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Resumo



As doencgas cardiovasculares (DCV) sao as principais causas de mobi-mortalidade
em todo o mundo e estdo bem relacionadas a diversos fatores de risco
cardiovascular tradicionais (RCV), incluindo obesidade central, resisténcia a insulina
(RI), intolerancia a glicose, dislipidemias e hipertensao arterial sisttmica (HAS). A
inflamacédo tem sido associada a muitos destes fatores de risco, apresentando
consideravel papel na instalacdo das DCV. Seus mediadores inflamatérios, incluindo
as citocinas pro-inflamatdrias interleucina 1B (IL-1B), interleucina 6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral a (TNF-a) desempenham importantes fung¢des associadas ao
metabolismo de carboidratos, lipideos e processo aterosclerético, sendo
consideradas fatores de RCV emergentes. Estudos tém sido desenvolvidos a fim de
investigar os agrupamentos desses fatores na fisiopatologia da DCV em criangas e
adolescentes, pois sabe-se que sua instalacdo se inicia precocemente e leva a
graves consequéncias na vida adulta. Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi
Investigar a associagéo entre agrupamentos de fatores de risco cardiovascular e IL-
1B, IL-6 e TNF-a, em adolescentes. Foi realizado um estudo transversal com 487
adolescentes (236 meninos e 251 meninas) no qual foram obtidas medidas
antropomeétricas e de composigdo corporal (peso, altura, perimetro da cintura e
porcentagem de gordura corporal), calculado o indice de massa corporal (IMC), a
relacdo cintura/estatura (RCE) e o indice de conicidade (indice C), aferida a pressao
arterial e foram determinadas as concentracdes plasmaticas de IL-6, IL-1B e TNF-q,
concentracdes séricas de colesterol total e fracbes (HDL-c e LDL-c), triacilglicerdis,
glicose e insulina e calculado posteriormente o indice HOMA-IR (indice de avaliagéo
da homeostase de resisténcia a insulina). As variaveis de RCV clinicas e
bioquimicas foram incluidas na analise de componentes principais. A associagao
entre os agrupamentos de fatores de risco cardiovascular e interleucina 6,
interleucina 13 e fator de necrose tumoral a, foi obtida através da analise de
regressao linear multipla. As analises foram realizadas separadamente para
meninos € meninas, considerando p<0,05 e com auxilio do programa estatistico
PASW 18.0. A analise de componentes principais revelou cinco componentes
independentes, responsaveis por 80% e 81% de explicacdo da variagao total das 14
variaveis originais em meninos e meninas, respectivamente. Em ambos os sexos,

foram encontrados componentes que foram caracterizados por adiposidade,



metabolismo de glicose, pressdo arterial, HDL/triacilglicerdis e colesterol/LDL.
Metabolismo de glicose foi inversamente associado a interleucina 13, em ambos os
sexos (p=0,015 para meninas e p=0,039 para meninos); pressao arterial foi
inversamente associada ao fator de necrose tumoral a, em meninas (p=0,003) e, por
fim, o componente representado por HDL/triacilglicerdis foi positivamente associado
a interleucina 6, em meninas (p=0,01), e a interleucina 18 (p<0,001) e fator de
necrose tumoral a (p<0,001), em meninos. Os resultados sugerem que metabolismo
de lipideos possui forte ligagdo com o processo inflamatério, sendo uma das
primeiras alteragdes presentes no desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
ainda na adolescéncia. Mais estudos s&o necessarios a fim de melhor elucidar as
relagcbes encontradas entre metabolismo de glicose, pressao arterial e inflamacao,

em adolescentes.

Palavras-chave: risco cardiovascular, inflamagao, agrupamento, IL-6, IL-13, TNF-a.



Abstract



Cardiovascular diseases (CVD) are a major cause of mobility and mortality worldwide
and are well related to several factors of traditional cardiovascular risk (CVR),
including central obesity, insulin resistance (IR), glucose intolerance, dyslipidemia
and systemic arterial hypertension (SAH). Inflammation has been linked to many of
these risk factors, presenting considerable role in the onset of CVD. Inflammatory
mediators, including proinflammatory cytokines interleukin 18 (IL-1B), interleukin 6
(IL-6) and tumor necrosis factor a (TNF- a) play important functions associated with
the metabolism of carbohydrates, lipids and atherosclerosis, being considered
cardiovascular risk factors emerging. Studies have been conducted to investigate the
clusters of these factors in the pathophysiology of CVD in children and adolescents,
since it is known that the installation begins early and leads to serious consequences
in adulthood. In this sense, the aim of this study was to investigate the association
between clusters of cardiovascular risk factors and IL-1B3, IL-6 and TNF-a in
adolescents. A cross-sectional study of 487 adolescents ( 236 boys and 251 girls ) in
which anthropometric and body composition (weight, height, waist circumference and
percentage of body fat) measurements were obtained, calculated body mass index
(BMI) was conducted waist / height ratio (WHR) and conicity index, measured blood
pressure and were determined plasma concentrations of IL-6 , IL-18 and TNF-q,
serum total cholesterol and its fractions (HDL - ¢ and LDL-c), triglycerides, glucose
and insulin, and subsequently calculates the HOMA-IR index (homeostasis
assessment of insulin resistance). Clinical and biochemical variable of CVR were
included in the principal components analysis. The association between clusters of
cardiovascular risk factors and IL-6, IL-13 and TNF-a was obtained by multiple linear
regression. Analyses were performed separately for boys and girls, considering p <
0.05 with PASW 18.0 statistical program. The principal components analysis
revealed five independent components, accounting for 80 % and 81 % of the
explained total variance of 14 original variables in boys and girls, respectively. In both
sexes, components that are characterized by adiposity, glucose metabolism, blood
pressure, HDL/triglycerides and cholesterol/LDL were found. Metabolism of glucose
was inversely related to IL-1B in both sexes (p = 0.015 for girls and p = 0.039 for
boys), blood pressure was inversely related to tumor necrosis factor a in girls (p =

0.003) and, finally, the component represented by HDL/triglycerides was positively



associated with IL-6 in girls (p=0.01 and IL-18 (p < 0.001) and TNF-a (p < 0.001) in
boys. The results suggest that lipid metabolism has a strong link with the
inflammatory process, being one of the first changes present in the development of
CVD, in adolescence. More studies are needed to elucidate the relationships

between glucose metabolism, blood pressure and inflammation in adolescents.

Keywords: cardiovascular risk, inflammation, cluster, IL-6, IL-1B , TNF-a .
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“Sonhe, experimente, faga o novo, busque a concretizagdo dos seus sonhos todos
os dias, escolha fazer o que vocé gosta, ndo apenas aquilo que lhe traz dinheiro, ele
vira naturalmente através de seus esforgcos. Seja fiel aos seus valores, faga com
amor e seja o melhor naquilo que faz. Lembre-se, vocé é o tnico responsavel pelo
seu éxito, coloque-se sempre em primeiro plano, ame o proximo, ha mesma
proporgdo que se ama, somos todos capazes de ser e fazer, ndo deixe que fagcam
por vocé, erre e erre de novo, e através do seu erro ganhe experiéncia, ndo seja téo
duro com vocé mesmo.”

(Autor desconhecido)
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1. Introdugdo



Muitos estudos tém destacado o surgimento de fatores de risco cardiovascular (RCV)
em criangas e adolescentes, embora geralmente tenham manifestagdo clinica na idade
adulta. Tais fatores poderdo se agravar e levar a sérias consequéncias no futuro, como
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. Entre os fatores de risco
responsaveis pelo aumento da morbi-mortalidade pelas DCV, destacam-se a obesidade,
hipertensao arterial, dislipidemias e resisténcia a insulina, considerados fatores classicos
que podem ter causas ambientais ou genéticas (FREEDMAN et al., 2008; VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao, 2010).

Estudos apontam para a influéncia do grau de obesidade na infancia e adolescéncia
no desenvolvimento das complicagbes cardiovasculares na idade adulta, de maneira
constante, sugerindo que um pequeno aumento de peso no inicio da infancia pode levar a
adversidades cardiovasculares e associagao com os demais fatores de risco (LAMBERT et
al., 2008; COTTAM et al., 2004; SBARBATI et al., 2006).

O aumento do tecido adiposo, especialmente o visceral, caracterizando a obesidade
central, esta presente ja nas primeiras décadas de vida, desempenhando um papel critico
no desenvolvimento das DCV. Estudos tém mostrado que este tecido é capaz de produzir e
secretar diferentes substancias, como as adipocinas leptina, resistina, adiponectina,
vaspina, entre outras, e ainda citocinas inflamatoérias, como a interleucina 13, interleucina 6
e fator de necrose tumoral a, que apresentam efeito sobre o metabolismo de glicose, lipidico
e funcéo vascular (HEBER, 2009; BASTARD et al., 2006).

A producdo desregulada dessas substancias parece estabelecer um estado de
inflamacgéo sistémica de baixo grau, com importantes consequéncias na resisténcia a
insulina e complicagbes vasculares, além de estarem associados com um conjunto de
diferentes manifestagdes clinicas, incluindo hipertensao arterial, hipertrigliceridemia, baixo
HDL- c e disfungdo endotelial, o que as caracteriza como fatores de risco emergente para as
DCV (IKEOKA et al., 2010; SILVEIRA et al., 2007).

Além do importante papel do tecido adiposo visceral, evidéncias crescentes tanto
experimentais quanto epidemioldgicas, apoiam o papel da inflamagao sistémica de baixo
grau em subjacéncia a cada fator de risco para as DCV (LOPEZ-GARCIA et al., 2004,
KLEIN-PLATAT et al., 2005).



E importante destacar que o agrupamento de fatores de risco em um individuo
aumenta consideravelmente o seu risco em desenvolver DCV, além de ser a causa mais
comum destas doengas, na atualidade (GRUNDY et al., 2005; MOLLER; KAUFMAN, 2005).

Candido e seus colaboradores (2009) avaliaram a presenca de diferentes fatores de
risco em criangas e adolescentes de 6 a 14 anos, no municipio de Ouro Preto, e observaram
que a prevaléncia de pré-hipertensao foi de 1,2% e hipertensao niveis 1 e 2 foram 1,2 % e
1,5 %, respectivamente. O excesso de peso e obesidade foram de 8,7 % e 6,2 %,
respectivamente. A prevaléncia de dislipidemia foi elevada, com 36,9% para elevagao de
colesterol total, 5,8% para elevacao de LDL-c e 18,6% para baixos niveis de HDL-c.

Nesse contexto, conhecendo o elevado risco dessa populagdo ao desenvolvimento
precoce de DCV e, em busca de um maior esclarecimento dos possiveis mecanismos
inflamatorios subjacentes aos seus fatores de risco, o presente estudo objetivou verificar as
associagdes entre agrupamentos de fatores de RCV tradicionais e interleucina 1,

interleucina 6 e fator de necrose tumoral a entre 487 adolescentes de Ouro Preto - MG.



2. Revisdo da literatura



2.1 O risco cardiovascular

As doencas cardiovasculares (DCV) sado a principal causa de morte em diferentes
paises, incluindo o Brasil. Intolerancia a glicose, resiténcia a insulina (RI), hipertensao
arterial sistémica (HAS), dislipidemia e obesidade, com atenc&o para a adiposidade central,
sdo fatores de risco classicos que, em conjunto, sdo responsaveis pelo desenvolvimento
dessas doencas. O estudo destes fatores na populagdo adulta € muito comum, porém
alguns estudos tém mostrado que a fase crucial de sua instalagdo é na infancia e
adolescéncia (DE FERRANTI et al., 2007; VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, 2010).

Sabe-se que a adolescéncia é uma fase de mudancas relacionadas ao estado fisico,
psiquico e social do individuo. E nessa fase que ocorrem alteracdes importantes, como o
estirdo e a maturagdo sexual que estdo diretamente relacionados a composi¢ao corporal
dos adolescentes (SERRANO, et al., 2010). Desordens do metabolismo de carboidratos e
lipideos, além de depdsitos excessivos de gordura abdominal e elevagdo dos niveis
pressoricos sédo alteracdes associadas ao excesso de peso em criancas e adolescentes e
importantes preditivos para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares na idade adulta
(GUEDES, et al., 2003).

A presenca desses fatores de RCV precocemente e seu agravamento no decorrer da
vida tém sido relacionados aos habitos alimentares e estilo de vida iniciados na infancia e
adolescéncia. Além disso, fatores bioquimicos e genéticos estdo relacionados a presenga
de risco cardiovascular nessa fase (LAZAROU et al, 2008).

Em estudo prospectivo realizado com adolescentes norte-americanos com idades
entre 12-19 anos, as prevaléncias encontradas dos fatores de RCV foram de 14% para a
pré-hipertensao/hipertensao, 22% para niveis aumentados de LDL-c, de 6% para niveis
baixos de HDL-c e 15% para pré-diabetes/diabetes durante o periodo do inquérito, de 1999
a 2008 (MAY et al., 2012).

Estudos mostram que no Brasil, as altas taxas de prevaléncia de fatores de RCV néo
ficam muito atras dos Estados Unidos da América (EUA), pais com crescente aumento da
presenca de fatores de RCV entre criangcas e adolescentes (AHA, 2009). Beck e seus
colaboradores (2011) avaliaram 660 adolescentes de 14-19 anos de idade, em um pequeno

municipio do Rio Grande do Sul, e observaram que dentre os fatores de risco mais



prevalentes estavam presentes o excesso de adiposidade abdominal (32,6%), baixos niveis
de lipoproteina de alta densidade (HDL-c) (25,9%) e colesterol total elevado (20,3%).

Resultados semelhantes foram encontrados por Ribeiro e seus colaboradores (2006),
ao avaliarem criancas e adolescentes de 6-18 anos de idade na cidade de Belo Horizonte,
onde as maiores prevaléncias encontradas foram colesterol aumentado (39,2%), altos niveis
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) (25,1%) e baixos niveis de HDL-c (17%). Além
disso, as prevaléncias de sobrepeso e obesidade foram de 8,4% e 3,1%, respectivamente.

Mais recentemente, tem-se dado maior atencédo para fatores de risco emergentes,
tais como marcadores inflamatorios implicados na indugcdao de disfungdo endotelial,
formacéo e instabilidade da placa que constituem os principais mecanismos de lesdo na
doenca aterosclerdtica (GUSTAFSON, et al., 2007).

