende da natureza do estimulo
inicial e das respostas que se iniciaram a partir deste estimulo. A resposta
apresentada geralmente conduz ao restabelecimento da homeostasia. No entanto, se
a neutralizacdo e a remogdo dos estimulos nocivos ou mesmo se o clearence de
apoptose das células inflamatérias do tecido inflamado falham, o processo inflamatério
persiste e entdo pode surgir um estado de inflamacgédo crénica ou autoimunidade
(MONTEIRO, 2010).

Evidéncias recentes sugerem que a obesidade € uma condicdo de inflamacéao crénica
de baixa intensidade, uma vez que a dimensao da ativacdo inflamatéria ndo é muito
grande e ndo ha febre nem mal-estar. Ja foi demonstrado que a condicao inflamatéria
crbnica associada com obesidade mérbida € caracterizada por ativacdo permanente
do sistema imunolégico inato (NIJHUIS, et. al., 2009; MONTEIRO, 2010; OGAWA,
2010).

Até pouco tempo, o papel do tecido adiposo era considerado apenas passivo no
desenvolvimento da obesidade e suas consequéncias. Entretanto, estudos tém
demonstrado que o tecido adiposo, particularmente a adiposidade visceral, é a chave
da regulagéo do processo inflamatério (DAS, 2001). O tecido adiposo branco secreta
multiplos peptideos bioativos, que ndo influenciam apenas a funcdo adipocitaria
(func@o autdcrina e paracrina), mas também afetam varias vias metabdlicas por meio
da circulagdo sanguinea (DAS, 2001; FRUHBECK et al., 2001; RONTI et al., 2006;
FONSECA-ALANIZ, 2006; NAVES, 2009; OGAWA, 2010).

Os peptideos bioativos sintetizados pelo tecido adiposo sdo chamados de adipocinas.
As adipocinas adiponectina e leptina sdo as mais abundantes (WEISBERG, et al,
2003), mas além delas, também sdo secretados resistina, visfatina, fator alfa de
necrose tumoral, interleucina 6, interleucina 1, fator de crescimento transformante B3,
adipisina, angiotensinogénio, ativador inibidor do plasminogénio-1, fator de
crescimento do endotélio vascular, proteina ligante de retinol 4 e fator do complemento
D. (FRUHBECK et al, 2001; YANG et al., 2005). Elas promovem grande impacto em
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diversas funcdes corporais, como controle da ingestédo alimentar e balanco energético,
sistema imune, angiogénese, pressdo arterial, metabolismo lipidico, homeostase
corporal e sensibilidade a insulina (MACKELVIE et al., 2007).

Durante a evolugédo da obesidade ocorre aumento do tecido adiposo branco, causado
por uma hiperplasia e, ou hipertrofia dos adipdcitos, aumento da infiltracdo das células
do sistema imune, tais como linfécitos e macrofagos e um desequilibrio entre a
producdo de adipocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatorias, e todo este processo
tem sido considerado como uma “remodelacéo do tecido adiposo”. A presenca deste
infiltrado de macréfagos no tecido adiposo faz com que este se torne uma fonte de
liberacdo de sinais inflamatérios que atuam tanto no metabolismo do préprio tecido,
bem como controlando mudancas metabodlicas associadas a obesidade (STEWART,
2005; OGAWA, 2010).

A resposta inflamatdéria cronica do tecido adiposo tem sido destacada como um dos
mecanismos moleculares subjacentes de uma variedade de doencas relacionadas ao
estilo de vida. E esta inflamacdo induzida pela obesidade parece resultar da
desregulacdo da producéo de adipocinas, contribuindo assim para o desenvolvimento
da SM e de doencas vasculares (STEWART, 2005; OGAWA, 2010).

O estado de inflamacdo que acompanha a SM tem uma apresentacdo peculiar, visto
gue nao héa infeccao, sinal de autoimunidade nem mesmo dano tecidual massivo. Ele
apresenta suas proprias caracteristicas cujos mecanismos ainda ndo estdo
completamente entendidos. Alguns pesquisadores tém denominado este estado de
inflamacdo de “metainflamacéo” (inflamacdo desencadeada metabolicamente),
“parainflamacdo” (estado intermediario entre os estados basal e inflamat6rio) ou
“inflamacdo homeostatica” (respostas variando do estado basal a remodelacdo
patoldgica do tecido) (HOTAMISLIGIL, 2006; MEDZHITOV, 2008; MONTEIRO 2010;
OGAWA, 2010).

3.3.1) Biomarcadores da Inflamagéo
Um marcador € uma variavel mensuravel que pode ser uma substancia encontrada em
uma amostra bioldgica disponivel, tal como o sangue ou a urina, ou pode ser

detectado na imagem tecidual, tal como depdsitos de calcio adrtico visualizados pela

tomografia computadorizada de feixes elétricos. Ele pode refletir a fisiopatologia da
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doenca, predizer eventos futuros, bem como indicar a presenca da afec¢do ou danos a
um o6rgdo. E ainda, pode também ser medido para avaliar o progresso de um
tratamento (STAMPFER, 2004).

Em termos epidemioldgicos, um biomarcador pode ser definido como um “indicador de
exposicao celular, bioquimica ou molecular”; “efeitos biolégicos, subclinicos ou
clinicos” ou “uma possivel susceptibilidade”. Os biomarcadores sao Uteis porque além
de ajudarem a esclarecer a relagdo entre a exposicdo e a doenga, podem também
ajudar a identificar individuos em risco de adoecer e a quantificar o efeito das

intervengdes que objetivem a diminuir este risco (PISCHON, 2009).

Desde que o tecido adiposo passou de um mero estocador de &acidos graxos livres e
de triacilglicer6is para um importante 6rgdo com fung8es enddcrino e paracrina, que 0s
estudos tém revelado seu papel na inflamacdo cronica subclinica sistémica
(MAZUREK, et al.,, 2003; GOMES, et al., 2010). Como dito anteriormente, 0s
adipécitos maduros sdo capazes de secretar inUmeras substancias, incluindo
mediadores pro- inflamatoérios, como por exemplo, o fator alfa de necrose tumoral
(FNT-a), a interleucina 6 (IL-6), a leptina, o plasminogénio e a resistina (BERGMAN &
MITTELMAN, 1998). Estas adipocinas sao produzidas predominantemente pelo tecido
adiposo visceral e sdo capazes de atuar em diversos eventos metabolicos (LAU, et al.,
2002).

Apesar das células brancas e da proteina C reativa (PCR) ndo serem secretadas pelo
tecido adiposo, o aumento de leucécitos e das concentra¢des séricas de PCR tém sido
associados a estados de maior adiposidade corporal, uma vez que adipocinas
inflamatorias seriam capazes de estimular a producdo destes (WU, et al., 2006;
WARNBERG & MARCOS, 2008). E ainda, eles também tém sido associados a
resisténcia a insulina e aos fatores de risco que compdem a SM (PEARSON, et al.,
2003; WU, et al., 2006). Em adultos esta associacdo tem sido mais bem relatada,
entretanto, em criancas e adolescentes esta associacdo ainda nao estad totalmente
esclarecida (LEE, et al., 2010).
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3.3.1.1) Leucdbcitos

As células brancas do sangue ou leucdcitos correspondem a um grupo heterogéneo
de células nucleadas, cuja concentracdo normal varia de 4.000 a 10.000 células por
microlitro de sangue (BLUMENREICH, 1990). O principal papel dos leucdécitos é a
defesa contra os agentes microbianos invasores (LEWIS & LEE, 2007). A contagem
elevada de leucdcitos, tradicionalmente, usada como um indicador de infecgdo aguda,
também tem sido associada a certas condigfes, como neoplasias, infarto agudo do
miocardio e, juntamente com 0s componentes da SM, identificados como fatores de
risco para doenca cardiovascular (HANSEN et al., 1990; CHURCH et al., 2002).

Ja é bem estabelecida a participacdo dos leucécitos na patogénese de doencas como
hiperuricemia e enfisema e, com as doencas cardiovasculares a associacao
encontrada tem sido considerada independentemente de outros fatores de risco como
0 tabagismo, a idade e as concentracdes de colesterol (HANSEN et al., 1990). A
inflamacao de baixa intensidade tem sido o suposto mecanismo entre esta associagao,
uma vez que os macrofagos contribuem para o dano vascular, disfuncao endotelial e

progressao da doenca aterosclerética (SHANKAR et al., 2004).

Apesar da contagem das células brancas fornecer uma avaliagdo do estado
inflamatorio (HOFFMAN et al., 2004), ser barata e de fécil obtencdo, sua capacidade
preditiva ndo tem sido totalmente explorada (PEARSON et al., 2003). Além do mais
poucos estudos relatam a associacdo entre a capacidade preditiva da contagem
diferencial de leucdcitos e a inflamacéo subclinica (HORNE et al., 2005). Conhecer
guais tipos de leucdcitos estdo elevados também é importante, visto que, mondcitos e

linfécitos (células T) contribuem para o perfil de citocinas (ZALDIVAR et al., 2006).

Existem também controvérsias a respeito de que valor da contagem total de leucdcitos
pode ser associado a doencas cardiovasculares, independentemente do tabagismo e
do género, e a que populagcdo em situacao de risco ela se aplica (HORNE et al., 2005).
Embora os dados epidemiologicos apresentem uma maior contagem de leucocitos nos
individuos obesos quando comparados aos eutréficos, a contagem absoluta de
leucécitos dos individuos obesos permanece, geralmente, dentro dos valores normais
(FORD, 1999). Os mondécitos sao 0s que mais contribuem para esta maior contagem,
embora neutrofilos, eosindfilos e linfécitos possam também estar aumentados
(NIEMAN et al. 1999; KULLO et al. 2002).
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Com relacdo a estudos em criancas e adolescentes existem poucos relatos na
literatura focando a contagem de células imunoldgicas e sua relagdo com a obesidade
nesta faixa etaria. Visser et al. (2001) observaram elevacdo da contagem total de
leucocitos em jovens obesos. Outro estudo demonstrou que criangas obesas
apresentaram maior concentracdo de leucdécitos circulantes, em particular, neutrdfilos,
monacitos e linfécitos (ZALDIVAR et al., 2006). Entretanto, FOSCHINI et al. (2008)
ndo observaram diferencas para a contagem de células brancas entre adolescentes

obesos e com peso normal.

3.3.1.2) Proteina C Reativa (PCR)

A PCR é uma proteina de fase aguda produzida pelos hepatdcitos como parte da
resposta inflamatoria (estimulada, particularmente, pela IL-6) ao dano tecidual induzido
por infeccdo, trauma e neoplasias (KUSHNER et al.,, 2006). Mesmo ndo sendo um
biomarcador especifico, sua dosagem vem sendo utilizada, h4 mais de 40 anos, para
diagnéstico de estados de inflamacéo e infecgbes devido a sua sensibilidade (BRASIL
et al., 2007, WANG e SUN, 2009).

No passado a PCR era utilizada para confirmar o diagndstico de infec¢cbes agudas e
cronicas e para avaliar o estado de doencas inflamatorias crénicas, como a Artrite
Reumatodide, Doenga de Crohn e Lupus Eritematoso Sistémico. Entretanto, os atuais
estudos envolvendo a PCR vém reforcando seu uso clinico para diagnéstico de
doencas cardiovasculares, uma vez que, além de ser um preditor independente para
eventos cardiovasculares futuros, constitui um potencial mediador da inflamag&o nas
lesdes aterosclerdticas (JIALAL et al., 2004; SILVA et al., 2009). Muitos pesquisadores
tém demonstrado uma associacdo entre discretas elevagbes das concentragbes
séricas da PCR (entre 3 e 10 mg/dL) e o risco de desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, diabetes, SM e cancer (PLUTZKY, 2004; KUSHNER et al., 2006).

Outras pesquisas vem sendo realizadas para elucidar a associa¢cdo entre obesidade e
PCR. Desde que Visser et al. (1999) publicaram o primeiro trabalho descrevendo esta
associacdo, as hipéteses comecaram a ser investigadas. Um estudo conduzido em
3.512 criancas e adolescentes (8-16 anos) que haviam participado da Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) (1988-1994), observou que

criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade apresentaram maior
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prevaléncia de PCR elevada quando comparados com aqueles situados abaixo do
percentil 85 do IMC (VISSER, et al., 2001). Klein-Platat et al. (2005) observaram que
pré adolescentes com excesso de peso possuiam maiores concentracdes plasmaticas
de PCR que os individuos controles eutréficos. Estudos sobre a variagdo da PCR em
adolescentes brasileiros ainda séo limitados, o que justifica a realizagdo de novas
pesquisas para o esclarecimento desta questdao (BRASIL et al., 2007; SILVA et al.,
2010).

E por fim, o reconhecimento de que o tecido adiposo é um érgdo metabolicamente
ativo, podendo gerar um estado de inflamagédo crbnica subclinica, abriu novas
perspectivas de pesquisas para elucidar as relacbes entre medidas de adiposidade e
marcadores inflamatérios como a PCR (FERNANDES, 2008).
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4) OBJETIVOS
4.1 Geral

Avaliar a prevaléncia dos componentes da Sindrome Metabdlica e investigar as
relacbes destes com biomarcadores de inflamacdo (leucécitos e PCR) em

adolescentes do municipio de Alegre, ES.

4.2 Especificos

Investigar a prevaléncia da Sindrome Metabdlica, na populagéo total e, em

individuos eutréficos e com excesso de peso;

Verificar a prevaléncia, na populacdo total e, em individuos eutroficos e com
excesso de peso, de componentes da Sindrome Metabdlica: pressdo arterial
aumentada, concentracdes de triacilgliceréis, de glicose de jejum, de insulina, de
colesterol total e colesterol LDL aumentados e de colesterol HDL diminuidos, presenca

de resisténcia a insulina e aumento da circunferéncia da cintura;

Determinar a contagem de leucdcitos, as concentracdes séricas de PCR e suas

possiveis associagfes com 0s componentes da SM.

49






5) METODOLOGIA
5.1) Delineamento do Estudo

Segundo o0s eixos de delineamento de pesquisa, conduziu-se um estudo
epidemiolégico, de base populacional, do tipo observacional, em corte transversal,
também chamado de estudo de prevaléncia. Como unidade amostral, foi estabelecido
que fossem adolescentes entre 11 e 15 anos de idade. Foram obtidos dados
antropométricos, clinicos, socio-econdmicos e demogréficos dos individuos

participantes. Amostras bioldgicas para avaliagdo bioquimica também foram coletadas.

