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RESUMO

PEREIRA, Patricia Feliciano, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, agosto de 2014.
Relacdo de perimetrias centrais com adiposidade, marcadores cardiometabdlicos,
inflamatorios e hormonais nas trés fases da adolescéndiarientadora: Silvia Eloiza
Priore. Co-orientadoras: Sylvia do Carmo Castro Franceschini; Maria do Carmo
Gouveia Peluzio e Helen Hermana Miranda Hermsdorff.

A obesidade central na adolescéncia tende a se manter na vida adulta, com prejuizos

a saude cardiovascular nesta fase. Desta forma, o estabelecimento de medidas simples pare

identificacdo precoce de individuos em risco € de interesse em saude publica. Objetivou-se

relacionar perimetrias centrais com adiposidade, marcadores cardiometabdlicos,
inflamatérios e hormonais nas trés fases da adolescéncia. Este estudo epidemiologico do

tipo transversal foi realizado com 800 adolescentes (Subamostra 1: 671; Subamostra 2: 476

e Subamostra 3: 375 adolescentes) de 10 a 19 anos, de ambos os sexos selecionados po

amostragem aleatdria simples em todas as escolas publicas e privadas, nas areas rurais ¢

urbanas do municipio de Vicosa, Minas Gerais. Os adolescentes foram subdivididos por
intervalos etérios (10 a 13 anos: fase inicial; 14 a 16 aamsintermediaria; 17 a 19 anos:

fase final). Foi aferido peso, estatura, perimetro da cintura (PC) em quatro pontos

anatémicos (PC1: cicatriz umbilical; PC2: ponto médio entre a ultima costela e a crista

iliaca; PC3: 2,5cm acima da cicatriz umbilical; PC4: menor cintura entre o torax e o

quadril), perimetro do quadril (PQ), perimetro do pescoc¢o (PP,) pregas cutaneas tricipital,

bicipital, subescapular e supra iliadapartir das medidas calcularam-se as razdes indice

de massa corporal (IMC), relacédo cintura/quadril (RCQ), relacao cintura/estatura (RCE) e

relacdo pregas cutaneas centrais/periféricas (RCP= subescapular + supra iliaca/bicipital +

tricipital). A gordura corporal total, troncular e androide foi determinada pela absortometria

de raios-X de dupla energia (DXA). Foram analisados glicemia, insulina, modelo
homeostético de avaliacao da resisténcia a insulina (HOMA-IR), HDL, LDL, triglicerideos,

acido urico, presséao arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD), proteina C

reativa ultrassensivel (PCR-us), contagem de leucdcitos, expressdo génica da molécula de

adeséo intercelular-1 (ICAM-1), cortisol e aldosterona. Caracteristicas do estilo de vida

(padrdo de atividade fisica, consumo de alcool e habito de fumar) foram auto-relatadas.

Considerou-se presenca de obesidade abdominal quanda BGH. Ofenotipo “cintura

hipertrigliceridémica” (CH) foi diagnosticado pela presenca concomitante de PC

aumentado X percentil 75)e concentracdes de triglicerideos elevadasliQO0 mg/dL),
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enguanto que a sindrome metabdlica (SM) foi avaliada pelo critério de Ferranti et al (2004).
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref. N° 0140/2010 e Of. Ref. N° 674.045/2014).
Como resultado encontraeque o PC diferiu de acordo com o local de afericdo, sendo
PCA<PC3<P(2<PC1 (p<0,05), por sexo e fasePQOL ePC2 foram de melhor desempenho

para predizer adiposidade central, especialmente nas fases intermediaria e final (p<0,05),
mas 0s quatro pontos anatdémicos apresentaram similar predicdo do risco cardiometabdlico.
Observou-se prevaléncia de SM idéntica ao fenotipo CH (6,4%), sem diferencas entre os
sexos e as fase® PC apresentou os maiores valores absolutos de area abaixo da curva
(AUC), exceto para meninos nas fases inicial e final no diagnostico da CH e para meninos
na fase final no diagnéstico da SM, nos quais a RCE apresentou maior AUC. A RCP
obteve as menores AUC. O PP apresentou associa¢ao positiva com gordura corporal total,
troncular e androide (p<0,05), bem como com HOMA-IR, acido urico e PAS
independentemente do estado nutricional e da ocorréncia de obesidade abdominal. Os
valoresde PP foram maiores (p<0,05) no grupo com >3 fatores de risco. O ponto de corte

de 28,8e 29,9 cm para ameninas, bem como 31,7 e 30,4 cm para 0os meninos de PP foi
capaz de predizer em ambos 0s sexos a resisténcia a insulina e a SM, respectivamente
(AUC>0,5; p<0,05). As razdes de prevaléncia de hiperinsulinemia (5,42; p<0,001),
resisténcia a insulina (5,07; p<0,001), LDL alto (1,94; p=0,043), HDL baixo (1,76;
p=0,014), hipertrigliceridemia (2,24; p=0,020), hipeuricemia (1,92; p=0,032), contagem de
leucdcitos elevada (2,55; p<0,001) e PCR-us elevada (4,18; p<0,001) foram maiores
naqueles com obesidade abdominal. Por outro lado, a ICAM-1 aumentada foi menos
prevalente nos individuos obesos (0,45; p=0,088 resultados demonstram, portanto a
relevancia da localizacao da gordura corporal em todas as fases da adolescéncia, sendo que
o PC e a RCE foram os melhores preditores do risco de alteracbes cardiometabdlicas.
Sugere-se a afericdo do PC no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, uma ve
que o uso de pontos 6sseos fixos pode minimizar erros na avaliagcdo da obesidade juvenil
Em adicdo, o PP pode ser um instrumento alternativo de triagem, de forma a auxiliar os
profissionais de saude na identificacdo precoce daqueles em alto risco para doencgas

cardiovasculares.
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ABSTRACT

PEREIRA, Patricia Feliciano, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, August, 2014.
Relation of central perimetry with adiposity, cardiometabolic, inflammatory and
hormonal markers on the three adolescence stagesdviser: Silvia Eloiza Priore. Co-
advisers: Sylvia do Carmo Castro Franceschini; Maria do Carmo Gouveia Peluzio e
Helen Hermana Miranda Hermsdorff.

The central obesity in adolescence tends to continue in the adult life, harming the
cardiovascular health in this stage. Thus, the establishment of simple actions for the early
identification of the individuals at risk is a matter of public health. This work aimed to
associate the central perimetry with adiposity, cardiometabolic, inflammatory and hormonal
markers on the three adolescence stages. This epidemiological cross-sectional study was
carried out with 800 teenagers (Subsample 1: 671; Subsample 2: 476 e Subsample 3: 372
teenagers) from 10 to 19 years old, from both genders, selected by a random simple
sampling in all public and private rural and urban areas of Vigosa, Minas Gerais, Brazil.
The teenagers have been subdivided in groups by age groups (10 to 13 years old: initial
stage; 14 to 16: intermediate stage; 17 to 19 years old: final stage). The following
characteristics have been measured: weight, height, waist perimeter (WP) in four
anatomical points (WP1: umbilical scar; WP2: midpoint between the last rib and the iliac
crest; WP3: 2,5cm above umbilical scar; WP4 smallest waist between chest and waist), hip
perimeter (HP), neck perimeter (NP), triceps, bicipital, subscapular and suprailiac skin fold.
These measurements have been used to calculate the body mass index (BMI), waist to hip
ratio (WHR) e waisto stature ratio (WSR) and the center and periferic skin fold relation
(RCP= subescapular + suprailiac/bicipital + tricipital). The total body fat, truncal and
android fat have been determined by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). The
following parameters have been analyzed: glucose, insulin, homeostatic model assessment
(HOMA-IR), HDL, LDL, triglycerides, uric acid, systolic blood pressure (SBP), diastolic
blood pressure (DBP), hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP) , leukocyte count, gene
expression of Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1), cortisol and aldosterone. Life
style characteristics (pattern of physical activity, alcohol consumption and smoking habbit)
have been self-reported. There was presence of abdominal fat when the waist to stature
ratio (WSR) was$0.50. The phenotype hypertriglyceridemic waist (HW) has been
diagnosed by the concomitant presence of increased ¥gBrcentil 75) and high
triglyceride concentration>00 mg/dL), while the metabolic syndrome (MS) has been
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evaluated by de Ferranti et al (2004) criterion. The study has been approved by the Ethics
Committee on Human Research of Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref. N° 0140/2010
and Of. Ref. N° 674.045/2014). As a result, it was found out that the WP differed according
to the measurement local, being WP4<WP3<WP2<WP1 (p<0.05), by gender and stage.
The WP1 and WP2 had a better performance to predict the central adiposity, especially on
the intermediate and final stage (p<0.05), but the four anatomical points presented similar
prediction of the cardiometabolic risk. It was observed prevalence of MS identical to the
phenotype HW (6.4%), without differences between gender and stages. The WP presented
highest absolute values area under the curve (AUC), except for boys on the initial stage and
final on the HW diagnosis and for boys on the final stage on the MS diagnosis, in which the
WSR presented higher AUC. The RCP obtained the lowest AUC. The NP presented
positive association with total, truncal and android body fat (p<0.05), as well as the
HOMA-IR, uric acid and SBP regardless the nutritional status and the occurrence of
abdominal obesity. The NP values were higher (p<0.05hdngtoup that had >3 risk

factors. The NP cutoff point was 28.8 and 2f0girls, as well as 31.7 and 30c# for

boys was capable of predicting in both genders, the insulin resistance and the MS
respectively (AUC>0.5; p<0.05). The hyperinsulinemia prevalence (5.42; p<0.001), the
insulin resistance (5.07; p<0.001), high LDL (1.94; p=0.043), low HDL (1.76; p=0.014),
hypertriglyceridaemia (2.24; p=0.020), hyperuricemia (1.92; p=0.032), high leukocyte
count (2.55; p<0.001) and high B8P (4.18; p<0.001) were higher on the individuals that

had abdominal obesity. On the other hand, the increase of ICAM-1 was less prevalent in
obese individuals (0.45; p=0.039). These results show the relevance of the localization of
the body fat in all adolescence stages, the NP and the WSR have been the best mkdictors
cardiometabolic risk alterations. The measurement of WP in the middle point is
recommended, since the use of fixed points bone can minimize errors in the evaluation of
juvenile obesity. In addition, the NP can be an alternate trial instrument, helping health
professionals in the early identification of the individuals that have high risk for

cardiovascular diseases.
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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a adolescéncia é definida como o periodo
de vida compreendido de 10 a 19 anos. E considerada uma fase de transicéo da infancia para a
idade adulta, com presenca marcante de mudancas fisicas e psispliagiacterizada pela
puberdade, que consiste no processo fisiolégico de maturacdo hormonal e de crescimento
somatico, que torna o organismo apto a se reproduzir. De acordo com estas mudancas, pode-
se dividir a adolescéncia em trés fases: inicial (10 a 13 anos), intermediaria (14 a 16 anos) e
final (17 a 19 anos)World Health Organization2005).

Embora os impactos nocivos do excesso de peso e das alteracbes metabdlicas se
tornem mais evidentes na vida adulta, a adolescéncia constitui um periodo chave para
identificar, precocemente, individuos em risco e estabelecer medidas de interVgagdédo (

Health Organization 2005). No Brasil, a Pesquisa de Or¢camentos Familiares (POF, 2009)
identificou excesso de pesm 21,7 e 19,4% e obesidade em 5,9 e 4% entre 0s meninos e as
meninas, respectivamente, entre 10 e 19 anos de idade. Com relacéo a obesidade abdominal,
as prevaléncias variam de 6% a 30,2% dependendo da regido do pais estudada, faixa etéria,
sexo, bem como do protocolo de afericdo e do ponto de corte utilizado (Cavalcanti et al, 2010;
Castro et al, 2012; Rosini et al, 2013).

Nesse contexto, a gordura intra-abdominal € a de maior risco para desencadear
alteracdes que levam a doencas cronicas. A sua quantificacdo desde a infancia é importante
para identificar o acumulo excessivo de gordura, identificar fatores relacionados e raconhece
criancas e adolescentes com alto risco de desenvolver doencas cardiovasculares (Fox et al,
1993). Por outro lado, o0 acumulo de gordura na regido gluteofemoral tem sido apontado como
um fator de prote¢do independente para desfechos de morbidade e mortalidade em
adolescentes e adultos (Caprio et al, 1996; Lissner et al, 2001; Snijder et al, 2004; Rocha et al,
2008).

Diversos indicadores antropométricos tém sido utilizados na predicdo do risco
cardiometabdlico em adultos, mas diante do aumento crescente da obesidade, tém-se
procurado avaliar a utilidade dos mesmos também na populacdo adolescente. Estes
indicadores séo classificados pelo tipo de obesidade que avaliam: o indice de massa corporal
(IMC) reflete a obesidade total; as pregas cutaneas refletem tanto a adiposidade total quanto a
regional (pela relacéo entre pregas centrais e periféricas) (Brambilla et al, 1994); o perimetro
da cintura, relacdo cintura/quadril (RCQ), relacdo cintura/estatura (RCE) e perimetro do

pescoco sdo indicadores da obesidade central (Zwiauer et al, 1990; Gillum et al, 1999; Savva
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et al, 2000; Androutsos et al, 2012); o perimetro do quadril reflete a gordura periférica
(Snijder et al, 2004).

Dentre as medidas e indices antropométricos descritos, o perimetro da cintura parece ser
o de melhor desempenho como indicador de adiposidade central, uma vez que apresenta boa
capacidade preditiva em relacdo ao acumulo de gordura na regido abdominal (Taylor et al,
2000; Brambilla et al, 2006). Ademais, o perimetro da cintura tem sido associado
positivamente com HOMA-IR (modelo homeostéatico de avaliacdo da resisténcia a insulina)
niveis pressoricos, concentracdes séricas de lipidios (Pereira et al, 2012), uricemia (BlUheret
al, 2006), proteina C reativa ultra sensivel (marcador de inflamacao subclinica) (Reyes et al,
2011) e horménios esteroides (cortisol e aldosterona) (Hill et al, 2011; Yu et al, 2013). Além
disso, adolescentes com perimetro da cintura >percentil 90 apresentam maiores concentragdes
plasmaticas da molécula de adesao intercelular-1, um importante marcador de disfuncao
endotelial, comparado ao grupo com perimetro da cintura <percentil 75 (Burns e Arslanian,
2009).

Tendo em vista que a obesidade abdominal € mais importante que a massa corporal total
para o risco cardiometabdlico, o perimetro da cintura passou a ser incluido como um dos
critérios para o diagnéstico da sindrome metabolica (Alberti et al, 2009; Weiss et al, 2013).

Contudo, diferentes protocolos de afericdo do perimetro da cintura tém sido
empregados em adolescentes (Brambilla et al, 1994; Gillum et al, 1999; Savva et al, 2000;
Taylor et al, 2000; Pereira et al, 2012), ndo existindo padronizacédo do local anatdmico a ser
medido, bem como ndo existem pontos de corte que sejam recomendados internacionalmente
para o diagnéstico da obesidade abdominal neste grupo. Deste modo, os profissionais de
saude podem estar sub ou superestimando a prevaléncia de obesidade abdominal e de
sindrome metabdlica ao usar uma medida de cintura ndo correspondente aos pontos de corte
especificos (Willis et al, 2007), sendo coerente 0 uso de uma Unica medida.

Ainda permanecem muitas lacunas nessa area, especialmente pelo fato da adolescéncia
ser uma fase ampla e marcada por intensas mudancas hormonais que interferem na
composicao e distribuicdo da gordura corporal (Loomba-Albrecht e Styne, 2009). Diante do
exposto, torna-se de fundamental importancia a realizacéo de estudos que avaliem a relagéo
de medidas de localizagdo da gordura corporal com marcadores cardiometabdlicos,

inflamatorios e hormonais na ampla faixa da adolescéncia.


http://press.endocrine.org/action/doSearch?ContribStored=Bl%C3%BCher%2C+S
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1) A adolescéncia

A adolescéncia é definida como o periodo de vida compreendido de 10 a 19 anos, no
qual se da a transicdo da infancia para a idade adulta, caracterizado por mudpocas cor
da puberdade, maturacdo hormonal e crescimento somatico. Paralelamente as transformacdes
de ordem fisica, ocorrem aquelas de ambito psicolégico e social que caracterizam a
adolescéncia como um processo abrangente, envolvendo modificagées de cunho psicossocial
(World Health Organization005).

No Brasil, de acordo com o Estatuto da Crianca e do Adolescente (Lei n°® 8.069/1990),
considera-se como adolescente, os individuos na faixa etaria de 12 a 18 anos (Brasil, 2005).
Os adolescentes compreendem cerca de 20% do total da populagdo no mundo. Espera-se 1,13
bilhdes de adolescentes para o ano de 20&%I{ Health Organization2005). O censo de
2010 (IBGE, 2011) mostra que 17,9% (34.157.633 milhGes) da populacdo no Brasil,
correspondem aos adolescentes (10 a 19 anos), encontrando-se distribuicdo semelhante
guando se separa por fase, 10 a 14 e 15 a 19 anos.

A Organizacdo Mundial de Saude divide a adolescéncia em trés fases: inicial (10 a 13
anos); intermediaria (14 a 16 anos) e final (17 a 19 amés)ld Health Organization2005).

Outros autores como Souza (1989), também dividem a adolescéncia em trés fases distintas:

e Precoce ou inicial: 10 a 14 anos, marcada por preocupacfes com a puberdade e
esforgcos para o estabelecimento da independéncia. Esta fase caracteriza-se por grupos
de pares unissexual.

e Média: 15 a 17 anos, ocorre a consolidacdo da imagem corporal e da identidade
sexual. Nesta fase o grupo de pares se torna heterossexual.

e Tardia ou final: 17 a 20 anos, onde a identidade e a ideologia pessoal se estabilizam,
ha necessidade da opcao profissional e as relagdes individuais se tornam mais
profundas do que as com 0 grupo.

Na maioria dos adolescentes, entre 10 e 14 anos, ocorre 0 estirdo de crescimento e o
surgimento das caracteristicas sexuais secundarias. O estirdo de crescimento inicia proximo
dos nove anos nas meninas, um a dois anos antes que nos meninos, com a ocorréncia do pico
de velocidade de crescimento aproximadamente dos 12 aos 14 anos, respectivamente. Esse
periodo de aceleracdo da velocidade de crescimento esta relacionado, principalmente, a maior

secrecdo dos esteroides sexuais, do horménio de crescimento (GH) e do fator de crescimento
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semelhante a insulina-1 (IGF-1). Outros horménios também sdo importantes na regulacdo do
crescimento. A acdo anabdlica da insulina pode ser direta, porém uma acao indireta € mais
provavel, modulando a secrecdo do GH e do IGF-1. Por sua vez, os hormoénios tireoidianos
sdo essenciais para o adequado funcionamento do eixo GH-IGF-1. A testosterona aumenta a
secrecdo de GH, além de possuir acdo direta sobre a cartilagem de crescimento (cartilagem
presente na epifise dos ossos longos jovens, modulando seu crescimento) (Longui, 1998). As
secrecdes de glicocorticoides, em concentragdes normais, parecem estar intimamente
relacionadas as secrecdes do GH, tendo ac&o permissiva sobre o crescimento 6sseo (Donatti et
al, 2011). No periodo de 15 a 19 anos, o crescimento passa a ser lento, principalmente na
regido do tronco. No final deste periodo, ocorre a finalizacdo do crescimento e do
desenvolvimento morfologicos, ambos associados a diminuicdo da concentracdo do GH com

o0 aumento da idade (Longui, 1998; Saito, 2002). Cabe salientar que durante a adolescéncia ha
aumento de quase todos os 6rgaos e segmentos corporais, sendo que aproximadamente 20%
da estatura e 50% do peso adulto sdo ganhos nesse periodo (Pipes et al, 1993).

Além do crescimento, a adolescéncia é o estagio da vida no qual ocorre a maturacao
sexual. Essa maturacdo sexual pode ser acompanhada por meio da evolucdo de caracteres
sexuais secundarios, segundo os critérios de Tanner para desenvolvimento das mamas no sexo
feminino (estagios 1 a 5), genitalia externa no sexo masculino (estagios 1 a 5) e pilosidade
pubiana para ambos os sexos (Tanner, 188@adro 1). Esta avaliacdo deve ser realizada
por médico com experiéncia no atendimento de adolescentes ou através da autoavaliacdo, em
que o adolescente identifica seu estagio de maturacdo, com base em fotografias/figuras de
Tanner (Faria et al, 2013). Contudo, a avaliacdo de caracteristicas sexuais secundarias em
uma situacdo ndo clinica pode ser considerada invasiva pelos adolescentes e seus

pais/responsaveis (Mirwald et al, 2002).



Quadro 1. Estagios de maturacéo sexual ou estagios de Tanner, segundo 0s géneros.

Genitais (Sexo masculino)

G1 | Pénis, testiculos e escroto de tamanho e proporgdes infantis.

G2 | Aumento do escroto e com mudanca de textura e de cor da pele escrotal que

torna-se avermelhada.