2.2 Inflamagdo e risco cardiovascular

A inflamacéao tem sido caracterizada como fator central para a DCV, com contribuicédo
importante do inicio ao fim do processo aterosclerético (LIBBY, 2006). Um estilo de vida
caracterizado pelo alto consumo de dietas ricas em gorduras, tabagismo, hipertenséo,
hiperglicemia, obesidade e resisténcia a insulina leva ao aumento da expressdo de
moléculas de adesao pelas células do endotélio, permitindo a fixagdo de leucécitos na
parede arterial, iniciando a aterosclerose (CYBULSKY; GIMBRONE, 2009)

A evolugdo do processo aterosclerético € mediada por diferentes marcadores
inflamatdrios, envolvidos em cada etapa do processo de formacgao da placa de ateroma que
se inicia com alteracdes de processo inflamatério na parede vascular. O fator de necrose
tumoral a (TNF- a), a interleucina 1 B e a interleucina 6 (IL-6) sao citocinas inflamatdrias que
possuem agao estimuladora na produgéo das moléculas de adesao intracelular (ICAM-1) e
das moléculas de adesao das células vasculares (VCAM-1), responsaveis pela adesao de
mondcitos ao endotélio (WAJCHENBERG et al., 2009).

Ao mesmo tempo, a quimiocina CCL-2 (C-C motif ligand 2), além de aumentar a
migracdo de mondcitos para o endotélio, estimula sua penetracdo na camada intima da
parede do vaso, onde se diferenciam em macrofagos. Os macréfagos aumentam a

expressao de receptores que fagocitam lipoproteinas modificadas. H4 acumulo de ésteres



de colesterol no citoplasma e os macréfagos tornam-se células espumosas, caracterizando
o estagio inicial da aterosclerose (LIBBY, 2006).

Os linfocitos T, células da imunidade adaptativa, tém importante participagcdo na
aterogénese, pois expressam receptores que se ligam a diferentes quimiocinas, citocinas e
moléculas de adeséo, promovendo sua entrada na parede arterial inflamada (MACH et al.,
2009).

Esta agressdo aumenta a permeabilidade da intima as lipoproteinas favorecendo a
retencdo das mesmas no espaco subendotelial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007). A retencdo de particulas de LDL-c faz com que estas sofram
oxidagdo e exponham a parede arterial a diversos neo-epitépos tornando-a imunogénica,
desta forma, esta retencdo da LDL-c apresenta-se como processo importante para a
aterogénese e isto ocorre de maneira proporcional a concentragao dessas lipoproteinas no
plasma (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Apesar de seus sintomas e complicacbes se manifestarem, tipicamente, na meia-
idade, estudos mostram a presencga de lesdes precoces de aterosclerose ja nas primeiras
décadas de vida (OLIVEIRA et al, 2004; TUZCU et al., 2001)

Com o intuito de estudar o papel da interleucina 1 (IL-1) produzida pelas células
endoteliais no sistema de alerta a invasédo de tecidos por patdgenos, um estudo realizado
por Libby e seus colaboradores (1986) mostrou que estas células, de origem humana,
quando expostas a uma endotoxina com estimulo proé-inflamatério de Echerichia coli,
expressavam RNAm para IL-1a e IL-1B. Tal resultado mostrou que as células endoteliais
respondem n&o somente a estimulos imunoldgicos a partir de leucécitos, mas estao
ativamente envolvidas no processo aterosclerético (LIBBY, et al., 1986). A partir desse
estudo, foram identificadas diversas citocinas expressas por células na parede vascular,
como IL-1a, IL-1B, TNF- a, TNF- B e IL-6, além de muitos fatores importantes para o
recrutamento e ativacdo de mondcitos, como a CCL-2.

Instalada a inflamacao sistémica, o aumento nas concentragdes sanguineas de
citocinas inflamatoérias, como as citadas anteriormente, pode levar a ativagcao das proteinas
quinases c-Jun N-terminal kinase-1 (JNK) e IkB kinase (IKK). Tais quinases podem induzir a
RI, ativando a fosforilagdo do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1) em residuos de

serina, diminuindo a ativagao da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e proteina quinase B ou



Akt, dificultando o deslocamento do transportador de glicose sensivel a insulina GLUT-4
para a membrana. Ainda, essas mesmas quinases podem levar a degradacao de IkB,

permitindo a translocacédo do fator transcricdo NF-kB para o nucleo celular, propiciando a

transcricdo de novos genes inflamatérios (HAYDEN; GHOSH, 2008), como mostra a figura
1.
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Figura 1. Inflamacdo e resisténcia a insulina. Via de sinalizagdo da insulina e via de
sinalizacao de citocinas pro-inflamatdrias IL-1B, IL-6 e TNF-a. A ativacdo das quinases JNK
e IKK ressalta a sobreposicao das vias metabdlicas e inflamatérias. Adaptado de Pauli et al.,
2009. New mechanisms by which physical exercise improves insulin resistance in the
Skeletal muscle. Arq Bras Endocrinol Metab, p 403.

Relatos afirmam que a inflamacéao sistémica esta presente antes mesmo de qualquer
evidéncia de eventos coronarianos, como o infarto agudo do miocardio (IAM). O 1AM era

descrito como uma resposta inflamatéria ao dano vascular ocasionado pela placa de



ateroma. No entanto, ja tem sido sugerido que a inflamacao sistémica € a causa e nao o
resultado da aterosclerose, o que é reforgado pela observagao do aumento do risco de DCV
precocemente em pacientes com doengas inflamatorias pré-existentes (BERG et al, 2005;
KAO et al., 2003).

2.3. Fatores de risco cardiovascular cldssicos

2.3.1 Obesidade

A obesidade é uma doenga crbnica, podendo ser definida como disturbio do
metabolismo energético caracterizado pelo excesso de gordura corporal ou tecido adiposo
que causa risco a saude (WHO, 2008).

Sao diversos os fatores envolvidos na etiologia da obesidade, podendo estar
associada aqueles ambientais, genéticos e comportamentais. Sua prevaléncia durante a
infancia e a adolescéncia vem aumentando progressivamente ndo somente em paises
desenvolvidos, como também naqueles em desenvolvimento, ja alcangando propor¢des
epidémicas (ABBES et al., 2011; FLEGAL, et al., 2002).

Nas ultimas trés décadas, o aumento da obesidade tanto em adultos quanto em
criancas e adolescentes tem sido descrito por muitos estudos em diversos paises, estando o
Brasil incluido entre estes (FERRARI et al., 2009). Juntamente com o Brasil, outros paises
da América Latina experimentam essa rapida transicdo demografica, epidemioldgica e
nutricional, com ateng&o voltada para o aumento da obesidade nos diversos estratos da
populagao, caracterizando um agravo nutricional para a mesma, influenciando no perfil de
morbi-mortalidade dessas populagbes (KAC, et al., 2003).

De acordo com os dados mais recentes da Pesquisa de Orgcamentos Familiares
(POF) 2008-2009, em criangas de 5 a 9 anos, a prevaléncia de sobrepeso no pais foi de 35
e 32% para o sexo masculino e feminino, respectivamente, com predominancia no meio
urbano. A prevaléncia de obesidade nessa mesma populagéo foi de 17 e 12% para o sexo

masculino e feminino, respectivamente (IBGE, 2013).



Ja na faixa etaria de 10 a 16 anos, a prevaléncia de excesso de peso no pais foi de
22 e 19% para o sexo masculino e feminino, respectivamente, também com predominancia
no meio urbano e acompanhando o aumento de renda. Nesse grupo, a prevaléncia de
obesidade teve proporgdes pouco menores, apresentando-se em 6% do sexo masculino e
4% do sexo feminino (IBGE, 2013).

Os periodos mais criticos para o desenvolvimento da obesidade sdo a primeira
infancia, fase de grandes mudangas na composi¢ao corporal, ocorrendo entre os cinco e
sete anos e, também a adolescéncia (DIETZ, 1994). O adolescente obeso apresenta
maiores chances de desenvolver doengas cronicas ndo degenerativas, além dos prejuizos
psicossociais provocados pelo sinal da obesidade. A mesma esta relacionada a importantes
alteragbes metabdlicas, dependentes de sua duragao e gravidade, como as alteragdes no
metabolismo lipidico e glicidico e na pressédo arterial (PINHAS-HAMIEL, et al., 2007;
SOROF et al., 2002).

Estudos epidemioldgicos relatam um aumento preocupante na prevaléncia da
obesidade nas sociedades modernas (BRANCA et al., 2007; SWINBURN, 2003). O acumulo
de tecido adiposo visceral (TAV) e de tecido adiposo subcutaneo (TAS) como resultado de
maus habitos alimentares é associado com inatividade fisica, acarretando o aumento do
peso corporal, que por sua vez esta associado ao risco elevado para o desenvolvimento de
RI, DM e complicagbes cardiovasculares (BASTARD et al., 2006). Isso ocorre pelas altas
concentracbes de AGL provenientes da lipolise decorrente da atividade do TAV,
funcionalmente mais ativo quando comparado com o TAS (MONTAGUE; O'RAHILLY,
2000).

A obesidade contribui para DCV através de todos os mecanismos comprovados de
vasculopatia coronaria: aterosclerose, hipercolesterolemia, hipercoagulabilidade, disfungao
plaquetaria, Rl e do tipo DM e SM, co-morbidades reciprocas, mediadas por mensageiros
quimicos. O tecido adiposo, especialmente o visceral, sintetiza e secreta substancias
biologicamente ativas, que quando secretadas de maneira desregulada podem induzir um
estado cronico de inflamacédo sistémica de baixo grau, relacionada a consequéncias
metabdlicas e cardiovasculares, além de propiciar e agravar outros fatores de RCV. Estes

mensageiros incluem a adiponectina, resistina, vaspina, leptina, inibidor do ativador do



plasminogénio -1 (PAI-1), TNF-a, IL-6, IL-1B, entre outros. (SOWERS, 2003; NAVES, 2010;
IKEOKA et al., 2010; WAJCHENBERG, et al., 2009).

Lawlor e seus colaboradores (2010), em estudo prospectivo de uma populagao de
adolescentes do Reino Unido, analisada primeiramente aos 9-12 anos e posteriormente aos
15-16 anos, mostraram que a maior adiposidade precoce esteve associada com fatores de
RCV adversos em idades mais avangadas. Destacam, ainda, que essas associacdes
encontradas sao continuas para os niveis de adiposidade da populagao geral, e robustas
para ajustes de potenciais fatores de confusao.

Para o diagndstico de obesidade, tanto em adultos quanto na populagdo infanto-
juvenil, além do indice de massa corporal (IMC), indicador antropométrico mais utilizado
para esse fim, tem sido dada atengdo a outros indicadores, sobretudo de obesidade
abdominal, como o perimetro da cintura (PC), relagao cintura/estatura (RCE) e indice de
conicidade (indice C) e a avaliagdo da composicdo corporal, enfatizando a porcentagem de
gordura corporal e de massa magra. Estes indicadores tém sido estudados, em razdo de

suas fortes correlacdes e predigdes de risco de DCV.

2.3.1.1 Indice de Massa Corporal

O IMC é o método antropométrico mais utilizado no diagndstico da obesidade tanto
em adultos quanto em criancas e adolescentes, apresentando boa correlagdo com o nivel
de adiposidade (CASTILLO et al., 2007). Este, talvez, seja o indicador com maior divulgagao
populacional, o que torna seus pontos de corte conhecidos tanto por especialistas, quanto
por leigos (HAUN et al., 2009).

Um maior IMC na infancia e adolescéncia esta associado com risco elevado de DCV
tardiamente (OWEN et al., 2009). Também nesta faixa etaria, associa-se com outros fatores
de RCV, como a espessura intima da carétida e massa ventricular esquerda em jovens e
adultos de meia idade (LI et al., 2003). Estudos transversais demonstram associag¢des entre
o IMC e o RCV (MUST, STRAUSS, 1999; FREEDMAN et al., 2009).

Apesar de ser considerado um bom indicador, ndo esta totalmente correlacionado
com a distribui¢do da gordura corporal, pois possui limitagdo ao ndo ser totalmente capaz de
diferenciar massa gorda de massa magra, podendo ocasionar erros diagnosticos (HAUN et



al., 2009; NAVARRO et al., 2008). Além disso, o IMC nao é capaz de identificar a
localizagdo da gordura, ndo sendo o melhor indicador de obesidade central (FREEDMAN,
1999).

Autores sugerem que mesmo quando o IMC encontra-se dentro da adequagéao em
adolescentes, pode haver excesso de gordura corporal, a qual pode vir a contribuir com o
desenvolvimento de futuras doencgas crénicas nao transmissiveis (PEREIRA et al., 2006;
SERRANO et al, 2010). Tal fato foi observado em estudo conduzido por Serrano e
colaboradores (2010), no qual adolescentes do sexo feminino eutréficas e com alto
percentual de gordura corporal apresentaram alteracbes bioquimicas e clinicas iguais
aquelas encontradas das adolescentes com sobrepeso.

Assim, por nao refletir todas as modificagdes corporais que ocorrem durante o
periodo da adolescéncia, faz-se necessaria a complementacdo da utilizagdo do IMC na
avaliagdo nutricional com outras medidas que certifiquem a correta mensuracdo do

percentual de gordura corporal total e sua distribui¢ao.

2.3.1.2 Composig¢do Corporal

Com relagéo a composicao corporal, a percentagem de gordura corporal (%GC) e a
distribuicdo da gordura corporal sdo os componentes mais estudados. Pode apresentar-se
elevado mesmo naqueles individuos com adequada classificacdo do IMC, mostrando forte
associagao com alta prevaléncia de DCV e seus fatores de risco tanto na populacéo adulta
quanto em criangas e adolescentes (SERRANO et al., 2010; MADEIRA et al., 2009; WHO,
2004).

Em estudo realizado por Lamb e seus colaboradores (2011) em criangas e
adolescentes norte-americanos do National Health and Nutrition Examination Surveys
NHANES 1999-2004, com idade entre 8-19 anos de idade, foi observado que as
prevaléncias de altos niveis de colesterol total, baixos niveis de HDL-c, aumento de
triacilglicerdis e aumento de LDL-c foram significativamente maiores (p<0,01) naqueles
individuos com excesso de adiposidade (percentual de gordura corporal > percentil 75), em
comparagao com aqueles que nao apresentavam excesso de adiposidade corporal.



A %GC associa-se a outros indicadores, como o IMC e o perimetro da cintura (PC), e
apresenta forte correlagdo com este ultimo, uma vez que a %GC por si sé néo indica a
distribuicdo corporal da gordura, mostrando a importdncia de sua mensuragao

conjuntamente a gordura abdominal (FERREIRA et. al., 2011).