5.2) Local do Estudo

O estudo foi realizado na cidade de Alegre, que estd situada ao sul do estado do
Espirito Santo, distante cerca de 190 quildmetros da capital. Possui uma populagéo de
30.784 habitantes, sendo que um pouco mais de 18.000 residem na sede, enquanto
que os demais se encontram distribuidos em 7 distritos. O indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) do municipio é 0,739, classificado como Médio Baixo, estando na 322

posicao entre os 78 municipios do estado (IBGE, 2010).

Este local foi 0 escolhido porque nele ja esta sendo desenvolvido um projeto mais amplo
denominado: “ESTUDO DA PREVALENCIA DE SOBREPESO E OBESIDADE DOS
FATORES DE RISCO E COMORBIDADES ASSOCIADAS EM ADOLE SCENTES DE
ESCOLAS PUBLICAS E PARTICULARES DO MUNICIPIO DE ALE GRE, ES”.

5.3) Plano Amostral: populacdo estudada e critérios de exclusdo

A amostra foi obtida a partir de um universo de 1.208 adolescentes na faixa etaria
entre 11 e 15 anos, de 5 escolas (2 privadas e 3 publicas) da zona urbana do
municipio de Alegre. O tamanho da amostra foi determinado com base no célculo de
amostra aleatéria simples, sendo considerados a prevaléncia de sobrepeso e
obesidade de 25%, precisédo de estimativa de 5% e erro alfa de 3%. A esse valor foi

acrescentada uma estimativa de perda amostral de 20%.
Os adolescentes foram selecionados aleatoriamente, sendo o nUmero de adolescentes

selecionados em cada escola representativo do peso que cada uma possui no

municipio em relacdo ao total de estudantes. Assim, a amostra foi constituida de 524

51



adolescentes. O tamanho da amostra foi reavaliado apds a conferéncia dos dados

fornecidos pela Secretaria Municipal de Educacéo e o registro nas escolas.

Todos os adolescentes regularmente matriculados em escolas privadas e publicas da
zona urbana do municipio, nos turnos da manhd ou da tarde, com faixa etaria
compreendida entre 11 e 15 anos eram elegiveis para o estudo. O estudo foi realizado
somente com o0s adolescentes cujos pais e, Ou responsaveis autorizaram a
participacdo mediante termo de assentimento, apds aprovacdo pelo Comité de Etica

em Pesquisa.

Foram excluidos da amostra adolescentes gestantes, lactantes até o quarto més,
paraplégicos e portadores de doencgas genéticas que desencadeiem obesidade. Tais
critérios foram estabelecidos como forma de promover maior homogeneidade da
amostra. Aqueles que ndo apresentaram o termo de assentimento assinado pelo

responsavel também foram excluidos da pesquisa.

5.4) Coleta de Dados

A coleta dos dados foi executada em ambiente escolar pelos pesquisadores e alunas
do curso de Nutricdo do Centro de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do

Espirito Santo (CCA/UFES), previamente treinadas e capacitadas para coleta.

As coletas foram realizadas entre novembro de 2010 e maio de 2011, exceto no
periodo das férias escolares. Os participantes tomaram conhecimento do estudo por
meio de palestras realizadas nas escolas com os pais, os adolescentes, os diretores e
os professores e por meio de visitas domiciliares, em que as pesquisadoras

acompanhavam os agentes comunitarios de salde em suas visitas rotineiras.

5.4.1) Antropometria:

Para avaliar o estado antropométrico atual foram utilizados o peso (P) e a estatura (E)
a partir dos quais foi calculado o indice de massa corporal segundo sexo e idade

(IMC/1), dados sobre a composi¢do corporal, por meio do percentual de gordura

corporal (%GC) e a circunferéncia da cintura (CC).
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Para aferir o peso e o percentual de gordura corporal foi utilizado o monitor de
impedancia elétrica bipolar da marca Tanita Ironman®. Os adolescentes estavam
vestindo o uniforme da escola, sem adornos metdlicos e ficavam descalcos,
posicionados no centro da plataforma da balanca, que possui capacidade de 150 kg e

sensibilidade de 100 gramas.

A estatura foi obtida por meio de antropémetro portétil com esquadro acoplado com
extensdo de 2,13 metros e divisdo em centimetros da marca AlturaExata®. Nesta
medicdo, os alunos descal¢cos se mantiveram com os pés paralelos, os tornozelos
juntos e os calcanhares encostados na plataforma do antropémetro, em posi¢céo ereta
e postura alinhada com olhar fixo no horizonte, sem flectir ou estender a cabeca. A
regido glitea e a parte posterior da cabeca tocavam a régua do antropémetro. Os

bracos permaneciam soltos ao longo do corpo.

Para avaliacdo do padrdo de distribuicdo de gordura corporal foi utilizada a medida da
CC obtida utilizando uma fita métrica inelastica e inextensivel com extenséo de 1,5m e
com divisbes em centimetros, posicionada no ponto médio entre a ultima costela e a
crista iliaca. Para esta medida, os individuos ficavam em pé, com o abdome relaxado
e desnudo, os bracos afastados do tronco, em expiracdo. Aferiu-se a medida no final

de uma expiragdo normal até o centimetro mais préximo.

Para cada medida, foram efetuadas trés afericdes, sendo usada a média de todas as

medic¢des.

O IMC foi calculado dividindo-se o0 peso pela estatura ao quadrado e classificado
conforme proposto pela IDPAIA (2005). Nesta diretriz € sugerida a utilizacdo do
percentil 85 (p85) de acordo com sexo e idade. Portanto, os adolescentes do presente
estudo foram classificados em duas categorias. Aqueles que estavam abaixo do p85
ou no p85 foram considerados eutréficos e 0s que estavam em um percentil maior que

0 p85 foram classificados como portadores de excesso de peso.

Para a classificacdo da CC foi utilizada a distribuicdo percentilar de acordo com o
sexo e adotados como referéncia o ponto de corte p 75 sugerido em estudo
conduzido por Fernandez et al., 2004. Nesta populacdo, o p75 para meninas

correspondeu a 72,5 cm e para 0s meninos, 74,5 cm.
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Ja para a avaliacdo do excesso de gordura corporal, de acordo com o sexo, foram
adotados os pontos de corte sugeridos por Williams, et al. (1992): para meninas &
considerado risco o percentual de gordura corporal acima de 30% e para meninos
acima de 25%.

5.4.2) Avaliacéo clinica:

Consistiu basicamente na avaliacdo do estadiamento de maturacdo pubertaria e da

afericdo da presséao arterial (PA).

A avaliacdo da maturacdo foi realizada pelo proprio adolescente (auto-avaliacdo).
Foram apresentadas pranchas com figuras correspondentes aos estagios de
maturacdo, segundo o critério de Tanner. Este estadia a maturacdo sexual
evidenciada pelo desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios — mamas e
pélos pubianos no sexo feminino e genitalia externa e pélos pubianos no sexo
masculino.

A PA foi realizada com o aparelho anerdide Premium® com estetoscépio, por alunas
treinadas, de acordo com a técnica de afericdo preconizada pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia. Foram realizadas trés medicdes alternadas, com um intervalo de 1
minuto. Para fins diagndsticos, aqueles adolescentes que apresentaram pressao
arterial diastolica (PAD) ou sistolica (PAS) superior ao percentil 90 (p90) para idade
foram considerados hipertensos (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2010). Os
valores de referéncia utilizados sdo 0s propostos para criangas e adolescentes pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (2010):
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Quadro 5: Critérios para classificagdo da pressao arterial em criangas e adolescentes
(Modificado do The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure in Children and Adolescents), Rio de Janeiro, 2010.

Classificacdo

Percentil para PAS e PAD

Frequéncia de medida da PA

Reavaliar na proxima consulta

Normal PA < percentil 90 o
médica agendada.
PA entre percentis 90 a 95 ou
Limitrofe se PA exceder 120/80 mmHg | Reavaliar em 6 meses.

sempre < percentil 90 até
< percentil 95

Paciente assintomatico:
reavaliar em 1 a 2 semanas; se

hipertenséo confirmada
P 1 95 99 Mais 5 encaminhar para avaliagdo
Hipertensao estagio 1 ercentil 95 a 99 mais diagndstica.
mmHg
Paciente sintomatico:
encaminhar para avaliacédo
diagnostica.
. ~ - PA > percentii 99 mais 5 | Encaminhar para avaliagdo
Hipertenséo estagio 2 : P
mmHg diagnostica.
PA > percentii 95 em

Hipertensdo do Avental
Branco

ambulatério ou

consultério e PA normal em
ambientes

ndo relacionados a pratica
clinica

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertens&o Arterial (2010).
Abreviaturas: PA=pressao arterial, PAD= presséo arterial diastdlica, PAS=presséo arterial sistdlica.

5.4.3) Avaliacdo bioquimica:

Os alunos foram orientados a fazer jejum de 12 horas e a coleta de sangue foi

realizada pela manh& nas escolas participantes do estudo em salas cedidas pela

diretoria. Depois que a amostra de sangue era coletada, os adolescentes recebiam um

lanche fornecido pela coordenacgéo do projeto.

O sangue foi colhido da veia antecubital ou outra veia conveniente do braco pelo

método tradicional com uma seringa de 10ml, por duas técnicas de enfermagem e

atuais alunas do curso de farmacia do CCA-UFES. Em seguida, o material foi

transferido para 2 tubos, um sem anticoagulante, com gel separador, para dosagem do

colesterol total (CT), triacilglicerdis (TG), lipoproteina de alta densidade (HDL), PCR

ultra-sensivel (Crus) e insulina, e outro com anticoagulante (Fluoreto/EDTA), para

dosagem da glicose e realizacdo do hemograma.
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Apbs a coleta, o material era transportado, em caixas térmicas refrigeradas, até o
laborat6rio de bioquimica do CCA-UFES, onde alunos dos cursos de Farmacia,
Medicina Veterindria e Nutricdo, sob a coordenacdo do professor responsavel pelo
laboratério, processavam as amostras e realizavam as andlises bioquimicas. O
material biolégico que néo foi analisado na Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES) foi separado em aliquotas, codificado e acondicionado a -30°C até ser
transportado para a Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP) para ser armazenado
a -80°C.

O CT, os TG, a HDL, a dlicose e a PCRus foram dosados no aparelho de
espectrofotometria modelo 700 plus, marca Femto® no laboratério de bioquimica do
CCA-UFES, utilizando kits comerciais Labtest®.

As concentracfes de Colesterol VLDL e LDL foram calculadas utilizando a equacéo

proposta por Friedewald, et al. (1972):

Colesterol LDL = CT — (HDLc —VLDLc)

Onde:

Colesterol VLDL= Triglicérides/5

Esta férmula € valida para concentracdes plasmaticas de triacilgliceréis < 400mg/dL,

pois acima destes, os valores de LDL-C s&o subestimados (Friedewald et al.,1972).
Foram adotados como critérios diagnéstico para CT, HDL, TG e LDL os valores de

referéncia lipidica propostos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (2005), descritos

no quadro 6.
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Quadro 6: Critérios para diagnostico de dislipidemia, proposto pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia, para a faixa etaria de 2 a 19 anos, Rio de Janeiro, 2005.

Lipides Desejaveis Limitrofes Aumentados
HDL-C (mg/dl) 45
LDL-C (mg/di) <100 100-129 130

Fonte: | Diretriz de Prevencédo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia.
Abreviaturas: CT= colesterol total, HDL-c=colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade), LDL-c=
colesterol LDL (lipoproteina de baixa intensidade) e TG= triacilgliceréis.

O critério diagndstico de tolerancia diminuida a glicose adotado foi de valores séricos

superiores a 100 mg/dL (Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2007).

As concentracdes de PCR, para critério diagnostico no presente estudo, foram
categorizadas de duas formas. Primeiro, pelos pontos de corte atualmente sugeridos
para adultos pelo Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) e American
Heart Association (AHA) (PEARSON et al., 2003): PCR < 1,0 mg/L (baixo risco para
eventos cardiovasculares); PCR entre 1,0 e 3,0 mg/L (risco moderado) e PCR > 3,0
mg/L (alto risco). Pelo fato de n&o haver pontos de corte especificos para a faixa etéria
estudada, a PCR também foi estratificada em tercis das concentracfes de PCR da
populacao, cujos valores foram: primeiro tercil <0,07 mg/L, segundo tercil entre 0,07 e

1,49 mg/L e terceiro tercil >1,49 mg/L.

A insulina foi dosada no Laboratério de Andlises Clinicas “Geraldo Lustosa”, em Belo
Horizonte, Minas Gerais. Para esta dosagem foi utilizado o kit comercial Insulina (IRI)
e o equipamento ADVIA Centaur®, ambos da marca Siemens®. O ensaio ADVIA
Centaur Insulina é um imunoensaio do tipo sanduiche efetuado em dois locais e que
recorre a tecnologia de quimioluminométrica direta, a qual utiliza quantidades
constantes de dois anticorpos. O primeiro anticorpo, no Reagente Lite, € um anticorpo
monoclonal murino anti-insulina marcado com éster de acridina. O segundo anticorpo,
na Fase Sdlida, € um anticorpo monoclonal murino anti-insulina que esta ligado por

covaléncia a particulas paramagnéticas.

O sistema executa automaticamente os seguintes Passos:
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distribui 25ul de amostra do voluntario em uma cuvette;

distribui 50ul do Reagente Lite e deixa-os incubar durante 5 minutos a 37T,
distribui 250l de Fase Sélida e deixa-os incubar durante 2,5 minutos a 37<C,;
separa, aspira e lava as cuvetes com agua reagente;

distribui 300ul de Reagente Acido e de Reagente de Base para iniciar a reagéo
quimioluminescente;

e por fim, fornece os resultados de acordo com a opg¢do programada no

equipamento.

A concentracdo de insulina presente na amostra é diretamente proporcional a
quantidade de unidades relativas de luz detectada pelo sistema. O ponto de corte
adotado para a classificacdo da insulinemia de jejum aumentada foi o proposto pela

IDPAIA (2005): valores iguais ou maiores a 15 mU/L .

Para o célculo da resisténcia a insulina, foi adotado o modelo de homeostase da
resisténcia a insulina (homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-
IR)), como descrito por Matthews (1985). Este indice é calculado utilizando a seguinte

formula;

Glicose de jejum (mmol/L) X 1nsulina de jejum (pUl/ml)
22.5

O ponto de corte para classificar os individuos deste estudo como portadores ou ndo
de resisténcia a insulina foi o sugerido por Keskin e colaboradores (2005), sendo
HOMA-IR  3,16. Estes pesquisadores ao compararem o indice HOMA ao QUICKI
observaram que o HOMA-IR é o método mais sensivel e especifico para avaliar
sensibilidade insulinica e determinaram que o ponto de corte para adolescentes seria

diferente dos adultos.