G3 | Crescimento peniano, principalmente em comprimento. Maior crescimento dos

testiculos e escroto.

G4 | Continua crescimento peniano, agora principalmente em diametro. Maior

crescimento dos testiculos e do escroto.

G5 | Desenvolvimento completo da genitalia, que assume tamanho e forma adulta.

Mamas (sexo feminino)

M1 | Mama infantil, com elevag&o somente da papila.

M2 | Broto mamario, aumento inicial da glandula maméaria com elevacao da aréola e

papila, formando uma pequena saliéncia. Aumenta o diametro da aréola.

M3 | Maior aumento da mama e da aréola, mas sem separacao de seus contornos.

M4 | Maior crescimento do mamilo e da aréola, sendo que esta agora forma uma

saliéncia acima do contorno da mama.

M5 | Mamas com aspecto adulto. O contorno areolar novamente incorporado ao cont

mama com desaparecimento da saliéncia presente em M4.

Pelos Pubianos (ambos os sexos)

P1 | Auséncia de pelos pubianos. Pode haver uma leve penugem semelhante a obsg

parede abdominal.

P2 | Aparecimento de pelos esparsos, levemente pigmentados, lisos ou pouco encarg

principalmente na base do pénis (ou ao longo dos grandes labios).

P3 | Maior quantidade de pelos, agora mais grossos, escuros e encaracolados, espal

esparsamente pela sinfise pubica.

P4 | Pelos do tipo adulto, cobrindo mais densamente a regido pubica, mas ainda sem

atingir a face interna das coxas.

P5 | Pilosidade pubiana igual a do adulto, em quantidades e distribuic&o, invadindo a

face interna das coxas.

Fonte: Tanner (1962)

Por outro lado, as intensas modificacbes hormonais que ocorrem na adolescéncia,
especialmente durante a puberdade, explicam em parte as mudancgas na composi¢cae corporal
na distribuicdo da gordura corporal (Loomba-Albrecht e Styne, 2009). Os meninos ganham
maior quantidade de massa livre de gordura pela acao lipolitica e de sintese proteica da
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testosterona, enquanto nas meninas ocorre aumento do nimero de receptores de estradiol que
inibem a acgéo lipolitica do GH e sdo responséaveis pelo maior ganho de tecido adiposo
(Garnnet et al, 2004). Priore (1998) ao avaliar a composicdo corporal de adolescentes
verificou que, na faixa etaria de 12 a 14 anos, as meninas apresentavam mais tecido adiposo,
porém a mesma quantidade de massa livre de gordura que os meninos. Ja na faixa etaria de 14
a 17 anos, observou predominancia significante nas medidas de gordura corporal no sexo
feminino, e de massa livre de gordura no masculim.relacdo a distribuicdo da gordura
corporal, essa tem inicio antes da puberdade com diferenca entre os sexos, sendo que na pos-
puberdade tais diferencas sao acentuadas (Cowell et al, 1997).

As modificagbes na distribuicdo da gordura corporal ocorrem, principalmente, por
acdo hormonal, sendo que as meninas tendem a armazgoraiura na regido das pernas e
gluteos pela acdo do estradiol, enquanto que os meninos desenvolvem a distribuicdo de
gordura que favorece a deposicéo central pela acdo da testosterona (Cowell e).al, 1997

Habitos alimentares inadequados, sedentarismo, consumo de alcool e habito de fumar,
associadosas alteracbes hormonais advindas com a puberdade, constituem importantes
fatores de risco para a obesidade e morbidades na adolescéncia, tarnangeriodo de
vulnerabilidade biolégica World Health Organization 2005. De fato, € comum na
adolescéncia a pratica de habitos alimentares inadequados, caracterizados por alto consumo
defast foodse outros alimentos ricos em gordura e sédio, bem como baixa ingestao de fibras,
vitaminas e minerais (Weaver, 2003), acompanhados pelo consumo elevado de acucares
simples provenientes de bebidas adocadas, como refrigerantes e sucos artificiais (Enes e
Slater, 2010). Gambardella et al (1999) verificaram que, nesta fase, também é frequente a
omissdo do desjejum, o ato de “beliscar” entre as refei¢des e o baixo consumo de frutas e
hortalicas. Além disso, a pratica de atividade fisica tem sido reduzida, em grande parte pelo
aumento do tempo dispendido com comportamestentarios, tais como: assistir a
televiséo, jogar videtgames e fazer uso do computador (Cimadon et al, 2010).

Em estudo longitudinal sobre a relacéo entre estilo de vida em jovens (13 a 29 anos) e
0 aparecimento de fatores de risco cardiometabdlico, 17 anos apos a primeira avaliagéo, o
hébito de fumar foi associado com a reducéo da lipoproteina de alta densidade (HDL) e com o
aumento da relacédo colesterol total/HDL. O tabagismo e consumo de alcool também foram
associados positivamente a pressao arterial, enquanto a pratica de atividade fisica foi
inversamente associada a gordura corporal. A alimentacdo ndo apresentou associagdo com 0s
fatores de risco neste estudo (Twisk et al, 1997). Contudo, mais recentemente foi demonstrada

associacdo inversa entre escore de praticas alimentares saudaveis e a probdbilidade
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apresentar sindrome metabdlica em adolescentes americanos (OR: 0,88; 0,81-0,97), apés
ajuste para idade, sexo, etnia, nivel socioeconémico, indice de massa corporal e atividade
fisica (Pan e Pratt, 2008).

Em estudo retrospectivo com adultos jovens foi demonstrado que aqueles com
sindrome metabdlica apresentaram, na adolescéncia, maiores valores de pesq corporal
perimetro da cintura e IMC, reforcando a constatacdo de que a prevaléncia de sindrome
metabodlica em adultos estd associada a crescente prevaléncia de obesidade na adolescéncia
(Oliveira et al, 2009).

Must et al (1992) encontraram que 52% dos adolescentes com excesso de peso
mantém esta condi¢cdo quando adultos, com duas vezes mais risco para doengas coronarianas.
Visto estrelacdo de morbidade e mortalidade entre doencas cardiovasculares e obesidade, o
diagnéstico precoce, utilizando medidas de composicao corporal e de localizacdo da gordura,
€ de fundamental importancia para o estabelecimento de intervencdes adeWmtths (

Health Organization2005; Pereira et al, 2012; McCarthy, 2014).

Com efeito, na adolescéncia ocorre a formacéo e consolidacdo de habitos de vida,
sendo de tal maneira uma fase oportuna para que se estabelecam medidas educativas passiveis
de modificar riscos futuros a saude dos individuos (Carneiro et al; 20&0d Health
Organization 20085.

2.2) Indicadores da adiposidade total e regional

Durante a puberdade, as propor¢cdes corporais e a relacdo entre tecidos adiposo e
muscular sofrem variacées de diferentes magnitudes, de acordo com o sexo. Diante disso, o
monitoramento do estado nutricional, incluindo a avaliagdo da composicdo corporal, torna-se
relevante. Ademais, muitos aspectos dessa composicdo podem ser preditivos de doencas
cronicas na fase adulta (Sievorgel et al, 2003; Loomba-Albrecht e Styne, 2009). As medidas
de composicéao e distribuicdo de gordura corporal com boa capacidade preditiva para doencgas
cronicas ndo transmissiveis podem ser instrumentos Uteis na identificacdo de criancas e
adolescentes em risco para o desenvolvimento destas doencas, da mesma forma que em
adultos (Asayama et al, 1995; Teixeira et al, 2001).

Os métodos de avaliacdo da composicdo corporal variam em acuracia, complexidade,
custos e disponibilidade. Entre eles se incluem dobras cutaneas, interactancia de raios
infravermelho, bioimpedancia elétrica, pletismografia por deslocamento de ar, absortometria

de raios-X de dupla energia (DXA), tomografia computadorizada, ressonéancia magnética
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nuclear, pesagem hidrostética e diluicdo de isétopos de hidrogénio, sendo os dois ultimos
considerados “padrao-ouro” (Ellis, 2000; Lukaski, 2005).

Devido ao fato do tecido adiposo visceral ou intra-abdominal estar localizado no
interior da cavidade do abdémen, a sua quantificacdo de forma direta s6 € possivel com o uso
de técnicas de imagem, como a tomografia computadorizada e a imagem de ressonancia
magnética. Embora estes métodos sejam mais precisos, pelo alto custo e pelo fato da
tomografia computadorizada envolver exposicdo a radiacdo, ha uma limitacdo para o emprego
destas técnicas na populacédo adolescente (Goran e Gower, 1999).

Medidas indiretas da gordura visceral incluem o DXA, que mede o tecido adiposo na
regido troncular e androide, e a antropometria (Goran e Gower, 1999). Ambas as técnicas ndo
diferenciam a gordura subcuténea da visceral, mas as medidas antropométricas apresentam a
vantagem de ser de facil obtencao, inécuas e de baixo custo (Pereira et al, 1999).

O IMC, nao obstante seja uma medida antropométrica que estima a gordura corporal,
pode ser influenciado pela idade, raca, massa muscular, perda decpese sem pratica de
atividade fisica, além de néo informar acerca da localizacdo da gordura corporal. Ademais, a
adiposidade total tem consideraveis limitacbes na predicdo de consequéncias metabdlicas
adversas, sendo de fundamental importancia identificar a localizacdo dessa adiposidade
(Wagner et al, 2013). Estudo de coorte demonstrou que o perimetro de cintura em criangas e
adolescentes foi melhor que o IMC para predizer a sindrome metabdlica em adultos jovens
(Spolidoro et al, 2013).

O perimetro da cintura, aferido no ponto médio entre a crista iliaca e o rebordo costal
inferior, parece ser a medida antropométrica mais representativa da gordura intra-abdominal e
de afericdo simples e reprodutivel, sendo recomendada em adultos (Sociedade Brasileira de
Hipertensdo, 2004). Em homens adultos, este ponto anatdmico também foi o ponto mais
adequado para predizer resisténcia a insulina, comparado ao nivel umbilical, menor cintura
entre o torax e o quadril, e imediatamente acima das cristas iliacas (Vasques et al, 2009).
Jonhson et al (2010) também compararam quatro pontos anatdomicos para aferir o perimetro
da cintura em 73 individuos de 8 a 17 anos, e verificaram que o ponto médio e a menor
circunferéncia do abdémen foram mais fortemente associados a diversos parametros de risco
metabolicos (presséo arterial, lipidios séricos, glicemia, insulinemia/resisténcia a insulina)
(Jonhson et al, 2010).

O perimetro da cintura prové uma simples e efetiva medida de gordura tronco-
abdominal, apresentando maior correlacdo do que a RCQ com esse tipo de gordura em

criancas e adolescentes (Taylor et al, 2000). Daniels et al (2000) realizaram um estudo com
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201 criangas e adolescentes de 7 a 17 anos para comparar medidas de distribuicdo de gordura
corporal com o DXA. Foi encontrada forte correlacdo entre perimetro da cintura (r=0,79 nos
meninos e r=0,81 nas meninas) e o0 método padréo.

A RCQ pode ser util para avaliar a distribuicdo de gordura corporal na adolescéncia e
predizer fatores de risco para aterosclerose (Zwiauer et al, 1990; Martinez et al, 1994). A
avaliacdo de 7.987 criancas e adolescentes de 4 a 19Natam@l Health and Nutrition
Examination Surveyil, 1988-1994) demonstrou que a RCQ apresentou melhor associacao
com HDL (Gillum et al, 1999). Contudo, segundo Alvarez et al (2006), este indice parece ter
baixa sensibilidade para identificar as modificacbes corporais da puberdade, além de ser
dificil de se interpretar biologicamente, devido ao fato da medida do quadril poder refletir
diferentes aspectos da composicdo corporal (tecido adiposo, massa muscular e estrutura
esquelética) (Molarius e Seidell, 1998). Além disso, individuos obesos e magros podem
apresentar a mesma RCQ, mas risco diferenciado (Pouliot et al, 1994).

A RCE tem sido outro indice utilizado para avaliar a localizacdo da gordura corporal
em adolescentes. Asayama et al (2000), estudando meninas japonesas que apresentavam
obesidade, verificaram que este indice foi de maior sensibilidade e especificidade para
predizer alteracfes metabdlicas, quando comparado com o perimetro da cintura e a RCQ.

O perimetro do pescoc¢o tem sido usado como indice de distribuicdo do tecido adiposo
subcutaneo da regido corporal superior (Sjostrom et al; Y@8fues et al, 201@ndroutsos
et al, 2012). Em adultos, foi identificada correlacdo positiva entre este perimetro e fatores de
risco cardiometabdlico relacionados com resistéricimsulina (Sjostrom et al, 1995).
Recentemente, a utilidade desta medida antropométrica, foi confirmada em estudo com 324
criancas e adolescentes (9 a 13 anos) na Grécia, em que o perimetro do pescoco apresentou
associacdo positiva com a maioria dos fatores de risco cardiometabdlico, sendo tais
associagfes comparaveis ao encontrado para IMC, perimetro da cintura, RCQ e RCE
(Androutsos et al, 2012). No Brasil, estudo realizado com 260 (n=131) adolescentes de 10 a
14 anos o perimetro do pescoco foi capaz de predizer excesso de gordura corporal e fatores de
risco cardiovasculares (Gongalves et al, 2014).

As pregas cutaneas também sdo propostas como medidas que podem informar sobre a
distribuicdo de gordura corporal, pela relacdo entre pregas cutaneas de localizagde centra
periférica (Brambilla et al, 1994). Foi encontrada correlacdo positiva da relagfas pre
cutadneas centrais (subescapular + supra iliaca)/pregas cutaneas totais (subescapular + supra

iliaca + tricipital + bicipital) com fatores do complemento C3 e C4 (proteinas do sistema
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complemento que induzem resposta inflamatoria) em adolescentes do sexo feminino
(Warnberg et al, 2006).

Diante do exposto, o perimetro abdominal parece apresentar melhor associagdo com as
alteracbes metabdlicas do que as demais medidas antropométricas propostas, tanto em adultos
guanto em adolescentes. Todavia, de forma a preencher as lacunas existentes no assunto e
estabelecer de fato a melhor medida de localizacdo da gordura corporal para pretsc@ao do

cardiometabodlico em adolescentes, mais estudos se fazem necessarios.

2.3) Obesidade e morbidades associadas

A obesidade é definida como excesso de gordura corporal e ndo apenas pelo peso
corporal excessivoWorld Health Organization1995). O diagnéstico de um adolescente
obeso € clinico, utilizando-se de indicadores do excesso de gordura corporal. O indicador
mais comum é o IMC, obtido pela relacdo entre peso/3ltavaliado de acordo com sexo e
idade. Considera-se como sobrepesdMC equivalente a >1 desvio padrdo, 0 qual é
correspondente ao percentil 85. Aos 19 anos, este ponto corresponde ao IMC 25,4 kg/m? para
0os meninos e 25,0 kg/m? para as meninas. Esses valores sdo equivalentes ao critério de
sobrepeso para adultos 25,0 kg/m?). Para o diagnostico de obesidade, utiligam?2
desvios padréo (29,7 kg/m2 para ambos 0s sexos) equivalente ao percentil 97, bem proximo ao
valor para adultos>(30,0 kg/m?) World Health Organization2007)(Quadro 2).

Quadro 2. Classificacdo do estado nutricional de adolescentes em &score-

Classmcaga_o do Estado Valores de Referéncia
Nutricional
Baixo Peso < Escorez -2
Eutroéfico > Escore-z -2 e < Escore-z +1
Sobrepeso > Escore-z +1 e < Escore-z +2
Obesidade > Escore-z +2

Fonte:World Health Organizatior§2007).

O diagnéstico da obesidade pode ser feito de forma mais acurada pela avaliagdo do
percentual de gordura corporal, sendo que valores >25% para meninos e >30% para meninas

sao considerados como excesso de gordura corporal (Willian, @@e&)ro 3).
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Quadro 3. Classificacéo da porcentagem de gordura corporal de adolescentes,
segundo sexo.

% Gordura Corporal

Feminino Masculino
Gordura corporal elevadg >30% >25%

Classificacao

Fonte: Willian (1992).

A obesidade pode ser classificada, quanto a sua distribuicdo corporal, como androide e
ginoide. A forma androide se caracteriza pelo excesso de gordura principalmente na regido do
térax e do abddémen. A forma ginoide ocorre pelo depdsito excessivo de gordura,
maioritariamente, na regido glutea e nas coxas (Vague,1956).

A obesidade androide, também nominada do tipo abdominal ou central, tem sido
considerada um sério problema de saude publica, pois tem apresentado maior aumento que a
obesidade geral entre adolescentes (Mccarthy et al, 2003; Moreno et al, 2005; Li et al, 2006;
Mccarthy e Ashwell, 2006; Wardle et al, 2006; Singhal et al, 2010; Janssen et al, 2011).

Os principais fatores associados a este aumento expressivo da obesidade sdo os de
causa ambiental, incluindo a maior dependéncia de alimentos processados, a alimentacao fora
do lar, aumento no consumo de alimentos ricos em acucares simples e gordura, reducdo da
pratica de atividades fisicas (Popkin et al, 2012), ingestdo de bebidas alcodlicas e estresse
(Despres et al, 2008). Combinados a estes, outros fatores etioldgicos sdo a idade, distlrbios
neuroenddcrinos, hormonios esteroides e fatores genéticos (Despres et al, 2008; Wagner et al,
2013.

Apesar da distribuicdo da gordura corpérea ser um relevante fator de risco para o
aparecimento de doencas, independentemente da quantidade de gordura corporal total, deve-
se considerar a limitacdo de pontos de corte ainda néo estabelecidos para adolescentes
(Pereira, 2008). Pontos de corte para perimetro da cintura foram propostos por Taylor et al
(2000) (>percentil 80) para a faixa etaria de 3 a 19 anos na Nova Zelandia, por McCarthy et al
(2001) (>percentil 85: sobrepes>percentil 95:0besidade) para a populacédo de 5 a 16 anos na
Gra-Bretanha e por Fernandez et al (2084%centil 90) para a populagdo americana de 2 a

18 anos.

Por sua vez, a Federacao Internacional de Diabetes propde >percentil 90 de perimetro
da cintura (da propria populacao, especifico por sexo e idade) para classificacdo da obesidade
abdominal, em adescentes de 10 a 16 anos. Para aqueles com idade >16 anos, os pontos de

corte recomendados s3o os mesmos para adultos, sendo perimetro da cintura >80 cm para o
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sexo feminino e >94 cm para o masculino (International Diabetes Federatior2007). De

Ferranti et al (2004) propdem um ponto de corte mais sensivel para diagnéstico da obesidade
central, utilizando o perimetro da cintura >percentil 75 (da propria populagao, especifico por

idade e sexo).

A utilizacdo do perimetro da cintura ajustado pela estatura permite o uso da RCE
>0,50 como proposta de diagndstico do excesso de gordura abdominal em todas as idades
(>5anos) e em ambos 0s sexos, independentemente da raca/etnia. As vantagens do emprego
da RCE é o uso de um ponto de corte Unico, com a mensagemivedtoahtenha a sua
cintura a menos da metade da sua estatura” (McCarthy e Aswhell, 2006).

A demanda por instrumentos capazes de avaliar e melhor definir a obesidade tem
crescido na area da saude, devido ao aumento epidémico da obesidade e do risco de
morbidades associadas (McCarthy et al, 2014).

Os efeitos adversos da obesidade iniciam-se na infancia e adolescéncia e incluem
desde puberdade precoce, distlrbios psicossociais, problemas ortopédicos, disturbios
dermatolégicos, apneia do sono, até alteracdes metabdlicas, como resisténcia a insulina,
diabetes tipo 2, dislipidemias, doenca gordurosa hepatica ndo alcodlica e hipertensédo arterial
(Manna et al, 2006; Lamounier et al, 2009).

Segundo a Federacao Internacional do Diabetes (IDF, 2007), a presenca da@besidad
abdominal e de pelo menos mais dois fatores de risco cardiometabdlico, compreendendo
hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL, hipertenséo arterial e hiperglicemia, caracteriza a
sindrome metabdlica, a qual jA vem sendo apresentada por criancas e adolescentes, com
aumento do risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares.

Outros autores também consideram a gordura abdominal, principalmente do tipo
visceral, um fator de risco independente para a sindrome metabdlica (Bergmanet al, 2007).
Um dos mecanismos que explicam o papel desta localizagdo de gordura como geradora de
maior risco € que os adipocitos desta regido sdo mais resistentes ao efeito antilipolitico da
insulina. Além disso, estdo mais proximos da circulacdo portal, liberando maiores
concentracbes de acidos graxos livres, que resulta em maior sintese pelo figado de
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), aumento na gliconeogénese e diminuicdo no
clearancede insulina, favorecendo a ocorréncia de hiperinsulinemia e resiséénsiaina,
as quais se associam a um perfil inflamatério e trombogénico (Freedman et al, 1995; Oliveira
et al 2004; Desprese Lemieux, 2006; Despres et al, 2008; Reyes et al, 2011; Tsuriya et al,
2011). A hiperatividade do sistema nervoso simpatico em obesos pode também contribuir
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para a liberacdo excessiva de acidos graxos na circulagdo portal e aumentar a resisténcia
insulinanos tecidos hepatico e muscular (Bergman et al, 2007).