2.3.1.3 Perimetro da Cintura

O perimetro da cintura (PC) € uma medida amplamente utilizada para a avaliagéo da
gordura abdominal, sendo relacionada, ainda, com a RI, apresentando correlacbes mais
fortes do que outros indicadores em todas as faixas etarias (SELLERS et al., 2008). Além
disso, € uma medida de facil mensuragéo.

Por se tratar de uma medida que pode ser utilizada isoladamente para avaliagao do
risco de desenvolvimento de alteragbes metabdlicas em criangas e adolescente, €
considerado um excelente indicador de adiposidade abdominal (SERRANO et al., 2010;
MCCARTHY; ASHWELL, 2006)

O teor de gordura visceral esta fortemente correlacionado com o PC, sugerindo que
este seja um melhor indicador de obesidade central e resisténcia insulinica em comparagao
ao IMC. Dessa forma, o valor do PC é tido como um eficiente indicador de excesso de
gordura visceral pela sua utilizagdo em estudos com populagées jovens (FREEDMAN et al.,
1999; BRAMBILLA et al., 2007; SELLERS et al., 2008).

Leite e seus colaboradores (2009) observaram correlagdes significativas do PC com
HDL (r=-0,363; p=0,006) e triacilglicerdéis (r=0,264; p=0,04), em adolescentes. Outro estudo,
também com adolescentes, mostrou que o PC foi forte preditor para RI com uma AUC de
0,88 (0,79-0,96) (MOREIRA et al., 2008). Dessa forma, pode-se perceber a importante
relagao entre a obesidade central e alteracdes lipidicas e glicémicas.

No entanto, em razdo do crescimento fisico e influéncia hormonal, o PC apresenta
variagbes relacionadas a distribuicdo de gordura corporal e sexo que dificultam seu
emprego. Pesquisadores sugerem que o PC seja influenciado pela estatura ao longo do
processo de crescimento, embora o efeito preciso desta relagdo seja ainda desconhecido, o
que indica a necessidade de mais estudos nesse sentido (MCCARTHY; ASHWELL, 2006;
BURTON, 2010).



2.3.1.4 Relagédio Cintura / Estatura

A relacdo da cintura/estatura (RCE) é um indicador que tem demonstrado forte
correlagdo com fatores de RCV, como gordura visceral, Rl e DM2, sendo utilizado na
determinacado do RCV (BURTON et al., 2010; HAUN, et al., 2009; MCCARTHY et al., 2006;
HO et al., 2003).

A RCE possui vantagem sobre o emprego isolado da cintura, pois além de facil
mensuragao, tem sido proposto um ponto de corte unico (0,5), podendo ser usado em
idades superiores a cinco anos e em ambos 0s sexo0s, uma vez que € ajustado pela estatura
(ASHWELL et al., 2005; PEREIRA et al., 2011).

Estudos evidenciam boa correlacdo da RCE com a gordura visceral, RI, DM2,
obesidade e fatores de risco cardiovascular associados a obesidade (MCCARTHY et al.,
2006; HO et al., 2003). Quando comparada a outros indicadores, como o PC e o IMC,
apresenta uma maior sensibilidade em detectar os fatores de RCV mais precocemente.
Além disso, a sua simples analise baseada em um ponto de corte Unico enfatiza a
importancia de seu uso na determinacédo do RCV (HO et al., 2003; HSIEH et al., 2005).

Um estudo realizado em 2002, com criangas japonesas, encontrou maior predi¢gao
para RCE para fatores de RCV, em comparagdo a outros indicadores antropométricos.
Ainda, que um ponto de corte Unico pode ser estabelecido sem que houvesse viés de sexo
ou idade (HARA et al., 2002).

Posteriormente, Maffeis e seus colaboradores (2008) mostraram que criangas e
adolescentes obesos que apresentavam RCE > 0,5 tinham 12 vezes mais chances de
possuir pelo menos 2 fatores de risco para DCV, em comparacao aqueles com peso normal
e RCE < 0,50. Neste mesmo estudo, foram detectadas sensibilidade e especificidade da
RCE com ponto de corte de 0,5 em detectar criangas com alto risco cardiovascular de

72,4% e 79,1%, respectivamente.

2.3.1.5 indice de Conicidade



O indice de conicidade (indice C) é um indicador baseado no principio que o corpo
humano muda do formato de um cilindro para o de um “cone duplo”, com o acumulo de
gordura ao redor da cintura. Foi proposto por Valdez, em 1991, para avaliagdo da obesidade
central de individuos, a fim de reforgar a hipétese de que a obesidade central estd mais
associada as DCV do que a obesidade generalizada possibilitando uma possivel predicao
das mesmas.

Assim como a RCE, é uma medida independente da circunferéncia do quadril, aspecto
importante em se tratando de adolescentes, devido as variagdes corpdreas proprias da fase
puberal. Além disso, apresenta vantagens, tais como informagdes da adiposidade geral e
central; maior comparabilidade entre pessoas com mesmo peso e altura, bem como de
diferentes bidtipos e etnias (VALDEZ et al., 1993; VELDHUIS et al., 2005).

Um estudo que relacionou o indice C a fatores de RCV em criancas e adolescentes,
como a Rl e obesidade abdominal, encontram resultados significativos quanto a predi¢do do
indice C para esses componentes (MOREIRA et al., 2007).

Outro estudo realizado por Marques e seus colaboradores (2011) em uma populagao
de adolescentes, o indice C indicou uma relevante prevaléncia de elevado risco coronariano
nos individuos avaliados. Houve também forte correlacdo entre este indice e a RCE,
reforcando a predicéo de risco para o desenvolvimento de DCV nesta populacio. Diante de
sua importancia e da auséncia de um ponto de corte definido, principalmente na populagcao
pediatrica, h4 a necessidade de mais estudos que explorem a utilizagdo do indice C em
criangas e adolescentes.

Sua principal limitacao refere-se a inexisténcia de pontos de corte, ou seja, indicadores
referenciais direcionados a identificacdo do risco a saude, especialmente na faixa etaria
pediatrica (PITANGA & LESSA, 2004; SANT'ANNA et al., 2009). Dessa forma, pode-se
observar a necessidade de mais estudos incluindo este indice e seus pontos de corte com
esta populagao, a fim de se estabelecer mais um critério de avaliacdo e prevencao de risco

a saude.

2.3.2 Resisténcia a insulina e Intolerdncia a glicose



A insulina € um hormdnio produzido pelas células f do pancreas em resposta ao
aumento da concentragao de glicose sanguinea. Juntamente com o glucagon, tem a fungao
de coordenar o destino da glicose enddgena, acidos graxos livres (AGL), aminoacidos e
outros substratos importantes para o suprimento das reservas energéticas. Exerce papel
anabdlico ao estimular a captacdo de glicose pelos tecidos periféricos, especialmente
musculo e tecido adiposo, a lipogénese e sintese de glicogénio e proteinas. Ainda, inibe
processos catabdlicos, como lipdlise, glicogendlise e degradagdo das proteinas (NAVES,
2010).

A insulina, em condi¢gbes normais, liga-se ao seu receptor de insulina, uma proteina
transmembrana com atividade tirosina quinase composta por duas subunidades a e duas
subunidades 3, em resposta a sinalizagdo intracelular (ARRONOF et al., 2004). Essa
sinalizagao ocorre, primeiramente, através da fosforilagdo em residuos de tirosina do IRS-1,
em resposta ao aumento nas concentragdes sanguineas de glicose. A fosforilagdo desse
substrato estimula a ativacdao das enzimas PI3K e Akt. A ativacdo dessa via permite a
expressao e translocagao do GLUT-4 para a membrana celular, permitindo a captacao de
glicose para o interior da célula (RHODES; WHITE, 2002).

A RI caracteriza-se pela diminuicdo na capacidade da insulina em estimular a
captacdo da glicose, seja por deficiéncia no receptor de insulina, diminuicdo na
concentracado de receptores, falha no mecanismo de transito celular ou defeito em alguns
mecanismos pos-receptores durante sua utilizagdo. Um exemplo é quando a fosforilagdo do
receptor de insulina ocorre em residuos de serina, o que provoca a atenuagao da
transmissao do sinal, causando um feedback negativo em toda a via, resultando em RI
(CARVALHEIRA et al.,, 2002; NAVES, 2010). Devido a RI, as células B-pancreaticas
aumentam a produgao e a secrec¢ao de insulina como mecanismo compensatério, gerando
um estado de hiperinsulinemia, enquanto a tolerancia a glicose permanece normal. Esse
estado permanece durante algum tempo, até que se observa um declinio na secregéo de
insulina e, consequentemente, uma diminuigdo da tolerancia a glicose (MENDES et al.,
2009; PEREZ; MEDINA-GOMEZ, 2011).

A RI sido indicada como um problema de saude coletiva, chamando a atengao para
populagdes de criancas e adolescentes (STEPHENS et al., 2004; VALENTE et al., 2001;
MORAN et al., 1999).



Medeiros e colaboradores (2011) observaram uma prevaléncia de Rl de 41,3% em
criangas e adolescentes (10 a 18 anos) e uma associagado de Rl e SM e alguns de seus
componentes como concentragdes de triacilglicerois e HDL-c, ambos fatores de RCV. Esse
estudo também refor¢ga que adolescentes possuem uma maior RI, em relagdo a criangas.
Na estratificacdo por faixa etaria, foi observada prevaléncia de 53,6% de RI entre
adolescentes e 19,7% entre criangas.

A RI estimula o aumento das concentragdes de AGL e triacilglicerdis circulantes, o
que promove o aumento dos niveis de LDL-c, VLDL e diminuicdo de HDL-c. O aumento nas
concentragbes de AGL e sua prolongada exposi¢gao podem resultar na queda da secregao
de insulina, acarretando, em longo prazo, complicagbes metabdlicas e agravos
cardiovasculares, mecanismo que tem sido atribuido a lipotoxicidade (BAHIA et al., 2006;
WEYER, et al., 1999; DANDONA et al., 2007; YANEY; CORKEY, 2003).

Pode-se notar que, devido aos mecanismos compensatérios do organismo para
manter a homeostase glicémica, a intolerancia a glicose decorrente de RI pode ser notada
apenas tardiamente a sua instalagcdo. Baseados nisso, diferentes estudos chamam a
atencao para as alteragbes precoces da Rl em criangcas e adolescentes, em especial para
portadores de SM, uma vez que o DM tem sido diagnosticado tardiamente nesses
individuos (WEISS et al., 2004; CAVALI et al, 2010).

A distribuicdo do tecido adiposo tem forte influéncia sobre o metabolismo de
carboidratos e lipideos e condi¢gdes hemodinamicas, sendo o acumulo de TAV considerado
decisivo para o desenvolvimento da Rl e um importante fator de risco para a SM e DCV em
criancas e adolescentes (ECKEL et al., 2005; WEISS, 2004).

Ainda nao existe um ponto de corte definido para o diagnéstico da RI em criangas e
adolescentes. Tém sido utilizados para o diagndstico da Rl o teste de clamp euglicémico-
hiperinsulinémico, considerado o padrao ouro, e avaliagdes biomoleculares (DEFRONZO et
al.,1979; MORAN et al., 1999, MOREIRA et al., 2008).

Mais recentemente, o indice de avaliacdo da homeostase de RI, do inglés
Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR), modelo matematico para avaliar a Rl através
da relagao entre glicemia e insulinemia de jejum, proposto por Matthews e pesquisadores

(1985), tem sido usado para sua avaliacdo. Um estudo realizado em 2005 propés, apos a



garantia de resultados confiaveis, o valor de 3,16 como ponto de corte para o diagndstico na

populagao infanto-juvenil, sendo normais os valores abaixo deste (KESKIN et al., 2005).
Pode-se perceber que a Rl é uma alteragdo que, segundo estudos, € determinada

pelo acumulo de tecido adiposo visceral e juntamente com este, antecede a instalacdo das

outras alteragbes metabdlicas caracterizadas como fatores de risco para DCV.

2.3.4 Hipertensado arterial sistémica

Entre os fatores de RCV, a hipertensao arterial sistémica (HAS) € considerada o mais
importante para as doencgas isquémicas e para o acidente vascular cerebral. Ela tem sido
frequentemente associada a obesidade e a presenga de RI, seus precursores
fisiopatolégicos que podem ser estabelecidos ainda na infancia (FERRANNINI et al., 1987;
SRINIVASAN et al., 2006; MARCOVECCHIO et al., 2006).

A HAS é descrita como uma entidade clinica multifatorial, caracterizada pela elevagao
dos niveis pressoéricos associados a alteracdes metabdlicas, hormonais e a fendmenos
troficos, como hipertrofia cardiaca e vascular (FERREIRA; AYDOS, 2010). Seu diagnéstico
permite dois tipos de classificagdo: primaria ou secundaria. A HAS primaria ndo possui
causa conhecida. Ao contrario, a HAS secundaria possui causa bem definida, resultante na
elevagado dos niveis presséricos (FABRI, 2000).

Geralmente, o entrelacamento de diferentes fatores podem dificultar na determinagao
de um fator causal para a HAS, o que faz com que sua classificagdo primaria seja
correspondente a cerca de 95% dos casos em toda a populagdo (FERREIRA; AYDOS,
2010; OMS, 1985).

Na populagao infantil, a etiologia da HAS ainda ndo € totalmente bem elucidada.
Assim como nos adultos, ha uma maior frequéncia de casos classificados como primarios,
bem como a falta de sinais e sintomas que apontem a presenca da doenca. As lesbes
provenientes das consequéncias anatdbmicas e fisiolégicas parecem ser menores em
criancas e adolescentes, em relagdo aos individuos adultos. O que nao descarta sua
auséncia, mostrando que o processo ateroscleroético e a hipertrofia ventricular esquerda tém
inicio precoce (SALGADO; CARVALHAES, 2003).



A definicdo da HAS na infancia é baseada em estatisticas, uma vez que ndo ha
estudos epidemioldgicos que relacionem niveis pressoricos com eventos morbidos, como
ocorre com os adultos (MION Jr., et al., 2006).

O estado de hiperinsulinemia, como resultado do aumento do TAV e consequente
elevagao da RI, esta envolvido na génese da HAS, resultando em reabsorgéo renal de sodio
e agua aumentada por meio de seus efeitos diretos no tubulo renal, ativagdo do sistema
nervoso simpatico (SNS), redugédo da atividade da enzima Na+-K+-ATPase e aumento do
acumulo de calcio celular e os estimulos da proliferagcdo da musculatura lisa da parede
arterial (ANDERSON et al., 1991; SUPLICY, 2000; ECKEL et al, 2005).