A contagem de eritrécitos por milimetro cubico foi realizada diluindo 2 mL de sangue
com 4mL de soro fisioldgico. Posteriormente, 2 mL do sangue diluido foi adicionado a
Céamara de Neubauer e foi realizada a contagem manual de eritrécitos utilizando um

microscopio optico.

A contagem de leucdcitos por milimetro cubico foi realizada diluindo 20 mL de sangue

com 0,38mL do Liquido de Turk e deixado em repouso por 5 minutos. Posteriormente,
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20 mL do sangue diluido foi adicionado a Camara de Neubauer e foi realizado a

contagem manual de leucdcitos utilizando um microscépio éptico.

A contagem diferencial das células brancas foi feita por meio de um esfregaco
sanguineo, corado por hematoxilina-eosina, onde foram contados 50 leucécitos na
borda superior do esfregago sangiiineo e 50 leucdcitos na borda inferior diferenciando
os tipos leucocitérios, totalizando os 100 leucdcitos. O resultado foi dado em valores

percentuais.

O hematocrito (Ht) foi realizado utilizando-se capilares que foram preenchidos (2/3) de
sangue. ApOs o0 preenchimento, a extremidade onde ndo havia sangue foi fechada
(com massa para modelar Acrilex®) e em seguida foi levada a microcentrifuga, onde
foi centrifugada a 1.100 rpm/5 min. ApGs essa etapa, os capilares foram levados a

tabela de hematocrito, onde foi realizada a leitura.

5.4.4) Variaveis demogréficas

A idade foi calculada por meio da data em que o questionario foi realizado e a data de
nascimento informada pelo adolescente durante a entrevista. Antes do célculo da
idade, a data do nascimento foi conferida com os dados presentes no cadastro

escolar.

A cor da pele foi auto referida. Os adolescentes se auto definiram como branco, negro,

moreno ou pardo.

5.5) Analise dos dados e tratamento estatistico

Os dados antropométricos, bioquimicos, clinicos, demograficos, pessoais e sécio-
econdmicos dos voluntarios do estudo foram depositados no banco de dados do
projeto mestre. Os individuos foram identificados a partir de um codigo e os
responsaveis pelas analises bioquimicas néo tiveram acesso a identificacdo dos
participantes. No processo de digitacdo, optou-se por uma dupla digitacdo e uso de
procedimento de validagdo. A consisténcia dos dados foi realizada por meio do

programa EpiData, verséo 3.1.
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Antes das analises estatisticas serem iniciadas foi verificado se os dados
apresentavam distribuicdo normal. A normalidade dos dados foi conferida por meio do
teste de Shapiro-Wilk e do teste da homogeneidade das variancias, que neste estudo

foi o teste de Levene.

Para caracterizar a populagédo estudada, foram apresentadas tabelas de medidas de
tendéncia central e tabelas de frequéncia absoluta e relativa, segundo o sexo. Foi
realizada analise estatistica descritiva dos dados: as variaveis quantitativas que
apresentaram distribuicdo normal foram descritas por meio de média e desvio padrédo
e aquelas que apresentaram distribuicdo assimétrica, por meio da mediana e intervalo

interquatrtilico.

Para a identificacdo de adolescentes com a presenca simultdnea de fatores de risco
para desenvolvimento da SM, foi calculada a frequéncia daqueles que apresentaram
valores dos fatores de risco acima das respectivas recomendacdes. A partir disso, por
meio do programa estatistico Statistical Software for Professionals (STATA) verséo 9.0
foi realizado o somatorio dos fatores de risco: presenca simultanea de dois, trés e
quatro fatores em um mesmo individuo. Para esta analise, a populacdo estudada foi
categorizada em relacdo ao sexo, a circunferéncia da cintura, ao indice de massa

corporal e ao percentual de gordura corporal.

Para comparar as diferencas entre as frequéncias, médias e medianas, foram
utilizados os testes qui-quadrado (X?), t de student e U Mann-Whitney
respectivamente. Foi utilizada a correlacdo de Spearman para rastrear a associacao
entre a contagem de leucdcitos, as concentragfes de PCR e as varidveis estudadas.
Modelos de regressdo linear mdltipla foram construidos para identificar fatores
preditores dos biomarcadores de inflamag¢édo (leucocitos e PCR). A selecdo das
variaveis foi realizada pelo procedimento backward stepwise e o critério empregado
para inclusdo da variavel no modelo final foi o valor de p 0,05, depois do ajuste pelas
outras variaveis. Em seguida a adequacdo dos modelos foi verificada por meio da

realizacdo da analise de residuos.
O intervalo de confianca considerado foi de 95% com nivel de significaAncia de até 5%

(p 0,05). Os dados foram processados e analisados por meio do programa STATA

versao 9.0.
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5.6) Aspectos Eticos

O presente estudo € parte do projeto de doutorado intitulado: “ESTUDO DA
PREVALENCIA DE SOBREPESO E OBESIDADE DOS FATORES DE RISCO E
COMORBIDADES ASSOCIADAS EM ADOLESCENTES DE ESCOLAS PUBLICAS E
PARTICULARES DO MUNICIPIO DE ALEGRE, ES”.

Aos responsaveis legais e voluntarios, depois de informados sobre os objetivos da
pesquisa, os protocolos e os procedimentos a serem realizados, bem como os riscos e
beneficios da participagdo no estudo, foram solicitados consentimentos de
participacdo por escrito (Anexo 1). O projeto, os protocolos utilizados na pesquisa e o
Termo de Assentimento foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da UFES de acordo com a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude (BRASIL, 1996) (Anexo II).

61






6) RESULTADOS

O processo amostral foi realizado em cinco escolas do municipio de Alegre, sendo
duas escolas privadas, uma estadual e duas municipais. A amostra final foi constituida
por 524 adolescentes, sendo 247 (47,14%) do género masculino e 277 (52,86%) do
género feminino. A média de idade da populacéo total foi de 13 anos (+ 1,29), ndo
diferindo entre os sexos (p= 0,56). A idade média da menarca foi de 13 anos (+1,2)
(dado néo apresentado em tabela). A tabela 1 apresenta os valores de média e desvio
padrdo ou mediana e intervalo interquartilico das variaveis antropométricas e de
composicao corporal, clinicas e bioquimicas, dos participantes do estudo de acordo

com O sexo.

Em relacdo as variaveis antropomeétricas, os participantes apresentaram um IMC
médio de 20,30 kg/m? e uma CC média de 69,75 cm. Ndo houve diferenca estatistica
entre os valores do peso, do IMC e da CC entre os adolescentes. Entretanto, o valor
médio da estatura foi estatisticamente (p < 0,0001) maior entre 0s meninos que entre
as meninas. Também foi observada diferenca estatistica (p < 0,0001) quanto ao %GC:
meninas apresentaram maior percentual de gordura que 0s meninos. Enquanto entre
as meninas, o percentual de adolescentes no grupo de risco foi de 20,2%, entre os
meninos este percentual foi de 8,9% (estes dados ndo foram apresentados em
tabelas). A mediana da PAS foi 103,33 mmHg e a média da PAD foi 65,66mmHg. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre a presséo arterial sistdlica e

diastolica de meninas e meninos.

Quanto as variaveis bioquimicas, os valores médios de colesterol total e suas fracbes,
de triacilglicerdis, de leucdcitos e de linfocitos foram semelhantes em ambos os sexos.
A mediana da glicemia de jejum (p= 0,019) foi maior entre os meninos. J& as
medianas da insulinemia de jejum (p <0,0001), HOMA-IR (p <0,0001) e da PCR (p=

0,023) foram maiores entre as meninas.
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TABELA 1 : Média e desvio padrdo (ou mediana e intervalo interquartilico) das variaveis antropométricas e de composicdo corporal, clinicas e
bioguimicas dos adolescentes estudados, de acordo com o sexo, ES, 2012.

J 670 ! " # # $
,8%* 2 ! # # # $

Abreviaturas: IMC= indice de Massa Corporal; CC= Circunferéncia da Cintura; %GC= Percentual de gordura corporal; PAS= Pressdo Arterial Sistélica; PAD= Pressio
Arterial Diastélica; CT= Colesterol Total; HDL-c=colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade); LDL-c= colesterol LDL (lipoproteina de baixa intensidade); TG=
Triacilgliceréis; PCR us= Proteina C Reativa ultra sensivel, HOMA-IR: Homeostasis model assesment - insulin resistance. ND=nao detectado.

* Variaveis ndo paramétricas.

** Valor de p para comparagdo entre os sexos, teste t de student para médias de varidveis paramétricas e teste U Mann-Whitney para medianas de variaveis nédo
paramétricas.
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A maior parte dos adolescentes frequentava escolas publicas (81,87%), 91,9%
(n=481) eram puberes, 43,5% (n=227) se auto definiram como cor da pele morena e
29,9% (n=157) estavam cursando a 52 série. Todos estes dados s&o apresentados na
tabela 2.

TABELA 2: Caracteristicas dos adolescentes estudados, de acordo com o sexo,
Alegre, ES, 2012.

n (%)
Variavel Meninas Meninos Total p*
Tipo de Escola (n=524)
Privada 53 (19,13) 42 (17,00) 95 (18,13) 053
Publica 224 (80,87) 205 (83,00) 429 (81,87) '
Maturacao Sexual
(n=523)
Pré pubere 2(0,72) 8 (3,25) 10 (1,91)2 0,02
Pubere 253 (91,34) 228 (92,68) 481 (91,97)
Pés plbere 22 (7,94) 10 (4,07) 32(6,12)"
Cor da pele (n=522)
Branca 68 (24,55) 76 (31,02) 144 (27,59)
Negra 36 (13,00) 30 (12,24) 66 (12,64) 0,004
Morena 113 (40,79) 114 (46,53) 227 (43,49)°
Parda 60 (21,66) 25 (10,20) 85 (16,28)°
Série (n=523)
3?2 série 0 (0,0) 7 (2,83) 7 (1,34)
42 série 5(1,81) 7 (2,83) 12 (2,29) 0.002
52 série 76 (27,44) 81 (32,79) 157(29,96) '
62 série 67 (24,19) 56 (22,67) 123 (23,47)
72 série 72 (25,99) 45 (18,22) 117 (22,33)
82 série 52 (18,77) 36 (14,57) 88 (16,79)
1° ano 5(1,81) 15 (6,07) 20 (3,82)

* Valor de p de teste qui-quadrado para comparacdo da distribuicdo entre os sexos.

Letras iguais significam diferenga no teste qui-quadrado de particdo: para a maturacdo sexual, p=0,010.
Para a cor da pele, ha diferenca somente entre as categorias cor morena e cor parda, p= 0,001, para
ambas as categorias.

A tabela 3 apresenta a classificagdo dos adolescentes em relacdo a cada variavel
considerada como fator de risco para SM proposta pela | DPAIA (2005), segundo sexo
e a tabela 4, demonstra a classificacdo da populagéo do estudo pelos mesmos fatores
de risco desta diretriz, entretanto, categorizada entre individuos eutréficos e com

excesso de peso.

Quando a populacdo amostral foi dividida entre meninos e meninas, 29,6% (n=155)

dos adolescentes apresentaram excesso de peso ndao havendo diferenca entre os
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sexos (p=0,43). Em relacdo ao metabolismo de lipideos, 27,2% (n=142) dos
adolescentes apresentaram colesterol total elevado, 21,8% (n=114) possuiam altas
concentracdes de triacilglicerdis, 49,5% (n= 259) possuiam concentracfes de
colesterol HDL abaixo do desejavel e 18,7% (n=98) apresentaram concentracdes de
colesterol LDL elevadas, mas apenas, para esse ultimo, houve diferenca em relagcdo

ao sexo (p=0,029).

Quanto ao indice HOMA-IR, 12,9% (n=66) dos adolescentes apresentaram valores
alterados, entretanto, néo foi encontrada diferenca entre os sexos. Por outro lado, para
a insulinemia de jejum, 15% (n=77) dos adolescentes apresentaram valores elevados,
havendo diferenca em relacdo ao sexo (p= 0,002), uma vez que 19,6% das meninas e
10% dos meninos apresentaram valores de insulina maiores que 15mU/L. Para a
classificacdo da pressao arterial, 6,5% (n= 34) foram considerados hipertensos, nao

havendo diferenca entre os sexos.

Quando a populacdo amostral foi dividida entre eutréficos e individuos com excesso
de peso, houve diferenca entre os grupos em relacdo a insulinemia de jejum
(p<0,0001), ao indice HOMA-IR (p<0,0001), as concentracbes séricas de
triacilgliceréis (p=0,002) e a pressao arterial (p<0,0001).