A hiperinsulinemia também tem importante papel na ativacdo do sistema renina-
angiotensina, aumentando a angiotensina Il, que eleva o acido arico plasmatico tanto pela
reabsorcdo de urato como pelo aumento de sua sintese a partir do metabolismo das purinas
(Mota et al, 2009).

As concentracoes elevadas de triglicerideos também estdo relacionadas a
hiperuricemia, devido ao aumento do dinucleotideo fosfato de nicotinamida-adenina
(NADPH) necessario na sintese de acidos graxos, aumentando a producdo de acido Urico
(Braga, 2006).

O acido urico, em elevadas concentragdes, induz o fator nuclear Kappa B e a proteina
guimioatrativa de monacitos, envolvidos no processo inflamatério presente na resisténcia a
insulina e na aterosclerose (Mota et al, 2009). Em criancas obesas, tém-se observado maiores
concentracbes de acido Urico quando comparadas as eutréficas (Saad et al, 2006). Ademais,
valores aumentados de RCQ foram associados positivamente com as concentracfes de acido
arico em criangas e adolescentes de 6 a 17 anos (Gillum, 1987).

Estudos clinicos e epidemiol6gicos apontam que a obesidade, principalmente a
abdominal, consiste em um fator de risco para diversas alteragcbes metabdlicas e doencas
associadas. Por outro lado, tem sido proposto que o depésito de gordura na regido periférica
constitui fator de risco inverso e independente para desfechos de morbidade e mortalidade.
Em estudo de base populacional foi observado que o papel protetor do quadril excedeu a
associacao positiva do perimetro da cintura com fatores de risco cardiometabdlico e diabetes
tipo 2 em adultos (Lissner et al, 2001). Noutro estudo semelhante, o perimetro do quadril
apresentou associacdo oposta com diabetes, dislipidemias e hipertensdo ndo diagnosticadas
em ambos 0s sexos, mesmo apos ajuste por idade, IMC e perimetro da cintura (Snijder et al,
2004). O perimetro do quadril também foi associado inversamente e de forma independente
com distarbios aterotrombaticos e diabetogénicos em mulheres com excesso de peso, sendo
tal relacdo mediada pelo tecido adiposo gluteofemoral e pela massa muscular da coxa (Rocha
et al, 2008). Em adolescentes do sexo feminino de 10 a 16 anos, o tecido adiposo femoral
avaliado por ressonancia magnética, foi inversamente associado as concentracdes de
triglicerideos (r=0,51; p<0,05) e de lipoproteina de baixa densidade (LDL) (r=0,56; p<0,05)
(Caprio et al, 1996).

A estatura explica parcialmente as associacdes protetoras do {Sagdiér et al,

2004). As outras hipoéteses incluem que o tecido adiposo desta regido é mais sensivel ao
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estimulo antilipolitico, quando comparado ao tecido adiposo visceral. Tal diferenca,
combinada & maior atividade da lipase lipoproteica nos adipécitos desta regido, paomove
captacdo de acidos graxos da circulacdo, protegendo o figado, pancreas e musculos do
acumulo ectopico de gordura (Ravussin et al, 2002). Os resultados enfatizam a importancia do
perimetro do quadril associado ao da cintura na predi¢do da sindrome metabdlica, devendo ser
utilizados em estudos epidemiolégicos (Snijeeal, 2004).

Em funcéo das varias desordens metabdlicas relacionadas a obesidade, a duracdo da
mesma constitui importante fator de risco. O excesso de adiposidade, acompanhado pelos
fatores de risco para doengas cardiovasculares, tende a persistir desde a tenra idade até a vida
adulta, levando a maior ocorréncia de morbidade e mortalidade nesta fase (Sinaiko et al,
1999).

Portanto, a identificacdo precoce da obesidade abdominal deve ser recomendada nas
politicas de salde publica e utilizada na prética clinica, ao mesmo tempo em que @avaliag
da gordura periférica parece ser de interesse, diante do exposto anteriormente.

2.4) Marcadores inflamatérios e de disfuncdo endotelial no risco cardiometabdlico

Mais recentemente, a obesidade tem sido considerada como uma doenca inflamatéria
cronica sistémica (Corgosinho et al, 2011), caracterizada por alteracdes nas concentracdes de
marcadores pro-inflamatérios, como as citocinasxemplo o fator de necrose tumoral o
(TNF-a) e as interleucinas 1, 6 e 18 ( IL-1, IL-6 e IL-18); proteases como a metaloproteinase
9; produtos das plaguetas, como o CD40L e a proteina relacionada mieldide; proteinas de fase
aguda, como a proteina C reativa (PCR), inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), a
proteina amiloide sérica A, fibrinogénio, LDL oxidada, homocisteina e moléculas de adeséo
(Farmer e Torre-Amione, 2002; Hermsdorff et al, 2004; Zulet et al, 2007; Packard e Libby,
2008).

Esse perfil inflamatorio, juntamente com a liberacdo excessiva de &cidos graxos do
tecido adiposo abdominal, promove resisténcia a insulina que pode progredir para sindrome
metabolica, pré-diabetes e diabetes tipo 2. Este acumulo excessivo de gordura também
favorece a disfuncédo endotelial com progressiva inflamacéo, trombose, estresse oxidativo
formacado de estrias gordurosas, as quais podem evoluir para placas ateroscleroticas. As duas
vias séo interligadas e deflagradas pela obesidade, em grande parte pela producao de citocinas

e proteinas pro-inflamatorias (Lyon et al, 20(Ryura 1).
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Figura 1. Obesidade promove progressdo da resisténcia a insulina para o diabetes fifzo disfeincao
endotelial para a aterosclerose. Adaptado de Lyon et al (2003). AGL: aados tivres;TNF: fator de necrose
tumoral; IL: interleucina; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénidACP-1: proteina quimiotatica para
monacitos-1; PCR: proteina C reativa; ICAM-1: molécula de adeséo intercelW&AM-1: molécula de

adesao celulat-

Entre as doencas cardiovasculares, a aterosclerose é uma das mais prevalentes, sendo
originada pela disfuncdo endotelial e pela inflamag&o (Balagopal et al, 2011). A inflamagao
tem papel central na aterosclerose, por favorecer o desenvolvimento inicial da placa, sua
progressao e ruptura (Libby et al, 2009). Grande parte das pesquisas com marcadores
inflamatorios tem focado na PCR. Em adultos, este marcador tem sido considerado preditor
independente de doencas cardiovasculares, sendo seu uso recomendado na pratica clinica
(Balagopal et al, 2011).Resultados do Estudo “Determinantes Patobioldgicos da
Aterosclerose em Jovens” demonstraram uma associacdo positiva e independente da PCR

com lesBes na aorta abdominal e na artéria coronaria direita, independente dos fatores de risco

18



tradicionais, o que evidencia o papel da PCR nas fases pré-clinicas da aterosclerose (Zieske et
al, 2005).

A contagem de leucécitos por estar intimamente ligada ao perfil trombogénico e
inflamatorio e tem sido relacionada as alteracdes metabodlicas e cardiovasculares causadas
pela obesidade e emergido como um marcador adicional de inflamacgao (Veronelli et al, 2004;
Balagopal et al, 2011).

A leséo aterosclerotica inicial e identificavel (estria gordurosa) pode se desenvolver na
infancia, e as placas fibrosas podem ser observadas antes dos 20 anos de idade (Beltowski,
2006). A etapa inicial da aterosclerose € a adesdo dos mondcitos e linfocitos as células
endoteliais, e isso ocorre sob a influéncia das moléculas de adeséo celular (Ros#\, 1999).
ligacdo ao endotélio e a transmigracdo subendotelial dos mondcitos e linfocitos requer a
interacdo de integrinas na superficie dos mesmosacomlécula de adeséo intercelular 1
(ICAM-1), molécula de adeséo celular vascular (VCAM-1) e selectinas do endotélio (Hillis e
Flapan, 1998). Desta forma, o endotélio disfuncional é o promotor principal de aterosclerose
e, apos a transmigracdo na parede do vaso, os leucdcitos liberam varias moléculas bioativas,
que favorecem a formagdo de células “espumosas” e a proliferacdo de células musculares
(Ross, 1999).

Dentre os marcadores deste processo, a VCAM-1 e ICAM-1 desempenham funcéo
crucial na etapa inicial e na progressao da doenca ateroscleroética, sendo um marcador do seu
desenvolvimento e da sua progressao (Hsu et al, 2009). Essas proteinas pertencem a familia
de imunoglobulinas, sendo expressas pelas células endoteliais, leucdcitos e células musculares
lisas em reagdo a estimulos, tais como estresse de ‘“cisalhamento”, toxinas bacterianas,
citocinas pro-inflamatoérias e oxidantes (Stoner et al, 2013). A expressdo génica dessas
moléculas esta aumentada em todas as fases da aterogénese (Bielinski et al, 2008; Volcik et
al, 2010), e ambas podem ser encontradas na forma soluvel na circulacdo (Blann e Mccollum,
1998. Estudos longitudinais indicam que concentragdes circulantes elevadas de ICAM-1 e
de VCAM-1 tém papel preditivo da doenca cardiovascular (Peter et al, 1997; Malik et al,
2001; Wilson et al, 2006), contudo menos consistentemente para VCAM-1 (Hwang et al,
1997; Bielisnki et al, 2008; Fotis et al, 2012).

No estudo clinico ARIC (Risco de Aterosclerose em Comunidades), observou-se que
concentracdes elevadas de ICAM-1 foi um preditor independente de risco futuro de evento
cardiovascular, ao contrario da VCAM-1 (Hwang et al, 1997). Em adultos, particularmente no
género masculino, foi encontrada associagéo entre ICAM-1 e risco aumentado de infarto do

miocardio (Ridker et al1998). Em outro estudo, observou-se que mulheres com ICAM-1 no
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altimo quintil comparadas ao prifme quintil apresentaram maiores eventos vasculares
(progressao da aterosclerose e trombose), mesmo apds ajuste para outros fatores de risco
(Albert et al, 2008).

Em estudo realizado com 609 adultos (323 homens) com idade média de 45,9+10,3
anos, as concentracdes plasméaticas de ICAM-1 foram negativamente associadas com HDL e
positivamente com pressao arterial, IMC, perimetro da cintura, RCQ, HR)MAsulinemia,
triglicerideos e PCR. @\ concentracbes de ICAM-1 também foram mais elevadas em
fumantes, diabéticos, na presenca de resisténiriaulina e da sindrome metabdlica. Nos
individuos com sindrome metabdlica, as concentracdes aumentadas de PCR foram @ssociada
com concentracdes elevadas de ICAM-1 (Hsu et al, 2009).

Em adolescentes, foram observadas maiores concentracdes de ICAM-1 naqueles com
sindrome metabdlica, comparado aos metabolicamente normais, contudo tais associacfes
desapareceram apoés ajuste para obesidade abdominal (Lee €00&)L Outro estudo
demonstrou associacao positiva entre ICAM-1 e risco cardiovascular em irlandeses de 12 a 15
anos (Wijnstok et al, 2010).

Em estudo de caso controle realizado na Poldnia, foram observadas concentracdes
mais elevadas de ICAM-1, VCAM-1 e selectina-E em criangas e adolescentes (8 a 20 anos)
diabéticos, hipertensos e/ou obesos comparado ao grupo saudavel. A ICAM-1 apresentou
correlagdo com IMC (r=0,19; p=0,019) e pressao arterial sistélica (r=0,13; p=0,045). Os
autores concluem que a ativacao endotelial aparece precocemente, e moléculas de adesdo sdo
relacionadas aos estagios iniciais da aterosclerose (Glowinska et al, 2005).

Em adultos jovens, foi observada menor expressédo génica (p<0,05) de ICAM-1
ILIR1 (receptor 1 da interleucina-1), IL6 e TNRo grupo de individuos com peso normal e
menor gordura no tronco, comparados ao grupo com peso normal mas maior gordura truncal
(>58,5% e 50,2% para homens e mulheres, respectivamente) e ao grupo com excesso de peso
(IMC>25kg/nf) (Hermsdorff et al, 2010).

Diversos fatores parecem estar envolvidos na expressdo génica de moléculas de
adesdo, dentreles estdo os fatores genéticos e de estilo de vida. Alguns polimorfismos
genéticos também j& foram identificados e parecem influenciar nas concentracdes dessas
moléculas, dentre eles 0 G241R na ICAM-1, que foi capaz de predizer risco de derrame, e 0
K469E que esteve associado a maior risco de doencga cardiovascular (Volcik et al, 2010).
Outros polimorfismos também ja foram identificados (rs5496, rs5498, rs3093030 e
rs1799969) na ICAM-1 (Bielinski et al, 2008).
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Em relagdo ao estilo de vida, foi demonstrado em mulheres adultas, associacao inversa
entre padrdo de dieta saudavel e concentracdes de VICBMO,04; p<0,05). Ao contrério,
o0 padrédo da dieta ocidental foi positivamente associado com IC/+0,08; p<0,001) e
VCAM-1 (p=0,07; p<0,05) (Esmaillzadeh et al, 2007).

Outros fatores de estilo de vida, incluindo o consumo de alcool (Sacanella et al, 1999;
Witkowska et al, 2005), o tabagismo e o sedentarismo (Witkowska et al, 2005), parecem estar
associados a maiores concentracdes plasmaticas de moléculas de adesdo. O tempo assistindo
televisdo em 183 adolescentes (88 meninas) de 13 a 17 anos, foi associado positivamente a
maiores concentracfes de ICAM-1, mesmo apOs controle para potenciais fatores de confuséo
(género, idade, estagio pubescente, nivel de atividade fisica, IMC e tempo sedentério total)
(Martinez-Gomez et aR012). Por fim, tem sido comprovado que medicamentos, como as
estatinas, minimizam a resposta inflamatéria por promoverem menor expressao das moléculas
de adeséao (Seljeflot et al, 2002).

Embora as principais consequéncias clinicas da aterosclerose, como infarto do
miocéardio e acidente vascular cerebral, ocorram em adultos, de fato, o processo aterogénico
pode ser iniciado na infancia e na adolescéncia, com o inicio da infiltracdo de gordura na
vasculatura mediada pelas moléculas de adesdo. Jovens que apresentam varios fatores de risco
associados, como tabagismo e sedentarismo, tém o processo aterosclerético acelerado. Por
constituir-se de uma fase pré-clinica longa, a adolescéncia pode ser um excelente momento
para a deteccdo de individuos em alto risco para desenvolver aterosclerose (Berdnson et a
1992).

Diante disso, existe uma grande necessidade de se identificar e avaliar métodos néo
invasivos para identificacdo do risco cardiometabdlico. As moléculas de adeséo estdo entre os
biomarcadores com potencial prognéstico na identificacdo de jovens em alto risco que podem
se beneficiar da aplicacdo de estratégias adequadas de modificagdo no estilo de vida. Tais
estratégias sao primordsaparticularmente, durante a fase assintomatica da doenca, em que
as alteracOes endoteliais sdo ainda totalmente reversiveis (Ross, 1999; Smith, 2000), e devem

ser, portanto, encorajadas na pratica da pediatria (Abdu et al, 2001; Kelishadi, 2010).

2.5) Estado hormonal e fatores de risco cardiometabdlico na adolescéncia

Os horménios sdo substancias biologicamente ativas produzidas em tecidos especiais,
liberadas para a circulacdo e transportadas pela corrente sanguinea para as células, 6rgaos e

tecidos, onde exercem efeitos especificos por meio da acdo de mediadores quimicos e
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receptores, que se encontram na superficie celular ou no interior das células-alvo (Bolander e
Franklyn, 2007).

Em algumas desordens enddcrinas, a prevaléncia da aterosclerose € significantemente
maior do que na populacdo em geral, demonstrando o papel dos hormonios na determinacao
do risco cardiovascular (Abdu et al, 2001).

Esse papel pode ser direto, mas diversas pesquisas sugerem gue um mecanismo
indireto esta relacionado com alteracdes na composicéao e distribuicdo da gordura corporal em
desordens hormonais. A maior relacdo androgénio/estrogénio no sexo feminino € associada a
maior adiposidade abdominal (Rogol e Roemmich, 2002), enquanto o acumulo preferencial
de tecido adiposo na regido gluteo-femoral parece ocorrer pelo menos, em parte, devido ao
excesso de estrogénio (Hunter et al, 3987deficiéncia do GH tem efeito na diminui¢do do
tecido muscular e aumento na quantidade de gordura corporal, especialmente de gordura
abdominal visceral (Nass e Trorner, 2002).

O acumulo de gordura visceral também pode ser consequéncia da maior sensibilidade
do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal, que acarreta maior secrecdo de cortisol e de
aldosterona. Estes séo dois dos principais esteroides secretados pelo coOrtex suprarrenal. A
aldosterona é um mineralocorticoide que promove retencdo de sédio e agua, e o cortisol um
glicocorticoide antagonista da acdo da insulina (Franco et al, 2001).

O excesso de aldosterona, denominado hiperaldosteronismo primario ou sindrome de
Conn, acarreta fraqueza muscular e hipertensdo arterial. Além dos efeitos classicos da
aldosterona, destaca-se seu papel na diferenciacdo de pré-adipocitos em adipdécitos,
favorecendo a obesidade (Whaley-Connell et al, 2010).

A concentracdo elevada de cortisol, denominada hipercortisolismo ou sindrome de
Cushing, caracteriza-se pelo aumento do tecido adiposo abdominal e interescapular, bem
como pela perda de massa muscular em virtude do aumento da protedlise. Provavelmente, a
insulina desempenha um papel importante no aumento da massa adiposa tipicamente
observada no hipercortisolismo (White e Portfield, 2012).

Ambos os esteroides tém sido envolvidos na patogénese da hipertensao e da sindrome
metabodlica (Whiworth et al, 1995; Lim, 2002). Em individuos com obesidade central, o
aumento da conversao da cortisona em cotfidalenzima B-hidroxi-esteroide desidrogenase
1 (B HSD1) no tecido adiposo visceral, pode resultar em resisténcia a insulina e subsequente
hiperinsulinemia. A producdo aumentada de aldosterona pode ser consequéncia da
hiperinsulinemia ou outras adipocinas liberadas pelo tecido adiposo visceral. A elevacao da

pressdo arterial pode estar relacionada as concentracbes de aldosterona e sua funcdo de
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retencdo de 4gua e sddio (Kidambi et al, 2q6®ura 2). Outra hipétese é que os &cidos
graxos provenientes de adipdcitos viscerais induzem a formacdo hepética de um secretagogo

adrenal que estimula a secrecéo de aldosterona (Goodfriend et al, 1999).

Fatores genéticos Fatores ambientais

N v
1 B HSD1

1 [ ]insulina
Retenc¢édo de sddio e de agu
Figura 2. Mecanismo proposto da relacdo entre obesidade central e hormdnios esteroides
adrenais. Adaptado de Kilambi et al (2007). g HSD1: B-hidroxi-esteroide desidrogenase 1.

As concentracdes de cortisol parecem ser maiores no final da adolescéncia do que nos
estagios iniciais (Kiess et al, 1995). Além disso, o aumento do IMC que acompanha a
puberdade também € provavel que afete as concentracdes de cortisol (Kiess et al, 1995;
Rosmalen et al, 2005). Outro fator interferente pode ser o género, uma vez que O
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desenvolvimento pubertario nas meninas €, em geral, dois anos mais adiantado comparado
aos meninos de mesma idade cronoldgica (Rosmalen et al, 2005).

Em coorte de criancas e adolescentes (n=205) em Los Angeles/Estados Unidos, foi
verificada associacdo entre sindrome metabdlica e concentracfes séricas de cortisol,
independentemente da gordura corporal e da sensibilidade a insulina. Houve também
correlagéo positiva e significante com gordura intra-abdominal, glicemia de jejum, pressao
arterial sistolica e diastolica (Weigensberg et al, 2008). Por outro lado, em outro estudo de
coorte com criancas (n=649) nao foi observada associacdo positiva entre cortisolesalivar
perimetro da cintura no inicio do estudo, mas as mudancas neste perimetro durante nove
meses foram associadas ao cortisol no grupo com excesso de peso (Hill et aEr2011).
criancas e adolescentes obesos (6 a 18 anos; n=1027) o cortisol sérico foi fracamente
associado aos componentes da sindrome metabolica (Guzzetti et al, 2014).

Em relacdo a aldosterona, estudo realizado em Washington/Estados Unidos, néo
encontrou diferenca nas concentracfes plasméticas em adolescentes de 10 a 18 anos em
funcdo da idade, sexo, raca e historia familiar de hipertensdo (Harshfield et al, 1993). Mas foi
observado aumento na concentracdo plasmatica de aldosterona em adolescentes obesos
comparado aqueles com peso normal £800vs 8@20 pg/mL), 0 que pode ser importante
na regulacdo da pressao arterial (Rocchini et al, 1988).