A liberacdo aumentada de AGL na circulagdo portal, caracteristica de individuos
portadores de obesidade abdominal, também parece ter uma relagdo com a fisiopatologia
da HAS, através da indugdo do aumento na secregao insulinica pelo pancreas, estimulada
por sua presenga em excesso na circulagdo (MACHADO et al., 2006).

Embora a HAS seja mais frequente em adultos, a prevaléncia entre criangas e
adolescentes esta aumentando. De forma global, esses valores ndo sao conhecidos
principalmente devido as diferencas na definicido de pressao arterial (PA) elevada e ao
método utilizado em sua afericdo (FALKNER et al., 2010; PINTO et al., 2011).

Semelhantemente a outros fatores de RCV, niveis presséricos aumentados na
infancia aumentam a probabilidade de desenvolver hipertensdo na vida adulta
(RADEMACHER et al., 2009; SUN et al., 2007), além de ser um dos fatores de risco
associado ao desenvolvimento de anormalidades ateroscleréticas em adultos jovens, por
ser considerada fator de risco importante e independente para doencgas cardiovasculares,
acidente vascular cerebral e doenca renal em todas as idades (DANIELS et al., 2011,
RADEMACHER et al., 2009).

Em estudo transversal realizado na China, com 78.114 criancas e adolescentes, para
avaliar a correlagdo da prevaléncia de HAS com estagios de obesidade e sobrepeso, foi
observado que quando os individuos eram classificados por IMC, a prevaléncia de
hipertensao era de 25,3% para as criancas obesas, 15,9% para as com excesso de peso e
8,7% para as com peso normal. Na classificagdo de obesidade pelo PC, as prevaléncias
eram de 27,7%, 17% e 8,9% para os individuos com obesidade, excesso de peso e peso

normal, respectivamente. Os autores observaram ainda que apresentar excesso de peso ou



obesidade aumenta significativamente o risco de hipertensdo em criangas e adolescentes
entre 7 a 20 anos (LU et al., 2013).

Ferreira e Aydus (2010) avaliaram a prevaléncia de HAS entre 129 criangas e
adolescentes obesos de 7 a 14 anos, em Campo Grande — MS, e chamaram a atengao para
um valor de 52,4% na prevaléncia no grupo etario de 13 a 14 anos, muito superior aos
encontrados em outros estudos com criangas e adolescentes. Valores similares foram
observados, na mesma localidade, porém em populagdo acima de 60 anos de idade
(SOUZA et al., 2007).

2.3.5 Dislipidemia

A dislipidemia é caracterizada pela alteragdo nas concentragdes sanguineas de
lipideos e lipoproteinas, geralmente com elevacao de colesterol total (CT), triacilgricerodis
(TG) e lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e diminuicdo de lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) (LUNARDI; PETROSKI, 2009).

Nesse sentido, as dislipidemias mais comuns sdo: 1) hipercolesterolemia isolada,
caracterizada pela elevagcao dos valores de colesterol total, em geral pela elevagao da LDL-
c; 2) hipertrigliceridemia isolada, caracterizada pela elevacdo dos TG, com elevagao da
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c) e/ou dos quilomicrons 3) hiperlipidemia
mista, caracterizada pela ocorréncia mutua da hipercolesterolemia e da hipertrigliceridemia
e 4) HDL-c baixo, caracterizada pela diminuicdo de HDL-c isolado ou em associagao ao
aumento do LDL-C e/lou TG (SANTOS et al, 2001; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007). Estas condigbes sao amplamente reconhecidas como fatores de
RCV, sobretudo para a evolugao da aterosclerose (BAMBA e RADER, 2007; ROMALDINI et
al., 2004).

O aumento nas concentragées sanguineas de LDL-c é um importante fator para o
inicio do processo de aterosclerose (FOX, 2003; GUYTON; HALL, 2006). Diversas células
em varios 6rgaos possuem receptores para LDL-c, os quais ativam a endocitose da LDL-c
pelas células, utilizando o colesterol para diferentes fins. Assim, em individuos com dieta

rica em colesterol e gorduras saturadas ou tendéncia genética a hipercolesterolemia,



apresentam elevagdes nas concentragdes sanguineas da LDL-c devido a redugao de seus
receptores no figado, prejudicando sua remocao da corrente sanguinea (FOX, 2003).

Em contrapartida, a HDL-c apresenta-se como fator protetor para o processo de
aterogénese e de demais DCV. Dentre suas fungdes protetoras, estdo a capacidade de
remocao dos cristais de colesterol que se depositam nas placas ateroscleréticas, transporte
reverso do colesterol, transporte da paraoxonase 1, um importante antioxidante no plasma,
regulacdo da expressdo endotelial de moléculas de adeséao, efeitos anti-inflamatoérios e
promocéao da agéo vasodilatadora do oxido nitrico (NO) (FERNANDEZ et al., 2010).

Os TG sao formados através dos acidos graxos ingeridos na dieta. Posteriormente,
sao incorporados aos quilomicrons, os quais realizam seu transporte para a serem
metabolizados e armazenados como gordura (WARWICK; PACKARD; SHEPHERD, 1990).
A enzima lipase liprotéica (LLP) é responsavel pela hidrélise das moléculas de TG,
liberando os acidos graxos e formando os quilomicrons remanescentes. Estes ultimos séo
metabolizados no figado, dando origem a VLDL-c (FOX, 2003; GUYTON; HALL, 2006).

A reducéao da hidrolise do TG ou aumento da sintese de VLDL-C resulta em acumulo
de quilomicrons e/ou de VLDL-C no compartimento plasmatico categorizando assim a
hipertrigliceridemia. Assim como na hipercolesterolemia, o aumento de TG pode ser
atribuido tanto a fatores ambientais quanto genéticos e é importante fator de RCV, sendo
um dos importantes fatores para diagnéstico da SM.

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; ECKEL, et al., 2005).

Estudos mostram que a hipercolesterolemia e baixas concentracbes de HDL-c
comegam a serem vistas em criancas e adolescentes, o que reforgca as evidéncias que
apontam para o inicio do processo de aterosclerose nesta fase (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2005; STABELINI NETO et al., 2008).

Maior prevaléncia de dislipidemias tem sido observada em individuos obesos, em
comparagao aos nao obesos. Wei Lai e seus colaboradores (2001) observaram em seu
estudo que as criangas obesas possuiam risco 6 vezes maior de apresentar
hipertrigliceridemia, 1,55 vez maior de aumento nas concentragdes de LDL e 3,39 vezes
maior de diminuigdo nas concentracbées de HDL, em comparagdo as criangas com peso

normal. Em 2003, semelhantemente, Coronelli e Moura observaram que criangas obesas



apresentaram risco 2,17 vezes maior em apresentar hipercolesterolemia, em comparagao
aquelas com peso normal.

Ao associar niveis médios de colesterol de acriancas e adolescentes com idade entre
7 e 18 anos com outros fatores de RCV, Giuliano e seus colaboradores (2005) encontraram
que a obesidade era o fator mais fortemente associado a dislipidemia.

Embora seja evidente que fatores ambientais como o sedentarismo e habitos
alimentares inadequados tenham grande influéncia no avango da dislipidemia tanto em
adultos como em criancgas, a historia familiar positiva de DCV torna o individuo jovem mais

propenso aos efeitos adversos dos fatores de risco (JUOLANA et al., 2006).

2.4 Fatores de risco cardiovascular emergentes

Embora os fatores de RCV aqui descritos estejam fortemente associados a presenca
de DCV e sejam validados para seu diagnostico e tratamento em diferentes populagdes,
estes mesmos fatores nao explicam completamente a incidéncia destas doengas (MCGIL et
al.,, 2008.). Nesse sentido, nos ultimos anos, novos fatores de risco relacionados a
inflamacao sistémica tém sido propostos como biomarcadores contribuintes para um
potencial aumento na estratificacdo do risco clinico de DCV, auxiliando na predi¢cdo das
mesmas. Por esta razdo, estes fatores de RCV s&o descritos como emergentes e estéo,
geralmente, associados a inflamacdo (HLATKY et al., 2009.; RIDKER et al., 2004,
HACKAM; ANAND, 2003). Sao alvos desses estudos a proteina C reativa (PCR), IL-6,
proteina amiloide sérica A (SAA), fibrinogénio, IL-1B, lipoproteina a e TNF-a, dos quais

alguns ser&o aqui descritos.

2.4.1 Interleucina 1

A IL-18 pertence a grande familia das interleucinas 1 (IL-1), citocinas pré-
inflamatorias envolvidas no processo de aterogénese, sendo uma das primeiras citocinas

descobertas. E produzida predominantemente por mondcitos e macréfagos, embora



também tenha producdo nos adipocitos. Esta relacionada ao aumento da expressdo de
moléculas de adesio endotelial, associadas com o aumento do processo ateroscleroético e
pode, ainda, estimular a produgao de IL-6, quando em conjunto com o TNF- a (DINARELLO,
2010; FRANSISCO et al., 2006).

Desempenha papel central na regulagdo das respostas imunes e processos
inflamatorios, juntamente com o TNF-a e a IL-6, aléem de exercer importante papel sobre a
producdo de uma variedade de mediadores inflamatérios associados ao processo
ateroscleraético, através da adeséao de células leucocitarias ao endotélio (DINARELLO, 1996;
NG et al., 1994; ZHANG et al., 1995).

Suas concentragdes sao encontradas elevadas em pacientes com obesidade grave e
em células pancreaticas na progressao da obesidade para o DM2 (DONATH et al., 2010).
Outros estudos observaram associagao das concentragdées sanguineas de IL-18 com outros
fatores de RCV, como obesidade, dislipidemia e RI, tanto em humanos quanto em animais
(GARCIA et al., 2006; KHOVIDHUNKIT et al., 2004).

Pesquisadores realizaram um estudo com 257 mulheres coreanas entre 18 e 47 anos
de idade, as quais foram divididas em grupos, de acordo com a classificagdao do IMC. Foram
mensuradas as concentragdes plasmaticas de IL-13 de 29 mulheres (n= 7 eutrdéficas; n= 14
excesso de peso; n= 8 obesas) e foi observado um aumento significativo nas concentra¢des
da citocina nos grupos com obesidade (3,5 + 1,14 ng/L; p<0,001) e excesso de peso (3,2 +
1,21 ng/L; p<0,05), em comparagao ao grupo de eutroficas (0,09 + 0,03 ng/L) (UM et al.,
2004).

Ainda sao poucos os estudos que avaliam as concentracbes desta citocina em
criancas e adolescentes. Em estudo realizado com adolescentes egipcias obesas entre 13 e
18 anos, foi observado que as concentracbes séricas médias de IL-1B eram
significativamente maiores naquelas que apresentavam obesidade central em comparagao
com aquelas obesas, porém, sem classificagdo de obesidade central (60,83 pg/mL + 4,43
versus 4,21 pg/mL + 0,44; p< 0,0001) (EL-WAKKAD, et al., 2013).

2.4.2 Interleucina 6



A IL-6 é uma citocina pré-inflamatéria bem conhecida, produzida por diferentes
tecidos e células, dentre eles as células endoteliais, musculares lisas, mondcitos,
macrofagos e tecido adiposo, principalmente o visceral, sendo liberada principalmente pelos
adipoécitos (SANCHEZ, et al., 2010). Pode também atuar em diferentes tipos celulares,
principalmente no que se diz respeito aos efeitos imunes e humorais relacionados a
inflamacao (FRANCISCO, et al., 2006). O tecido adiposo visceral, através dos adipdcitos,
libera cerca de 15 a 30% de toda a producgéo desta citocina no organismo humano. Tal fato
fortalece a inclus&o da obesidade como um dos fatores de risco para as DCV (SANCHEZ et
al., 2010).

Uma vez que os mecanismos inflamatérios sdo ativados, a IL-6 se torna crucial na
sua amplificagdo aguda, com a estimulacado da produgao de proteinas de fase aguda, como
a proteina C reativa (PCR), fibrinogénio e proteina amildide sérica A (SAA) e indugao da
angiogénese (CASTELL et al., 1988; NAKAHARA et al., 2003).

A IL-6 tem sido descrita como uma possivel chave no desenvolvimento da DCV
através de diversos mecanismos, como alteragdes metabdlicas, endoteliais e da coagulagao
(YUDKIN et al., 2000). Concentragdes séricas de marcadores inflamatorios correlacionam-
se positivamente com o risco de infarto do miocardio e morte cardiovascular (RIDKER et al.,
2000). As concentragbes de IL-6 no soro sdo diretamente relacionadas com a espessura
intima vascular, um marcador de aterosclerose subclinica. Além disso, individuos com
concentracdes elevadas de IL-6 tem um risco de 2 a 5 vezes maior de apresentar um
ataque cardiaco, acidente vascular cerebral ou outros episddios cardiovasculares
(OLOPIEN et al., 2001; Cesari et al., 2003).

A IL-6 também possui efeitos no metabolismo de carboidratos e lipideos. Como o
tecido adiposo € uma importante fonte desta citocina, estudos mostram que seu conteudo
no tecido adiposo de pessoas obesas se correlaciona com uma deficiente captacdo de
glicose mediada por insulina. Ja em pessoas saudaveis, suas concentragées sanguineas se
associaram com a diminuicado da sensibilidade a insulina (HELIOVAARA et al., 2005) Outros
estudos mostram a indugdo de hipertrigliceridemia na obesidade pela IL-6, através do
aumento de VLDL (ROTTER, et al., 2003; TILG, et al., 2008). Também tem sido visto que
suas concentragdes séricas possuem forte associagdo com o PC (REXRODE, et al., 2003),

além de se correlacionar com todos os componentes da SM (HUNG, et al, 2005).



Tendo em vista que sua maior producao é realizada no TAV, as concentragdes de IL-
6 sao diretamente proporcionais a quantidade de tecido adiposo, o que pode ser observado
no estudo realizado por Hulsmans e colaboradores (2012), na Bélgica. Eles verificaram que
em uma amostra de 35 adultos de ambos o0s sexos, as concentracdes séricas médias da
citocina foram significativamente maiores no grupo obeso (4,8 pg/mL + 0,4; p< 0,001), em
comparagao com o grupo controle (1,8 pg/mIL + 0,2). Ainda, foi observado que apods a
reducao de peso no grupo de obesos, 0s niveis das citocinas diminuiram significativamente
(3,4 pg/mL + 0,4; p< 0,05).