Entre os eutroficos, 9,2% (n=33) dos adolescentes apresentaram insulinemia de jejum
elevada, 7,5% (n=27) resisténcia insulinica (valor para o indice HOMA-IR alterado),
18,2% (n=67) hipertrigliceridemia e 3% (n=11) foram considerados hipertensos. Por
outro lado, entre o grupo com excesso de peso, as prevaléncias foram: 28,8% (n=44)
dos adolescentes com insulinemia de jejum elevada, 25,7% (n=39) com resisténcia

insulinica, 30,5% (n=47) com hipertrigliceridemia e 14,8% (n=23) hipertensos.
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TABELA 3: Classificagdo dos adolescentes de acordo com os fatores de risco para a
sindrome metabdlica propostos pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na
Infancia e Adolescéncia (2005), segundo o sexo, Alegre, ES, 2012.

ariave Meninas Meninos o P
Colesterol Total (n=523)
Normal (<150 mg/dL) 207 (75,00) 174 (75,45) 381 (72,85) 0,24
Alterado( 150 mg/dL) 69 (25,00) 73 (29,55) 142 (27,15)
Colesterol HDL (n=523)
Normal ( 45mg/dL) 142 (51,45) 122 (49,39) 264 (50,48) 0,64
Alterado (<45mg/dL) 134 (48,55) 125 (50,61) 259 (49,52)
Colesterol LDL (n=523)

Normal (<100 mg/dL) 234 (84,78) 191 (77,33) 425 (81,26) 0,029

Alterado( 100 mg/dL) 42 (15,22) 56 (22,67) 98 (18,74)
HOMA-IR (n=511)
Normal (<3,16) 230 (84,87) 215 (89,58) 445 (87,08) 0,11
Alterado ( 3,16) 41 (15,13) 25 (10,42) 66 (12,92)
IMC (n=523)
Normal ( percentil 85) 199 (71,84) 169 (68,70) 368 (70,36) 0,43
Aumentado (> percentil 85) 78 (28,16) 77 (31,30) 155 (29,64)
Insulina (n=512)
Normal (<15mU/L) 218 (80,44) 217 (90,04) 435 (84,96) 0,002
Alterado ( 15mU/L) 53 (19,56) 24 (9,96) 77 (15,04)
Presséo Arterial (n=521)
Normal (<120/80mmHg) 258 (93,48) 229 (93,47) 487 (93,47) 0,99
Alterado ( 120/80mmHg) 18 (6,52) 16 (6,53) 34 (6,53)
Triacilgliceréis (n=523)
Normal (<100 mg/dL) 207 (75,00) 202 (81,78) 409 (78,20) 0,06
Alterado ( 100 mg/dL) 69 (25,00) 45 (18,22) 114 (21,80)

Abreviaturas: IMC= Indice de Massa Corporal; HDL= Lipoproteina de Alta Densidade; LDL= Lipoproteina
de Baixa Densidade; HOMA-IR: Homeostasis model assesment-insulin resistance.
* Valor de p de teste qui-quadrado para comparagéo da distribuigdo entre 0s sexos.
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TABELA 4: Classificagdo dos adolescentes de acordo com os fatores de risco para a
sindrome metabdlica propostos pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na
Infancia e Adolescéncia (2005), segundo o Indice de Massa Corporal (IMC), Alegre,
ES, 2012.

n (%)

Variavel Eutroficos  Excesso de peso Total p*

(IMC p85) (IMC >p85)
Colesterol Total (n=522)
Normal (<150 mg/dL) 276 (75,00) 104 (67,53) 380 (72,80) 0,08
Alterado ( 150 mg/dL) 92 (25,00) 50 (32,47) 142 (27,20)
Colesterol HDL (n=522)
Normal ( 45mg/dL 189 (51,36) 74 (48,05) 263 (50,38) 0,50
Alterado (<45mg/dL) 179 (48,64) 80 (51,95) 259 (49,52)
Colesterol LDL (n=522)
Normal (<100 mg/dL) 301 (81,79) 123 (79,87) 424 (81,23) 0,61
Alterado ( 100 mg/dL) 67 (18,21) 31 (20,13) 98 (18,77)
HOMA-IR (n=510)
Normal (<3,16) 331 (92,46) 113 (74,34) 444 (87,06) <0,0001
Alterado ( 3,16) 27 (7,54) 39 (25,66) 66 (12,94)
Insulina (n=511)
Normal (<15mU/L) 325 (90,78) 109 (71,24) 434 (84,93) <0,0001
Alterado ( 15mUI/L) 33(9,22) 44 (28,76) 77 (15,07)
Presséo Arterial (n=521)
Normal (<120/80mmHg) 355 (96,99) 132 (85,16) 487 (93,47) <0,0001
Alterado ( 120/80mmHg) 11 (3,01) 23 (14,84) 34 (6,53)
Triacilglicer6is (n=522)
Normal (<100 mg/dL) 301 (81,79) 107 (69,48) 408 (78,16) 0,002
Alterado ( 100 mg/dL) 67 (18,21) 47 (30,52) 114 (21,84)

Abreviaturas: IMC= Indice de Massa Corporal; HDL= Lipoproteina de Alta Densidade; LDL= Lipoproteina
de Baixa Densidade.

* Valor de p de teste qui-quadrado para comparagéo da distribuicdo entre adolescentes eutréficos e com
excesso de peso.

Apesar das variaveis, glicemia de jejum e CC, ndo estarem incluidas entre os fatores
de risco preconizados pelo | DPAIA (2005), também foi investigada a prevaléncia de
valores aumentados nesta populacdo, uma vez que estas variaveis sdo consideradas
como componentes da SM por critérios diagnésticos descritos na literatura cientifica.
Para a glicemia, foi adotado o ponto de corte da Diretriz da Sociedade Brasileira de
Diabetes (2007): valores séricos superiores a 100 mg/dL. E para classificacdo da
circunferéncia, o percentil 75 da populacdo (72,5 cm para meninas e 74,5 cm para
meninos) (FERNANDEZ et al., 2004).

A tabela 5 apresenta a classificacdo da populacdo estudada quanto a valores de

glicemia e de CC, segundo sexo e a tabela 6, a classificacdo quanto a valores de
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glicemia e de CC quando a populagéo estudada foi categorizada entre individuos com

peso normal e com excesso de peso.

Quando a populacdo amostral foi dividida entre meninos e meninas 25,7% (n=134)
apresentaram CC aumentada e 14% glicemia de jejum alterada, ndo havendo
diferenca entre os sexos. Por outro lado, entre eutréficos e individuos com excesso de
peso, houve diferenca entre os grupos em relagdo a CC aumentada (p<0,0001), mas
ndo quanto a glicemia de jejum. Entre os adolescentes com peso normal, 8,42%
(n=31) apresentaram CC aumentada e entre aqueles com excesso de peso, a
prevaléncia foi de 67,3% (n=103).

TABELA 5: Classificacdo dos adolescentes utilizando os valores da glicemia de jejum
propostos pela Sociedade Brasileira de Diabetes (2007) e da circunferéncia da cintura
de acordo com Fernandez, et al., (2004), segundo o sexo, Alegre, ES, 2012.

L n (%) .
Variavel Meninas Meninos Total b
CC (n=521)

Normal (<p75) 206 (74,64) 181 (73,88) 387 (74,28) 0,84
Aumentada ( p75) 70 (25,36) 64 (26,12) 134 (25,72)

Glicemia de jejum (n=523)

Normal (<100 mg/dL) 244 (88,41) 205 (83,00) 449 (85,85) 0,076
Alterada ( 100 mg/dL) 32(11,59) 42 (17,00) 74 (14,15)

Abreviatura: CC=circunferéncia da cintura; p75=percentil 75 da populacdo: 72,5 cm para meninas e 74,5
cm para meninos.
* Valor de p de teste qui-quadrado para comparacdo da distribuicdo entre os sexos.

TABELA 6: Classificacdo dos adolescentes utilizando os valores da glicemia de jejum
propostos pela Sociedade Brasileira de Diabetes (2007) e da circunferéncia da cintura
de acordo com Fernandez, et al., (2004), segundo o Indice de Massa Corporal, Alegre,
ES, 2012.

n (%)
Variavel Eutrofia Excgz:g de Total p*
(IMC  p85) (IMC >p85)
CC (n=521)
Normal (<p75) 337 (91,58) 50 (32,68) 387 (74,28) <0,0001
Aumentada ( p75) 31 (8,42) 103 (67,32) 134 (25,72)
Glicemia de jejum (n=522)
Normal (<100 mg/dL) 320 (86,96) 128 (83,12) 448 (85,82) 0,25
Alterada ( 100 mg/dL) 48 (13,04) 26 (16,88) 74 (14,18)

Abreviatura: CC=circunferéncia da cintura; p75=percentil 75 da populagdo: 72,5 cm para meninas e 74,5
cm para meninos. * Valor de p (p<0,05) de teste qui-quadrado para comparacdo da distribuicdo dos
adolescentes categorizados pelo IMC (OMS, 2006).
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Na tabela 7, estdo descritas a frequéncia absoluta e a propor¢gédo de individuos de
acordo com o somatorio dos fatores de risco para a SM preconizados pela IDPAIA
(2005), segundo sexo. N&do houve diferenca entre meninos e meninas para nenhum

dos trés grupos de somatérios de fatores.

TABELA 7: Somatoério dos fatores de risco para a sindrome metabodlica em
adolescentes propostos pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e
Adolescéncia (2005), segundo o sexo, Alegre, ES, 2012.

n (%)

1 *

Fatores de risco Meninas Meninos Total P

de 2 fatores
Nao 140 (50,54) 126 (51,01) 266 (50,76) 0,914
Sim 137 (49,46) 121 (48,99) 258(40,24)

de 3 fatores
Nao 236 (85,20) 205 (83,00) 441 (84,16) 0,491
Sim 41 (14,80) 42 (17,00) 83 (15,84)

de 4 fatores
Nao 268 (96,75) 230 (93,12) 498 (95,04) 0,056
Sim 9 (3,25) 17 (6,88) 26 (4,96)
Total 277 (100,00) 247 (100,00) 524 (100,00)

= somatério.

Fatores de risco: colesterol total, indice de massa corporal; colesterol HDL, colesterol LDL, indice HOMA-
IR, insulinemia, pressao arterial e triacilgliceréis.
* Valor de p de teste qui-quadrado para comparagéo da distribuicdo dos adolescentes entre 0s sexos.

Nas tabelas 8, 9 e 10 sdo apresentados os dados referentes ao somatorio dos fatores
de risco para a SM preconizados pela | DPAIA (2005) com a populacdo do estudo
categorizada pela CC, pelo %GC e pelo IMC, respectivamente. O que pode ser
destacado nestas tabelas é que o somatério dos fatores de risco foi estatisticamente
diferente entre os grupos com valores adequados para CC e %GC e os eutréficos e
entre 0s grupos com valores aumentados para estas variaveis, ou com excesso de
peso (p< 0,001). Outro dado que pode ser destacado é que independentemente de
qual categorizacdo, mais de 49% dos adolescentes com alguma alteracdo (seja CC
aumentada, %GC de risco ou excesso de peso) apresentaram pelo menos 2 fatores

de risco para a SM.
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TABELA 8: Somatoério dos fatores de risco para a sindrome metabodlica em
adolescentes propostos pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e
Adolescéncia (2005), quando categorizados pela circunferéncia da cintura (CC),
Alegre, ES, 2012.

Somatorio dos fatores n (%) .
de risco CC <p75 CC >p75 Total P

de 2 fatores
Nao 232 (59,95) 33 (24,63) 265 (50,86) <0,001
Sim 155 (40,05) 101 (75,37) 256 (49,14)

de 3 fatores
Nao 346 (89,41) 93 (69,40) 439 (84,26) <0,001
Sim 41(10,59) 41(30,60) 82 (15,74)

de 4 fatores
Nao 383 (98,97) 113 (84,33) 496 (95,20) <0,001
Sim 4 (1,03) 21 (15,67) 25 (4,80)
Total 387 (100,00) 134 (100,00) 521 (100,00)

= somatorio.

Fatores de risco: colesterol total, indice de massa corporal; colesterol HDL, colesterol LDL, indice HOMA,
insulinemia, pressao arterial, triacilglicerois, p75= percentil 75 da populag¢éo: 72,5 cm para meninas e 74,5
cm para meninos.

* Valor de p de teste qui-quadrado para comparacdo da distribuicdo dos adolescentes de acordo com o
percentil 75 da circunferéncia da cintura (Fernandez, et al., 2004).

TABELA 9: Somatoério dos fatores de risco para a sindrome metabodlica em
adolescentes propostos pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e
Adolescéncia (2005), quando categorizados pelo percentual de gordura corporal
(%GC), Alegre, ES, 2012.

n (%)
Somatério dos fatores %GC %GC
de risco <25 (meninos) >25 (meninos) Total p*
<30 (meninas) 30 (meninas)

de 2 fatores
N&o 255 (57,30) 10(12,82) 265 (50,67) <0,001
Sim 190 (42,70) 68 (87,18) 258 (49,33)

de 3 fatores
N&o 392 (88,09) 48 (61,54) 440 (84,13) <0,001
Sim 53 (11,91) 30 (38,46) 83 (15,87)

de 4 fatores
Nao 434 (97,53) 63 (80,77) 497 (95,03) <0,001
Sim 11 (2,47) 15 (19,23) 26 (4,97)
Total 445 (100,00) 78 (100,00) 523 (100,00)

= somatorio.
Fatores de risco: colesterol total, indice de massa corporal; colesterol HDL, colesterol LDL, indice HOMA,
insulinemia, pressao arterial, triacilglicerdis.
* Valor de p de teste qui-quadrado para comparacdo dos adolescentes categorizados pelo %GC, de
acordo com os pontos de corte sugeridos por Williams et al., 1992.
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TABELA 10: Somatoério dos fatores de risco para a sindrome metabdlica em
adolescentes propostos pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e
Adolescéncia (2005), quando categorizados pelo indice de massa corporal (IMC),
Alegre, ES, 2012.

%& 9: % ::

3< $
+/

3< $
+/

$
3< $
+/

1

= somatorio.
Fatores de risco: colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, indice HOMA, insulinemia, presséo
arterial, triacilglicerdis.
* Valor de p de teste qui-quadrado para comparacéo da distribuicdo dos adolescentes categorizados pelo
IMC (OMS, 2006).

Em relacdo ao biomarcadores de inflamacgéo, foram comparadas as médias de
leucocitos e linfocitos (valor absoluto e valor relativo) entre os adolescentes
categorizados de acordo com os fatores de risco para a SM preconizados pela |
DPAIA (2005), categorizados pelo percentil 75 para CC proposto Fernandez et al.
(2004), e pelo %GC de acordo com Williams et al. (1992), uma vez que ainda néo
existem pontos de corte estabelecidos para adolescentes que sejam associados a

doencgas cardiovasculares ou a seus fatores de risco.

N&o foi encontrada diferenca estatistica entre as categorias (tabela 11). Entretanto,
alguns resultados podem ser destacados: as médias de leucdcitos e de linfocitos
(valores absoluto e relativo) foram maiores entre os adolescentes com valores
aumentados de triacilgliceréis, CC e %GC. A média de leucdcitos foi maior entre os
adolescentes com colesterol total aumentado, colesterol LDL aumentado e excesso de
peso (maior percentil do IMC). Na categoria da pressao arterial as maiores médias de
linfécitos (valor absoluto e relativo) ocorreram entre os adolescentes hipertensos. Por
outro lado, para a insulina de jejum e o indice HOMA-IR, somente a média de linfocitos
em numero relativo foi maior entre os adolescentes com maior insulinemia e

resisténcia a insulina.
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TABELA 11: Valor médio de leucdcitos e linfécitos em adolescentes categorizados de
acordo com os fatores de risco para a sindrome metabdlica propostos pela | Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia (2005), com a circunferéncia
da cintura (Fernandez et al.,(2004) e com o percentual de gordura corporal (Williams et
al., 1992), Alegre, ES, 2012.