O que reforca ainda mais a relacdo entre aldosterona e obesidade em adolescentes, &
gue, em programa de tratamento para perda de peso, foi observado diminuicdo nos niveis de
pressédo arterial com perda de peso >lkglacionada aos efeitos combinados da
aldosterona e insulina (Rocchini et al, 1989).

Visto que concentracdes elevadas de aldosterona, e de outros esteroides adrenais,
podem contribuir para doencas vasculares, principalmente para hipertenséo arterial, sugere-se
a inclusdo desses horménios no conjunto de alteracbes que compdem a sindrome metabdlica
(Goodfriend et al, 1999).

As alteracdes hormonais que acompanham a sindrome metabodlica parecem estar
associadas ao excesso de peso, notadamente ao aumento da gordura abdominal e devem ser
levadas em consideracdo no tratamento dos fatores de risco cardiovasculares associados a
sindrome (NCEP/ATP lIl, 2002). A associagdo positiva entre aldosterona e cortisol com
adiposidade n&o tem sido universalmente observada, sendo importante investigar melhor tais

relagcoes (Calhoun e Sharma, 2010).
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3. HIPOTESES DO ESTUDO

X/
L X4

Os perimetros da cintura aferidos em quatro pontos anatémicos diferem entre si em
magnitude para ambos os sexos, particularmente no feminino e nas fases intermediaria

e final da adolescéncia;

Os perimetros da cintura aferidos em quatro pontos anatdmicos apresentam diferenca
na predicdo da adiposidade total, abdominal e do risco cardiometabdlico,

independentemente do sexo e da fase da adolescéncia;

Existe diferenca entre diversas medidas antropométricas (indice de massa corporal,
perimetro da cintura, relacdo cintura/quadril, relacdo cintura/estatura, relacdo pregas
cutdneas centrais/periféricas) na capacidade preditiva do risco cardiometabdlico.
Espera-se que o perimetro da cintura isolado ou ajustado pela estatura seja o de melhor

desempenho, em ambos 0s sexos e nas trés fases da adolescéncia,

O perimetro do pescoco apresenta boa capacidade preditiva da adiposidade total e
central, bem como de fatores de risco cardiometabdlico, em ambos 0s sexos e nas trés

fases da adolescéncia;

A gordura central apresenta associacao direta com alteracdes no perfil glicidico e
lipidico, uricemia, inflamag&o subclinica, disfuncdo endotelial e estado hormonal nas

trés fases da adolescéncia e em ambos 0s sexos;

Os marcadores cardiometabdlicos (glicemia, HOMA-IR, perfil lipidico, pressao
arterial, uricemia), inflamatérios (proteina C reativa-ultrassensivel, leucéeitos

ICAM-1) e hormonais (cortisol e aldosterona) sao inter-relacionados

independentemente do sexo e da fase da adolescéncia.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivos geral

Relacionar perimetrias centrais com adiposidade, marcadores cardiometabdlicos,

inflamatoérios e hormonais, em ambos 0s sexos e nas trés fases da adolescéncia.

4.2 Objetivos Especificos
% Avaliar os valores provenientes do perimetro da cintura aferido em quatro pontos
anatbmicos e compara-los quanto a capacidade preditiva sobre a adiposidade total e
central, bem como sobre fatores de risco cardiometabdlico nas trés fases da
adolescéncia;

% Estabelecer qual indicador antropométrico melhor identifica fendtipos de risco
cardiometabdlico, de acordo com género e fase da adolescéncia,

% Avaliar a capacidade preditiva do perimetro do pesco¢o para adiposidade total e
central, bem como para fatores de risco cardiometabdlico nos adolescentes;

% Relacionara obesidade central com marcadores cardiometabdlicos, inflamatoérios e
hormonais;

% Investigar possiveis associacdes entre os marcadores cardiometabdlicos, inflamatoérios

e hormonais.
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5. METODOLOGIA

5.1) Delineamento do estudo

Estudo epidemioldgico transversal, observacional, tendo como unidade de estudo o
individuo (Klein e Block, 2009).

5.2) Casuistica e célculo amostral

O tamanho amostral foi calculado utilizando-se a ferramenta StatCalc do software Epi
Info, versdo 6,04 a partir de formula especifica para estudos transversais, considerando-se
populacdo total de 11.898 adolescentes no municipio de Vigcosa/MG (IBGE, 2010),
prevaléncia esperada de 50% (Luiz e Magnanini, 2003), visto o estudo considerar como
desfecho multiplos fatores de risco cardiometabdlico e variabilidade aceitavel de 5% e 95%
de nivel de confianga, totalizando amostra minima de 372 adolescentes, na faixa etéria de 10 a
19 anos e 11 meses, estudantes de escolas publicas e privadas, localizadas nas regifes rural e
urbana do municipio de Vigcosa/Minas Gerais. Para um atingir um nivel de confianca de 99%,
a amostra minima necessaria foi de 628 adolescentes. Quando, a este se acrescentou 20% para
controle de fatores de confusao, requereu-se um total minimo de 754 adolescentes.

Avaliou-se 800 adolescentes, sendo 28 excluidos do estudo pelos sagointes: uso
de medicamento anticonvulsivant®);(histéria de hipotireoidismol); jejum inadequadoZ2y;
impossibilidade técnica na coleta de sand)euso de antidepressivo (fluoxeting);(histéria de
mielomenigocele X); presenca de céncer no nari); (uso de hormdénio do crescimentd);(
alteracdes hormonais3){ uso de suplementos e/ou vitamin&g; (Qravidez anterior 2); pé
inchado, com gessol) Ressalta-se que todos estes adolescentes fizeram a &valiag
antropométrica e da composicdo corporal, e sempre que possivel, dos dxaguémicos,
recebendo seus resultados e acompanhamento nutricional.

A seguir estdo apresentados os participantes do estudo de acordo com sexo e fase da

adolescénciéTabela 1).
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Tabela 1.Distribuicdo de adolescentes conforme sexo e fase da adolescéncia.

Sexo
Amostra n (%) Feminino Masculino
n (%) n (%)
1 - Inicio da adolescéncia 336 (42) 157 (19,6) 179 (22,3)
2 — Adolescéncia intermediaria 229 (28,9 134 (16,8) 95 (11,9)
3 - Final da adolescéncia 235 (29,4) 123 (15,4) 112 (14,0)
Amostra Total 800 (100) 414 (51,8) 386(48,2)

Inicio da adolescéncia: 1013 anos e 11 meses; Adolescéncia intermediaria:1B4anos e 11 meses e Final da
adolescéncia: 1719 anos e 11 meses.

Os critérios de inclusdo dos adolescentes no presente estudo foram:
- Nao fazer uso de medicamentos ou suplementos que alterem o metabolismo de carboidratos,
de lipideos e a pressao arterial;
-N&o fazer uso de anticoncepcionais (amostra em que foi avaliada os parametros hormonais);
- Ndo fazer uso regular de diuréticos/ laxantes;
-N&o ter participado de pesquisas/ consultas relacionadas a nutricdo nos ultimos seis meses;
- N&o estar gravida ou ja ter engravidado;
-N&o ter deformidades no pescoco;
-N&o ter sido diagnosticado com infec¢des, inflamacbes agudas, doencas da tireoide e/ou
outras doencas crénicas néo transmissiveis;
-N&o ser fumante (agueles adolescentes em que serdo avaliados marcadores inflamatorios e de
disfuncéo endotelial);
-Ndo apresentar infeccdo atual (PCR-ultrassendingd/dL) (aqueles adolescentes em que

serdo avaliados marcadores inflamatoérios e de disfuncao endotelial).

Em relacdo ao recrutamento, a escola foi o meio de acesso, sendo o estudo
representativo de adolescentes de 10 a 19 anos do municipio, sendo realizado em todas as
escolas publicas e privadas da faixa etaria de interesse. No momento do estudo, 0 municipio
possuia 28 escolas aptas a participarem do ptojsts privadas, uma publica de ensino
médiF, dez publicas estaduais e 11 publicas municipais, das quais oito sdo rurais.
Participaram da selecdo da amostra, os estudantes de 27 escolas, sendo 21 publicas e seis

privadas.

! Escolas publicas e privadas de ensino fundamental, con8%53éie para sistemas com oito anos de duracéo, ou,at098°ano para
sistemas com nove anos de duragao, e de ensino médioddaslirms zonas urbana e rural do municipio de Vigosa/MG.

2 A escola foi excluida, uma vez que eram desenvolvidasuaasdependéncias, atividades de educagédo nutrieiagampanhamento
individualizado com estudantes, o que poderia interesrresultados.

40



Durante a selecdo, as dire¢cBes das escolas foram contactadas e apds permissao das
mesmas foi realizada a divulgacdo do projeto nas salas de aula do quinto ao nono ano do
ensino fundamental e nas trés séries do ensino médio. Em seguida, dis&riimlicenvites
aos adolescentes, e 0s que aceitaram receberam o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(Apéndice 1) que foi assinado pelo adolescente e ou responsavel (no caso dos adolescentes
com idade<18 anos).

Os adolescentes foram selecionados por meio de amostragem aleatéria simples, sendo
realizado entre os interessados, que devolveram os referidos termos assinados e, por meio de
dispositivo aleatorio foi selecionada a quantidade desejada (Pagano e Gauvreau, 2008). A
tentativa de contato com o individuo sorteado foi de até trés vezes. No caso em que ndo se
obteve sucesso, o mesmo foi recolocado junto aos demais e novo sorteio foi realizado, até que
se completasse em cada grupo o niumero amostral descrito anteriormente.

Quando o adolescente ndo aceitava participar ou desistia do estudo, novo sorteio era
realizado para substituicdo, respeitando-se a proporcionalidade da faixa etaria estudada em
cada escola. Desta forma, buscou-se que cada escola contribuisse na amostra com a
proporcionalidade do nimero de alunos que possuia em cada faixa etaria, porém, nem sempre
foi possivel, pela ndo participagdo dos alunos ou pela ndo autorizacdo por parte de uma
escola.

5.3) Coleta de dados

Para aqueles interessados em participar do estudo e que atendiam os cetérios d
inclusdo, agendou-se a avaliacdo nutricional e exames bioquimicos, sendo previamente
explicadas as recomendacdes para realizacdo da avaliacdo antropométrica, da composicao
corporal e dos exames bioquimi¢dsexo 1).

A coleta de dados foi realizada na Divisdo de Saude da UFV, por trés nutricionistas,
previamente treinadas. No periodo entre 07:00 e 9:00 horas da manha foram realizadas as
medidas antropométricas e de composi¢cado corporal no setor de Nutricdo e coletado o sangue
para analise bioguimica no Laboratorio de Analises Clinicas, localizado também na Diviséo
de Saude. Os dados coletados foram registrados em formulario especifico individual
(Apéndice 2.

No final da avaliagdo, agendou-se com o voluntario a consulta nutricional, no qual foi

entregue os resultados bioquimicos, antropométricos e de composicdo corporal; aferida a
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pressdo arterial, aplicado o inquérito sobre o estilo de vida e realizado as orientagbes sobre
alimentacéo saudavel.

Os voluntarios que apresentaram interesse ou alteracdo do estado nutricional
receberam atendimento nutricional individualizado conforme a sua necessidade e sem
nenhum custo. Aqueles que ainda necessitaram de acompanhamento nutricional no final do
estudo foram encaminhados para o atendimento individual no Programa de Atencdo a Saude
do adolescente (PROASA), que funciona na Divisao de Saude da UFV.

A Figura 1 apresenta 0 esquema da selecdo, recrutamento e coleta de dados, para

melhor compreensao das etapas.

Contato com as escolas
(Estaduais, Municipais e Privadas

!
Permissdo| <« | Pedido de permissao para distribuicdo dos conV
negada aos adolescentes
J
| Permiss&o concedida |
!

Explicacdo sobre todos os procedimentos a serem realizados, convite ao adoles(
participar da pesquisa.

l
Entrega do Termo de Consentimento Livre Esclareq
assinado
!
\ Sorteio/Contato com o adolescente sorteado |
! !
Recusa (pelos pais ou Aceite
adolescente)
!
Retorno: Questionario sobre estilo d Avaliacdo antropométrica e da
vida e pressao arterial (22 consulta] <« composic¢ao corporal, coleta de
sangue

!

Retorno: Entrega dos exames e
acompanhamento nutricional

Figura 1. Representacdo esquematica do recrutamento, selecdo e coleta de dados.
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5.4)  Variaveis de estudo

A avaliacdo nutricional constou de analise antropométrica, de composi¢cdo corporal,
bioquimica, pressdo arterial e expressdo génica de marcador de risco cardiometabdlico
Também foram investigadas variaveis sobre estilo de vida dos particiggpéeslice 2.

5.4.1) Antropometria e Composic¢ao Corporal

O peso e alturdoram determinados segundo técnicas padronizadasld Health
Organization 1995), usando balanca digital eletrénica (LC 200PP, Marte®, Sao Paulo,
Brasil) e estadiometro portétil vertical (Alturexata®, Belo Horizonte, Brasil). A variacdo
maxima de 0,5 cm foi admitida entre as duas medidas, utilizando-se a média como resultado
final. Caso a afericdo das medidas ultrapassasse a variacao de 0,5 cm, foram realizadas novas
medidas até se obter medidas no intervalo aceitavel.

Por meio da razdo entre o peso corporal (kg) e estatufh ((World Health
Organization 1995) calculou-se o IMC. A partir desse indice, classificou-se o estado
nutricional dos adolescentes em Escore-z, de acordo com o sexo e idade, utilizando as curvas
IMC/idade World Health Organization2007).

As medidas de localizacdo de gordura correspondentes a perimetros forans aferida
duas vezes (adotando-se a média dos valores) no plano horizontal, utilizando uma fita métrica
com extensao de 2 metros, flexivel e inelastica (Cardiomed®, Séo Luiz, MA, Brasil), dividida

em centimetros e subdividida em milimetros.

O perimetro da cintura (PC) foi obtido no final de uma expiracao normal, utilizando-se
de quatro pontos anatdomicos:
PCl) Cicatriz umbilical (Asayama et al, 2009ational Health Institutes2000; McCarthy et
al, 2001);
PC2) Ponto médio entre a margem inferior da Ultima costela e a crista iliaca (Cameron, 1984;
McCarthy et al, 2001\Vorld Health Organization2008);
PC3) 2,5 cm acima da cicatriz umbilical (Cambhi et al, 2008);
PC4) Menor cintura entre o térax e o quadril (Callaway et al, 1988; Lohman et al, 1988;
Taylor et al, 2000).

O perimetro do quadril foi verificado na regido glutea, sendo circundado o maior

perimetro horizontal entre a cintura e os joelhos (Callaway et al).1988
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A relacdo cintura/quadril (RCQ) foi obtida procedendo-se a divisdo do perimetro da
cintura, aferido no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca (cm), pelo perimetro do
quadril (cm) (Krotkiewsket al, 1983).

A relacéo cintura/estatura (RCE) foi obtida pelo quociente da medida da cintura aferida
no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliacg, (@ela medida da estatura (cm)
(Asayama et al, 1995; McCarthy e Ashwell, 2006). Considerou-se presenca de obesidade
abdominal valores de RCE>0,50, independentemente da idade e do sexo (McCarthy
e Ashwell, 2005k

O perimetro do pescoco foi aferido no ponto médio entre a espinha dorsal e 0 pescoco
anterior exceto quando o individuo tinha a cartilagem da tircoide (“mac¢a de Adado”)
pronunciada, caso em que o perimetro foi aferido logo abaixo dela (Ben-Noun et al, 2001).

As pregas cutaneas foram aferidas trés vezes, de forma alternada, sbtemdédia
dos dois valores mais proximos; a média dos dois maiores, para trés consecutivos e para dois
iguais a média foi o préprio valor (Priore, 1998). Em caso de diferenca superior a 10% entre
cada um dos trés valores, a afericdo foi repetida (Heyward e Stolarczyk, 2000). As prega
cutaneas foram aferidas utilizando-se o adipémetrge(Cambridge Scientific, Cambridge,

MA, EUA). Foram aferidas as pregas cutaneas bicipital (PCB), tricipital (PCT), supra iliaca
(PCSI) e subescapular (PCSE) no lado direito do corpo na posicdo ortostatica (Cameron,
1994). A PCB foi aferida na regido anterior do antebraco no ponto médio entre 0 acrémio e o
olécrano; a PCT na regido posterior do antebraco, sobre o masculo triceps, no ponto médio
entre o acrdmio e o olécrano; a PCSI na regido acima da crista iliaca, seguindo aléinha ax
média; a PCSE abaixo da extremidade da escépula, com o angulo de 45° com a lateral do
corpo (Cameron, 1994). Considerou-se prega cutanea periférica a soma das pregas tricipital e
bicipital, e como central ou troncular, o somatdrio da subescapular e supra iliaca, a partir das
quais calculou-se a relacdo RCP (razdo prega cutanea central ou troncular/prega cutanea
periférica) (Priore, 1998).

A avaliacdo da composicao corporal foi realizada utilizando-se o equipamento de
absortometria de raios-X de dupla energia (DX)n@r Prodigy Advance DXA System -
analysis version: 13.31, GE Healthcare, Madison, WI, }J®A periodo entre 07:00 e 0:0
horas da manha, estando todos os participantes em jejum de 12 horas.

O DXA tem sido utilizado como padrdo-ouro para avaliacdo da composicéo corporal
em adolescentes (Vitolo et al, 2007). A gordura corporal total (kg), troncular (kg) e androide
(kg) foram obtidas de escéneres do corpo total. Determinou-se a gordura troncular e androide

por meio da andlise de regides de interesse lpehar enCore softwarem que a borda

44


http://www.nature.com/ijo/journal/v30/n6/full/0803226a.html#aff2
http://www.nature.com/ijo/journal/v30/n6/full/0803226a.html#aff2

superior da regido do tronco € delineada por uma linha horizontal abaixo do queixo, as
fronteiras verticais sao a lateral das costelas, e as bordas inferiores sao formadas por linhas
obliquas que passam através do meio das cabecas femorais. Enquanto a regido androide foi
definida pelo limite inferior no corte dalpe e o limite superior acima do corte da pedve

20% da distancia entre os cortes da pelve e do colo (Foo et al, 2013).

Considerouse gordura corporal elevada valores maiores que 30% para O sexo
feminino e maiores que 25% para o masculino (William, 1992). Os valores maiores que 0
percentil 75, por sexo e fase da adolescéncia, de gordura do tronco e androide foram
utilizados para identificar adolescentes como verdadeiros positivos para excesso de
adiposidade central.

5.4.2) Obtencéo de amostras biolégicas

No periodo entre 07:00h as 09:00h da manhd, no Laboratério de Analises Clinicas da
Divisdo de Saude da Universidade Federal de Vigosa, foram coletados 12 mL de sangue, apés
jejum de 12 horas, por puncdo venosa, com seringas descartaveis. Apés analise do
hemograma completo, o sangue venoso foi centrifugado a 2.260g por 10 minutos em tubo
contendo anticoagulante (tubo vacutafhetom EDTA) e coletado o “buffy coat
(concentrado de leucdcitos) e o plasma sanguineo, que foram conserva@68Caaté o
momento das analises, que foram desenvolvidas no Laboratério de Bioquimica Nutricional do
Departamento de Nutricdo em Saude e no Laboratério de Imunovirologia Molecular do
Departamento de Biologia Geral da UFV.

5.4.3) Marcadores metabdlicos

Neste estudo foram determinados marcadores metabdlicos (perfil lipidico, glicidico e
acido urico) inflamatorios e de disfuncdo endotelial (proteina C reativa-ultrassensivel
leucocitos totais e molécula de adeséo intercelular-1), bem como hormdénios (cortisol e

aldosterona), descritos a sequir.

As analises de colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de
baixa densidade (LDL), lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e triglicerideos foram
feitas no soro sanguineo, apos o material ter sido centrifugado em centrifuga Excelsa modelo
206 BL por 10 minutos a 3.500 rpm. O colesterol total, HDL e triglicerideos foram dosados

pelo método colorimétrico enzimatico, com automacgéo pelo equipar@ehi@s Mira Plus
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(Roche Corp e o LDLi calculado pela formula d&giedewald para valores de triglicerideos
menores que 400 mg/dL (Friedewald, 1972). A classificacdo do perfil lipidico foi conforme o
Guia integrado para saude cardiovascular e reducdo de risco em criancas e adolescentes
(National Institutes of Healt{t2012) Quadro 5).

Quadro 1. Classificacdo da concentracdes séricas de colesterol total, LDL, HDL e

triglicerideos para adolescentes de 10 a 19 anos.

Parametros Aceitavel Limitrofe Alterado
Colesterol total (mg/dL) <170 170-199 >200
LDL (mg/dL) <110 110- 129 >130
HDL (mg/dL) >45 40-45 <40

Triglicerideos (mg/dL) <90 90-129 >130

Fonte:Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction
in Children and Adolescents Full Report (2012).