Ridker e seus colaboradores (2000) realizaram um estudo prospectivo, aninhado, do
tipo caso-controle para verificar um possivel aumento nas concentragdes plasmaticas de IL-
6 em homens aparentemente saudaveis com RCV e suas possiveis relagdbes com outros
fatores de RCV. Os grupos foram divididos em controles: 202 homens sem incidéncia de
infarto agudo do miocardo ao longo de 6 anos de acompanhamento e; casos: 202 homens
com confirmagédo de infarto agudo do miocardio ao longo do acompanhamento.
Concentragdes plasmaticas medianas de IL-6 no inicio do estudo foram significativamente
maiores entre os casos (1,84 pg/mL; p=0,002) do que entre os controles (1,46 pg/mL).
Ainda, os valores medianos de |IL-6 aumentaram com o aumento do numero de fatores de
RCV tradicionais, como HAS, hiperlipidemia, tabagismo, DM, idade > 60 anos, historia
familiar e IMC > 27,3 kg/m?.

Juntamente com o TNF- a, tem sido descrita como mediador central da resposta de
fase aguda e também pode ser considerado um marcador de RCV, uma vez que os niveis
das duas citocinas tém sido encontrados aumentados em individuos resistentes a insulina
(obesos ou ndo) (BRUUN et al., 2004; SANCHEZ et al., 2010; HOTAMISLIGIL et al., 2006).

2.4.3 Fator de necrose tumoral

O TNF-a, por sua vez, possui liberagao principalmente por macrofagos e linfocitos,
podendo ser liberado por adipdcitos no tecido adiposo, o qual também ¢é seu alvo de
atuacdo. Entre suas principais acoes, esta incluida a indugdao da RI, com diminuicdo da
expressao do GLUT-4 (CAWTHORN, et al., 2008).



A expressdo do TNF-a esta aumentada no tecido adiposo de individuos obesos e, de
acordo com alguns estudos, pode ser considerado o primeiro achado que relaciona a
obesidade com inflamagdo (HOTAMISLIGIL, et al., 1993). Sabe-se, hoje, que sua agao
sobre a Rl pode diminuir com a perda de peso e consequente perda de tecido adiposo
(FRUHBECK et al., 2001; RUAN et al., 2002).

O TNF-a é capaz de promover diversas desordens no metabolismo, como a
diminuicdo da absor¢do e armazenamento de acidos graxos através da diminuicdo da
atividade da LLP, aumento da producgao de adipocinas pré-inflamatérias no tecido adiposo e
sangue periférico, como leptina e resistina, respectivamente, e diminuigdo da producéo de
adiponectina, adipocina com efeitos anti-inflamatorios, também no tecido adiposo (KASER,
et al., 2003; SIMONS, et al., 2005; LI, et al., 2007).

Hulsmans e colaboradores (2012) determinaram a expressado génica desta citocina
em mondcitos de 35 adultos obesos e com peso normal e observaram que sua expressao
era significativamente maior nas células dos individuos obesos, em comparagdo aos com
peso normal (2,18 + 0,31 versus 1,05 + 0,09; p< 0,001). Apdés a reducdo de peso, a
expressao génica do TNF-a obteve significativa redugao (1,06 + 0,12; p< 0,01).

Confirmando a relagdo direta existente entre o TNF-a e o tecido adiposo,
especialmente o visceral, EI-Wakkad e seus colaboradores (2013), em estudo realizado com
86 adolescentes egipcias obesas entre 13 e 18 anos, observaram que naquelas que
apresentavam obesidade central, as concentracbes séricas medias de TNF-a eram
significativamente maiores (30,4 pg/mL + 1,74; p< 0,0001) do que naquelas obesas sem

classificacdo de obesidade central (2,24 pg/mL + 0,59).

2.5 Agrupamentos de fatores de risco cardiovascular

Ja esta bem documentado que o processo de aterosclerose, a principal causa das
DCV, se inicia cedo na vida. Estas doencgas estao relacionadas a varios fatores de risco bem
conhecidos e estudados, incluindo a obesidade central, RI, HAS e dislipidemias. O
agrupamento destes fatores de risco tem sido bem retratado ao longo dos ultimos anos. No

entanto, muitos estudos ainda sao necessarios para melhor entender o desenvolvimento e



agrupamento dos fatores de RCV em criangas e adolescentes, nos quais ja se tem
documentada a coexisténcia dos mesmos. (ODA, 2012; REAVEN, 1988; GOODMAN et al.,
2005).

Candido e seus colaboradores (2009) avaliaram a presenca de diferentes fatores de
risco em criangas e adolescentes de 6 a 14 anos, no municipio de Ouro Preto, e observaram
que 44,4% destes foram expostos a dois ou trés fatores de RCV e 8,2% foram expostos a
quatro ou seis fatores. Nestes mesmos individuos, o risco de hipertensao foi maior entre os
obesos. Estes dados sado preocupantes e reforcam a importancia da avaliagdo desses
agrupamentos de fatores de RCV desde a infancia.

A analise de componentes principais (ACP) € uma técnica multivariada de analise
fatorial (AF) que consiste num conjunto de métodos estatisticos que agrupam
quantitativamente um conjunto de variaveis dependentes em grupos ou clusters
independentes com base na associagdo entre as variaveis. E utilizada para a reducdo do
numero de variaveis, identificando um numero pequeno de componentes que expliquem a
maior parte da variancia observada em um numero muito maior de variaveis (DIXON, 2001).
A fim de superar os desafios analiticos estabelecidos pelos agrupamentos de fatores de
risco, nos ultimos anos, muitos estudos tém utilizado este método para investigar a
fisiopatologia das DCV e seus agrupamentos de fatores de risco em adultos e na populagao
infanto-juvenil, principalmente na elucidacdo da SM (MEIGS, 2000).

Entretanto, poucos estudos tém sido realizados a fim de relacionar fatores de RCV
emergentes, como citocinas inflamatdrias com agrupamentos de fatores de RCV
tradicionais. A agregacao desses fatores de risco implica no aumento da gravidade e
propensao em desenvolver DCV.

Assim, diante do aumento alarmante da obesidade na populagédo infanto-juvenil,
acompanhada de outros fatores de risco para o desenvolvimento de DCV, como HAS,
dislipidemias, Rl e obesidade abdominal, estudos fazem-se necessarios para melhor
compreender as inter-relagées entre estas condi¢des clinicas e a inflamagao. Ainda sao
poucos os estudos que se aprofundam na investigacao destas inter-relacbes em criancas e

adolescentes. Neste contexto, situa-se o objetivo do presente estudo.



3. Oﬁz'etivos



3.1 Objetivo geral

Investigar a associacao entre fatores de risco cardiovascular classicos e IL-13, IL-6 e

TNF-a, em adolescentes.

3.2 Objetivos especificos

- Descrever a populacao do estudo em relacdo as variaveis clinicas, bioquimicas e

antropométricas de acordo com sexo;

- Avaliar a associacao entre todos os fatores de risco cardiovascular na populagao

total e por sexo.

- Formar agrupamentos de fatores de risco cardiovascular, através da Anadlise de

Componentes Principais em meninos e meninas;

- Avaliar a capacidade dos agrupamentos de fatores de risco cardiovascular em

predizer as concentragdes plasmaticas de IL-13, IL-6 e TNF-a, em meninos € meninas.



4. Material e Métodos



4.1 Area do estudo

A area estudada € o municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, localizado a 98 km da
capital Belo Horizonte e apresenta altitude média de 1179 metros.

De acordo com o censo de 2010, possui populagado de 69.598 habitantes, sendo que
aproximadamente 11.747 s&o criangas e adolescentes de 6 a 14 anos, estavam

matriculados no ensino fundamental em escolas publicas e particulares no ano de 2006.
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Figura 2. Mapa da localizacdo do municipio de Ouro Preto, MG.

4.2 Populagado e delineamento do estudo

O estudo em questao é do tipo transversal e faz parte do “Estudo dos fatores de
risco nutricionais, clinicos, bioquimicos, genéticos e comportamentais para as
doencas cardiovasculares na populacao do ensino fundamental de Ouro Preto, Minas
Gerais, Brasil”, o qual avaliou 850 estudantes voluntarios, de 6 a 14 anos, matriculados no
ensino fundamental da area urbana da cidade de Ouro Preto, no ano de 2006, com objetivo



de identificar fatores de riscos cardiovasculares em criangcas e adolescentes desse
municipio.

Foram excluidas do estudo as escolas em que o tamanho amostral fosse inferior a
cinco e, também as criangas e adolescentes da Associagcdo de Pais e Amigos dos Alunos
Excepcionais (APAE).

O presente estudo incluiu os individuos de 10 a 14 anos do estudo acima referido,
classificados como adolescentes pela Organizagdo Mundial de Saude, totalizando 487

adolescentes.

4.3 Instrumento de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por uma equipe capacitada, composta por estudantes
dos cursos de Nutricdo e Farmacia da Universidade Federal de Ouro Preto, para aplicar o
questionario e aferir os dados antropométricos e de composicao corporal, assim como para
realizar a afericdo da pressao arterial e a coleta do material bioldgico.

Foi aplicado um questionario (Anexo 1) aos escolares, acompanhadas de seus
responsaveis, composto por variaveis com informagdes sobre saude, estilo de vida,
condigdes demograficas e socioecondmicas. Posteriormente a autorizagdo da diretora da
escola, foi encaminhada uma carta convite, citando os objetivos e os procedimentos do
estudo, aos responsaveis pela crianga com data e local onde seriam realizados os exames
antropomeétricos, clinicos e bioquimicos, assim como a entrevista com os responsaveis para
avaliar os habitos comportamentais dos estudantes, como alimentacao e de atividade fisica.

A coleta das amostras de sangue foi realizada nas préprias escolas por uma
funcionaria do laboratério de analises clinicas, em data e horario agendados e comunicados
aos responsaveis com antecedéncia. Aqueles que ndo compareciam a escola na data
marcada foram remanejadas para realizarem a coleta de sangue no laboratério de analises
clinicas credenciado.

Os laudos clinicos e antropomeétricos foram entregues aos responsaveis, e aquelas
que apresentaram alguma alteragdo nos exames foram encaminhadas ao sistema publico

de saude. Em cada escola foi realizado ciclo de palestras com alunos, responsaveis e



representantes da escola enfatizando a importancia de habitos de vida saudaveis,

principalmente os alimentares, no desenvolvimento e dia-a-dia dos escolares.

4.4 Variaveis bioquimicas

As amostras de sangue foram coletadas por pungéo venosa na regido antecubital dos
pacientes com 12 horas de jejum. Foram coletados 2 mL de sangue em tubo de EDTA para
a realizacdo do hemograma, 2mL em tubo com fluoreto de sédio para a realizagdo de
glicemia e 6mL para obtencdo do soro. As aliquotas desse material bioldgico foram
acondicionadas em tubo ambar, codificadas e armazenadas a -80 °C.

A partir do soro e plasma armazenados, foram realizadas as seguintes dosagens
bioquimicas: colesterol total (CT) e fragées (HDL-c e LDL-c), triacilglicerdis, glicose, insulina,
IL-1B8, IL-6 e TNF-a. Os procedimentos foram normatizados no Laboratério Piloto de
Analises Clinicas (LAPAC) e realizados nesse laboratério e no Instituto Genese de Analises

Cientificas, em Sé&o Paulo.

4.4.1 Colesterol total e fracoes

O colesterol total e o HDL-c foram dosados pelo teste enzimatico-colorimetrico (/n
Vitro Diagnostica).

Para a dosagem do HDL-c, as amostras foram tratadas com acido fosfotungstico e
cloreto de magnésio, ocorrendo a precipitagdo das lipoproteinas contendo apo B. Apds a
centrifugacao, o que permaneceu no sobrenadante foi dosado como colesterol total.

O LDL-c foi obtido através da equacao de Friedewald para os individuos com as
concentragdes de tracilglicerois abaixo de 400 mg/dL, pois acima destes, os valores de LDL-
C sao subestimados (FRIEDEWALD et al.,1972).

LDL= Colesterol total - (HDL-c + VLDL)

Onde: VLDL= triacilglicerois/5



4.4.2 Triacilglicerdis

A dosagem de triacilglicerois foi realizada pelo método enzimatico-colorimétrico com

fator de clearance de lipideos (In Vitro Diagnostica).

4.4.3 Glicemia de jejum

A glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimatico-colorimétrico sem

desproteinizacao (In Vitro Diagnéstica).

4.4.4 Insulina de jejum

Para dosagem de insulina de jejum foi utilizado o método de imunoensaio
quimioluminescente utilizando o sistema comercial Insulina (IRI) e o equipamento ADVIA
Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostics, NY, USA). O imunoensaio
quimioluminescente € do tipo sanduiche 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, na fase sdlida, € um anticorpo monoclonal murino anti-insulina que
esta ligado por covaléncia a particulas paramagnéticas.

O sistema executa automaticamente os seguintes passos:

- distribui 25l de amostra do voluntario em uma cuvette;
- distribui 50ul do reagente Lite e deixa-os incubar durante 5 minutos a 37°C;
- distribui 250pl de fase sélida e deixa-os incubar durante 2,5 minutos a 37°C;
- separa, aspira e lava as cuvetes com agua reagente;
distribui 300yl de reagente acido e de reagente de base para iniciar a reagao
quimioluminescente;

- e por fim, fornece os resultados de acordo com a opgao programada no equipamento.



A concentracdo de insulina presente na amostra € diretamente proporcional a
quantidade de unidades relativas de luz detectada pelo sistema. O ponto de corte adotado
para a classificagao da insulinemia de jejum aumentada foi o proposto pela IDPAIA (2005),

com valores iguais ou maiores a 15 mU/L .

4.4.5 Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina foi estimada pelo indice de homeostase da resisténcia a

insulina (HOMA -IR) a partir da equacao proposta por Matthews et al., (1985):

HOMA -IR = insulina jejum (mU/mL) X glicose jejum (mmol/L) /22,5

Keskin (2005) descreveu um ponto de corte de 3,16 do HOMA-IR para a

determinacao do grau de resisténcia a insulina para adolescentes.

4.4.6 IL-1p, IL-6 e TNF-a

As dosagens de IL-1B3, IL-6 e TNF-a foram realizadas com kits comerciais para
humanos Millipore ®, caracterizados como Milliplex MagneticHigh Sensitivity Human
Cytokine. Foi adotada a metodologia Luminex do tipo sanduiche, com sensibilidade de 0,06
pg/mL, 0,1 pg/mL e 0,05 pg/mL, respectivamente.

A Tecnologia Luminex™ xMAP envolve um processo exclusivo que cora microesferas
de latex com dois fluoréforos. Utilizando proporgdes precisas de dois fluoroforos, podem ser
criados 100 conjuntos diferentes de microesferas — cada uma delas com uma assinatura
baseada em “codigo de cores” e que podem ser identificadas pelo instrumento Luminex.