Variavel - Total p*
Categorias
Colesterol Total (mg/dL)
Normal Aumentado
(<150) (n=381) ( 150) (n=142)
Leucécitos (mm?®, n=523) 6057,2 (+ 2861,12) 6226,34 (+ 2929,66) 6103,12 (+ 2878,06) 0,55
Linfécitos (n) (mm?®, n=523) 1328,38 (+ 1031,67) 1322,90 (+ 989,08) 1326,68 (+ 1019,35) 0,96
Linfécitos (%)(mm°, n=523) 22,50 (£ 13,17) 21,81 (£ 12,21) 22,31 (£12,91) 0,60
Colesterol LDL (mg/dL)
Normal Aumentado
] (<100) (n=425) ( 100) (n=98)
Leucdcitos (mm?®, n=523) 6085,13 (+ 2886,34) 6181,12 (+ 2855,22)  6103,12 (+ 2878,06) 0,77
Linfécitos (n) (mm?®, n=523) 1331 (+ 1016,89) 1306,38 (+ 1034,91) 1326,68 (+ 1019,35) 0,82
Linfécitos (%)(mm°, n=523) 22,54 (£ 13,02) 21,25 (£ 12,45) 22,31 (£12,91) 0,37
Colesterol HDL (mg/dL)
Normal Diminuido
) ( 45) (n=264) (<45) (n=259)
Leucdcitos (mm?, n=523) 6114,13 (+ 2892,40) 6091,89 (+ 2868,90) 6103,12 (+ 2878,06) 0,93
Linfécitos (n) (mmf, n=523) 1378,09 (+ 1101,12) 1274,30 (+ 927,83) 1326,68 (+ 1019,35) 0,24
Linfécitos (%)(mm?®, n=523) 22,84 (£ 13,80) 21,76 (£ 11,96) 22,31 (£12,91) 0,34
Pressao Arterial (mmHg)
Normal Aumentada
) (<120/80) (n=486) ( 120/80) (n=34)
Leucdcitos (mm?, n=520) 6086,99 (+ 2854,33) 6080,88 (+ 3045,41) 6103,12 (+ 2878,06) 0,89
Linfécitos (n) (mm®, n=520) 1316,22 (+ 1018,07) 1387,06 (+ 978,36) 1326,68 (+ 1019,35) 0,64
Linfécitos (%)(mm?®, n=520) 22,19 (£ 12,96) 23,5 (= 12,50) 22,31 (£12,91) 0,39
Triacilgliceréis  (mg/dL)
Normal Aumentado
] (<100) (n=409) ( 100) (n=144)
Leucdcitos (mm?, n=523) 6043,50 (+ 3005,17) 6317,02 (+ 2365,86) 6103,12 (+ 2878,06) 0,37
Linfécitos (n) (mm?®, n=523) 1300,05 (+ 1038,25) 1422,23 (+ 946,60) 1326,68 (+ 1019,35) 0,26
Linfécitos (%)(mm°, n=523) 22,06 (£ 12,70) 23,16 (£ 13,75) 22,31 (£12,91) 0,42
Insulina (MU/mL)
Normal Aumentada
] (< 15) (n=435) ( 15) (n=77)
Leucdcitos (mm?®, n=512) 6194,48 (+ 2905,61) 5621,30 (+ 2722,41) 6103,12 (+ 2878,06) 0,16
Linfécitos (n) (mm?®, n=512) 1338,75 (+ 1034,46) 1284,66 (+ 979,40) 1326,68 (+ 1019,35) 0,64
Linfécitos (%)(mm?®, n=512) 22,18 (£ 12,66) 23,89 (+ 14,51) 22,31 (£12,91) 0,50
HOMA-IR
Normal Alterado
] (< 3,16) (n=445) ( 3,16) (n=66)
Leucdcitos (mm?, n=511) 6188,32 (+ 2909,60) 5616,80 (+ 2661,72) 6103,12 (+ 2878,06) 0,16
Linfécitos (n) (mm®, n=511) 1341,60 (+ 1039,40) 1264,83 (+ 938,33) 1326,68 (+ 1019,35) 0,64
Linfécitos (%)(mm?®, n=511) 22,15 (£ 12,94) 23,21 (£ 13,23) 22,31 (£12,91) 0,55

Continua..
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Leucdcitos (mm?, n=522)

Linfécitos (n) (mm®, n=522)
Linfécitos (%)(mm?®, n=522)

Leucdcitos (mm?, n=520)
Linfécitos (n) (mm®, n=520)
Linfécitos (%)(mm?®, n=520)

Leucdcitos (mm?, n=520)
Linfécitos (n) (mm°®, n=520)
Linfécitos (%)(mm?®, n=520)

IMC
Eutréficos Excesso de peso
( p85) (n=368) (>p85) (n=154)
6081,90 (+2830,53) 6160,32 (+3005,21)
1334,45 (+1060,55) 1304,15 (+918,70)
22,40 (£13,21) 21,98 (+12,19)

Circunferéncia da Cintura (CC)
CC<p75 (n=387) CC>p75 (n=133)
6002,69 (+2671,26) 6433,01 (+3409,95)
1299,95 (+984,78) 1406,19 (+1120,19)
22,12 (+13,06) 22,77 (+12,58)

Percentual de Gordura Corporal (%)
Semrisco (n=445) Risco (n=77)
6058,74 (+2845,46) 6372,60 (+3081,03)
1314,31 (¥1027,12) 1390,27 (+981,60)

22,22 (+12,97) 22,61 (+12,61)

6103,12 (+2878,06)

1326,68 (+1019,35)
22,31 (+12,91)

6103,12 (+2878,06)
1326,68 (+1019,35)
22,31 (+12,91)

6103,12 (+2878,06)
1326,68 (+1019,35)
22,31 (+12,91)

0,78

0,75
0,74

0,14
0,30
0,61

0,38
0,55
0,81

Abreviaturas: HOMA-IR: Homeostasis model assesment-insulin resistance, p75=percentil
populacdo: 72,5 cm para meninas e 74,5 cm para meninos.
* Valor de p para comparacao entre categorias, teste t de student para médias de variaveis paramétricas
e teste U Mann-Whitney para medianas de variaveis ndo paramétricas.
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Em relagéo ao outro biomarcador de inflamacéo, a PCR, foram realizadas dois tipos

de andlises. Na primeira, as concentracdes de PCR foram classificadas segundo o

risco para ocorréncia de eventos cardiovasculares propostos pelo CDC e AHA (2003).

Observou-se que quando os individuos foram categorizados pelo sexo, 55,8% dos

adolescentes apresentaram baixo risco; 32,5% risco moderado e 11,7% risco alto para

eventos cardiovasculares. Nao houve diferenca estatistica entre meninos e meninas

(p=0,095) (tabela 12).

TABELA 12: Distribuicdo dos adolescentes estudados segundo classificacdo da PCR
pelo Centers for Diseases Control and Prevention e American Heart Association
(2003), quando categorizados pelo sexo, Alegre, ES, 2012.

n (%)
PCR (mg/L) i i
Meninas Meninos Total p*
Baixo Risco (< 1,0) 144 (52,17) 148 (59,92) 292 (55,83)
Risco moderado ( 1,0e 3,0) 93 (33,70) 77 (31,17) 170 (32,50) 0,09
Alto Risco (>3,0) 39 (14,13) 22 (8,91) 61 (11,66)
Total 276 247 523

Abreviatura: PCR - proteina C reativa
* Valor de p de teste qui-quadrado para comparacéo da distribuicdo entre 0s sexos.
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No entanto, quando os adolescentes foram categorizados pelo IMC em eutroficos e
em excesso de peso, houve diferenga estatistica entre os grupos, uma vez que 15,6%
dos adolescentes que apresentaram excesso de peso possuiam concentragdes de
PCR consideradas como alto risco enquanto que em eutroficos este percentual foi de
10% (p=0,03) (tabela 13).

TABELA 13: Distribuicdo dos adolescentes estudados segundo classificagdo da PCR
pelo Centers for Diseases Control and Prevention e American Heart Association, 2003,
guando categorizados pelo indice de massa corporal (IMC), Alegre, ES, 2012.

n (%)
PCR (mg/L) Eutréficos Excesso de
Total p*

( p85) peso (>p85)
Baixo Risco (< 1,0) 220 (59,78) 72 (46,75) 292 (55,94)°
Risco moderado ( 1,0e 3,0) 111 (30,16) 58 (37,66) 169(32,38)" 0.03
Alto Risco (>3,0) 37 (10,05) 24 (15,58) 61 (11,69)° '
Total 368 (100,00) 154 (100,00) 522 (100,00)

Abreviatura: PCR - proteina C reativa

* Valor de p de teste qui-quadrado para comparac¢éo da distribuicdo dos adolescentes entre eutréficos e
com excesso de peso, de acordo com IMC (WHO, 2006).

Letras diferentes significam diferenca no teste qui-quadrado de particdo: para as categorias baixo risco e
risco moderado, p=0,032 e para as categorias baixo risco e alto risco, p= 0,026.

A seguir, a populacao foi estratificada de acordo com os tercis da concentracdo de
PCR. Além disso, os adolescentes foram categorizados pelo sexo, pelos fatores de
risco para a SM preconizados pela IDPAIA (2005), pelo percentil 75 da CC proposto
por Fernandez et al. (2004), e pelo %GC de acordo com Williams et al. (1992).

Na tabela 14 sdo apresentados os resultados. Foi observado que quando os
individuos foram categorizados pelo sexo, o tercil superior (PCR>1,49) da
concentracdo de PCR foi constituido predominantemente por meninas. Ja 0sS meninos
ficaram mais concentrados no tercil inferior (PCR<0,07). Entretanto, ndo houve
diferenca estatistica entre meninos e meninas (p= 0,93). Foi observada maior
frequéncia de adolescentes com valores aumentados para o colesterol total no tercil
inferior (p= 0,018). O mesmo foi observado para o colesterol LDL (p= 0,001). Por outro
lado, entre os adolescentes com valores aumentados para CC (p= 0,012) e %GC (p=

0,020) a maior frequéncia foi observada no tercil superior da concentracdo de PCR.
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TABELA 14: Distribuicdo dos adolescentes categorizados pelo sexo, pelos fatores de
risco para a SM propostos pela | Diretriz de Prevencéo da Aterosclerose na Infancia e
Adolescéncia (2005), pela circunferéncia da cintura (Fernandez et al. 2004) e pelo
percentual de gordura corporal (Wiliams et al., 1992) de acordo com tercis de
concentracdes séricas de PCR, Alegre, ES, 2012.

Tercis de PCR (n=523)
0,07- 1,49 mg/dL >1,49 mg/dL p*
(n=176, 33,65%) (n=172, 32,89%)

Variavel

<0,07 mg/dL
(n= 175, 33,46%)

Sexo (n=524)

Meninas 81 (46,29%) 96 (54,55%) 99 (57,56%) 093
Meninos 94 (53,71%) 80 (45,45%) 73 (42,44%) '
Colesterol Total (n=523)

Normal (<150 mg/dL) 117 (66,86%)" 141 (80,11%)" 123 (71,51%)%

Alterado( 150 mg/dL) 58 (33,14%)* 35 (19,89%)° 49 (28,49%)° 0,018
Colesterol HDL (n=523)

Normal ( 45mg/dL) 78 (44,57%) 88 (50,0%) 98 (56,98%) 0.07
Alterado (<45mg/dL) 97 (55,43%) 88 (50,0%) 74 (43,02%) '
Colesterol LDL (n=523)

Normal (<100 mg/dL) 126 (72,0%)* 150 (85,23%2)b 149 (86,63%2)b 0.001
Alterado( 100 mg/dL) 49 (28,0%)% 26 (14,77%) 23 (13,37%) '
HOMA-IR (n=511)

Normal (<3,16) 154 (89,02%) 149 (87,13%) 142 (85,03%) 055
Alterado ( 3,16) 19 (10,98%) 22 (12,87%) 25 (14,97%) '
IMC (n=523)

Normal ( percentil 85) 134 (76,57%) 122 (69,71%) 112 (65,12%) 0.062
Aumentado (> percentil 85) 41 (23,43%) 52 (30,29%) 60 (34,88%) '
Insulina (n=512)

Normal (<15mU/L) 154 (89,02%) 147 (85,47%) 134 (80,24%) 0075
Alterado ( 15mUJ/L) 19 (10,98%) 25 (14,53%) 33 (19,76%) '
Presséo Arterial (n=520)

Normal (<120/80mmHg) 165 (95,38%) 162 (92,57%) 159 (92,44%) 0.46
Alterado ( 120/80mmHg) 8 (4,62%) 13 (7,43%) 13 (7,56%) '
Triacilgliceréis  (n=523)

Normal (<100 mg/dL) 138 (78,86%) 145 (82,39%) 126 (73,26%) 011
Alterado ( 100 mg/dL) 37 (21,14%) 31 (17,61%) 46 (26,74%) '
Circunferéncia da cintura

(n=521)

CC<p75 142 (81,14%)* 130 (74,71%)*° 115 (67,25%)"° 0,012
CC>p75 33 (18,86%)* 44 (25,29%)*° 56 (32,75%)"°
Percentual de gordura corporal

(523)

Sem risco 08 op\ac op\b.C

(<25 meninos, <30 meninas) 158 (90,29%) 150 (85,71%) 137 (79,65%) 0,020

Risco
( 25 meninos, 30 meninas)

17 (9,71%)*

25 (14,29%)*°

35 (20,35%)"°

* Valor de p para comparagao de categorias: qui quadrado.
Letras diferentes significam diferencga no teste qui-quadrado de particdo:
Colesterol total 1° tercil com 2° tercil p=0,005 e 2° tercil com 3° tercil p=< 0,001; Colesterol LDL 1° tercil
com 2° tercil p=0,003 e 1° tercil com 3° tercil p= 0,001; Circunferéncia da cintura: 1° tercil com 3° tercil p=
0,003; Percentual de gordura corporal: 1° tercil com 3° tercil p= 0,007.
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Correlacdo entre a contagem total de leucécitos e a s varidveis

antropomeétricas, bioquimicas e clinicas.

A Unica variavel que se correlacionou positivamente e com significAncia estatistica
com as concentracdes de leucdcitos foi o percentual de gordura corporal. Os dados

sdo apresentados na tabela 15.

TABELA 15: Correlacdo entre a contagem total de leucécitos e as variaveis
antropomeétricas, bioquimicas e clinicas da populacao estudada, Alegre, ES, 2012.