A glicemia de jejum foi dosada pelo método enzimatico da Glicose-oxidase por meio
do equipamento de automag@obas Mira Plus(Roche Corp. e considerou-se glicemia de
jejum alterada > 100 mg/dlAnerican Diabetes AssociatioB006). A insulina de jejum foi
dosada pelo método de eletroquimioluminescéncia. A resisténcia a insulina foi calculada por
meio do modelo matematico HOMA-IRH¢meostasis Model Assessment Insulin

Resistanck utilizando as dosagens de insulina e glicemia de jejum:
HOMA-IR = [(insulina de jejum{U/mL) x glicemia de jejum [mmol/L])/22.5]

Valores deinsulina >15pU/mL e HOMA-IR > 3,16 foram considerados como
presenca de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, respectivamente, conforme a | Diretriz
de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2005).

O &cido urico foi dosado pelo método colorimétrico enzimatico, com automacéo pelo
equipamentdCobas Mira PlugRoche Corp. A classificagao foi feita de acordo com 0 sexo
e a fase da adolescéncia, seide valores >percentil 75 foram considerados elevados. Além
dessa, foi utilizada também a proposta de Loeffler et al (2012) que propdem como
concentracdes elevadas valores >5,5mg/dL, para ambos o0s sexos e todas as fases da

adolescéncia.
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5.4.4) Marcadores inflamatérios e disfuncéo endotelial

A proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) foi dosada por imunoturbidimetria em
analisadoresBeckman Coulter® SA, Brea, CA), com sensibilidade de 0,02 mg/dL,
coeficiente de variacdo de 3,12 e desvio padrdo de 2,78. Sendo que valores acima de
0,3mg/dL foram considerados presenca de inflamacao subclinica (Ridkex, 2003

Os leucocitos foram dosados no soro pelo método impedancia, no equipamento
Coulter® T890 utilizando o KitBeckman Coulté® (USA, Brea, CA). Tendo em vista
inexisténcia de pontos de corte para este grupo populacional, considerou-se valores
aumentados >percentil 75 (especifico por sexo e fase da adolescéncia).

A molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1) foi avaliada segundo sua expressao
génica em leucdcitos. Para tal foi realizada a quantificacdo do RNAmM por meio da técnica
guantitativa Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo reaR)YgP o sistema de

quantificacdo por fluorescéncia.

Extracdo do RNA

O RNA total da amostra déuffy coatfoi extraido utilizando o reagente Trizol®
(Invitrogen, S&o Paulo, Brasil) de acordo com o protocolo apresentado abaixo (Carvalho,
2008):

1) Em umeppendorfde 1,5mL, adicionar buffy coat,35QuL de tamp&o fosfato- salino
(PBS) e 750uL de Trizol. Agitar manualmente por 10 segundos e incubar a
temperatura ambiente por 5 minutos.

2) Adicionar 200uL de cloroférmio, agitando manualmente por 15 segundos e em
seguida incubaemtemperatura ambiente por 2 minutos.

3) Centrifugar a amostra (12.000 g por 15 minutos a 4°C), transferir a fase aquosa para
outroeppendortde 1,5mL e adicionar 380 pL de isopropanol. Agitar manualmente por
10 segundos.

4) Incubar a amostra por 10 minutos a temperatura ambiente e centrifugar (12.000 g por
10 minutos a 4°C).

5) Desprezar o sobrenadante e lavar o precipitado com 750uL de etanol gelado (75%) e

manter a solu¢cdo armazenada a -76V€rnight.
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6) Centrifugar a amostra (7.500 g por 10 minutos a 4°C), desprezar cuidadosamente o
sobrenadante e secar o precipitado em temperatura ambiente por aproximadamente 60
minutos.

7) Suspender o precipitado com 20uL de agua ultrapura e incubar por 15 minutos a 37°C,

para facilitar a solubilizagdo do RNA extraido.

e A concentragdo de RNA e a razagsdA2soforam avaliadas em espectrofotdmetro
NanoDrop (Mager et al, 2008).

Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (QPCR)

O DNA complementar (DNAc) foi preparado utilizando ~2 pg de RNAm,
empregando a enzima transcriptase reversa (Fermentas, S&o Paulo, Brasil). Paagaada re
foram utilizados os seguintes reagentes: 1,6 pL de oligonucleotideos iniciadores (primers)
400 ng deDNAc, 10 pL de FastEva Green PCR Master Mix (Applied Biosysteaws?&ulo,

Brasil) e agua ultra pura (volume necessario para completar 20u de reacao), utilizando o
Eco Real-Time PCR System (lllumina, San Diego, CA. USR)reacdo envolveu uma
desnaturacao inicial a 95°C (10 min) e depois 40 ciclos consistindo de 94 °C, durante 1
minuto, para 60C durante 1 min, e 72 °C, durante 2 minutos. As médias dos valores das
duplicatas do Cq guantification cycle das amostras foram utilizadas para calcular a
expressdo deege de interesse, com a normalizagdo de um controle interno (B-actina). As
andlises relativas da expressdo génica foram feitas utilizando o métotfd fLivak e
Schmittgen, 2001; Carvalho, 2008).

As sequéncias dos “primers” utilizados (sense e antisense) estdo descritas rgquadro 2
(Kim et al, 2008; Zhong et al, 2012).

Quadro 2. Sequéncia dos primers humanos ICAM{}actina.

Gene Sequéncias sense e antisense
ICAM-1 CGATGACCATCTACAGCTTTCCGG
GCTGCTACCACAGTGATGATGACAA
B-actina GACTAC CTCATGAAGATC
GATCCACATCTGCTG GAA

Fonte: (Kim et al, 2008; Zhong et al, 2012).
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5.4.5) Determinacgao das concentracdes de hormoénios

A dosagem hormonal foi realizada no plasma sanguineo que foi coletado apés
centrifugacdo do sangue venoso a 2.260g por 10 minutos em tubo contendo anticoagulante
(tubo vacutainét com EDTA). O plasma foi armazenado a -80°C até o momento de envio
para analise pelo Laboratério de referéncia da cidade de Cascavel, Parana, que possui
convénio com o Laboratério de Analises Clinicas da Divisdo de Saude/ UFV. As
concentracdes de cortisol foram determinadas pelo método quimioluminescéncia, utilizando o
Kit Access CortisglBeckman Coulter®);om sensibilidade andlitica @etug/dL, coeficiente
de variacdo intra e iatensaio de 4,4% e 6,4%, respectivamente. As concentracfes de
aldosterona foram determinadas pelo método enzimaimunoensaio, com sensibilidade de
15pg/mL, coeficiente de variagdo meédio intra e interensaio de 6,5% e 8,6%, respectivamente.
A coleta de sangue foi realizada com todos os adolescentes na posicdo sentada. Foram
considerados valores aumentadg®grcentil75 da amostra estudada (especifico por sexo e

fase da adolescéncia).

5.4.6) Avaliacéo da presséo arterial

A presséo arterial foi aferida, segundo protocolo estabelecido pela VI Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial (Sociedade Brasileira de Hipertensédo, 2010), utilizando
monitor de pressdo sanguineaidsuflacdo automaticaOmror® Model HEM-741 CINTY,
preconizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. Aferiu-se a pressao arterial no braco
direito e no esquerdo, sendo a medida repetida duas vezes no braco com maior valor de
pressdo, com intervalo de 1 minuto entre elas, e trabalhou-se com a média das duas ultimas
medidas. Caso as pressdes arteriais sistélica (PAS) e diastélica (PAD) apresentassem
diferencas superiores a 4 mmHg, eram realizadas novas afericbes até se obter medidas com
diferenca inferior a esse valor (Sociedade Brasileira de Hipertenséo, 2007).

Os niveis elevados de pressao arterial foram definidos como presséo arterial sistélica
ou diastolica >percentil 90 (National Heart, Lung and Blood Instityt2004) por idade, sexo e

estatura.
5.4.7) Definicdo da sindrome metabdlica e do fendtipo cintura hipertrigliceridémica

Para o diagnostico da sindrome metabdlica empregou-se a definicdo de Ferranti et al

(2004), a qual baseia-se na presenca de trés dos seguintes critérios: perimetro da cintura>
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percentil 75 segundo sexo e idade da propria populacdo; HDL <50 mg/dL (exceto para
meninos de 15 a 19 anos, nos quais usow<d5 mg/dL); triglicerideos>100mg/dL;
PAS/PAD>percentil 90 por sexo, idade e altura de acordo cbiational Heart, Lung and

Blood Institute’s (NHLBI, 2004) e glicemia de jejum >100mg/dL. Deve-se notar que 0O
critério que de Ferrantit al (2004) propde glicemia de jejum >110, e optamos por utilizar a
recomendacgao mais recente da Associacdo Americana de Diabetes (2006).

O fendtipo cintura hipertrigliceridémica foi definido pela presenca simultanea do
perimetro da cintura aumentado (>percentil 75 por idade e sexo da propria populacao
estudada) e de concentragfes séricas elevadas de triglicgrit@ag/dL) (Hobkirk et al,

2013).

5.4.8) Estilo de vida

O padrao de atividade fisica foi avaliado utilizando o questionario internacional de
atividade fisica (IPAQ) versao curta, validado para este grupo populacional (Guedes, 2005)
como forma de se classificar os adolescentes em sedentario, irregularmente ativo, ativo e
muito ativo (Celafisc, 2010). Tendo em vista a baixa prevaléncia de sedentarismo na
populacdo estudada, optou-se por agrupar os individuos sedentarios e irregularmente ativos
em “insuficientemente ativos” e os considerados ativos e muito ativos foram agrupados em
“fisicamente ativos” (Anexo 2).

Os adolescentes foram questionados quanto ao habito de fumar e quanto ao consumo

de bebida alcodlica, bem como a frequéncia do méaméndice 2).

5.5) Retorno aos individuos

Todos os adolescentes sorteados, que apresentaram alteragéo do estado nutricional ou
doencas cronicas ndo transmissiveis diagnosticadas, foram atendidos pelas nutricionistas,

responsaveis pelo projeto.

Os participantes do estudo foram informados sobre os resultados das avaliagbes
antropométrica, de composi¢ao corporal, bioquimica e clinica; orientados sobre alimentacao

saudavel e receberam material educativo.

Aqueles que apresentaram alteracdo do estado nutricional ou que demonstraram
interesse receberam atendimento nutricional individualizado conforme sua necessidade. Os

adolescentes, que ao final do estudo, ainda necessitaram de acompanhamento nutricional,
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foram encaminhados para o atendimento individual do Programa de Atencdo a Saude do

adolescente (PROASA), que funciona na Divisdo de Saude da UFV. Além das orientacdes

nutricionais, foram entregues relatorios sobre o estado nutricional dos adolescentes a cada
escola participante do estudo e as Secretarias de Educacdo e Saude do municipio de
Vigosa/MG.

5.6) Aspectos éticos

Conforme as normas da Resolugao n°466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de
Saude que disp8e sobre as diretrizes das pesquisas com seres humanos, o projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigcosa
(Of. Ref. N° 0140/2010¢ (Of. Ref 674.045/2014)Apéndice 3).

Destaca-se que a participacdo no estudo foi voluntaria, e todos os adolescentes
participaram do projeto mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pelo proprio adolescente e seus pais/ responsaveis, no caso de voluntarios
menores de 18 anos. O direito do adolescente ou da familia de recusar-se a participar ou
retirar-se do estudo a qualquer momento foi garantido, sem qualquer prejuizo, e os dados

individuais foram mantidos em sigilo.

5.7) Analise estatistica

O banco de dados foi elaborado com dupla digitacaMiomsoft OfficeExcel2007e
para as analises estatisticas foram utilizados os progi@R%S for Windowsersédo 20.0,
STATAyersao 11.@ MedCalcverséo 9.3. O nivel de significancia adotado foi p<0,05.

Os dados foram submetidos a analise univariada [estimativas de média, desvio-padrao,
mediana, intervalo interquartilico, N(%)], bivariada e multipla.

Teste de Kolmogorov-Smirnov_ou _Shapiro-Wilkeste de normalidade utilizado para

verificar a distribuicdo dos valores das variaveis quanto ao afastamento observado em relacao

ao esperado na distribuicdo normal.

Além dos testes de normalidade, utilizou-se métodos graficos (ex: histogramas) e o
coeficiente de assimetria (Skewness>1: assimétrico) para classificar as variaveis quanto a

normalidade. Foram utilizados testes paramétricos, para variaveis com distribuicdo normal ou
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simétrica, e ndo-paramétricos, para aquelas com distribuicdo assimétrica (Callegari-Jacques,
2003).

Teste Anova de medidas repetidas com post hoc de Tukey (HSD) ou Friedman com post

hoc de Wilcoxonpara comparar trés ou mais grupos dependentes. Utilizou-se para:

v/ Comparar os quatro pontos anatdmicos da cintura para cada sexo e fase da
adolescéncia.

Teste t de Student ou de Mann-Whitngyara comparar duas amostras independentes, cujas

variaveis apresentam ou nao distribuicdo normal, respectivamente (Callegari-Jacques, 2003).

Utilizou-se para comparar:

v' Variaveis antropométricas, de composicao corporal, bioquimicas e clinica entre os sexos.

Analise de Varidncia (ANOVA) com Post hoc de Tukey ou Teste de Kruskal-Wallis com

Post hoc de Dunn's ou Mann-Whitney com correcdo de Bonferromitilizado para

comparar trés ou mais amostras independentes com distribuicdo paramétrica e nao

paramétrica, respectivamente (Callegari-Jacques, 2003). Utilizou-se para comparatr:

v Variaveis antropomeétricas, de composicao corporal, bioguimicas e clinica entre as trés

fases da adolescéncia.

Correlacdo linear de Pearson ou de Spearmartilizado para avaliar se existe correlacédo

entre duas variaveis quantitativas, com distribuicdo paramétrica e ndo paramétrica,
respectivamente. Foi utilizado para:
v’ Correlacionar o perimetro do pesco¢co com variaveis antropométricas, de composicao

corporal, bioguimicas e de presséo arterial.

Coeficiente de correlacdo parciaé usado quando se deseja conhecer a correlacdo entre duas

variaveis quaisquer, quando os efeitos das outras variaveis forem controlados, ou seja,
desconsiderados (Lira, 2004). Foi utilizado para:
v’ Correlacionar o indice relacao cintura/estatura com parametros cardiometabdlicos,

inflamatorios e hormonais com ajuste por sexo e fase da adolescéncia.

Teste do qui quadrad@y?): utilizado para comparar as proporcoes de determinado sucesso

em duas amostras independentes. Foi utilizado para:
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v' Comparar a frequéncia das variaveis de estilo de vida de acordo com o sexo;
v Comparar a ocorréncia da sindrome metabdlica e do fendtipo cintura
hipertrigliceridémica, bem como de seus componentes individuais entre as fases da

adolescéncia e entre 0s sexos.

Regressdo linear_simples e mudltiplapara se avaliar a relagdo entre duas variaveis

guantitativas. Denomina-se regressao linear simples e multipla, quando ha uma e mais de uma
variavel independente, respectivamente (Martinez-Gonzalez, 2009). Para as andlises de
regressao, todas as variaveis continuas que nédo apresentaram distribuicdo normal ou simétrica
foram transformadas em logaritmo. A presenca de linearidade e multicolinearidade foram
avaliadas por métodos graficos (scatter plots) e testesvanfince inflaction factogr Os

residuos de cada modelo foram testados quanto a normalidade e homocedasticidade usando
métodos gréaficos (scatter plots e histogramas) e o teste de Breusch-Pagan /Cook-\Weisberg.
teste foi aplicado:

v' Para modelar a relacdo entre medidas de gordura corporal avaliadas pelo DXA e
perimetro de cintura, com célculos separados para cada um dos quatro pontos
anatémicos, por sexo e fase da adolescéncia;

v' Para modelar a relacdo entre medidas de gordura corporal avaliadas pelo DXA e
perimetro do pescoco;

v Para modelar a relacdo entre perimetro do pescoco com fatores de risco
cardiometabdlico;

v' Para modelar a inter-relacdo entre os parametros cardiometabdlicos, inflan&toérios

hormonais.

Regressdo de Poissppara verificar a associagdo entre exposicao e desfecho em estudos de

corte transversal com desfechos binéarios, apresenta como medida de efeito a razdo de
prevaléncia (RP), permitindo interpretacdes mais precisas, uma vez que a razao das chances
superestima a magnitude em doencas com prevaléncia elevada (Coutinho et al, 2008).
Utilizou-se para:
v' Avaliar associacdo entre cada alteragdo nos marcadores cardiometabdlicos,
inflamatorios e hormonais (variavel dependente) e obesidade abdominal (variavel
independente), com ajuste por sexo e fase da adolescéncia. Os adolescentes sem

obesidade abdominal (RCE<0,50) foram considerados o grupo de referéncia.

53



A forca de associacao foi avaliada pela RP com Intervalo de Confianga (IC) de 95%.
A consisténcia do ajuste do modelo foi avaliada pelo testéHatmer & Lemeshow

(considerousebom ajuste quando p>0,05).

Curvas ROC(receiver operating characterisjicpermite avaliar o desempenho de diferentes
testes para auxiliar no diagnéstico clinico (Braga, 2000). Calcularam-se as areas abaixo das
curvas, e seus respectivos intervalos de confianca de 95%, e as mesmas foram comparadas

empregando-se o teste Z. Foram utilizadas para:

v' Comparar 0s quatro pontos de afericdo da cintura em relacdo ao poder discriminante
para identificar excesso de gordura corporal e alteragcdes metabdlicas;

v'Identificar o melhor indice antropométrico associado a sindrome metabdlica e ao
fendtipo cintura hipertrigliceridémica; bem como, para calcular o ponto de corte
6timo, sensibilidade e especificidade para os indicadores antropométricos avaliados;

v Estabelecer a area abaixo da curva, sensibilidade, especifieidagento de corte
o0timo do perimetro do pescoco para predizer a resisténcia a insulina e a sindrome

metabdlica em cada sexo.
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Resumo

A aldosterona, esteroide produzido na zona glomerulosa das glandulas adrenais, possui agdes
classicas na homeostase de eletrélitos e tem sido associada com hipertensdo arterial. Nos
altimos anos, estudos experimentais e epidemiolégicos tém sugerido novas propriedades
ligadas ao risco cardiovascular, independente dos efeitos nos niveis pressoricos, incluindo o
aumento do estresse oxidativo, inflamacao subclinica, resisténcia a insulina e dislipidemias.
Por sua vez, a dieta é capaz de modular as concentracfes plasmaticas de aldosterona, sendo
gue alto consumo de frutose e lipidios resultam no aumento, enquanto que o efeito do
consumo de sodio ainda é controverso. O tecido adiposo, especialmente o visceral, parece
produzir um fator solGvel em lipidio que aumenta a producédo de aldosterona. Na sindrome
metabolica (SM) h& maiores concentracbes deste esteroide, sendo que o aumento do risco
cardiometabdlico associado com a resisténcia a insulina poderia ser mediado em parte pela
sua atuacao via receptores mineralocorticoides. As evidéncias indicam que mesmo a ativacao
sutil deste sistema hormonal parece exercer efeitos deletérios no metabolismo glicémico e
lipidico, associado com a SM. Mais estudos sdo necessarios para o entendimento sobre as
interacbes entre tecido adiposo, sistema renina-angiotensina-aldosterona e risco
cardiovascular, e possivel papel do padrao alimentar. Uma maior compreensao deste sistema
pode ser empregada na farmacoterapia da obesidade e da SM.

Palavras-chave:aldosterona, obesidade, sindrome metabdlica, risco cardiovascular.
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Introducao

A aldosterona foi identificada em 1950 por Simpson, Trait e colaboradores, o que
levou a uma profunda influencia na medicina (Horton, 2003). Desde entdo, tem sido
caracterizada por sua agéo no transporte de eletrélitos, promovendo maior absor¢de de Na
excrecdo de He K (White e Portfield, 2012). A aldosterona se liga a receptores
mineralocorticoides em células epiteliais, como as renais e endoteliais, e em tecidos nao
epiteliais, como cardiomidcitos, hipocampus, parede muscular lisa dos vasos sanguineos
mondcitos (Fuller e Young, 2005).

A glandula suprarrenal, especificamente a regido glomerular € onde ocorre a sintese
deste hormoénio a partir do colesterol. Contudo outros locais tém sido propostos como
produtores, como coracdo, vasos sanguineos e cérebro (Takeda et al, 1995; Gomez-Sanchez et
al, 1997; Takeda et al, 2000; Gomez-Sanchez et al, 2004). Dentre os fatores estimuladores da
sintese de aldosterona, destaca-se o fator soluvel em lipidio, produzido no tecido adiposo,
especialmente da regido abdominal (Krug e Ehrhart-Bornstein, 2008; Marcus et al, 2013).