Os kits Milliplex foram desenvolvidos com estas microesferas e se fundamentam no
imunoensaio. Anticorpos de captura especificos para cada analito estdo imobilizados as
microesferas através de ligagdes covalentes n&o reversiveis. Depois que o analito (amostra)
se liga aos anticorpos de captura localizados na superficie das microesferas, a detecgéo

final é feita através de um terceiro marcador fluorescente, ficoeritrina (PE) ligada ao



anticorpo de detecgdo. O resultado final € um ensaio “sanduiche” realizado através de
microesferas. O equipamento Luminex 200 movimenta estas esferas em fila Unica através
de feixes de dois lasers diferentes em um citdbmetro de fluxo. O primeiro feixe de laser
detecta (classifica) a microesfera (0 coédigo de cor para o ensaio) e o segundo laser
quantifica o sinal de reporte em cada microesfera.

As dosagens foram realizadas através do equipamento MagPix Analyser, com

software Xponente versao 4.2 / Analis.

4.5 Pressdo arterial

A pressao arterial foi aferida trés vezes, alternadamente, utilizando o
esfignomanédmetro OMRON 795CP, com o individuo sentado e com o bragco esquerdo
estendido na altura do coragdo. O manguito foi adequadamente posicionado em 2 a 3 cm
acima da fossa antecubital e a bolsa de borracha sobre a artéria braquial. Os individuos que
apresentaram niveis pressoricos aumentados obtiveram nova aferigdo, em outro dia,
utilizando o aparelho oneréide, perfazendo dessa maneira, duas medi¢gdes em ocasides
diferentes, conforme preconizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. Os valores de

referéncia utilizados foram os propostos pelo IDF e pelas IDPAIA.

4.6 Varidveis antropométricas e de composi¢do corporal

4.6.1 Peso

O peso dos adolescentes foi aferido em balanga calibrada TANITA ® modelo BF-
542, com monitor para composi¢ao corporal por bioimpedancia bipolar. Esse equipamento
possui capacidade maxima de 136 kg e precisdo de 0,5kg. Os escolares foram pesados em
pé, descalcos, posicionados corretamente nos eletrodos, sem adornos metalicos e com

roupas leves, conforme preconizado por Lohman e seus colaboradores (1988).



4.6.2 Altura

A estatura foi mensurada através do estadibmetro de campo da marca WCS, com
escala em centimetros e a precisdo de 1 milimetro, com o individuo adequadamente
posicionado no aparelho. A mensuracéo foi realizada com os escolares descalgos, com o0s
pés unidos, de costas para o marcador, em posi¢ao ereta, olhando para frente e estando em
apnéia, apos expiragao forgada. A leitura foi feita no milimetro mais préoximo quando o

esquadro movel acompanhando a haste vertical encostava a cabeca do escolar.

4.6.2 Indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC sera calculado a partir das medidas de peso e altura, conforme a férmula

abaixo:

IMC = Peso (kg) / Altura (m) 2

4.6.3 Porcentagem de gordura corporal

O percentual de gordura corporal foi mensurado pelo aparelho de impedancia
bioelétrica tetrapolar (BIA-T) (Quantum II, RJL System).

A técnica se baseia na conducdo de uma corrente elétrica, de baixa intensidade,
aplicada por meio de cabos conectados a eletrodos ou superficies condutoras colocados em
contato com a pele dos individuos. A impedancia € resultado de valores dado pela
resisténcia (medida da oposigao ao fluxo de corrente através do corpo) e reactancia (medida
de oposicdo ao fluxo de corrente causada pela capacitancia produzida pela membrana
celular) (LOBSTEIN et al, 2004).



4.6.3 Perimetro da cintura

Foi aferida por fita métrica simples e inelastica, com a crianca ereta, abdémen
relaxado, bragos lateralmente ao corpo, pés unidos e peso distribuido igualmente nos
membros inferiores. A aferi¢ao foi feita acima da crista iliaca e abaixo da ultima costela, com
o individuo em expiragao de acordo com o National Heart Lung Blood Institute, USA (NHLBI,
1998).

4.6.4 Indice de Conicidade

Para a determinacdo do indice C sao realizadas medidas de peso, estatura e

perimetro da cintura, com a equagao matematica descrita abaixo:
indice C = Perimetro da cintura (m)
\/ Peso corporal ( kg)
0,109 Estatura (m)

A formulagdo do indice C partiu da ideia de que pessoas com maior acumulo de

gordura abdominal tém o corpo no formato de um duplo cone (um disposto sobre o outro,

com a base em comum), e aquelas com menor quantidade de gordura nessa regido tém a

aparéncia de um cilindro (PITANGA & LESSA, 2004; HEYWARD et al., 1996).

Segundo Pitanga e Lessa (2004), a equagéao pode ser explicada da seguinte forma:

“O valor 0,109 é a constante que resulta da raiz da razdo entre 4 m (originado da
dedugédo do perimetro do circulo de um cilindro) e a densidade média do ser humano
de 1 050 kg/m?3. Assim, o denominador é o cilindro produzido pelo peso e estatura de
determinado individuo. Desta forma, ao ser calculado o indice C, temos a seguinte
interpretagdo: por exemplo, se a pessoa tem o indice C de 1,30, isto significa que a
circunferéncia da sua cintura, ja levando em consideragdo a sua estatura e peso, é
1,30 vezes maior do que a circunferéncia que a mesmo teria caso ndo houvesse

gordura abdominal (pessoa de forma cilindrica).”



4.6.5 Relacgdo Cintura Estatura

A RCE é obtida pelo quociente entre a circunferéncia da cintura (cm) e a estatura

(cm).

4.7 Consentimento

Foram solicitados consentimentos de participacdo por escrito (Anexo 2) aos
responsaveis pelos escolares e diretores dos estabelecimentos de ensino, apds serem
informados sobre os objetivos da pesquisa, protocolos e procedimentos a serem realizados,
bem como os riscos e beneficios da participacdo do estudo.

Posteriormente, estabeleceu-se a abordagem dos escolares, de forma suas
atividades nao fossem comprometidas. Os exames clinicos, bioquimicos e antropométricos
sO eram realizados quando as criangas estavam acompanhadas pelos pais ou
responsaveis, ou quando a mesma estava com o termo de consentimento assinado,

autorizando a realizagao do estudo.

4.8 Comité de ética

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Ouro Preto
(parecer n° 0017.238.000-05, anexo 3).

4.9 Analise dos dados

Para verificar a normalidade das variaveis estudadas, foi aplicado o teste Shapiro-
Wilk. Foram calculados a média e desvio-padrao para as variaveis com distribuicdo normal

e mediana e intervalo interquartil para variaveis que nao estao normalmente distribuidas. A



populacao foi estratificada de acordo com o sexo. Em seguida, foi aplicado o teste t de
Student ou U Man Whitney para verificar a diferenga de média ou mediana entre os grupos.

Foram realizadas correlagcdes de Pearson e Spearman para verificar associacao entre
todas as variaveis incluidas na analise.

ACP foi aplicada com o objetivo de obter um numero de combinagdes lineares
independentes de um conjunto de variaveis, que rettm o maximo de informagdes das
caracteristicas dos individuos. Sabe-se que para os resultados desta analise possuirem
algum valor, deve haver forte correlagdo entre as variaveis utilizadas (r>0.4). Rotacao
ortogonal foi utilizada para obter os componentes utilizados. O scree-plot dos autovalores
das correlacbes entre as variaveis foi examinado, a fim de verificar o numero de
componentes a serem mantidos. Em acordo com o critério de Kaiser, foi estabelecido que o
numero de componentes seria igual ao numero de autovalores maior que 1.

Regresséao linear multipla foi aplicada para verificar associagdes entre as variaveis
dependentes (IL-1B, IL-6 e TNF-a) e os componentes encontrados na ACP. Analise de
Residuos e Distancia de Cook para verificar os pressupostos do modelo foram realizadas.
Em todas as analises foi considerado o nivel de significancia de 5%. As analises dos dados

foram realizadas no software estatistico PASW versao 18.0 (SPSS Hong Kong, China).



5. Resultados
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RESUMO

Objetivo Avaliar as associagdes entre agrupamentos de fatores de risco cardiovascular
e citocinas pré-inflamatérias em adolescentes brasileiros.

Desenho do estudo Estudo de base populacional do tipo transversal, realizado com
487 adolescentes de 10 a 14 anos, sendo 231 meninos e 256 meninas. Variaveis de
risco cardiovascular clinicas e bioquimicas foram incluidas na analise de componentes
principais. A associacao entre os componentes principais e marcadores inflamatérios,
incluindo interleucina 6, interleucina 13 e fator de necrose tumoral a, foi obtida através
da anadlise de regressao linear multipla. As analises foram realizadas separadamente
para meninos € meninas.

Resultados A analise de componentes principais revelou cinco componentes
independentes, responsaveis por 80% e 81% de explicagdo da variagao total das 14
variaveis originais em meninos e meninas, respectivamente. Em ambos os sexos, foram
encontrados componentes que foram caracterizados por adiposidade, metabolismo de
glicose, pressao arterial, HDL/triacilglicerois e colesterol/LDL. Metabolismo de glicose foi
inversamente associado a interleucina 13, em ambos os sexos (p=0.015 e p=0.035);
pressao arterial foi inversamente associada ao fator de necrose tumoral a, em meninas
(p=0.003) e, por fim, o componente representado por HDL/triacilglicerois foi
positivamente associado a interleucina 6, em meninas (p=0.01), e a interleucina 183
(p<0.001) e fator de necrose tumoral a (p<0.001), em meninos.

Conclusao Os resultados sugerem que metabolismo de lipideos possui forte ligagéao
com o processo inflamatério, sendo uma das primeiras alteragbes presentes no
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, ainda na adolescéncia. Mais estudos
sao necessarios a fim de melhor elucidar as relagdes encontradas entre metabolismo de

glicose, pressao arterial e inflamacao, em adolescentes.

Palavras-chave: citocina, doenca cardiovascular, componentes principais

ABSTRACT



Objective: To assess the associations between cardiovascular risk factors clusters and
proinflammatory cytokines in Brazilian adolescents.

Study design: This is a population-based cross-sectional study with 487 adolescents
(231 boys, 256 girls) aged 10—-14 years old. Clinical and biochemical cardiovascular risk
variables were included in the principal component analysis. The association between
principal components and inflammatory markers, including interleukin-6, interleukin-1p3,
and tumor necrosis factor alpha was determined by multiple linear regression analysis.
The analyses were performed separately for boys and girls.

Results: Principal component analysis produced five independent components, which
accounted for 80% and 81% of the total sample variance for boys and girls,
respectively. In both genders, the five components were characterized by adiposity,
glucose metabolism, blood pressure, HDL/triacylglycerols, and cholesterol/LDL.
Glucose metabolism was inversely associated with interleukin-1$ in both genders (p =
0.015 and p = 0.035); blood pressure was inversely associated with tumor necrosis
factor-a in girls (p = 0.003). The component represented by HDL/triacylglycerols was
positively associated with interleukin-6 in girls (p = 0.01), and interleukin-13 (p < 0.001)
and tumor necrosis factor-a (p < 0.001) in boys.

Conclusion: The results suggest that lipid metabolism has a strong link with the
inflammatory process, an early event in the development of cardiovascular diseases
that already occur in adolescence. Further studies are needed to better elucidate the
relationships found between glucose metabolism, blood pressure, and inflammation in
adolescents.

Key-words: cytokine, cardiovascular disease, principal components

INTRODUGCAO
Fatores de risco cardiovascular (RCV) como intoleranica a glicose, resiténcia a
insulina (RI), hipertensdo arterial sistémica (HAS), concentragbes elevadas de

triaciglicerdis (TAG), diminuicdo dos niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL-c)



e excesso de adiposidade central podem, em conjunto, levar ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (DCV), diabetes (DM) e sindrome metabdlica (SM)
(CAPANEMA et al., 2010; ALBERTI et al., 2006; ECKEL et al., 2005).

A agregacao desses fatores de risco na fase adulta € comum na pratica clinica.
Porém, o que se tem notado é que estes mesmos fatores sdo cada vez mais presentes
na populacao jovem (ANDERSEN et al., 2006).

A inflamacédo tem sido proposta como um importante fator comum entre os
diferentes mecanismos que levam ao desenvolvimento de doencas cronicas. E
mediada pela acao de diferentes citocinas inflamatdrias produzidas pelo tecido adiposo
e células do sistema imune (OGAWA et al., 2010). Entre estas citocinas, caracterizadas
como fatores de RCV nao tradicionais, destacam-se o fator de necrose tumoral a (TNF-
a), a interleucina 6 (IL-6) e a interleucina 1 B (IL-1B), as quais sdo de grande interesse
em pesquisas atuais, pois indicam maior susceptibilidade ao desenvolvimento dessas
doencas (IKEOKA et al., 2010; KOFLER et al., 2005). O TNF-a é uma citocina pro-
inflamatoria produzida principalmente por macréfagos e linfécitos. A infiltragdo de
macrofagos no tecido adiposo leva ao aumento da expressdo desta citocina neste
orgao (ANTUNA-PUENTE et al., 2008). A IL-6 & outra citocina pro-inflamatéria bem
conhecida, produzida por diferentes tecidos e células, entre os quais se destaca o
tecido adiposo visceral, sendo liberada principalmente pelos adipdcitos. Pertencente a
grande familia das interleucinas 1 (IL-1), a IL-1 B € uma citocina pré-inflamatéria
envolvida no processo de aterogénese e SM, e é geralmente produzida por mondcitos
e macréfagos. Em conjunto com o TNF- a, pode estimular a produgdo de IL-6
(FRANCISCO et al., 2006).

A analise de componentes principais (ACP), uma técnica multivariada de
correlagao de analise fatorial, tem sido utilizada no estudo da fisiopatologia de doengas
crébnicas, como uma forma de agrupar esses fatores, tornando-os componentes
independentes e representativos de uma dada populagcdo. Com esse intuito, um estudo
com adolescentes incluiu fatores de RCV nao tradicionais na ACP e encontrou um
componente isolado caracteristico da inflamagéo, sugerindo que esse processo se

instala precocemente de maneira independente (RETNAKARAN et al., 2006).