Variavel r p
Antropomeétricas

IMC (kg/m?) 0,03 0,53
CC (cm) 0,027 0,54
%GC 0,09 0,05
Bioquimicas

Glicemia (mg/dL) 0,03 0,43
CT (mg/dL) 0,06 0,20
HDL-c (mg/dL) 0,002 0,96
LDL-c (mg/dL) 0,03 0,49
TG (mg/dL) 0,05 0,24
Insulina(puU/mL) 0,01 0,79
HOMA-IR 0,016 0,72
Clinicas

PAS (mmHg) -0,07 0,12
PAD (mmHg) 0,06 0,14

Abreviaturas: IMC= indice de massa corporal; CC= circunferéncia da
cintura; %GC= percentual de gordura corporal; CT= colesterol total;
HDL-c= colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade); LDL-c=
colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade); TG= triacilglicerdis;
PAS= presséo arterial sistélica; PAD= pressao arterial diastélica.

Percentual de Gordura Corporal como Fator Preditivo da contagem
total de leucdcitos.

Modelos de regressdo linear mdiltipla foram testados para investigar possiveis
associacfes entre fatores de risco para a SM e leucdcitos. Entretanto, ndo foram

encontrados modelos de regressao linear com significancia estatistica.

Como foi encontrada uma correlagdo positiva e significativa entre o percentual de

gordura corporal e a contagem total de leucdcitos, foi realizada uma andlise de
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regressao linear para avaliar se o percentual de gordura € capaz de predizer a
contagem total de leucdcitos. O Unico modelo que explicou as variagdes na contagem
de leucécitos na populacdo estudada pbéde ser definido pela seguinte equacdo de
regressao: Leucdcitos= 31,57* %GC (p=0,036) (Tabela 16).

TABELA 16: Percentual de gordura corporal como preditor das concentragbes de
leucocitos dos voluntarios (n=522), Alegre, ES, 2012.

Coeficiente + DP p
Intercepto 5472,83 + 326,63 <0,0001
%GC (BIA) 31,57 £ 15,06 0,036

MODELO 1: r°=0,006; p=0,036. Abreviaturas: DP: desvio padrdo. %CG: percentual de gordura corporal;
BIA: bioimpedancia elétrica.

Correlacdo entre as concentracbes de PCR e as varia veis

antropomeétricas, bioquimicas e clinicas.

As concentracdes de PCR correlacionaram-se positivamente com o indice de massa
corporal (r=0,17), com a circunferéncia da cintura (r=0,15), com o percentual de
gordura corporal (r=0,18), com o colesterol HDL (r=0,13), com a insulina (r=0,12) e
com a pressao arterial, tanto sistélica (r=0,11) quanto diastdlica (r=0,07). Nao houve
correlacéo significativa entre as concentracdes de leucdcitos e triacilglicerdéis e o indice
HOMA-IR. Foram observadas correlacdes inversas entre as concentracbes de PCR e
glicose (r=-0,08), colesterol total (r= -0,083), colesterol LDL (r=-0,15) e linfocitos (r= -

0,08). Todos estes dados séo apresentados na tabela 17.
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TABELA 17: Correlacdo entre as concentragbes de PCR e as variaveis
antropomeétricas, bioguimicas e clinicas da populacado estudada, Alegre, ES, 2012.

Variavel r p
Antropométricas

IMC (kg/m2) 0,17 0,0001
CC (cm) 0,15 0,0005
%GC 0,18 <0,0001
Bioquimicas

Glicemia (mg/dL) -0,08 0,05
CT (mg/dL) -0,083 0,05
HDL-c (mg/dL) 0,13 0,003
LDL-c (mg/dL) -0,15 0,0007
TG (mg/dL) 0,03 0,51
Leucécitos (mm?®) -0,0008 0,98
Linfocitos (mm®) -0,08 0,05
Insulina(uU/mL) 0,12 0,003
HOMA-IR 0,08 0,07
Clinicas

PAS (mmHg) 0,11 0,01
PAD (mmHg) 0,07 0,11

Abreviaturas: IMC= indice de massa corporal; CC= circunferéncia da
cintura; %GC= percentual de gordura corporal; CT= colesterol total;
HDL-c= colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade); LDL-c=
colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade); TG= triacilglicerdis;
PAS= pressao arterial sistolica; PAD= pressao arterial diastolica.

Componentes da Sindrome Metabodlica como Fatores Pre  ditivos das
Concentracdes de Proteina C Reativa

Baseando-se na relacdo entre os componentes da SM com a inflamacdo, foi realizada
analise de regresséao linear multipla para avaliar qual(is) componentes(s) da mesma
sdo possiveis preditores das concentragbes de PCR (variavel dependente). As
variaveis para a composicao do modelo final foram selecionadas considerando um
valorde p 0,05.

O modelo que melhor explicou as variagbes (6%) das concentracbes de PCR na
populacdo estudada pbde ser definido pela seguinte equac¢do de regressdo: PCR=
0,020* PAS + 0,017* HDL-c — 0,012 * glicose (p<0,0001) (Tabela 18). Quando o
modelo foi ajustado pelo %GC, o mesmo explicou 7% das variagbes das

concentracdes de PCR e pbde ser definido pela seguinte equacdo de regresséo:
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PCR= 0,016* PAS + 0,017* HDL-c — 0,011 * glicose + 0,020* GC (p<0,0001) (Tabela
18). Nesse modelo, a PAS, a glicose e o colesterol HDL predizem as concentracfes
de PCR de uma maneira independente dos valores do %GC (p<0,0001) (Tabela 18).

Quando o modelo foi ajustado para as variaveis antropométricas, o %GC foi 0 Unico
que explicou 2% das variagbes das concentragfes de PCR, sendo que para cada
aumento de 1% de gordura corporal, aumenta 0,027 mg/dL das concentracdes de
PCR (p=0,0007) (Tabela 19).

TABELA 18: Componentes da sindrome metabdlica como preditores das
concentracdes de proteina C reativa dos voluntarios (n=524), Alegre, ES, 2012.

Coeficiente + DP p
Intercepto -0,67 £0,77 0,38
Glicose (mg/dL) - 0,012 + 0,036 0,001
Presséo Arterial Sistolica 0,020 + 0,007 <0,0001
HDL — ¢ (mg/dL) 0,017 + 0,004 0,003

MODELO 1: r°=0,0606, p=<0,0001. Abreviaturas: DP: desvio padrdo. HDL-c= High Density Lipoprotein
cholesterol

Coeficiente +DP p
Intercepto -0,69 + 0,78 0,37
%GC (BIA) 0,020 + 0,008 0,01
Glicose (mg/dL) -0,011 £+ 0,004 0,002
HDL — ¢ (mg/dL) 0,017 + 0,004 <0,0001
Presséo Arterial Sistolica 0,016 £ 0, 007 0,02

MODELO 2 (%CG + componentes SM) : r*=0,0702, p=<0,0001. Abreviaturas: DP: desvio padrdo. %CG:
percentual de gordura corporal; BIA: bioimpedancia elétrica.
HDL-c= High Density Lipoprotein colesterol.
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TABELA 19: Varidveis antropométricas como preditoras das concentracdes de
proteina C reativa dos voluntarios (n=524), Alegre, ES, 2012.

Coeficiente +DP p
Intercepto 0,71+0,17 <0,0001
%GC (BIA) 0,027 £ 0,008 0,0007

MODELO 3: r°=0,0201, p=0,0007. Abreviaturas: DP: desvio padrdo. %CG: percentual de gordura
corporal; BIA: bioimpedancia elétrica.

Quando o modelo foi ajustado para as variaveis bioquimicas e antropométricas, o
mesmo explicou 4,6% das variagfes das concentracbes de PCR e pbdde ser definido
pela seguinte equacdo de regressao: PCR= 0,016* HDL-c — 0,011 * glicose (p<0,0001)
(Tabela 20). Nesse modelo, a glicose e o HDL-c predizem as concentracdes de PCR
de uma maneira independente dos outros componentes da sindrome metabdlica

(p<0,0001), o que pode ser observado nas tabelas 21, 22 e 23.

TABELA 20: Variaveis bioquimicas como preditoras das concentracdes de proteina C
reativa dos voluntérios (n=524), Alegre, ES, 2012.

Coeficiente +DP p
Intercepto 1,38+ 0,35 <0,0001
Glicose (mg/dL) - 0,011 £ 0,004 0,0015
HDL — ¢ (mg/dL) 0,016 + 0,004 <0,0001

MODELO 4: r’=0,0460, p=<0,0001. DP: desvio padréo.
HDL-c= colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade).

TABELA 21: Variaveis bioquimicas e IMC como preditores das concentracdes de
proteina C reativa dos voluntérios (n=524), Alegre, ES, 2012.

Coeficiente +DP p
Intercepto 0,16 =+ 0,52 0,7632
Glicose (mg/dL) -0,011 £ 0,003 0,0034
HDL — ¢ (mg/dL) 0,017 + 0,004 <0,0001
IMC (Kg/m?) 0,05 + 0,02 0,0016

MODELO 5 (IMC + variaveis bioquimicas): r2=0,0625, p=<0,0001.
Abreviaturas: DP: desvio padréo. IMC= indice de Massa corporal; HDL-c= colesterol HDL (lipoproteina de
alta densidade).
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TABELA 22: Variaveis bioquimicas e %CG como preditores das concentragdes de
proteina C reativa dos voluntarios (n=524), Alegre, ES, 2012.

Coeficiente +DP p
Intercepto 0,79 £ 0,39 0,0442
%GC (BIA) 0,025 + 0,008 0,0012
Glicose (mg/dL) -0,010 £ 0,004 0,0041
HDL — ¢ (mg/dL) 0,017 + 0,004 <0,0001

MODELO 6 (%CG + variaveis bioquimicas) : r°=0,0633, p=<0,0001.
Abreviatura: DP: desvio padrao; %CG: percentual de gordura corporal; BIA: bioimpedancia elétrica; HDL-
c= colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade)

TABELA 23: Variaveis bioquimicas e CC como preditores das concentracdes de
proteina C reativa dos voluntérios (n=520), Alegre, ES, 2012.

Coeficiente + DP p
Intercepto 0,070 + 0,627 0,911
Glicose (mg/dL) -0,011 £ 0,004 0,003
HDL — ¢ (mg/dL) 0,017 + 0,004 <0,0001
cC 0,017 + 0,007 0,013

MODELO 7: r“=0,0555, p=<0,0001. Abreviaturas: DP: desvio padrdo. HDL-c = colesterol HDL
(lipoproteina de alta densidade); CC= Circunferencia da Cintura.

Quando a populacdo foi categorizada pelo sexo, o0 modelo que melhor explicou as
variacoes (2,9%) das concentracdes de PCR no sexo feminino pbéde ser definido pela
seguinte equacao de regressdao: PCR= 0,014* HDL-c + 0,029 * %GC (p<0,006)
(Tabela 24). Este modelo explicou as concentracdes da PCR independentemente dos

outros componentes da SM em meninas.

81



TABELA 24: Variaveis bioguimicas e %GC como preditoras das concentra¢gfes de proteina C
reativa em voluntarios do sexo feminino (n=276), Alegre, ES, 2012.

Coeficiente + DP p
Intercepto -0,003 £ 0,44 0,994
HDL — ¢ (mg/dL) 0,014 + 0,006 0,019
%GC (BIA) 0,029 + 0,013 0,029

MODELO 8: r°=0,0292, p=<0,006. Abreviaturas: DP: desvio padrdo. HDL — c= colesterol HDL
(lipoproteina de alta densidade); %CG: percentual de gordura corporal; BIA: bioimpedancia elétrica.

Por outro lado, o modelo que melhor explicou as variacdes (8,5%) das concentracbes
de PCR no sexo masculino péde ser definido pela seguinte equacdo de regressao:
PCR= 0,019* HDL-c - 0,011 * glicose - 0,005* colesterol total (p<0,0001) (Tabela 25).
Este modelo explicou as concentragcdes da PCR independentemente dos outros

componentes da SM em meninos.

TABELA 25: Varidveis bioquimicas como preditoras das concentracbes de proteina C
reativa em voluntarios do sexo masculino (n=245)

Coeficiente + DP p
Intercepto 0,715 + 0,302 0,019
Glicose (mg/dL) -0,011 £ 0,005 0,024
Colesterol Total (mg/dL) - 0,005 + 0,002 0,038
HDL — ¢ (mg/dL) 0,019 + 0,005 <0,0001

MODELO 9: r°=0,0853, p=<0,0001. Abreviaturas: DP: desvio padrdo. HDL — c= High Density Lipoprotein
cholesterol
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7) DISCUSSAO

Apesar de estudos descritivos ndo poderem resolver dividas tais como se o fator
pesquisado é risco para doenga ou consequéncia dela, sdo especialmente Uteis para
demonstrar as condi¢cbes gerais da amostra populacional estudada e proporcionar

subsidios ao planejamento de intervengdes mais direcionadas.

A Sindrome Metabdlica, por ser um conjunto de anormalidades antropomeétricas,
bioguimicas e fisioldgicas, poderia ser um marcador uGtil em criancas e adolescentes
para predizer o diabetes do tipo 2 e as doencas cardiovasculares (DCV), visto que
embora as manifestacbes acontecam na vida adulta, sabe-se que o processo tem seu

inicio na infancia e é acelerado na presenca de fatores de risco metabdlicos
(DEBOER, 2010; FRANCH et al., 2010; SHARMA, 2011).

Entretanto, o diagndstico desta sindrome na faixa etaria pediatrica representa um
desafio, uma vez que existem varios critérios sugeridos, mas ainda ndo ha um que
seja consenso entre 0os pesquisadores. Alguns destes critérios foram adaptados dos
existentes para diagnosticar a sindrome na populagdo adulta. Em 2007 a Federacdo
Internacional de Diabetes (FID) publicou uma definicdo de acordo com grupos etarios
e estabeleceu os valores que deveriam ser utilizados para os parametros
antropométricos, bioquimicos sanguineos e pressoricos a serem aplicados em

criancas e adolescentes de 10 a 19 anos.

Porém alguns autores salientam limitacdo do critério da FID, ele ndo leva em
consideracgdo a variacdo étnica (DEBOER, 2010; ROMERO, 2010). E, além disso, a
SM se desenvolve em estadios e 0s componentes, tais como as variaveis
antropomeétricas, a obesidade visceral, a pressao arterial, as concentracdes lipidicas e
a sensibilidade a insulina, podem variar de acordo com o desenvolvimento puberal
(FRANCH et al., 2010).