Como um componente do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), a
aldosterona é classicamente conhecida por contribuir para o desenvolvimento da hipertensao
consequente ao papel desempenhado na retencdo ‘de Bigua (Hillaert et al, 2013).
Entretanto, ela tem sido fortemente relacionada com a patogénese e progressao dos outros
componentes da SM, independentemente dos efeitos do SRAA (Goodfriend et al, 1999;
Yamashita et al, 2004; Kotlyar et al, 2006; Ingelsson et al, 2007; Kawahito et al, 2013,
Manrique et al, 2013). Nesse sentido, a aldosterona parece promover adipogénese (Whaley-
Connell et al, 2010) e afeta o metabolismo glicEmico, induzindo resisténcia a insulina através
de varios mecanismos que envolvem estresse oxidativo, inflamacao e interferéncia na sintese
de enzimas do metabolismo glicidico (Vogt e Burnier, 2009; Whaley-Connell et al, 2010;
Marcus et al, 2013). Os efeitos pré-inflamatério e pré-trombaotico da aldosterona no sistema
cardiovascular promovem hipertrofia e remodelamento do musculo cardiaco, sugerindo forte
associagdo etiolégica entre a via da aldosterona e o processo aterosclerético (White e
Portfiedl, 2012; Hillaert et al, 2013). Tendo em vista que a patogénese da SM € complexa e
nao completamente compreendida, o0 objetivo desta revisdo é analisar o envolvimento da

aldosterona no desenvolvimento e progresséo da sindrome cardiometabdlica.
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A Aldosterona e o Sistema Renina-Angiotensina

A aldosterona € o mais importante mineralocorticoide naturalmente presente em
humanos (White, 1996), e uma ativacado sutil na via deste horménio pode resultar em
mudancas ligeiras nas suas concentracdes séricas e em rapida acdo (Hillaert et al, 2013). O
estimulo primario para a secrecdo de aldosterona é o angiotensinogénio Il, seguido pela
liberacdo de renina, excesso ded< deficiéncia de Naalém do peptideo natriurético atrial,
hormonio adrenocorticotropico (Muller, 1995) e fator soluvel em lipidio, produzido no tecido
adiposo, especialmente o tipo abdominal (Krug e Ehrhart-Bornstein, 2008; Marcus et al,
2013). Ja se tem conhecido seu importante papel no balanco eletrolitico e na pressao arterial,
por regular o transporte de sodio via receptor mineralocorticoide. Estes receptores sao
amplamente distribuidos no organismo, o que reforca as evidéncias dos efeitos deletérios de
niveis desregulados de aldosterona no organismo (Fuller e Young, 2005; Funder e Reincke,
2010).

A pesquisa pelos reguladores da producédo de aldosterona levou a descoberta do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 0 que esclareceu mais 0os mecanismos de
controle da pressdo sanguinea (Horton, 2003). Tem sido evidenciado que o SRAA esta
envolvido no link entre obesidade, dislipidemia, resisténcia a insulina e hipertensao (Jim et al,
2013).

Uma vez secretada, a renina atua no angiotensinogénio circulante (substrato da
renina) para produzir angiotensina |. Esta, por sua vez, é convertida a angiotensina Il pela
enzima conversora de angiotensina no pulmédo. A angiotensina Il aumenta a expressao da
StAR (enzima responsavel pelo transporte do colesterol para as mitocéndrias, o que
possibilita a sintese de pregnenolona, um dos precursores da aldosterona) e CYP11B2
(aldosterona sintase). Este mecanismo atua como um forte estimulador para a producédo de
aldosterona. Além disso, a angiotensina Il € um potente vasoconstritor e tem papel direto na

compensacgao da deplecao do volume vascular (White e Portfiedl, 2012).

Fatores dietéticos e modulacao da aldosterona

Os excessos alimentares estdo associados ao desenvolvimento do tecido adiposo e dos
componentes do SRAA, sendo que tanto a quantidade, quanto o tipo do nutriente na dieta
(rica em gorduras, carboidratos ou em sal) afeta o sistema (Marcus et al, 2013). Estudos

experimentais demonstram que o0 excesso de aldosterona, associado com resisténcia
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insulina, parece promover rigidez miocérdica e disfuncdo diastélica em resposta ao excesso
alimentar (Manrique et al, 2013). A dieta com elevado teor de gordura por 8-11 semanas em
ratos foi acompanhada por expresséao génica de angiotensinogénio duas vezes maior no tecido
adiposo retroperitoneal, aumento nas concentracdes plasmaticas de angiotensina Il, e esta
apresentou correlagdo com a pressao arterial média (Boustany et al, 2004).

Em humanos, um estudo duplo cego, randomizado com placebo e controlado, foi
avaliado os efeitos do consumo de queijo coalho (45g/dia) na pressdo arterial e em
marcadores do SRAA. O consumo por 4 semanas reduziu significativamente a pressao arterial
(-1,7 mm/Hg), particularmente a pressao arterial sistolica (-2,6 mm/Hg) e as concentracdes da
enzima conversora de angiotensina | (-10,9%) comparado com o placebo, mas nao foram
observados efeitos nas concentracdes de angiotensina Il e aldosterona (Conway et al, 2014).

As concentracdes séricas de' &K estdo entre os principais fatores que estimulam a
producado de aldosterona. Contudo, ainda ndo se tem estabelecido os efeitos de uma dieta rica
em sbdio nas concentracbes plasméaticas da aldosterona. Embora as concentracbes destes
eletrdlitos seja regulada estritamente por diversos mecanismos homeostaticos, espera-se que
uma alimentac&o rica em Nkeve ao aumento das concentracfes séricas deste mineral, com
consequente diminui¢do da producao de aldosterona, e imagina-se que na restricao de sédio o
contrario ocorra, levando a maior sintese de aldosterona pelas adrenais que irdo promover
aumento da absorcdo de Naelos rins. Em meta-andlise realizada foi encontrada relacio
entre restricdo de sbédio e aumento sérico de aldosterona e renina (Graudal et al, 2012).
Contudo, tem sido colocado que a ingestdo aumentada de sal promove maior inflamacéo e
estresse oxidativo, levando a disfuncéo diastolica na presenca de concentracfes elevadas de
aldosterona e angiotensina Il em ratos (Whaley-Connell et al, 2013). Estudo avaliou a relacéo
entre consumo de dieta alta e baixa em sal por dois meses durante a gestacdo de ovinos e
verificou-se associacdo com fungdes renais, niveis hormonais e expressao de RNAmensageiro
de proteinas que integram o SRAA no feto e na prole. Alguns alteracfes de origem fetal
(incluindo maior expressao génica de angiotensinogénio, enzima conversora de angiotensina,
receptores de angiotensina 1 e 2) permanecem ap6s o nascimento refletindo possivel risco
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e renais (Mao et al, 2013). Os resultados
reforcam as evidéncias para reducdo da ingestdo de sodio na dieta junto a um padréo
alimentar saudavel, especialmente para diminuir a pressao arterial (Appel et al, 2009).

Em estudos experimentais, ratos superalimentados com frutose apresentaram reducéo
da gordura ectépica intramuscular pelo uso de blogueadores do SRAA (Furuhashi et al, 2004)

e ratos alimentados com dieta rica em gordura e frutose apresentaram diminuicdo da
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hipertrofia do tecido adiposo, infiltracdo de macrofagos e de alteracbes metabdlicas
(esteatopatite, dislipidemias, hipertensao arterial e intolerancia a glicose/resisténcia a insulina)
com o uso de esperolactona apés 12 semanas (Wada et al, 2013). Além disso, a aldosterona
aumenta a intolerancia a glicose e a resisténcia a insulina induzida pela frutose, por diminuir
0s niveis de adiponectina, via ativacdo dos receptores mineralocorticoides (Sherajeea et al,
2013).

Os resultados dos estudos indicam efeitos dietéticos diversos sobre a aldosterona,
indicando que este horménio ndo € apenas influenciado fpetb backregulatério da
homeostase de sodio e pressédo arterial. Os estudos apontam que o consumo de dietas com
quantidades elevadas de gordura e/ou frutose tem sido associado a concentracées mais
elevadas de aldosterona, e os diversos mecanismos envolvidos neste processo precisam ser
mais bem elucidados, além de padrées e componentes alimentares que apresentam inter-

relacbes com o &xlo hormonal.

Aldosterona e Obesidade

O tecido adiposo é um 6rgao considerado parte integrante do sistema endocrino e
imune (Bays et al, 2013). A obesidade, caracterizada pela expanséo do tecido adiposo, esta
associada ao aumento da producdo de substancias pré-inflamatérias e aterogénicas como
angiotensinogénio, leptina, acidos graxos ndo esterificados, espécies reativas de oxigénio,
resistina (Canale et al, 2013), TNF{fator de necrose tumoral-o), MCP-1 (proteina
guimoatrativa de mondcitos-1), fatores pré-trombéticos como o PAI-1 (inibidor do ativador
do plasminogénio) e por diminuida producdo de adiponectina e RRBRg ¢ Scherer,

2005). Estas alteracdes na producao das adipocinas estdo diretamente relacionadas a ativacdo
do SRAA pelo tecido adiposo, mediadas em parte pela angiotensina Il (Jim et al, 2013).

A hipdtese € que a aldosterona pode promover adipogénese e o tecido adiposo
reciprocamente aumenta a producdo de aldosterona (Whaley-Connell et al, 2010). Nesse
sentido, o controle da sintese desse esteroide parece ocorrer de forma diferente de acordo com
a localizacdo do tecido adiposo. Os adipécitos abdominais estdo mais associados a
hipersecrecao de fatores troficos que resulta na biossintese de aldosterona (Funder e Reincke,
2010). Sendo que no tecido adiposo visceral ocorre maior expressao génica do
angiotensinogénio e do receptor de angiotensina Il comparado com o tecido adiposo
abdominal subcutaneo, o que tem sido relacionado ao maior crescimento e proliferacdo dos

adipdcitos viscerais comparado a este ultimo (Giacchetti et al, 2002). Por outro lado, existe a
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hip6tese de que a menor atividade do SRAA no tecido adiposo gluteofemural, poderia ser um
dos componentes que explicam os estoques lipidicos serem menos metabolicamente ativos
neste local (Marcus et al, 2013).

Em estudo recente avaliou-se os efeitos da adiposidade nas concentracfes plasmaticas
de aldosterona em criangas e adolescentes, sendo que foi observada associagao significativa
deste horménio com IMC, perimetro da cintura, perimetro do quadril, prega cutanea
subescapular e tricipital para brancos, mas nao em negros (Yu et al, 2013). Em outro estudo,
foi observada associacdo entre aldosterona plasmatica com IMC, perimetro da cintura e
relacéo cintura/estatura em adultos negros (Kidambi et al, 2007).

Outra evidéncia que reforca a inter-relacdo entre aldosterona e tecido adiposo € a
diminuicdo das concentracfes plasmaticas de aldosterona e de resisténcia a insulina em
obesos apos reducado do peso (Dall'Asta et al, 2009).

Diante dos estudos apresentados, a existéncia de associacao entre tecido adiposo e
aldosterona parece real, sendo que altas concentracdes deste horménio estariam relacionadas a
adiposidade, particularmente com a gordura abdominal. A localizacdo da gordura parece ter
um importante papel na esteroidogénese adrenal, sendo que a gordura glutea, por outro lado,
parece ter relacdo inversa. Apesar dos dados obtidos até o momento, 0os mecanismos
patofisiol6gicos entre 0 SRAA e o tecido adiposo ainda estédo por estabelecer.

Aldosterona e Resisténcia a Insulina

Em estudo com afro-americano foi demonstrada diferencas nos parametros glicemia
de jejum, insulinemia e HOMA-IR, sendo 0s niveis maiores no grupo com concentracées
“moderadas” de aldosterona em relagdo ao com “baixa” concentracao (Huan et al, 2012).

Kidambi et al (2007) também observaram associagdo positiva entre aldosterona com
insulinemia e HOMA-IR, sendo que os autores propdem que a producdo aumentada de
aldosterona pode ser uma consequéncia da hiperinsulinemia ou de adipocinas liberadas pelo
tecido adiposo visceral. E importante considerar que estudos transversais ndo permitem o
estabelecimento de relacdes causais, ndo sendo possivel identificar o fator causa e o efeito. A
producdo aumentada de angiotensina Il também tem sido colocada como fator interferente na
sinalizacdo insulinica muscular consequente ao estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial,
além de uma menor producao de resistina (Marcus et al, 2013).

O hiperaldosteronismo associado a obesidade, contribui para a piora na funcédo da

célulap pancreatica, assim como, diminui a sinalizacdo insulinica no musculo esquelético
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(Whaley-Connell et al, 2010). Outro mecanismo proposto é a diminuicdo da expressao génica
do receptor da insulina pela aldosterona. A aldosterona pode também afetar a sensibilidade a
insulina mediante seus efeitos no metabolismo do potassio (Vogt e Burnier, 2009). Em ratos,

a administracdo de aldosterona foi associada a maiores niveis glicémicos por aumentar a
expressdo de genes envolvidos na gliconeogénese de uma maneira dose resposta (Yamashita
et al, 2004).

Os estudos epidemiologicos e experimentais apontam para relacao entre concentracoes
elevadas de aldosterona e a presenca de resisténcia a insulina, sendo que mecanismos
patofisiol6gicos tém sido propostos, incluindo genémicos como a interferéncia na sintese de
enzimas hepéticas do metabolismo glicidico e ndo gendmicos como a producdo aumentada de

adipocinas inflamatoérias que pioram a resisténcia a insulina.

Aldosterona e Dislipidemias

A aldosterona plasmatica, e ndo a renina, estd associada com colesterol total, LDL e
triglicerideos (Kidambi et al, 2007). O excesso de aldosterona estimula a disfuncdo do
adipdcito que aumenta a liberacao de acidos graxos livres, e estes podem levar a maior sintese
de VLDL, com consequente esteatose hepatica e acumulo de gordura ectdpica (Marcus et al,
2013). A producdo aumentada de VLDL pelo figado vai para a circulagdo ondearocorre
trocas de lipidios entre as subclasses LDL e HDL que ficam mais pequenas e densas. Desta
forma, ha maior captacdo das HDL para serem excretadas pelos rins, com consequente
diminuicdo dos niveis séricos e da protecdo associada. As particulas de LDL se tornam mais
facilmente oxidadas e, portanto, mais aterogénica, além de haver maior producdo de
lipoproteinas remanescentes. Tal padrdo dislipidémico é frequentemente observado em
pacientes com diabetes tipo 2 e/ou com SM (Bays et al, 2013).

Ademais, Goodfriend et al (1995) demonstraram forte e negativa correlagcdo entre
aldosterona e HDL. Entretanto, pacientes que apresentaram as maiores concentracdes de
aldosterona também tinham maior IMC e relagcdo cintura/quadril, sugerindo que o tecido
adiposo e nao a aldosterona poderia ter causado a alteracéo dislipidémica. Na investigacéo do
Estudo do Coracdo deraminghamcom 2.891 individuos néo foi observada relagdo entre
baixas concentragdes de HDL e ateoncentragdes de aldosterona (Kathiresan et al, 2005), o
gue pode indicar que a hipertenséo ao invés deste horménio é que esta associada aos efeitos
na homeostase lipidica. Em resumo, sdo necessarias maiores investigacoes acerca dos efeitos

diretos e indiretos entre aldosterona e perfil lipidico.
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Aldosterona e Hipertenséo arterial

s

Como um componente do SRAA, a aldosterona € classicamente conhecida por
contribuir para o desenvolvimento da hipertensdo consequente ao papel desempenhado na
retencdo de Nae agua (Hillaert et al, 2013). A ativacdo do SRAA, com a elevacdo das
concentracdes de aldosterona, tem sido fortemente relacionada a hipertensdo arterial e a
outros componentes da SM tanto em humanos (Goodfriend et al, 1999; Bochud et al, 2006;
Kotlyar et al, 2006; Kidambi et al, 2007; Ingelsson et al, 2007) quanto em modelos animais
(Yamashita et al, 2004; Kawahito et al, 2013; Manrique et al, 2013). Uma explicacdo € que a
aldosterona inibe o relaxamento do endotélio dependente de 6xido nitrico, por diminuir a sua
biodisponibilidade como consequéncia de aumento na geracdo de espécies reativas de
oxigénio. Entdo concentracdes elevadas deste hormonio estdo associadas a maior disfungao
endotelial e subsequente desenvolvimento da hipertenséo (Whaley-Connell et al, 2010).

O hiperaldoteronismo primario, resultante de hiperplasia adrenal ou adenoma produtor
de aldosterona ocorre com prevaléncia estimada de 0,5 a 4,8% na populacdo com hipertensao
essencial e de 4,5 a 22% naqueles com hipertenséao resistente (Strauch et al, 2003; Rossi et al,
2006). O hiperaldosteronismo primario esta associado a maior frequéncia de hipertensdo
resistente (Rossi et al, 2006), sendo a forma mais comum de hipertensédo enddcrina (Krug e
Ehrart-Bornstein, 2008). Nesse caso, a pressao arterial ndo é responsiva a nao ser que
antagonistas dos receptores mineralocorticoides, tais como espironolactona ou epleronone,
sejam utilizados no regime terapéutico (Sowers et al, 2009). Contudo, o fendmeno
“aldosterone breakthrougihlavango ou escape da aldosterona), que consiste no excesso de
biossintese da aldosterona como resposta ao emprego dos inibidores do SRAA, diminui a
efetividade de tais antagonistas na reducdo da pressao arterial. Nessa perspectiva, uma
alternativa proposta é a utilizacdo de antagonistas dos canais’'deo@® inibidores da
producao de aldosterona (lkeda et al, 2012).

A aldosterona foi associada ao aumento dos niveis presséricos em coorte com 1.688
individuos normotensos, indicando que maiores concentragdes hormonais mesmo dentro de
parametros normais predispde ao desenvolvimento da hipertenséo arterial (Vasan et al, 2004).

A hipertensao arterial parece constituir a alteracao cardiometabdlica mais evidente em
gue o excesso de aldosterona exerce efeitos deletérios para seu desenvolvimento e progressao.
Os bloqueadores dos receptores de mineralocorticoides tem se mostrado efetivos no

tratamento dos pacientes com hipertenséo resistente e alteracbes metabdlicas associadas.
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Aldosterona na inflamacéo subclinica e no estresse oxidativo

A aldosterona parece atuar no desenvolvimento das doencas cardiovasculares, por
outros mecanismos que ndo os receptores de mineralocorticoides. Neste processo, ocorre
maior infiltracdo de macrofagos no tecido adiposo, e contribui para o aumento do estresse
oxidativo gerado pela NAD(P)H oxidase por induzir a expressao de genes pro-inflamatorios,
tais como de moléculas de adesédo e quimiocinas, levando a um fenotipo de maior risco
cardiovascular (Yoshimoto e Hirata, 2007). Os radicais oxidantes podem promover danos
oxidativos, remoledamento estrutural, inflamacéo e fibrilacdo atrial. Esta, por sua vez, ativa a
angiotensina Il e cascatas independentes, com aumento da producédo de aldosterona que esta
associada aos danos teciduais (Mayyas et al, 2013).

Em animais, demonstrou-se que a infusdo de aldosterona sistémica leva ao estresse
oxidativo e inflamag&o no miocardio. A inibicdo de espécies reativas de oxigénio previnem
inflamacédo do miocardio e remodelamento adverso de ratos, entdo sugerindo que estes podem
ser alguns dos mecanismos dos efeitos adversos da aldosterona no miocardio (Sun et al,
2002).

Em humanos, estudo (n=3770) testou o grau de ativacado inflamatéria em relacéo as
concentracbes urinarias de aldosterona em uma coorte de hipertensos. Foi observada
associacdo entre aldosterona com proteina C reativa e proteina amiloide sérica A, indicando
que este horménio esta relacionado a ocorréncia de inflamacgéo subclinica, pelo menos em
individuos com hipertensdo essencial (Tzamou et al, 2013). Em individuos (n=58) com
faléncia cardiaca (proveniente de disfuncado sistdlica), a aldosterona nao foi correlacionada
com proteina C reativa (inflamacgéo), mas com 8-isoprostaglan@inéstresse oxidativo),
molécula de adesdo intercelular-1 (disfuncdo endotelial) e inibidor tecidual da
metaloproteinase 1 (turnover da matriz tecidual), ap0s ajuste para idade, sexo, raca, diabetes,
tabagismo, ritmo cardiaco, massa ventricular esquerda e IMC. Os autores colocam que a
aldosterona pode ter efeitos distintos nos diferentes aspectos da inflamacdo, em que a
molécula de adeséo intercelular-1 esta presente em superficie das células endoteliais e dos
midcitos, e a proteina C reativa € produzida no figado, sendo um reagente de fase aguda e
marcador da inflamacédo geral. Contudo, é importante colocar que o pequeno tamanho
amostral deste Ultimo estudo foi um fator limitante, sendo possivel que a relacdo entre
aldosterona e outros biomarcadores fosse observada se a amostra fosse maior (Kotlyar et al,
2006).
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E importante saber que o estresse oxidativo aumenta a inflamacédo, e esta piora a
disfungdo endotelial aumentando o estresse oxidativo. Ambos podem afetar a matriz
intersticial por agir na sintese e degradacédo do colageno miocardico (Siwik et al, 2004).

Mais estudos, especialmente de intervencédo e de coorte sdo necessarios para melhor
estabelecer as inter-relagdes endocrinas com os diversos marcadores de inflamacao subclinica

e estresse oxidativo de acordo com o0s aspectos clinicos e étnicos das populagdes.