O entendimento da associagdo entre fatores de RCV e marcadores da
inflamacao em adolescentes torna-se importante para maior compreensao, prevengao
e controle das possiveis alteragcbes metabdlicas presentes. Para isso, formulamos a
hipétese de que a inclusdo de diferentes fatores de RCV na ACP forneceria
agrupamentos capazes de predizer as concentragbes plasmaticas de citocinas pro-

inflamatdrias, em adolescentes brasileiros.

MATERIAL E METODOS

Populacao e delineamento do estudo

O estudo é do tipo transversal, realizado no municipio de Ouro Preto, Minas
Gerais, o qual avaliou 487 individuos de 10 a 14 anos de escolas publicas e privadas,
classificados como adolescentes pela Organizacdo Mundial de Saude, no periodo de
marco a dezembro de 2006. Detalhes da populagdo e da amostra foram previamente
descritos (CANDIDO et al., 2009).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Ouro
Preto (parecer n°® 0017.238.000-05).

Instrumento de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por uma equipe capacitada, composta por
estudantes dos cursos de Nutricdo e Farmacia da Universidade Federal de Ouro Preto.
As seguintes variaveis foram incluidas: sexo, idade, indice de massa corporal (IMC),
perimetro da cintura (PC), relagdo cintura/estatura (RCE), indice de conicidade
(indiceC), percentual de gordura corporal (%GC), pressao arterial diastdlica (PAD) e
sistolica (PAS), colesterol total, lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL), triacilgliceréis (TG), glicose, insulina, indice de
homeostase da resisténcia a insulina (HOMA -IR), interleucina 1 B (IL-1 B), ilterleucina
6 (IL-6) e fator de necrose tumoral a (TNF- a).

O peso dos adolescentes foi aferido em balanca calibrada TANITA ® modelo BF-

542 (Tanita Corporation of America, Arlington Heights, IL,USA), com monitor para



composi¢ao corporal por bioimpedancia bipolar. A estatura foi mensurada através do
estadidbmetro de campo da marca WCS (Cardiomed, Curitiba, Brasil), com escala em
centimetros e a precisdo de 1 milimetro, com o individuo adequadamente posicionado
no aparelho. O IMC foi calculado em kg/m? a partir das medidas de peso e altura. O PC
foi aferido por fita métrica simples e inelastica, no ponto médio entre o ultimo arco
costal e a crista iliaca. A RCE foi obtida pelo quociente entre a circunferéncia da cintura
(cm) e a estatura (cm), de acordo com Ashwell et al., 2005. O indiceC foi calculado com
a equacao matematica descrita por Pitanga e Lessa, 2004 com os dados de peso,
estatura e PC.

O percentual de gordura corporal foi mensurado pelo aparelho de impedancia
bioelétrica tetrapolar (BIA-T) (Quantum Il, RJL System), de acordo com Williams et al.,
1995.

A aferigdo da presséao arterial foi realizada trés vezes, alternadamente, utilizando
o esfignomanémetro OMRON 795CP (Onrom Healthcare, Kyoto, Japan), com o
individuo sentado e com o brago esquerdo estendido na altura do coragao.

As amostras de sangue foram coletadas por puncdo venosa na regiao
antecubital dos pacientes com 12 horas de jejum. Colesterol total, HDL, LDL, TG e
glicose foram dosados pelo teste enzimatico-colorimétrico (In Vitro Diagndstica, Itabira,
MG, Brasil). Para dosagem de insulina de jejum foi utilizado o método de imunoensaio
quimioluminescente com o sistema comercial Insulina (IRl) e o equipamento ADVIA
Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostics, NY, USA). A resisténcia a insulina
foi estimada pelo indice de homeostase da resisténcia a insulina (HOMA -IR)
(MATTHEWS et al., 1985).

As dosagens de IL-1B, IL-6 e TNF-a foram realizadas com kits Milliplex
MagneticHigh Sensitivity Human Cytokine (Millipore ®, Billerica, USA), com
sensibilidade de 0,06 pg/mL, 0,1 pg/mL e 0,05 pg/mL, respectivamente, e metodologia

multiplex do tipo sanduiche.

Analise estatistica

Para verificar a normalidade das variaveis estudadas, foi aplicado o teste
Shapiro-Wilk. Foram calculados a média e desvio-padrao para as variaveis com



distribuicdo normal e mediana e intervalo interquartil para variaveis que nio estdo
normalmente distribuidas. A populagao foi categorizada de acordo com o sexo. Em
seguida, foi aplicado o teste t de Student ou U Man Whitney para verificar a diferenca
de média ou mediana entre os grupos.

Foram realizadas correlagdes de Pearson e Spearman para verificar associagao
entre todas as variaveis incluidas na analise.

ACP foi aplicada com o objetivo de obter um numero de combinagdes lineares
independentes de um conjunto de variaveis, que retém o maximo de informacgdes das
caracteristicas dos individuos. Sabe-se que para os resultados desta analise possuirem
algum valor, deve haver forte correlagéo entre as variaveis utilizadas (r>0.4). Rotagao
ortogonal foi utilizada para obter os componentes utilizados. O scree-plot dos
autovalores das correlagdes entre as variaveis foi examinado, a fim de verificar o
numero de componentes a serem mantidos. Em acordo com o critério de Kaiser, foi
estabelecido que o numero de componentes seria igual ao numero de autovalores
maior que 1.

Regressao linear multipla foi aplicada para verificar associagbes entre as
variaveis dependentes (IL-13, IL-6 e TNF-a) e os componentes encontrados na ACP.
Analise de Residuos e Distancia de Cook para verificar os pressupostos do modelo
foram realizadas. Em todas as analises foi considerado o nivel de significancia de 5%.
As anadlises dos dados foram realizadas no software estatistico PASW, verséo 18.0
(SPSS Hong Kong, China).

RESULTADOS

O presente estudo avaliou 487 adolescentes, com idade média de 12,06 (+
1,41), sendo 48,5% meninas e 51,5% meninos. As variaveis peso, IMC, %GC, insulina,
HOMA-IR, IL-6, IL-18 e TNF-a nao seguiram distribuicdo normal. A analise descritiva
das variaveis antropométricas, de composicao corporal, clinicas e bioquimicas pode ser
vista na tabela 1.

Na comparacao entre os sexos, meninas apresentaram maiores medianas de

peso (p<0,001), IMC (p<0,001) e %GC (p<0,001), enquanto que o0s meninos



apresentaram maior mediana do indiceC (p<0,001). As meninas também apresentaram
maiores medianas de insulina (p<0,001), HOMA-IR (p<0,001) e IL-1B (p=0,03) e os
meninos apresentaram maior mediana de TNF-a (p<0,001). Uma vez que diferengas
significativas foram encontradas entre os sexos, em nossa analise descritiva, optamos
por realizar ACP e regresséo linear multipla separadamente em meninos e meninas.

A maioria das correlagdes variaram de modestas a moderadas (0,2 — 0,7).
Algumas excecgodes notaveis foram entre IMC e PC, colesterol e LDL-c e entre Insulina e
HOMA-IR, cujas correlagdes alcangaram valores de 0,9. Além disso, as correlagdes de
colesterol, HDL, LDL, TG e glicose foram, em sua maioria, abaixo do coeficiente 0,2. O
padrdo geral de correlagbes foi semelhante em meninas e meninos, com alguns
valores de coeficiente discretamente maiores em meninas (Apéndice).

A ACP extraiu 5 componentes, os quais explicaram 81% e 80% da variagdo da
amostra para o meninos e meninas, respectivamente (Tabelas 2 e 3). Os componentes
obtidos para ambos os sexos seguiram os seguintes perfis: (1) adiposidade, com
valores positivos para IMC, PC, %GC, IndiceC e RCE; (2) metabolismo de glicose, com
valores positivos de glicose, insulina e HOMA-IR; (3) colesterol/LDL, com valores
positivos de colesterol e LDL,; (4) pressao arterial, com valores positivos de PAD e PAS
e (5) HDL/TG, com valor inverso de HDL-c e positivo de TG.

A analise de regressao linear multipla para os marcadores inflamatorios esta
apresentada na tabela 4. Para o sexo feminino, metabolismo de glicose foi
inversamente associado com a citocina IL-1B8 (R?=0,025; p=0,015). Presséao arterial foi
positivamente inversamente associado com a citocina TNF-a (R?=0,04; p=0,003) e
HDL/TG foi associado positivamente com a citocina IL-6 (R*=0,029; p=0,01). J& com
relagdo aos meninos, metabolismo de glicose associou-se inversamente com a citocina
IL-1B8 (R?= 0,055; p= 0,039). HDL/TG obteve associagao positiva com as citocinas IL-13
e TNF-a (R*= 0,055; p<0,001 e R?*= 0,096; p<0,001). Nenhum componente foi

associado com a citocina IL-6 no sexo feminino.



Tabela 1. Caracteristicas antropomeétricas, clinicas e bioquimicas da populagao estudada*

Meninas
Total (n=487) Meninos (n=236) (n=251) P
Idade (n=487) 12,06 + 1,41 12,00 + 1,38 12,11 + 1,44 0,4
43,01 [34,8 - 44,5 [36,6 —
Peso (kg) (n=487) 39,6 [33,1 — 47,6] 0,001**
50,25] 51,4]
Altura (cm) (n=486) 150,65 + 10,52 149,8 + 11,18 151,4 + 9,82 0,09
18,19 [16,7 - 18,8 [17,13 —
IMC (kg/m?) (n=486) 17,57 [16,4 — 19,8] <0,001**
20,47] 20,8]
PC (cm) (n=482) 65,9 + 9,35 65,2 + 9,14 66,5 + 9,52 0,13
RCE (n=482) 0,44 + 0,05 0,44 + 0,05 0,44 + 0,05 0,43
. 1,11 [1,08 —
Indice C (n=482) 1,12 [1,09 — 1,16] 1,13 [1,11 -1,17] <0,001**
1,16]
22,7 17,7 -
%GCT (n=453) 15,6 [6,45 - 23,6] 6,5 [3,4 —13,1] <0,001**
29,6]
PAD (mmHg) (n=476) 64,4 + 8,91 64,1 + 8,52 64,7 + 9,26 0,46
PAS (mmHg) (n=476) 104 + 12,77 104,8 + 13,25 103,2 + 12,28 0,17
Colesterol (mg/dL) (n=481) 159,2 + 31,3 156,5 + 28,6 161,8 + 33,5 0,06
HDL-c (mg/dL) (n=481) 57,96 + 13,35 57,8 +13 58,3 + 13,7 0,54
LDL-c (mg/dL) (n=481) 86,38 + 29,95 84,6 + 27,3 88,1 + 32,2 0,2
Triacilglicerdis (mg/dL)
75,62 + 43,66 71,6 + 34,9 79,4 + 50,3 0,05**
(n=481)
Glicose (mg/dL) (n=480) 84,04 + 8,07 84,6 +7,8 83,5+8,2 0,12



6,92 [4,88 — 8,34 [56,47 —

Insulina (pUI/mL) (n=404) 5,75[4,35 - 7,67] <0,001**
10,44] 11,81]
HOMA-IR (n=403) 1,38 [1,0 — 2,17] 1,22 [0,91 — 1,66] 1,73[1,14-2,5] <0,001**
1,08 [0,52 —
IL-1B (pg/mL) (n=454) 0,93[0,51 -1,72] 0,811[0,47 — 1,53] 0,03**
1,87]
0,83[0,32 -
IL-6 (pg/mL) (n=454) 0,98 [0,42 — 2,32] 1,18 [0,56 — 2,32] 0,11
2,35]
7,85[5,64 — 6,96 [5,19 —
TNF-a (pg/mL) (n=449) 8,86 [6,19 — 13,15] <0,001**
11,73] 10,5]

*Dados apresentados como media + desvio padrao, exceto para peso, IMC, Indice C, %GC, insulina, HOMA-IR, IL-1B, IL-6
and TNF-a (apresentados como mediana, seguidos de intervalo interquartil em colchetes).
*P < 0,05.

Tabela 2. Analise dos componentes principais dos fatores de risco cardiovascular em

meninos
Componentes Principais*

Adiposidad Metabolismo Colesterol/ Pressao HDL/
Variaveis e de glicose LDL arterial TG
IMC 0,861 0,155 0,026 0,289 0,071
PC 0,917 0,167 -0,048 0,215 0,158
indice C 0,767 0,075 0,028 -0,227 0,206
RCE 0,933 0,115 0,11 -0,011 0,118
%GC 0,802 0,026 0,073 0,266 -0,161

PAD 0,123 0,015 0,036 0,886 -0,085



PAS 0,156 0,200 -0,07 0,846 0,044

Colesterol 0,068 0,066 0,986 -0,018 -0,065
HDL-c -0,080 0,015 0,037 0,009 -0,911
LDL-c 0,057 -0,019 0,938 -0,010 0,189
Triacilglicerois 0,190 0,302 0,239 -0,049 0,613
Glicose -0,093 0,471 0,152 0,130 0,109
Insulina 0,295 0,910 -0,083 0,035 0,028
HOMA-IR 0,262 0,942 -0,054 0,052 0,039
% Explicagdo 33,6% 14,8% 12,3% 11,4% 7,8%

* Resultados estdo mostrados como valores de correlagdo entre as variaveis utilizadas na ACP. Em negrito, as

variaveis com |carga| > 0,4.

Tabela 3. Analise dos componentes principais dos fatores de risco cardiovascular em

meninas
Componentes Principais*

Adiposidad Metabolismo Colesterol/ Pressao HDL/
Variaveis e de glicose LDL arterial TG
IMC 0,809 0,235 0,055 0,38 0,121
PC 0,915 0,207 0,009 0,244 0,077
indice C 0,819 -0,022 0,007 -0,24 0,016
RCE 0,953 0,114 0,074 0,087 0,0108
%GC 0,789 0,173 0,082 0,407 0,035

PAD 0,096 0,09 -0,093 0,848 -0,04



PAS
Colesterol
HDL-c

LDL-c
Triacilglicerdis
Glicose
Insulina
HOMA-IR

% Explicacao

0,221 0,022
0,043 0,071
-0,148 0,115
0,098 -0,035

0,04 0,301
-0,089 0,542
0,304 0,882
0,303 0,916
35,6% 14,8%

-0,023
0,981
0,112
0,937
0,218
0,203

-0,096

-0,078

11,9%

0,853

-0,078
-0,058
-0,032

-0,123

0,195
-0,02

0,003

10,2%

-0,01
-0,09
-0,877
0,143
0,618
0,036
0,037
0,039

8,0%

* Resultados estdo mostrados como valores de correlagdo entre as variaveis utilizadas na ACP. Em negrito, as

variaveis com |carga| > 0,4.