No presente estudo, foi avaliada a prevaléncia dos componentes da SM e suas
relacbes com leucdcitos e PCR, biomarcadores escolhidos para investigar o grau de
inflamacao nesta populacdo. Para caracterizar a SM nesta amostra, foram utilizados
os fatores de risco preconizados pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na
Infancia e na Adolescéncia (2005). Apesar de ndo ser considerada um critério

diagnostico, destaca os mesmos componentes que séo levados em consideragdo no
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meio cientifico para caracterizar a sindrome e utiliza pontos de corte especificos para

criancas e adolescentes.

A prevaléncia da SM nesta populagdo, considerando a presenc¢a simultanea de trés
fatores de risco (I DPAIA, 2005) em um mesmo individuo foi de 16%, com a populagéo
categorizada pelo sexo. Esta prevaléncia quando comparada a outros estudos que
utilizaram definicdo semelhante para a SM, ou seja, a presenca de pelo menos trés
fatores de risco, demonstram que a prevaléncia para a sindrome observada no
municipio de Alegre foi quase duas vezes maior a encontrada por Ferranti et al.,
(2004), que observaram 9,2% de um total de 1960 adolescentes norte americanos e
mais que duas vezes a encontrada por Jollife & Jansen (2007), em que observaram

uma prevaléncia de 7,6% entre 6067 adolescentes canadenses.

Esta diferenca pode ser atribuida ao periodo de realizacdo destes estudos. Apesar dos
trabalhos de Ferranti et al., (2004) e Jollife & Jansen (2007) serem considerados
referéncia quando a sindrome metabdlica € abordada na faixa etaria pediatrica, os
mesmos ja foram realizados ha alguns anos. Como a prevaléncia do excesso de peso
ndo para de aumentar, possivelmente se estes estudos fossem realizados novamente,
as prevaléncias para a sindrome encontradas por estes pesquisadores seriam

maiores.

Quando a populagéo estudada foi categorizada pelo IMC entre adolescentes eutréficos
e com excesso de peso a prevaléncia da sindrome observada entre os individuos com
maior IMC foi de 32,3%. Esta prevaléncia entre os adolescentes com excesso de peso
foi semelhante a observada por Cook (2003), 35,5% e a observada por Weiss et
al.(2004), 38,7%. Entretanto, como dito anteriormente, a auséncia de consenso nao
somente sobre o critério mais adequado a ser utilizado em populacdes pediatricas,
bem como os diversos pontos de corte, levam a uma ampla variabilidade na

prevaléncia da SM, o que dificulta a comparacdo com outros trabalhos.

Analisando a prevaléncia dos componentes da SM separadamente, o dado mais
relevante foi o ndmero de individuos com colesterol HDL alterado: 49,5% dos
adolescentes apresentaram concentracdes séricas de colesterol HDL inferiores a 45
mg/dL, embora sem significAncia estatistica, este evento foi mais prevalente em
meninas. Este resultado é muito superior ao encontrado no “Estudo do Coracdo de

Belo Horizonte” no qual foram avaliados fatores de risco cardiovascular em escolares

85



e em que foi observada uma prevaléncia de 17% dos adolescentes com
concentracdes séricas de colesterol HDL diminuidas (RIBEIRO, et al.,2006). Porém de
modo semelhante, foi mais prevalente no género feminino. E também muito superior
ao encontrado por Candido (2009), que também investigando fatores de risco
associados as DCV em criangcas e adolescentes, porém na cidade de Ouro Preto,
observou 18,6% dos estudantes com concentragfes séricas de colesterol HDL baixas,

entretanto esta alteragéo foi mais prevalente em meninos.

Este dado de HDL tdo alarmante pode ser explicado pelo alto consumo de produtos
industrializados ricos em gordura trans que foi constatado por meio da realizagcédo de
gquestionario de frequéncia alimentar e recordatorios de 24 horas. Além disso, a
inatividade fisica entre estes adolescentes também seria outro fator a ser levado em
consideracdo para entender o motivo de tantos adolescentes apresentarem colesterol
HDL baixo. Mesmo sendo residentes de uma cidade do interior e pequena, em que se
pressupde que criancas e adolescentes sdo mais ativos, a maior parte do tempo, estes
adolescentes passam utilizando o computador ou jogando video game, restando a
atividade fisica propriamente dita s6 para as aulas de educacédo fisica que ocorrem

duas vezes por semana na escola, com duracéo de 50 minutos.

Os outros parametros do perfil lipidico apresentaram a seguinte distribuicdo na
populagdo: 27% possuiam colesterol total aumentado; 18,7% concentragdes
aumentadas de colesterol LDL e 21,8% hipertrigliceridemia. No “Estudo do Coragéo de
Belo Horizonte”, as prevaléncias foram um pouco superiores: 32,9% dos estudantes
apresentaram colesterol total aumentado e 25,1% concentragfes séricas de LDL
elevadas. Por outro lado, Candido (2009) observou 36,9% dos estudantes com
concentracbes aumentadas de colesterol total, e, em menor propor¢cdo 5,8% com
colesterol LDL elevado e 7,5% dos alunos com triacilgliceréis aumentados. A alteragcdo
no perfil lipidico em criancas e adolescentes aumenta o risco de doenca
aterosclerética prematura, pois uma vez observada na infancia, pode persistir até a
fase adulta jovem (BRANDAO, et al., 2004; MORRISON, et al., 2007).

Outro fator que sugere a existéncia de disturbio metabdlico € a alteracdo no
metabolismo dos carboidratos, que pode ser caracterizada pela hiperglicemia,
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, neste estudo avaliada por HOMA-IR. A
glicemia de jejum aumentada foi encontrada em 14,1% dos adolescentes, engquanto

gue a hiperinsulinemia estava presente em 15% dos estudantes e foi mais prevalente
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no género feminino e nos adolescentes com excesso de peso. A RI foi observada em
12,9% dos estudantes, e também mais prevalente nagueles com excesso de peso.
Rentfro, et al.(2011), investigaram a resisténcia a insulina em 325 adolescentes
mexicanos. Somente 1% dos adolescentes apresentou hiperglicemia, mas em 27% foi
observada a resisténcia a insulina e, assim como encontrado no presente estudo, esta
foi mais frequente entre os estudantes com excesso de peso. Burrows et al., (2011)
em estudo transversal com estudantes chilenos, faixa etaria entre 5 a 15 anos,
investigavam se a RI estava relacionada a SM. Estes pesquisadores também
observaram que as criancas e os adolescentes que apresentaram maiores valores

para o HOMA-IR eram aqueles que possuiam maiores escores Z para o IMC.

Niveis adversos de variaveis envolvidas na homeostase da glicose na infancia ndo sé
persistem na vida adulta, como também predizem o diabetes do tipo 2 em adultos,
além de se correlacionarem com fatores de risco cardiometabdlicos (NGUYEN, et al.,
2010). Estudos epidemiologicos sugerem que o efeito da hiperglicemia no risco para
insuficiéncia cardiaca independe de outros fatores de risco. A andlise dos dados de
populacbes que incluem individuos com intolerancia a glicose sugere um papel
patogénico da hiperglicemia na funcdo do ventriculo esquerdo na histéria natural da
insuficiéncia cardiaca (SCHAINBERG, et al., 2010).

Em relacdo a pressdo arterial, foi observado que 6,5% dos adolescentes foram
classificados como hipertensos. Nao houve diferenca entre meninos e meninas e, a
frequéncia foi maior entre os adolescentes com excesso de peso, condi¢do
semelhante observada por Céandido (2009) e no “Estudo do Coragdo de Belo
Horizonte” (RIBEIRO, et al.,2006). O primeiro encontrou prevaléncia de 2,4%, sendo
0s mais elevados niveis pressoéricos, mais frequentes em adolescentes com excesso
de peso sem observar diferenca entre 0s sexos. E o Ultimo observou uma prevaléncia
de 12% da populagéo total ndo havendo diferenca entre os sexos, mas sim entre

eutroficos e aqueles com excesso de peso.

A hipertensdo arterial na infancia ocorria, na maioria das vezes (90% dos casos),
secundaria a doenca renal (SANTOS, et al.,, 2003). Todavia, com 0 aumento da
prevaléncia mundial da obesidade infantil, a hipertensdo arterial primaria na infancia e
na adolescéncia tem demonstrado relacdo direta entre elas (I DPAIA, 2005). O “Estudo
do Rio de Janeiro” demonstrou forte associacdo entre hipertensdo arterial e indices

antropomeétricos alterados, destacando que essa relagdo, em avaliagdo longitudinal de
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adolescentes, foi capaz de mostrar uma maior agregacdo de outros fatores de risco

cardiovascular na fase adulta jovem (POZZAN, et al., 2003).

O excesso de peso foi observado em 29,6% dos adolescentes, ndo diferindo entre os
sexos. Este dado é superior & média nacional, 25,4% (POF 2008-2009) e a de outros
estudos tanto brasileiros quanto internacionais. Candido (2009) observou prevaléncia
de 14,9%, enquanto que no “Estudo do Coragcdo de Belo Horizonte” (RIBEIRO, et
al.,2006), esta prevaléncia foi de 11,5%. O “Bogalusa Heart Study” observou
prevaléncia de excesso de peso de 11% (FREEDMAN, et al., 1999). E no Chile, mais
de 20% de criancas em idade escolar estdo com sobrepeso ou sdo obesas
(BURROWS, et al., 2011).

A obesidade infantil € um fator de risco independente para o desenvolvimento do
diabetes do tipo 2 e para as DCV (DEBOER, 2010). E as taxas de excesso de peso
que frequentemente estdo associadas a estas morbidades tém se elevado
dramaticamente nas Ultimas trés décadas (RENTFRO et al.,, 2011). Estudos
epidemiolégicos tém demonstrado que em criancas e adolescentes, a obesidade tem
valor preditivo importante para valores de PA, de colesterol total e de lipoproteinas
alterados (BRANDAO, et al., 2004).

A obesidade abdominal, investigada por meio da CC, estava aumentada em 25,7%
dos adolescentes. Ndo houve diferenga entre meninos e meninas, mas entre 0s
adolescentes eutroficos e os adolescentes com excesso de peso. Dentre os eutréficos
a prevaléncia foi de 8,4%, enquanto que entre adolescentes com excesso de peso, a
prevaléncia foi de 67,3%. Griz, et al., (2010) em estudo realizado em Recife com 1.824
estudantes de 14 a 20 anos de idade buscavam determinar a prevaléncia e a
associacdo da obesidade central e hipertensdo e suas associacfes com consumo de
alcool, fumo e atividade fisica em adolescentes. Quando utilizaram o percentil 75 para
investigar a CC, encontraram 25,2% dos estudantes com CC aumentada, mas nao

relataram diferencas entre 0s sexos ou entre categorias de IMC.

Héa evidéncias de que a obesidade central seja mais fortemente correlacionada com
fatores de risco metabodlicos do que com um elevado IMC (GRIZ, et al.,, 2010 ). O
“Bogalusa Heart Study” mostrou que a distribuicdo de gordura central medida pela CC

nas idades entre 5 a 17 anos foi associada a concentracbes anormais de
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triacilglicerdis, colesterol LDL, colesterol HDL, e insulina, independentemente da raca,
do sexo, da idade, do peso e da altura (FREEDMAN, et al., 1999).

A relagdo entre excesso de peso e alteragdes da presséo arterial e dos perfis lipidico e
de carboidratos ja tem sido salientada por diversos estudos, tanto com a populagdo
adulta quanto com criangas e adolescentes. E esta relacdo foi reforgada por mais este
estudo, visto que, quando a populacdo foi categorizada entre eutréficos e individuos
com excesso de peso, valores aumentados de circunferéncia da cintura, insulinemia
de jejum, indice HOMA-IR, triacilgliceréis e pressao arterial foram significativamente

maiores no grupo com maior IMC.

Tomados juntos, nossos resultados sugerem que entre os adolescentes do municipio
de Alegre, a prevaléncia de fatores de risco componentes da Sindrome Metabdlica é
importante do ponto de vista de saude publica e exige atencdo adequada. Podemos
salientar que entre alguns fatores de risco como excesso de peso, concentracdes
elevadas de triacilglicerdis, insulina e glicemia, CC e concentrac¢des reduzidas de HDL,
a prevaléncia observada foi maior do que em outras popula¢cdes desta faixa etaria
estudadas em outras cidades da regido sudeste como Vitdria (ALMEIDA, et al., 2000),
Rio de Janeiro (ANJOS, 2003), Belo Horizonte (RIBEIRO et al., 2006) e Ouro Preto
(CANDIDO, 2009).

Em relagc&o aos leucdcitos, o Unico resultado significativo encontrado nesta populacao
foi a associacdo entre estas células brancas e o percentual de gordura corporal.
Entretanto esta variavel ndo € considerada componente para a SM pelos critérios
diagnosticos atualmente sugeridos na literatura cientifica. Ford (1999) estudando
adultos eutréficos e obesos observou que entre os obesos a contagem total de
leucdcitos era maior, mesmo estando dentro dos valores de referéncia. E ao contrario
do que Lee et al, (2010) observaram na populacdo de criancas e adolescentes
coreanos, no presente estudo ndo foi encontrada associagédo entre contagem elevada

de leucocitos e os fatores de risco para a SM.

Outro resultado que condiz com a literatura cientifica diz respeito as concentracfes de
PCR. O excesso de tecido adiposo tem sido associado a um estado de inflamacéo
crbnica de baixa intensidade, sendo capaz de secretar citocinas inflamatérias, como a
IL-6 e o TNF-a, que agindo sobre o figado seriam capazes de estimular a produgéo

desta proteina.
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Quando a PCR foi classificada pelos pontos de corte sugeridos pelo CDC e AHA
(2003) para adultos, 11,7% dos adolescentes apresentaram concentracdes de PCR
maiores que 3,0 mg/L, resultado interpretado como risco elevado para DCV. N&o
houve diferenca estatistica entre os sexos, mas sim entre individuos eutréficos e com
excesso de peso, sendo que o0s Ultimos apresentaram mais frequentemente
concentracbes de PCR classificadas como risco elevado. Condicdo semelhante foi
observada por Brasil, et al. (2007) em estudo transversal, realizado com 245 criangas
e adolescentes eutroficos e com excesso de peso, em que a maior frequéncia de
adolescentes com concentragdes de PCR maiores que 2,0 mg/L estava no grupo com

maior IMC.