Aldosterona e Sindrome metabdlica

A aldosterona tem sido associada a SM e seus componentes (perimetro da cintura,
presséao arterial e HDL) em ndo caucasianos (Bochud et al, 2006), o que nédo foi observado em
caucasianos (Egan et al, 2005). A raca/etnia parece ser fator importante na associacao entre
aldosterona e componentes da SM, sendo que em negros esta relagao tem se apresentado mais
forte (Bochud et al, 2006; Kidambi et al, 2007).

Estudos reforcam a hip6tese que as concentracdes de aldosterona podem predizer o
inicio da hipertenséo arterial e da SM. Em 2.292 participanteSralninghan Offspring
Study foram avaliados oito marcadores refletindo homeostase, inflamacédo, disfuncéo
endotelial e atividade neuro-humoral com a incidéncia de SM. ApOs ajuste, apenas as
concentracdes de PAI-1 e de aldosterona permaneceram associadas com a SM. Tem se que
PAI-1 é contribuidor para a fibrose tecidual e a aldosterona aumenta a expressaolde PAI-
(Enomoto et al, 2005). O PAI-1 foi significativamente e positivamente associado com
mudancas longitudinais na pressao arterial sistélica, glicemia de jejum e triglicerideos, e a
aldosterona com a pressao arterial sistolica (Ingelsson et al, 2007).

Em estudo transversal no qual avaliou-se a influéncia da aldosterona no
desenvolvimento da SM, observou-se correlacdo deste hormdnio com pressdo arterial,
perimetro da cintura, insulinemia, HOMA-IR e dislipidemias. Os individuos com SM
apresentaram maiores concentracdoes de aldosterona e de aldosterona/renina (Kidambi et al,
2007). Outra pesquisa semelhante demonstrou relacdo entre aldosterona e perimetro da
cintura em homens, além de aumento nas concentracbes deste hormoénio com a idade. No
grupo com SM, comparado aos metabolicamente normais, as concentrages plasmaticas de
aldosterona foram aproximadamente 20% maiores (Bochud et al, 2006). A fim de confirmar
tais evidéncias, triagem clinica foi conduzida testando um ano de intervencao na dieta (com e
sem restricdo de sodio) e atividade fisica em 285 adultos jovens com excesso de peso sem

outros fatores de risco. Foi encontrada associacdo entre diminuicdo nas concentracdes de
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aldosterona com diminuicdo da proteina C reativa, leptina, insulina, HOMA-IR, ritmo
cardiaco e aumento da adiponectina (p<0,05), ap0s ajuste para idade, sexo, raca, tempo e tipo
de intervencédo, excrecdo de sédio e potassio. Os resultados indicam que mudancas favoraveis
nos fatores relacionados a obesidade sdo associadas com redus;Gesceatracoes
circulantes de aldosterona, o que reforca a aldosterona como um emergente e importante fator
de risco cardiometabdlico (Cooper et al, 2013).

Os estudos descritos indicam que as concentracdes elevadas de aldosterona constitui
fator de risco relevante para o desenvolvimento e progressdo da SM, o que é reforcado pelo
controle dos componentes da SM paralelo ao declinio hormonal. A aldosterona pode ser
empregada para auxiliar na identificagdo de individuos em maior risco cardiometabdlico, e €

possivel que futuramente seja considerada como um componente da SM.

Aldosterona e doencga cardiovascular

A exposicdo a altas concentracdes de aldosterona, como ocorre na presenca de
aldosteronismo primario causa maior morbidade e mortalidade cardiovascular. Em estudo de
caso-controle com pacientes com hiperaldosteronismo primario comparados a portadores de
hipertensédo essencial, foi observado maiores niveis pressoricos, histéria familiar de doenca
cardiovascular precoce, alta prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda e maior risco
cardiovascular na presenca do aldosteronismo primario (Abad-Cardiel et al, 2013). Em outro
estudo, nos pacientes com hiperaldosteronismo primario comparado aos individuos com
hipertensdo essencial, a hipertrofia ventricular esquerda foi duas vezes maior (mesmo apos
ajuste para duracéo da hipertensdo), além de maior prevaléncia de doenca arten@r@rona
(OR=1,9), infarto do miocéardio (OR=2,6), faléncia cardiaca (OR=2,9) e fibrilacdo atrial
(OR=5,0) (Savard et al, 2013).

A aldosterona exerce efeitos cardiovasculares por influenciar na excrecdo de
eletrdlitos e fluidos, e dessa forma no volume e pressdo sanguineas (Rossi et al, 2006).
Entretanto, este horménio desempenha ac¢fes especificas no musculo cardiaco, relacionados a
hipertrofia, arritmias cardiacas, ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS), inibicdo do
sistema nervoso parasimpatico (SNP), disfuncdo endotelial, inflamacdo vascular, fibrose
miocardica e congestao, os quais sédo independentes dos efeitos na reabsorcdo de sodio e 4gua.
Tais acdes no musculo cardiaco parecem resultar da fibrose vascular, inflamacéo e disfuncéo
endotelial (Vogt e Burnier, 2009; Dartsch et al, 2013).
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Além do aumento agudo, o aumento cronico da aldosterona, mesmo com variacdes
dentro da amplitude de normalidade, também tem sido maior risco para as doencas vasculares
(Vogt e Burnier, 2009; Tomaschitz et al, 2010; Hillaert et al, 2013).

Os efeitos pré-inflamatério e proé-trombotico da aldosterona no sistema cardiovascular
promovem hipertrofia e remodelamento do ventriculo esquerdo, e estdo associadas a maior
morbidade e mortalidade cardiovascular e total em populagbes com alto risco cardiovascular,
incluindo pacientes com insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio e com alto risco de
doenca arterial coronariana (White e Portfiedl, 2012). Em estudo com 129 hipertensos um
conjunto de marcadores de risco cardiovasculares foram avaliados, incluindo lipidios,
glicemia, hemoglobina glicada, insulinemia, HOMA-IR, proteina C reativa,
microalbumindria, homocisteina, aldosterona, renina e endotelina. Destes)cantracdes
de aldosterona e endotelina foram os mais importantes determinantes da hipertrofia
ventricular esquerda (Peer et al, 2013).

Além das populacdes de alto risco, a aldosterona tem sido relacionada a subgrupos de
pacientes com doenca arterial coronariana estavel e de baixo risco, como nesse estudo
observacional prospectivo que demonstrou relacdo entre aldosterona, eventos vasculares e
carga aterosclerética em 2.699 pacientes ambulatoriais com doenca arterial coronariana (>60
anos; 82 homens). Durante a mediana de seguimento de 4,7 anos, os desfechos vasculares de
infarto do miocardio, derrame isquémico ou morte vascular ocorreu em 355 (13%) pacientes.
A aldosterona foi independentemente associada com eventos vasculares futuros (razdo de
incidéncia=1,56 95% de IC: 1,13-2,15) e mortalidade vascular (razdo de incidéncia=1,95;
95% de IC: 1,27-3,00). Pela analise bivariada a aldosterona também associou-se a presenca e
grau de aterosclerose em territérios vasculares adicionais (doencas cerebrovasculares e ou
doenca arterial periférica; p=0,026). Embora esses resultados ndo possam ser completamente
generalizados para outras populagcbes, quando considerados em conjunto o0s resultados
sugerem forte associacao etiologica entre a via da aldosterona e o processo aterosclerotico
(Hillaert et al, 2013). Tal relacéo € de grande importancia na pratica clinica para gaavalia
daqueles individuos com mais alto risco, facilitando um monitoramento mais efetivo e capaz
de identificar aqueles que teriam maior beneficio do uso de estratégias terapéuticas mais
intensivas (Hillaert et al, 2013; Peer et al, 2013).

O estudo prospectivo LURIQ.gdwigshafen Risk Cardiovascular Health Sfudgm
3.153 pacientes (média de idade: 63,5 anos; 30,1% mulheres) apds realizarem angiografia
coronéria demonstrou que apos 7,7 anos (mediana de seguimerdohcantracbes de

aldosterona do segundo (razéo de incidéncia= 1,58 95% de IC: 1,15-2,16), terceiro (razdo de
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incidéncia= 1,39 95% de IC: 1,01-1,90) e quarto (razdo de incidéncia= 1,63 95% de IC: 1,20-
2,20) quartil comparados ao primeiro foram associados com maior mortalidade por doenca
cardiovascular. As analises especificas por causa demonstraram fortes associacfes entre
concentracdes de aldosterona e maior risco para derrame e morte cardiaca subita (Tomaschitz
et al, 2010).

A extenséo do papel da aldosterona como fator de risco para eventos cardiovasculares
€ primariamente baseada na eficacia dos bloqueadores de receptores de mineralocorticoides
nessas condi¢cdes (Funder e Reincke, 2010; Tomaschitz et al, 2010). A hipertrofia ventricular
esquerda, um fator de risco cardiovascular independente, foi reduzida e normalizada em 57%
dos pacientes em uso de baixas doses de espironolactona ap6s 3 anos (Ori et al, 2013). Os
bloqueadores da aldosterona beneficiam os pacientes por diminuir os efeitos deletérios deste

horménio nos componentes da SM, com consequente menor risco de desenvolvimento das

®

Je Hipsrietoso abnal

doencas cardiovascular@sgura 1).

Adipogénese Dislipideraias

~ |~

] tALDOSTERONA |
o Irdlaragio ﬂ Resisténcia 4 ,,
e subclinica/Estresse insulina/hipergliceraiaf V " 4

oxidativo/Disfungéo Diabetes tipo 2
endotelial

Figura 1. Efeitos da aldosterona em fatores cardiometabalicos.

A ativacao inapropriada do SRAA e a inabilidade do organismo em diminuir as
concentracbes de aldosterona em resposta as dietas ricas em soédio caracteristica das
sociedades modernas constituem uma ma-adaptacao deste sistema regulatério (Tomaschitz et
al, 2010).
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Conclusbes e perspectivas

Desde o descobrimento da aldosterona estudos tém sido conduzidos demonstrando
que, além da funcao classica na homeostase de eletrélitos e pressao arterial, este horménio
tem importante papel nas desordens metabolicas e doengas cardiovasculares. A obesidade,
principalmente a visceral, tem sido reconhecida como um importante mecanismo regulador da
producdo de aldosterona, sendo que esta pode explicar parcialmente as associacdes entre
tecido adiposo e sindrome metabdlica. Aspectos da dieta, quantitativos e qualitativos,
interferem nas concentracdes de aldosterona, sendo que o consumo elevado de frutose e de
gorduras leva ao aumento deste horménio, mas existe controversia sobre os efeitos de uma
dieta rica em soédio, sendo necessario melhor estabelecer os efeitos deste mineral e investigar
o papel de outros componentes dietéticos.

Os estudos apresentados nesta revisao, de fato, colocam a aldosterona como um
horménio de risco cardiometabdlico, estando associada a hipertensdo arterial, resisténcia a
insulina, dislipidemias e estresse oxidativo/inflamacéo subclinica, com aumento da morbidade
e mortalidade cardiovascular. Além do aumento agudo, 0 aumento crdnico nas concentracdes
da aldosterona, mesmo com variagdes dentro da amplitude de normalidade, tem representado
maior risco para infarto, derrame e mortalidade de origem cardiovascular. Neste contexto, os
bloqueadores dos receptores mineralocorticoides como inibidores do complexo sistema
renina-angiotensina-aldosterona surgem como estratégia promissora na prevencdo e

tratamento dessas comorbidades.
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Resumo

Fundamento: Diferentes pontos anatdmicos de afericdo do perimetro da c{f@)atém

sido empregados na pratica clinica e em estudos epidemioldgicos.

Objetivos: Comparar os valores de Pdierido em quatro pontos anatdmicos, bem como
avaliar as relacdes entre os diferentes pontos com gordura corporal total e central, e com
fatores de risco cardiometabdlico, nas trés fases da adolescéncia.

Desenho do estudoAdolescentes (n=671; 353 meninas), de 10 a 19 anos (10 a 13: fase
inicial; 14 a 16: fase intermediaria e 17 a 19: fase final) tiveram o PC aferido em quatro
pontos anatémicos: incisdo umbilical (PC1), ponto médio entre a Ultima costela e a crista
iliaca (PC2), 2,5 cm acima da cicatriz umbilical (PC3) e menor perimetro (PC4). A massa de
gordura total e nas regides androide e troncular foram determinadas pelo DXA. A glicemia,
insulinemia, triglicerideos, HDL, presséo arterial e nivel de atividade fisica foram também
avaliados. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref. N° 0140/2010).

Resultados: PC diferiu de acordo com o local de afericdo, seR@A<PC3<PC2<PL
(p<0,05), por sexo e fase. A analise de regressao linear e as curvas ROC indicaram que PC1l e
PC2 foram de melhor desempenho para predizer adiposidade central, especialmente nas fases
intermediéria e final (p<0,05). Os quatro pontos anatémicos apresentaram similar predicao do
risco cardiometabdlico e de forma geral ndo diferiram em relacdo ao DXA (p>0,05).

Concluséo: A localizacdo do ponto anatdémico nao influenciou na sua relacdo com
adiposidade e risco cardiometabdlico no inicio da adolescéncia, mas nas fases intermediaria e
final o ponto médio e o ponto na incisdo umbilical foram os melhores indicadores da
adiposidade central, o que da suporte preliminar de que sejam medidas mais efetivas para
avaliacao da obesidade juvenil.

Palavras-chave:perimetro da cintura, obesidade central, gordura corporal, Absortometria de

Raios-X de Dupla Energia, adolescentes.
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Introducao

Nos ultimos anos, a prevaléncia de obesidade estd aumentando em muitos paises do
mundo, sendo que a obesidade do tipo abdominal ou androide tem apresentado maior
aumento que a obesidade geral entre adolescentes (Moraes et al, 2011; Mindell et al, 2012).
Estudo longitudinal recente em Veranoépolis/Brasil demonstrou que a adiposidade abdominal
na adolescéncia tende a se manter na vida adulta, bem como prediz a ocorréncia de sindrome
metabdlica nesta fase (Spolidoro et al, 2013).

O excesso de gordura abdominal na adolescéncia € considerado preditor de resisténcia
a insulina, dislipidemias e hipertensao arterial (Caprio et al, 1996; Lee et al, 2006; Pereira et
al, 2010; Pinto et al, 2011), os quais sdo componentes da sindrome metabdlica (Zimmet et al,
2007). Ademais, a resisténcia insulinica e hipertrigliceridemia sédo os principais preditores do
aumento da espessura da carétida em adolescentes, um importante marcador subclinico de
aterosclerose (Fang et al, 2010).

Tendo em vista a associacdo entre obesidade central e fatores de risco
cardiovasculares, o perimetro da cintura (PC) deve ser incorporado na rotina clinica pediatrica
e na vigilancia populacional (Wang et al, 2003; Lee et al, 2006; Horlick and Hediger, 2010;
Schréder et al, 2014). Contudo, atualmente isto tem sido dificultado pela falta de
padronizacdo acerca do local de afericdo do PC (Lohman et al, 1988; Rudolf et al, 2007,
World Health Organization 2008; National Institutes of Health2000; Yan et al, 2008;

Camhi et al, 2008). De acordo comAmthropometric Standardization Reference Manual
(Lohman et al, 1988) o PC deveria ser aferido no menor perimetro da regido troncular, a
Organizacdo Mundial de Saud&/¢rld Health Organization2008) preconiza o ponto médio

entre a Ultima costela e a crista iliaca, Mational Institutes of Health
(National Institutes of Health2000) recomenda a incisdo umbilical e outros utilizam como
protocolo 2,5 cm acima da incisdo umbilical (Camhi et al, 2008). O objetivo deste trabalho foi
comparar os valores de PC aferido nestes quatro pontos anatdmicos e avaliar as relagfes entre
os diferentes pontos com gordura corporal total e central, e com fatores de risco

cardiometabdlico nas trés fases da adolescéncia.
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Métodos
Desenho e populagéo de estudo

Este estudo epidemiologico com delineamento transversal e de base-populacional foi
realizado com adolescentes (n=671) na faixa etaria de 10 a 19 anos, extraidos da populagéo
escolar rural e urbana, publica e privada (5° ano do ensino fundamental ao 3° ano do ensino
médio) do municipio de Vicosa/Brasil. O tamanho amostral foi calculado utilizando-se o
programa Epi Info, versdo 6,04 a partir de formula especifica para estudos transversais,
considerando-se a populacdo total de adolescentes de 11.898 do municipio de Vigosa/MG
(IBGE, 2010), prevaléncia esperada de 50% (Luiz e Magnanini, 2003), visto o estudo
considerar como desfecho multiplos fatores de risco cardiovasculares e variabilidade aceitavel
de 5%, totalizando amostra minima de 663 adolescentes, com 99% de nivel de confianca.

Apés autorizacdo da direcdo da escola, a pesquisa foi divulgada e os estudantes
interessados, participaram do sorteio. Foi atribuido um nimero de ordem a cada elemento e
por meio de dispositivo aleatorio foi selecionada a quantidade desejada (Callegari-Jacques,
2003), respeitando-se a proporcionalidade da faixa etaria estudada em cada escola.

Os critérios de incluséo foram: ndo fazer uso regular de medicamentos que alterassem
a glicemia, insulinemia, o metabolismo lipidico e ou niveis pressoricos, ndo participar de
programa de reducdo e controle de peso, ndo fazer uso regular de diuréticos/laxantes e néo
estar gravida ou ja ter engravidado. Os adolescentes que atendiam os critérios de inclusao e
que fizeram parte do estudo foram subdivididos por sexo e agrupados por intervalos etarios
(10 a 13 anos: fase inicial; 14 a 16 anos: fase intermediaria; 17 a 19 anos: fase/érdl) (

Health Organization2005).

Todos os participantes e seus pais/ responsaveis, no caso de voluntarios menores de
18 anos, assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido, de acordo com a
Declaracdo de Helsinki. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref. N° 0140/2010).

Avaliacdo antropométrica

O peso e altura foram aferidos mediante técnicas internacionais padronizadas (Lohman
et al, 1988), utilizando balanca digital eletronica (LC 200PP, Marte®, Sao Paulo, Brasil) e

estadibmetro portatil (Alturexata®, Belo Horizonte, Brasil), com estas medidas calculou-se o
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IMC utilizado para classificagdo do estado nutricional, segundo a Organizacdo Mundial da
Saude \\orld Health Organization2007).

O perimetro da cintura foi obtido no plano horizontal, no final de uma expiracao
normal, por um Unico avaliador treinado utilizando uma fita métrica com extensdo de 2
metros, flexivel e inelastica (Cardiomed®, Sao Luiz, MA, Brasil). Quatro pontos anatémicos
foram utilizados: PC1) Cicatriz umbilical (Asayama et al, 200#tjonal Institutes of Health
2000; McCarthy et al, 2001), PC2) Ponto médio entre a margem inferior da ultima costela e a
crista iliaca (Cameron, 1984; McCarthy et al, 208/brld Health Organization2008); PC3)

2,5 cm acima da incisdo umbilical (Cambhi et al, 2008); PC4) Menor cintura entre o trax e
quadril (Callaway et al, 1988; Lohman et al, 1988; Taylor et |, 2(fQura 1).

w
Margem inferior da
Ultima costela
PC4
Cicatriz umbilical pcl—__4 _________ W D | — PC2

Borda superior da
crista iliaca

Figura 1. Perimetro da cintura aferido em quatro pontos anaténi€ik) Incisdo umbilicalPC2) Ponto médio
entre a margem inferior da Ultima costela e a crista jliR€8) 2,5 cm acima da incisdo umbilical e PC4) menor

cintura.

Avaliagdo da composic¢ao corporal

A composicao corporal foi avaliada utilizando-se o equipamento Absortometria de
Raios-X de Dupla Energia (DXAL(@nar Prodigy Advance DXA System - analysis version:
13.31, GE Healthcare, MadisoWd, USA). Todas as avaliagbes foram realizadas pelo

mesmo técnico, usando procedimentos padrdes descriesglaore Users ManualA gordura
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corporal total (kg), troncular (kg) e androide (kg) foram obtidas de escéaneres do corpo total.
Determinou-se a gordura troncular e androide por meio da analise de regides de interesse pelo
Lunar enCore softwarem que a borda superior da regido do tronco € delineada por uma
linha horizontal abaixo do queixo, as fronteiras verticais sao a lateral das costelas, e as bordas
inferiores sdo formadas por linhas obliquas que passam através do meio das cabecas femorais.
Enquanto a regido androide foi definida como um limite inferior para o corte pélvis e o limite
superior acima da pélvis cortado por 20% da distancia entre a pelve e os cortes no pescoco
(Foo et al, 2013). Os adolescentes foram classificados quanto ao percentual de gordura, sendo
gue valores acima de 25% para meninos e de 30% para meninas foram considerados gordura
corporal elevada (Willians, 1992). Os valores maiores que o percentil 75, por sexo, de gordura
do tronco e androide foram utilizados para identificar adolescentes como verdadeiros

positivos para excesso de adiposidade central.