Tabela 4. Regressao linear multipla dos agrupamentos de fatores de risco cardiovascular

e citocinas inflamatdrias

Variaveis Parametro B + Erro padrao P
Meninas

Intercepto 2,888 + 0,581 <0,001
IL-1B (pg/mL)

Metabolismo de glicose -0,026 + 0,011 0,015

Intercepto 1,664 + 0,155 <0,001
IL-6 (pg/mL)

HDL/TG 0,012 +0,005 0,01

Intercepto 14,568 + 2,186 <0,001
TNF-a (pg/mL)

Pressao arterial -0,046 + 0,015 0,003
Meninos
IL-18 (pg/mL) Intercepto 2,27 + 0,489 <0,001



Metabolismo de glicose -0,021 + 0,010 0,039

HDL/TG 0,010 + 0,003 <0,001
TNF-a (pg/mL) Intercepto 7,551 + 1,351 <0,001
HDL/TG 0,045 + 0,010 <0,001

DISCUSSAO

Muitos estudos tém sido realizados a fim de investigar fatores de risco isolados
associados a doencas como DM, DCV, obesidade e SM. A inflamagcdo tem sido
destacada como um importante fator ligado a essas doengas, porém, seu papel no
desenvolvimento destas ainda n&o esta claramente definido. Nesse contexto,
analisamos fatores de risco cardiovascular (RCV) em 487 adolescentes brasileiros,
revelando cinco agrupamentos independentes. Ainda s&o poucos os estudos que
tenham avaliado a relacdo entre agrupamentos de fatores de RCV utilizando ACP.
Nosso estudo &, até o momento, o primeiro a mostrar, em adolescentes, as predigdes
desses agrupamentos para as concentracdes de trés diferentes citocinas pré-
inflamatadrias: IL-1p8, IL-6 e TNF-q, caracterizadas como fatores de RCV nao tradicionais
(RETNAKARAN et al., 2006; BALAGOPAL et al., 2011).

A ACP foi eficaz na identificacdo de cinco componentes, sendo cada um deles
interpretado como um componente representativo para o risco de DCV e SM. Isso
sugere que as 14 variaveis analisadas sdo melhores descritas quando refletidas nos
cinco componentes independentes entre si, em ambos os sexos. Anadlises fatoriais
semelhantes as nossas foram realizadas em outros estudos, nos quais foi observada
uma variagao de dois a trés fatores representativos, em populagéo adulta (revisado por
Meigs, 2000), caracterizados, em geral, como fatores metabdlicos, de obesidade e
pressao arterial. Em nosso estudo, as variaveis que caracterizam o fator metabdlico
foram estratificadas em trés distintos componentes: colesterol/LDL, metabolismo de
glicose e HDL/TG, semelhante a outros estudos em adolescentes (RETNAKARAN et
al., 2006; HONG et al., 2012).



Podemos ainda observar que as variaveis referentes ao metabolismo de lipideos
obtiveram duas representagbes distintas na analise. Goodman et al., 2005,
encontraram na analise fatorial com adolescentes 4 fatores: adiposidade, colesterol,
carboidrato-metabdlico e pressdo arterial. O componente caracterizado como
“carboidrato-metabdlico” consistiu no agrupamento de HDL, TG, glicose e insulina.
Podemos sugerir que em nosso estudo os adolescentes apresentam caracteristicas do
metabolismo de glicose e de lipideos bem definidas, capazes de serem representadas
de maneira independente na ACP, resultando na discriminagcédo de dois componentes.

Semelhante a outros estudos, o componente adiposidade obteve um maior
poder de explicacado da variancia total da amostra, com 33,6% para o sexo masculino e
35,6% para o sexo feminino. Retnakaran et al., 2006, encontraram, sem estratificagao
por sexo, uma explicacao de 38% para o fator adiposidade, representado por PC, IMC,
%GC e leptina. Ja Hong et al., 2012, encontraram uma explicagao de 28% e 24% em
meninos € meninas, respectivamente, do componente representado por PC e IMC.
Nosso estudo parece ser, até o momento, o primeiro a incluir RCE e Indice C como
fatores de RCV na ACP, sendo estes agrupados as demais variaveis de adiposidade
(IMC, PC e %GC), o que pode ter levado a um maior poder de explicagdo deste
componente ao estratificarmos a populagao por sexo.

Nossos resultados apontam para diferencas entre meninos e meninas na
predicdo das concentracbes de citocinas pelos componentes observados. Nos
meninos, o componente caracterizado por HDL/TG predisse as concentragdes de IL-1f3
e TNF-a. Adicionalmente, as concentragdes de IL-1B puderam ser preditas de maneira
inversa pelo componente metabolismo de glicose. Nas meninas, cada citocina foi mais
bem predita por um componente diferente: metabolismo de glicose predisse, de
maneira inversa, as concentragdes de IL-13; HDL/TG predisse as concentragdes de IL-
6 e pressao arterial predisse inversamente as concentracdes de TNF- a.

Tais diferencas observadas entre meninos e meninas podem ocorrer em fungéo
de diferencas enddcrinas e de composicdo corporal que caracterizam esta fase do
desenvolvimento. De fato, alguns autores tém observado diferengcas entre sexos em
diversos aspectos da imunidade. TNF-q, IL-6 e IL-1 B sdo citocinas pré-inflamatérias

secretadas por diferentes células como células T, macréfagos e mondcitos, que



possuem os dois diferentes subtipos de receptores de estrogénio, ERa e ERB (SAMY
et al., 2000). Interessantemente, observamos associagéo inversa entre o componente
pressao arterial e TNF-a em meninas, mas ndo em meninos. Novamente, diferengas
enddcrinas podem explicar esta observagdo, uma vez que células do endotélio
vascular, da musculatura lisa vascular (VSMC) e células adventicias também
expressam receptores de estrogénio (VILLABLANCA et al., 2010).

Curiosamente, o componente caracterizado pela adiposidade nao foi capaz de
predizer nenhuma citocina em ambos o0s sexos, enquanto que outros estudos
encontraram dependéncia da adiposidade em associacdes entre IL-6 e TNF-a e fatores
de RCV em adolescentes obesos e com peso normal (MOON et al., 2004; RUBIN et al.,
2011; VAN GAAL et al., 2006). A relagéo proporcional de IL-1B, IL-6 e TNF-a com o
tecido adiposo visceral tem sido cada vez mais descrita (VAN GAAL et al., 2006),
principalmente entre individuos obesos e com excesso de peso. Porém, nossos
resultados sugerem que, possivelmente, alteragbes precoces na adiposidade nao
possam predizer as concentracdes destas citocinas pro-inflamatérias.

Por outro lado, sabe-se que a relagao entre estas citocinas e o tecido adiposo
visceral esta ligada a alteragdes na producdo hepética de lipideos, com estimulo a
producao de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), levando ao aumento das
concentracgdes séricas de TG (FEINGOLD et al., 1992; TILG et al., 2008). Na presenca
de hipertrigliceridemia, ha uma mudanga na composi¢ao da HDL, com consequente
reducao das suas concentragdes (MURAKAMI et al., 1995). Assim, a capacidade do
componente HDL/TG em predizer as trés citocinas estudadas pode indicar uma relagao
precoce entre inflamacéao e elevacao de TG e diminuigdo de HDL, alteragdes propostas
como critérios para o diagnéstico da SM.

A IL-1B esta associada com maior risco de desenvolvimento de DM tipo 1 e tipo
2, uma vez que pode ser secretada pelas células B pancreaticas, em resposta ao
aumento das concentracdes de glicose sanguinea, acarretando efeitos citotdxicos para
estas mesmas células, com redugéo da secrecéo de insulina (DINARELLO et al., 2011;
MAEDLER et al., 2002; DONATH et al., 2008). Entretanto, no presente trabalho
observamos uma correlagcdo inversa entre IL-1B e metabolismo de glicose.

Possivelmente, alteragdes de citocinas inflamatérias ocorrem mais tardiamente no



processo de deterioragdo do metabolismo de glicose, como sugerido em estudo
realizado com adultos apresentando SM (BAE et al., 2013).

O presente estudo tem algumas limitagdes. Primeiro trata-se de estudo do tipo
transversal, o que nao nos permite avaliar as relagdes causais entre os fatores de RCV
e as citocinas estudadas. Ainda, ndo categorizamos a populagédo por maturagédo sexual
e/ou adiposidade, o que poderia elucidar melhor estas relagées. No entanto, nossos
resultados sdo consistentes, originais e reforcam dados de outros estudos, contribuindo
com maiores informagdes sobre as relagbes entre fatores RCV e inflamagcdo em
adolescentes.

Nossos resultados sugerem que fatores de RCV agrupados podem predizer
marcadores inflamatérios em adolescentes e que a inflamagao e sua relagdo com as
demais variaveis de RCV pode ser melhor compreendida através do resultado de
multiplos processos metabdlicos, estando precocemente associada ao metabolismo de
lipideos.

Futuros estudos sobre estes e outros marcadores inflamatoérios e suas relagdes
com fatores de RCV em criancas e adolescentes podem auxiliar na compreensao

desses processos e, consequentemente, na prevengao de doengas futuras.



6. Consideracées Finais



Nossos resultados mostram a relagao precoce entre fatores de RCV classicos e
emergentes, com atengcdo para o agrupamento desses fatores e sua possivel
associagao a instalagao da inflamacgao sistémica, o que pode levar ao aumento do risco
destes adolescentes ao desenvolvimento de DCV na vida adulta.

A realizacdo de mais estudos nessa faixa-etaria que mostrem a relacdo entre
diferentes marcadores inflamatérios e fatores de RCV e como esta relacdo se
diferencia entre os sexos, torna-se necessaria para maiores esclarecimentos acerca
dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, possibilitando maiores agdes preventivas
e de intervencédo, na busca da reduc¢ao do impacto dos fatores de risco na morbidade e

mortalidade desencadeada pelas DCV.
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8. Anexos



Anexo 1. Questionario

Estudo dos Fatores de Risco para Doengas Cardiovasculares em

Escolares de Ouro Preto

1.1-Escola:
1.2-Enderego: 1.3-Ponto referéncia:
1.4-Bairro: 1.5-Telefone:

1.6-Diretor(a):

2.1-Nome:
2.2- Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino 2.3- Data de nascimento:
/ /
2.4- Série que frequenta: 2.5- Turma:
2.6- Periodo: ( ) Manha ( ) Tarde ( |2.7- Data da entrevista: / /
) Noite
2.8-Endereco:
2.9-Bairro: 2.10-Ponto referéncia:
2.11-Telefone (casa): 2.12-Celular do responsavel:

2.13-Telefone (recado para pais/responsaveis):
3- AVALIACAO DA PERCEPCAO CORPORAL

3.1-Quanto vocé acha que esta pesando agora?

3.2-Quanto vocé acha que tem de altura hoje?

3.3-0 que vocé acha do seu peso? Com qual das seguintes opgdes vocé concorda:
. ( )Vocé acha que seu peso esta muito alto para sua altura.
)Vocé acha que seu peso esta alto para a sua altura.

1

2. (

3. ( )Vocé acha que seu peso esta adequado para a sua altura.
4. ( )Vocé acha que seu peso esta baixo para a sua altura.

5. (

)Vocé acha que seu peso esta muito baixo para a sua altura




4.1-Altura atual: cm |4.2-Peso atual: kg

4.3-Gordura corporal bipolar: 4.4-Gordura corporal tetrapolar:

4.5-PC 4.6-PC Biciptal 12 22

Triciptal: 12 22 32 mm |32 mm

4.7-PC 4.8-PC Subescapular :12 22

suprailiacal:1? 22 32 m |32 mm

m

4.9-Circunferéncia cintura: cm [4.10-Circunferéncia braco

cm

Obs.:

Medida |Pressao arterial sistdlica: Presséao arterial diastolica:

12:

22

3%

Obs.:

( ) branca ( ) morena-clara () morena-|( )preta ( ) ndo declarado
escura

Anexo 02. Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA E DO RESPONSAVEL LEGAL

NOME DO ALUNO (A):




DOCUMENTO DE IDENTIDADE No. ORGAO EXPEDIDOR:

SEXO: M[_]F[_]DATANASCIMENTO: __ / /

RESPONSAVEL LEGAL:

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ORGAO EXPEDIDOR

SEXO: M[_]F[_]DATANASCIMENTO: _ / /

ENDERECO:

BAIRRO:

TELEFONE: DDD (31)

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo dos fatores de risco para doengas

cardiovasculares na populag¢ao do ensino fundamental de Ouro Preto, MG.

Coordenacao do Estudo:

Pesquisadores Participantes do Estudo:

George Luiz Lins

Machado Coelho | Ana Paula Carlos Céandido (NUPEB)

Silvia Nascimento de Freitas (DENCS/UFOP)

Renata Nascimento de Freitas (DENCS/UFOP)

Aline Cristina de Souza Lopes (UFMG)

Waleska Teixeira Caiaffa (UFMG)

AVALIAGCAO DO RISCO DA PESQUISA:
[ ] SEM RISCO [ X ] RISCO MINIMO[__] RISCO MEDIO [__] RISCO BAIXO [__] RISCO

MAIOR

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO




Declaro que, apos convenientemente esclarecido(a) e ter entendido as informagdes

acima explicitadas, consinto que meu (minha) participe do protocolo

da pesquisa acima especificado.

Autorizo também que as amostras de sangue coletadas sejam armazenadas no
Laboratério de Epidemiologia sob responsabilidade do Prof. George Luis Lins Machado
Coelho da UFOP para estudos posteriores desde que autorizados pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos.

Ouro Preto, de de 2006.

Nome do aluno participante

Assinatura do pesquisador Assinatura do responsavel legal

MOTIVO DA RECUSA:




Anexo 3. Parecer do comité de ética

MINISTERIO DA EDUCAGCAD
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Campus Ureversiline - Moo do Cruzelin
35400000 - Ourg Prete - MG - Brasil
Fona (31) 3550 -1368 Fax (31) 3550-1370

OFICIO CEP N® 054/2007
Qura Preto, 4 de junho de 2007

lima. Sr.*
Prof.® Dr', Renata Nascimento Freitas
DENCSIENUT

Prezada Professora,
E com prazer que comunico a APROVAGAO, por este Comité, de seu Projeto
n® 2005/539 CAAE - 0017.238.000-05 - FR - 81099, infitulads “Associapdes entre

poliformismos e falores de risco modificdveis para doengas cardiovasculares em crisngas e

adolescentes do municipio de Oure Prelo, Minas Gerais”

Alenciosamente,

ng;éwm
Prof. Dr. Luis Carlog€rocco Afonso

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa/UFOP