Por outro lado, quando as concentracdes de PCR da populacdo foram estratificadas
em tercis, ndo foi observada diferenca entre as categorias de IMC, mas sim entre as
variaveis, circunferéncia da cintura e percentual de gordura corporal. Uma maior
frequéncia de adolescentes com valores aumentados para estas duas variaveis

apresentavam concentracdes de PCR superiores a 1,49mg/L.

Em relacdo aos tercis da PCR e o metabolismo de lipidios, foi observada maior
frequéncia de adolescentes com valores normais para o colesterol total e colesterol
LDL no tercil inferior (PCR<0,07mg/L). Diferentemente do que Brasil et al. (2007) e
Reyes, et al. (2011) observaram. Os primeiros pesquisadores encontraram relacédo
entre concentracdes de PCR e triacilgliceréis, mas nao entre PCR e fracbes de
colesterol. Ja Reyes, et al. (2011), avaliando 137 adolescentes chilenos com excesso

de peso, encontraram associacao entre a PCR e o indice HOMA-IR.

Na andlise bivariada, o IMC, a circunferéncia da cintura, o percentual de gordura
corporal, o colesterol HDL, a insulina e a pressdo arterial sistolica e diastdlica,
correlacionaram-se positivamente e de forma significativa com as concentracdes de
PCR. J4 a dlicose, o colesterol total e o colesterol LDL correlacionaram-se
negativamente e de forma significativa com as concentracdes de PCR. Apds ajuste do
modelo de regressdo linear mdltipla, verificou-se que na populacdo estudada as
concentracdes de PCR estdo associadas a pressao arterial sistdlica, as concentracdes
séricas de glicose e de colesterol HDL, independentemente da idade, da composicdo
corporal (CC e %GC) e do IMC. Entre as meninas, a PCR foi associada, além do

colesterol HDL, ao percentual de gordura corporal. Enquanto que nos meninos, as
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variaveis que se associaram a PCR foram: colesterol HDL, glicose e colesterol total.

Entretanto, todos os modelos encontrados apresentaram baixo valor preditivo.

As limitacbes do presente estudo referem-se ao desenho seccional e aos
biomarcadores inflamatérios utilizados. Como dito anteriormente, um estudo
transversal ndo permite estabelecer uma relacdo de causalidade, visto que a
exposicdo e o desfecho sdo avaliados em um mesmo periodo. Em relacdo aos
biomarcadores avaliados, eles ndo sdo marcadores especificos para a inflamacgéao
cronica subclinica relacionada ao metabolismo do tecido adiposo. Entretanto, mesmo
havendo estas limitagcbes, o que pode ser destacado é que trata-se de um estudo de
base populacional que produziu resultados originais, visto que esta populacdo ainda
ndo havia sido estudada e os resultados encontrados estéo de acordo com a literatura
cientifica e podem servir como alerta para profissionais de salude, pois apresentam
prevaléncias importantes de fatores de risco para a SM, bem superiores as
observadas em outras populacbes da mesma faixa etaria da regido sudeste, e ja
demonstram entre os individuos com excesso de peso uma possivel manifestacdo de

uma inflamacao subclinica.

Resumindo, a associacdo entre o percentual de gordura corporal e a contagem total
de leucécitos encontrada no presente estudo sdo compativeis com estudos que tém
demonstrado que adultos obesos apresentam contagem total de leucécitos mais
elevadas quando comparados a individuos eutréficos. E estas variacdes na contagem
de leucdcitos em adultos podem refletir um estado de inflamacg&o cronica de baixa
intensidade (SCHWARTZ & WEISS, 1992; DAS, 2011). Skinner et al., (2010) avaliando
marcadores inflamatorios em criangas e adolescentes também observaram elevacao
na contagem total de células brancas naqueles individuos com excesso de peso.
Assim, podemos sugerir que o aumento de leucécitos pode ser indicativo precoce de
processo inflamatério observado na obesidade e complicagbes associadas como a

Sindrome Metabdlica.

A inflamacdo pode ser o gatilho responsavel pelas comorbidades que estédo
associadas a obesidade. Adipocinas inflamatérias secretadas pelo tecido adiposo sdo
capazes de estimular a producéo hepética de PCR (BRASIL, et al., 2007). Reforcando
nossas observacdes com as concentracdes de leucécitos, observamos que 0 excesso

de peso, avaliado pelo IMC, e uma maior adiposidade, seja medida pela circunferéncia
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da cintura, ou pelo percentual de gordura corporal se relacionaram com maiores

concentracdes séricas de PCR.

Enfim, as alteragbes antropométricas, clinicas e metabdlicas observadas nos
adolescentes estudados confirmam o que outros estudos tém observado em todo o
mundo. A humanidade tem sofrido as consequéncias do processo de industrializa¢éo
que acarretou um estilo de vida, que geneticamente, o corpo humano ndo estava
preparado. A inatividade fisica associada a grande oferta de alimentos e ao mesmo
tempo, a deficiéncia de micronutrientes, e a exposi¢cdo ao estresse fisico e emocional
tém sido responsaveis pelo surgimento das doencas da “vida moderna”, como a
obesidade. O aparecimento das alteracfes inflamatérias e metabdlicas e até mesmo
destas doencas em criancas e adolescentes serve de alerta para a prevencao, o mais
precocemente possivel, uma vez que estas alteracbes tendem a persistir na vida

adulta, trazendo graves consequéncias a saude destes individuos.
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8) CONCLUSAO

No presente estudo, foi observada prevaléncia de 16% para a Sindrome Metabdlica ha

populacéo total.

Todos os fatores de risco para a Sindrome Metabdlica foram mais prevalentes entre os

adolescentes com excesso de peso que entre 0s eutroficos.

A contagem total de leucécitos ndo apresentou associacdo com os fatores de risco

para a Sindrome Metabdlica, mas sim com o percentual de gordura corporal.

Os individuos com maiores valores de indice de massa corporal e valores de
circunferéncia da cintura e percentual de gordura corporal aumentados foram os que

apresentaram as maiores concentracoes seéricas de PCR.

Embora com baixo poder, a pressao arterial sistélica, as concentragfes séricas de
glicose e de colesterol HDL, independentemente da idade, da composicdo corporal
(CC e %GC) e do IMC, foram capazes de predizer as concentracdes de PCR na

populacéao.
Entre as meninas, além do colesterol HDL, a PCR foi associada ao percentual de

gordura corporal. Enquanto que nos meninos, as variaveis que se associaram a PCR

foram colesterol HDL, glicose e colesterol total.
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Anexo | — Termo de Assentimento Informado

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO
Este formulario de assentimento informado é para ad  olescentes entre 11 a 15 anos de
idade que estudam nas escolas publicas e privadas d o municipio de Alegre/ES e que
estamos convidando a participar da pesquisa que inv estiga a presenca de excesso de
peso, suas causas e doencas associadas ao excessod e peso e se propde a trata-las.
Nome do adolescente:
Escola:

Parte |

Introducéo
Meu nome é Luciane Daniele Cardoso, sou pesquisadora e professora do curso de Nutricdo da
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e meu trabalho é investigar pessoas com
excesso de peso antes que apresentem modificacdes do estado de saude porque estdo acima
peso ou tratar aquelas pessoas que ja apresentam modificagdes. Queremos saber se aqui em
Alegre temos muitos adolescentes correndo o risco de se tornarem gordos e sofrerem
modificagcdes do estado de saude por causa disso e esta pesquisa pode nos ajudar muito. Eu
vou informar vocé sobre este estudo e convida-lo (a) a participar desta pesquisa. Vocé esta
sendo convidado a participar de uma pesquisa que avalia o estado de saude dos adolescentes
do municipio de Alegre (ES).
Vocé pode escolher se quer participar ou ndo . Discutimos esta pesquisa com seus pais ou
responsaveis e eles sabem que também estamos pedindo seu acordo. Se vocé vai participar
na pesquisa, seus pais ou responsaveis também terdo que concordar. Mas se vocé nao
desejar fazer parte na pesquisa, ndo é obrigado, até mesmo se seus pais concordarem.
Vocé pode discutir qualquer coisa deste formulario com seus pais, amigos ou qualquer um com
gquem vocé se sentir a vontade de conversar. Vocé pode decidir se quer participar ou nao
depois de ter conversado sobre a pesquisa e nao € preciso decidir imediatamente. Pode haver
algumas palavras que ndo entenda ou coisas que Vocé queira que eu expligue mais
detalhadamente porque vocé ficou mais interessado ou preocupado. Por favor, peca que pare
a qualquer momento e eu explicarei.

Estamos investigando o estado de saude dos adolescentes de 11 a 15 que estudam nas
escolas da sede da cidade de Alegre. Para achar as pessoas que estdo acima do peso e que
podem adoecer por causa do excesso de peso e para entender a causa desse excesso sera
necessario fazer medidas de peso, de altura, calcular o indice de Massa Corporal (IMC) que
avalia tamanho ou espaco que uma pessoa ocupa, a quantidade de gordura presente no corpo,
0 amadurecimento do adolescente, a pratica de atividade fisica, a ingestdo de alimentos e a
condicao socioecondmica de cada um. Alem disso, para saber quais pessoas ja podem estar
doentes por causa do excesso de peso, serdo analisadas algumas substancias no seu sangue,
como colesterol, glicose, triacilglicerois, presenca de anemia e inflamacao. O material coletado
poderéa ser armazenado para investigacdes futuras.
A coleta de sangue é um procedimento seguro e envolve um risco minimo. E pouco comum
mas ao redor da picada pode ficar um pouco vermelho. Pode acontecer também de vocé sentir
uma leve tonteira por causa do jejum necessario para a coleta, mas que passara tdo logo vocé
se alimente novamente. Serdo coletados, por um farmacéutico, 10 mL de sangue usando
agulha e seringa descartaveis. Sera fornecido também, apés a coleta, um lanche.
Nés vamos avaliar o excesso de peso, suas causas e consequéncias. Dessa forma, se vocé
desejar participar dessa pesquisa vocé passara pelas seguintes etapas:
1- Vocé seré pesado e medido. Sera avaliada também a quantidade de gordura que esta

em seu corpo por do uso de uma balanca para esse fim. Serdo avaliadas também o

tamanho de suas pregas cutdneas (gordura embaixo da pele) e de algumas

circunferéncias como a do pescoco, da cintura , do quadril e da coxa. Serdo medida

também sua pressao arterial.

2- Vocé respondera também a alguns questionarios que vao investigar sua ingestédo
alimentar além de outros habitos de vida como a pratica de atividade fisica, uso de

cigarro e éalcool.
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3- Seus pais ou responsaveis também responderdo a um questionario que investiga a
condicao socioeconémica da familia.

4- Em data pré determinada vocé ir4 para a escola em jejum de 12 horas e serao
coletados 10 mL de sangue na veia do seu braco. Nao ha riscos associados a esses
procedimentos. Apds a coleta vocé recebera um lanche.

5- Caso seja detectada alguma alteracéo vocé recebera tratamento nutricional na Clinica
Escola de Nutrigdo do CCA/UFES. A duragéo do tratamento é de 01 (um) ano.

Nao falaremos para outras pessoas que vocé esta nesta pesquisa e também nao
compartilharemos informacdo sobre vocé para qualquer um que nédo trabalha na pesquisa.
Depois que a pesquisa acabar, os resultados serdo informados para vocé e para seus pais.

E através desse tipo de pesquisa que esperamos poder aumentar nosso conhecimento sobre o
as causas do excesso de peso, suas conseqiiéncias e os beneficios da prevencdo e
tratamentos precoce, impedindo alteracfes na vida adulta.

As informac@es sobre vocé serdo coletadas na pesquisa e ninguém, exceto os investigadores
poderdo ter acesso a elas. Qualquer informacéo sobre vocé terd um nimero ao invés de seu
nome. SO os investigadores saberdo qual € o seu nUmero e manteremos em segredo. Ela ndo
sera compartilhada com quem quer que seja exceto, alguém que tenha permissao de acesso a
informacao, tais como: patrocinadores de pesquisa, 6rgdos governamentais, o seu médico, etc.
Eu também Ihe darei um papel com os resultados por escrito. Depois, iremos falar com mais
pessoas, cientistas e outros, sobre a pesquisa. Faremos isto escrevendo e compartilhando
relatorios e indo para as reunifes com pessoas que estdo interessadas no trabalho que
fazemos.

Vocé nao precisa participar desta pesquisa se ndo quiser. E vocé quem decide. Até mesmo se
disser “sim “ agora, podera mudar de idéia depois, sem nenhum problema. A ndo participacéo
neste estudo ndo influenciard de nenhuma forma o cuidado na escola que vocé recebe ou
podera receber no futuro.

Vocé pode tirar qualquer divida agora ou ainda me fazer as perguntas depois. Eu escrevi um
namero de telefone e endereco onde vocé pode me localizar ou, se vocé estiver por perto, vocé
poderd vir conversar. Se vocé quiser falar com outra pessoa tal como o seu professor, doutor
ou tia, ndo tem problema.

Responsavel pela pesquisa: Luciane Daniele Cardoso

Endereco: CCAUFES
Alto Universitario s/n — Guararema- Alegre(ES)
PD2 - sala 24
Telefone: (28) 3552-8656 ou (28) 9938-5694

Parte Il —
Certificado do Assentimento
Eu entendi que a pesquisa é sobre avaliagdo do estado de salde de adolescentes da cidade
de Alegre (ES). Eu entendi que serdo investigadas a presenca de excesso de peso, a causa
desse excesso e algumas doencas que podem estar presentes por causa dele e que eu darei
uma amostra de sangue através de uma picada no braco.

Assinatura

do/adolescente:

Assinatura dos
pais/responsaveis:
AsS.
Pesquisador:
Data:
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Anexo |I- Documento de aprovagdo do Comité de Etica

Senhor Pesquisador,

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Espirito Santo, apés analisar o Projeto
de Pesquisa n°. 235/09 intitulado: “Estudo da- prevaléncia de sobrepeso e
obesidade, dos fatores de risco e co-morbidades associadas em adolescentes de
escolas publicas e particulares do municipio de Alegre, ES.” e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, cumprindo os procedimentos internos desta
Instituicio, bem como as exigéncias das Resolugdes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97
e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido projeto, em Reunido Ordinaria realizada em
09 de dezembro de 2009.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador responsavel elaborar e
apresentar os relatérios parciais e finais de acordo com a resolugdo do Conselho
Nacional de Salde n° 196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra “c”.

Atenciosamente,
W RECEBEMOS
Prof®Dro iFel Leonor Noio Ma? _ljJi&LJQl
COORDENADORA
siop -l
o e i do Sl FES -
ASSINATURA

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7504
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Anexo Il - Questionario
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