Avaliacao bioquimica e da pressao arterial

As amostras de sangue foram coletadas, apos jejum de 12 horas, em veia anti-cubital e
o soro foi separado por centrifugacao a 2225 x g por 15 minutos, a temperatura gi2k8ente
Sigma, Sigma Laborzentrifuzen, Osterodeam Harz, Germany).

A glicemia foi medida pelo método glicose oxidase usando o equiparGeias
Mira Plus (Roche Diagnostics, GmbH, Montclair, NJ, USA hiperglicemia de jejum foi
definida como valores >100 mg/dL (American Diabetes Associatio8006). A insulina de
jejum foi dosada pelo método eletroquimioluminescéncia. A resisténcia a insulina foi
calculada por meio do modelo matematico HOMA-Hbifheostasis Model Assessment
Insulin Resistange utilizando as dosagens de insulina e glicemia de jejum: HOMA-IR =
[(insulina de jejum {U/mL) x glicemia de jejum [mmol/L])/22,5] (Matthews et al, 1985). Os
valores de insulina > 1&J/mL e HOMA-IR > 3,16 foram considerados como presenga de
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, respectivamente (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2005).

As concentragBes de HDL e triglicerideos foram dosadas pelo método colorimétrico
enzimatico, com automacéao pelo equipaménmbas Mira PlusRoche Diagnostics GmbH,
Montclair, NJ, USAXRoche Corp, e valores <40 de HDL ¢ >130 mg/dL de triglicerideos
foram considerados concentracfes alteradasdnal Institutes of Heal{l2012).

A presséo arterial foi aferida apds repouso minimo de 15 minutos, utilizando monitor

de pressdo sanguinea imsuflacdo automatica (Omrdrivlodel HEM-741 CINT, Quioto,
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KYT, Japdo) e manguito de tamanho adequado ao perimetro do brago. A medida foi aferida
trés vezes no brago com maior valor de pressdo, com intervalo de 1 minuto entréoelas, e
utilizada a média das duas ultimas medidas (Sociedade Brasileira de Hipertensdo, 2010). Os
niveis elevados de pressdo arterial foram definidos como presséo arterial sistolica ou
diastolica >percentil 90 (National Heart, Lung and Blood Instityt2004) por idade, sexo e

estatura.

Avaliacao da atividade fisica

O padrao de atividade fisica foi avaliado utilizando o questionario internacional de
atividade fisica (IPAQ) versao curta, validado para este grupo populacional (Guedes, 2005)
como forma de se classificar os adolescentes em sedentario, irregularmente ativo, ativo e
muito ativo (Celafisc, 2010). Tendo em vista que a prevaléncia de sedentarismo foi baixa
nesta populacdo, optou-se por agrupar os individuos sedentarios e irregularmente ativos em
“insuficientemente ativos” e os considerados ativos e muito ativos foram agrupados em

“fisicamente ativos”.

Anélise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para avaliar as variaveis quanto a
normalidade. De acordo com as andlises, as variaveis deveriam ter um tratamento nao
paramétrico. O teste de Mann-Whitney foi usado para as comparacdes entre 0s sexos. Foram
feitas andlises de medidas repetidas utilizando o teste de Friedman, seguido por Wilcoxon
para comparacdo dos quatro pontos de perimetro da cintura para cada sexo e fase da
adolescéncia. Para a comparacéo dos indicadores antropométricos e de composigao corporal e
dos marcadores metabdlicos, entre as trés fases da adolescéncia, empregou-se o teste de
Kruskall-Wallis seguido por Mann-Whitney com correcéo de Bonferroni.

Para avaliar a predicdo da gordura corporal total (kg), troncular (kg) e androide (kg)
das quatro técnicas de perimetro de cintura foram elaboradas curvas ROC e utilizada analise
de regressao linear multipla, com ajuste por idade e atividade fisica. Todas as variaveis
continuas foram transformadas em log para as analises de regressao. As curvas ROC também
foram empregadas para comparar o desempenho das medidas antropométricas e de

composicao corporal na predicao dos fatores de risco cardiometabolico. Para comparacéo das
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areas abaixo da curva (AUCs) empregou-se o teste Z, utilizando-se o prddeai@alc
versao 9.3.

O banco de dados foi elaborado com dupla digitacablicrmsoft OfficeExcel2007
e para as analises estatisticas foi utilizado o prog&ss for Windowsersao 20.0. O nivel

de significancia adotado foi p<0,05.

Resultados

Caracteristicas antropométricas e bioquimicas por sexo e fase da adolescéncia

As caracteristicas dos participantes sdo apresentatisetea 1 O estudo incluiu 671
adolescentes (52,6% meninas), com idade média de 14,3 (+3,0) anos. Destes, 0,9%
apresentaram hiperglicemia; 2,4% pressao arterial elevada; 4,3% baixas concentracdes de
HDL; 5,8% hipertrigliceridemia; 9,2% hiperinsulinemia; 9,8% resisténcia a insei@a3%
excesso de peso.

O IMC (kg/nf), perimetro da cintura em nivel umbilical e ponto médio, gordura
corporal total (kg), gordura troncular (kg) e gordura androide (kg) foram maiores nas meninas
(p<0,05). No geral, as analises por fase demonstram que os indicadores de adiposidade total e
central apresentam um aumento com a idade nas meninas, sendo fase inicial<fase
intermediaria=fase final e nos meninos fase inicial<fase intermediaria<fase final (exceto para
gordura do tronco e gordura total que ndo diferiram entre a fase intermediaria e final). A
estatura diferiu entre os sexos, sendo maior nos meninos e aumentou com o avancar da idade
nestes, sendo que nas meninas houve aumento da fase inicial para intermediaria, mas fase
intermediaria e final ndo diferiram entre si. Finalmente, as comparacdes entre os quatro
perimetros de cintura mostram que eles diferiram entre si, sendo PC4<PC3<PC2<PC1, para
ambos o0s sexos e em todas as fases da adolest¢ébela ().

Os valores de glicemia e pressdo arterial sistélica foram menores nas meninas,
enquanto a insulinemia, resisténcia a insulina, HDL e pressao arterial diastdlica foram
menores nos meninos. Ndo houve diferenca entre género quanto as concentracdes de
triglicerideos. Nas analises por fase, observa-se que o0 sexo feminino apresentou maiores
valores de glicemia, insulinemia e HOMA-IR, e menores de presséao arterial sistélica na fase
inicial comparado as fases intermediaria e final; enquanto que as concentragbes de
triglicerideos foram menores e a pressao arterial diastélica foi maior na fase final. No sexo
masculino, verifica-se que a glicemia foi maior e insulinemia e HOMA-IR menores na fase

inicial, sendo que as fases intermediaria e final ndo apresentaram diferencas entre si, ao

86



contrario os niveis de HDL foram maiores na fase inicial comparado a fase intermediaria e
final. A pressao arterial sistolica, mas nédo a diastdlica apresentou tendéncia de aumento com o
avancar da idadgabela 1).
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Tabela 1.Caracteristicas dos adolescentes por sexo e faixa etaria.

Variaveis Meninas Meninas® Meninos®
(n=353) Meninos
Fase inicial Fase Fase final (n=318) Fase inicial Fase Fase final
(n=157) intermediaria (n=92) (n=179) intermediaria (n=85)
(n=104) (n=54)

Idade (anos) 14,5 (29) 11,6 (1,1)* 15,4 (0,91 18,3 (06) 14,1 (31) 11,7 (1,1)* 15,2 (09) 18,5 (08)
Peso (kg) 487 (117)  421(9,9)* 55,2 (11,2) 52,8 (8,7) 50,6 (162) 41,5 (12,7* 57,6 (13,3)' 65,1 (11,0¥
Estatura (m) 1,56 (01)*  1,49(0,09)* 1,61 (0,06) 1,60(0,06)* 1,59 (0,14) 1,49 (0,10)* 1,69 (0,08) 1,73 (006)*
IMC (kg/n?) 19,9 (3,62F 18,79 (337) 21,12(4,01) 20,41(298) 19,5 (38) 18,33 (3,72* 19,93(3,46)" 21,56 (3,33)
PC1 (cm) 735(99)* 699 (97)> 77,22(9,8)° 75,5 (83)* 71,1 (106)° 67,6 (10,6f* 734 (9,1) 76,9 (8,2)*
PC2 (cm) 72 (96)% 68,8 (96)™ 75,42 (94)° 73,7 (7,9)* 70,5 (106)° 67,1(10,6f* 72,6 (93) 76,2 (8,2}
PC3(cm) 67,2 (91)* 64,9 (89)> 69,72 (100)° 68,0 (73)™ 68 (103)° 64,7 (10,3f* 70,0 (9,4)f 738 (77)*
PC4 (cm) 65,2 (75)° 633 (76)° 67,3 (78)° 66,0 (60) 67,2 (91)° 63,9 (87)> 69,2 (83)" 731 (71)*
Gordura total (kg) 13,0 (720 11,4 (6,3)* 16,5 (77) 15,3 (61)* 8,9 (69) 8,4 (68) 9,5 (69) 9,7 (6,9)
Gordura troncular (kg) 4,4 (322 3,6 (2,8)* 52(3,8) 4.8 (27) 1,8 (1,2-38) 28 (3,1) 3,2 (30) 3,6(2,9)
Gordura androidekg) 0,48 (0,44} 0,44 (0,41)* 0,55 (0,53) 0,49(0,39) 0,18 (0,1-0%) 0,32 (0,43) 0,36(0,39)" 0,48 (0,77)
Glicemia (mg/dL) 83,9 (68)° 86,1 (6,5)* 82,7 (69) 81,6 (6.1) 86,2 (67) 86,7 (65) 87,12 (673) 84,4 (6,71)
Insulina (mcU/mL) 9,7 (50 10,3 (50) 10,2 (56)" 8,0 (38)* 7,5 (4,69) 7,3 (5,3)* 8,41 (4,23) 7,39 (3,41)
HOMA-IR 2,01 (1,103  2,20(1,14) 2,09 (1,19) 1,61 (0,77) 1,62 (1,10) 1,59 (1,26)* 1,82 (0,97) 1,55 (0,76)
Triglicerideos (mg/dL) 73,5 (357) 78,7 (372) 73,3 (377) 64,9 (284)° 68,5 (335) 69,5 (335) 63,9 (269) 69,4 (336)
HDL (mg/dL) 52,9 (121)* 52,6 (123) 52,6 (123) 53,6 (114) 49,9 (125) 51,3 (13,7)* 49,5 (106) 47,2 (104)*
PAS (mmHg) 97,8 (91)° 95,6 (9,9)* 99,0 (76) 1002 (81)* 101,2 (117) 96,2 (10,3)* 1037 (108)" 1102 (88)
PAD (mmHg) 61,3 (69)° 60,6 (74) 61,1 (63) 62,6 (66)" 58,9 (7,1) 58,2 (68) 59,8 (79) 59,6 (69)
Dados expressos como média (desvio padrdo). IMC: indice de massa corporahd?@b umbilical; PC2=ponto médio; PC3= 2,5cm acima do umbigo; PC4=menor

cintura; HOMA-IR: modelo homeostatico de avaliac@o da resisténcia a insulina; HDLotgioprde alta densidade; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressao arterial
diastélica? p<0,05 Teste Mann Whitney entre os sexbp<0,05 Teste de Friedman entre os quatro pontos anatémicos de cintutemxcee fase, seguido pelo Teste

de Wilcoxon.! Teste de Kruskall-Wallis seguido pelo Teste de Mann-Whitney com corre@ndeerroni (p<0,016). *Diferencas entre fase 1 ediferencas entre fase

2 e 3; * diferencas entre fases 1 e 3.
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Associagbes das medidas de perimetro da cintura com a massa de gordura corporal total,
troncular e androide

Os resultados das andlises de regressao relacionando gordura corporal total (kg),
gordura troncular (kg) e gordura androide (kg) (variaveis dependentes) com cada perimetro de
cintura (variavel independente) sdo apresentadasb®la 2 Houve diferenca entre cada
perimetro e as medidas de gordura do DXA para ambos os géneros e por fase da adolescéncia.
As medidas de cintura foram capazes de predizer de 74 a 87% das variagcdes nas medidas de
adiposidade total, 75 a 87% da gordura troncular e 74 a 84% da gordura androide. A andlise
de cada perimetro demonstrou padrdo similar para as medidas de adiposidade, sendo que o
perimetro da incisdo umbilical e do ponto médio apresentaram maiores valorés de R

independentemente do sexo, da idade e do padrdo de atividade fisica.
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Tabela 2. Modelos de regresséo para predizer gordura corporal total, troncular e androide (variavel dependente) usando dgenituesr (variavel
independente) aferida em quatro pontos anatdmicos por sexo e fase da adolescéncia.

Variaveis Meninas® Meninos? Inicial P Intermediaria ® Final ®
(n=353) (n=318) (n=336) (n=158) (n=177)

PCl1 PC2 PC3 PC4 PC1 PC2 PC3 PC4 PCl1 PC2 PC3 PC4 PCl1L PC2 PC3 PC4 PCl1 PC2 PC3 PC4

B 346 344 322 376 474 469 423 513 406 404 368 446 346 343 304 353 433 434 427 482

cT) IC95% 331 323 303 353 449 444 392 481 387 385 342 419 316 312 270 314 397 397 385 4,37
X 3,-62 3,-61 3,;12 3,59 4,_99 4,54 4,_54 5,-46 4,-26 4,_24 3,:93 4,_74 3,_77 3,_74 3,_37 3,:32 4,259 4,_71 4,;38 5,:28
: R” 087 o086 079 o079 082 082 071 076 085 085 074 078 084 083 078 o078 082 082 077 078

B 463 463 439 510 572 568 516 625 518 517 475 574 450 446 399 464 528 531 527 593
:e IC95% 443 442 414 481 545 542 481 589 495 494 445 541 415 411 362 420 488 491 482 543
ﬁ 4,53 4,54 4,-64 5,_39 5,_99 5,_94 5,230 6,-60 5,;11 5,_39 5,65 6,66 4,-85 4,;31 4,-38 5,-08 5,-68 5,_71 5,_72 6,;13
cc) R” 087 o086 080 080 08 08 075 081 087 087 077 o081 085 085 079 079 082" 082" 078 078
A B 568 570 545 633 628 623 572 689 580 579 538 645 552 547 494 577 645 647 649 724
g IC95% 537 538 511 593 59 591 533 648 550 550 503 606 507 502 447 522 594 595 593 6,60
g 5,239 6,60 5,_79 6,-73 6,-60 6,;34 6,-10 7,_29 6,69 6,68 5,_73 6,-84 5,-96 5,;92 5,_41 6,-31 6,;96 6,_99 7,65 7,;37
EIE> R¥ 080 080 075 074 084 084 075 080 083 084 o075 o078 082" 081" 077 077 o078 o078 075 075

B: constante do modelo; IC: intervalo de confianca;’Rcoeficiente de determinacddCE= incisdo umbilical; E2= ponto médio; B3= 2,5 cm acima do umbigo(= menor cintura
2 Modelos ajustados por idade (anos) e nivel de atividade fisica (sedentim)$ Modelos ajustados por sexo e nivel de atividade fisica (sedentario vs 5iw0)05; '|p<0001
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A tabela 3 apresenta as areas abaixo da curva e os intervalos de confianga para as
curvas ROC construidas com base nas quatro medidas de perimetro da cintura. Todas as
AUCs para s PCforam diferentes de 0,5. O teste Z nao identificou diferenca enB€ por
sexo e na fase inicial da adolescéncia. Na fase intermediarig€4aaftresentou menor
capacidade preditiva da gordura troncular comparada aos demais pontos anatdomicos. Na fase
final, PC3 e PC4 foram menos preditivas da gordura total, troncular e androide. Considerando
a amostra total, 3 teve menor habilidade para identificar excesso de adiposidade troncular e
androide; e B4 teve menor habilidade para identificar excesso de adiposidade total, troncular
e androide. Entdo, de forma coerente com a andlise de regresséo linear, a analise ROC
demonstrou que os PC1l &P apresentaram maior capacidade preditiva do excesso de

adiposidade central.
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Tabela 3 Areas abaixo da curva (AUCs) do perimetro da cintura aferido em quatro pontos anatémicos para predi¢cdo de excesscodeogaldura
troncular e androide.

Meninas Meninos Fase Inicial Fase Intermediéaria Fase Final Todos
(n=353) (n=318) (n=336) (n=158) (n=177) (n=671)
AUC 1C95% AUC IC95% AUC 1C95% AUC 1C95% AUC IC95% AUC IC95%
Gordura
corporal elevada
PC1 0,92 0,89-0,95 0,88 0,83-0,92 0,95' 0,92-0,97 0,94" 0,94-0,98 0,88' 0,83-0,94 0907 0,88-0,93
PC2 0,92' 0,89-0,95 0,88 0,84-0,92 0,95' 0,93-0,97 0,93 0,88-0,97 0,86' 0,80-0,93 0907 0,88-0,93
PC3 091" 0,88-0,95 0,86' 0,81-0,91 0,93 0,90-0,96 0,90' 0,85-0,96 0,78 0,70-0,86 087" 0,85-0,90
PC4 0,90' 0,87-0,94 0,83 0,78-0,89 0,92' 0,89-0,95 087" 082093 073%* 064082 085%  0,82-088
Excesso gordura
troncular
PC1 0,99' 0,98-0,99 0,96' 0,94-0,98 0,96' 0,95-0,97 0,98 0,96-0,99 097" 0,95-0,99 097" 0,96-0,98
PC2 0,99' 0,98-0,99 0,96' 0,95-0,98 097" 0,95-0,86 0,98 0,96-0,99 097" 0,94-0,99 097" 0,96-0,98
PC3 0,99' 0,98-0,99 097" 0,95-0,99 0,96' 0,94-0,98 0,94' 091-098 087% 081094 094™ 092096
PC4 0,98' 0,97-0,99 097" 0,95-0,98 096° 094098 092® 088096 084 077090 092 092096
Excesso gordura
androide
PC1 097" 0,95-0,98 0,94 0,92-0,97 0,96' 0,95-0,98 097" 0,94-0,99 0,96' 0,94-0,99 0,96' 0,94-0,97
PC2 097" 0,96-0,99 0,95' 0,92-0,97 097" 0,95-0,98 097" 0,94-0,99 0,96' 0,94-0,99 0,96' 0,94-0,97
PC3 097" 0,95-0,99 0,93 0,90-0,96 0,96' 0,95-0,98 0,95' 092098 089™ 083094 094 092099
PC4 097" 0,95-0,98 091" 0,88-0,95 0,96' 0,94-0,98 0,93 090097 085% 079091 0927 090094

AUC: *p<0,05;p<0.001. Teste Zdiferenca entre PC1 &R, "= diferenca entre ®1 e PC3,; °= diferenca entre ®1 e PC4;%=diferenca entre PC2 e PC3;diferenca entre PC2 e
PC4;'= diferenca entre PC3 e PC4.
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Comparacédo das medidas de gordura para predizer fatores de risco cardiometabdlico

A tabela 4 apresenta os valores de AUCs das curvas ROC dos quatro perimetros de
cintura e das medidas do DXA em relacéo aos fatores de risco cardiometabdlico, estratificado
por sexo, fase da adolescéncia e na amostra total. Nenhuma das medidas antropométricas e do
DXA, exceto a gordura androide nas meninas, foi capaz de predizer baixos niveis de HDL
(dados ndo apresentados em tabela). Em relacdo a hipertrigliceridemia, apenas no sexo
feminino e na fase intermediéria da adolescéncia as medidas de cintura ndo apresentaram
capacidade preditiva significante, nas demais analises ndo houve diferencas pelo teste Z nas
comparacdes das AUCs entre merimetros de cintura para identificar hipetrigliceridemia,

resisténcia a insulina e pressao arterial elevada.
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Tabela 4.Areas abaixo da curva (AUCs) do perimetro da cintura aferido em quatro pontos anatdmicos para predicéo de fatores de risco
cardiometabdlico.

Fase Fase Fase
Meninas Meninos Inicial Intermediaria Final Todos
(n=353) (n=318) (n=336) (n=158) (n=177) (671)
AUC 1C95% AUC IC95% AUC IC95% AUC IC95% AUC IC95%  AUC 1C95%
Resisténcia a inslina
PC1 068  0590,76 0,94 0,91-0,97 084 078089 072 057087 087"  0,78-096 0,78  0,72-084
PC2 0,700  0,61-0,77 0,94' 0,90-0,97 084" 079090 073 058088 088  081-095 0,79°  0,730,85
PC3 0,700  062-0,78 0,93 0,89-0,97 082" 075088 074 059088 083  0,72-094 0,777 071083
PC4 0,71  0630,79 0,92' 0,87-0,97 081 075088 0,73* 058088 081*  0,680,94 0,76/  0,70-0.82
Hipertrigliceridemia
PC1 058 046071 0,83 0,74-0,92 0,74 064084 068 046089 081* 068095 0,700  0,62-0,78
PC2 059 047071 0,83 0,750,92 0,74 065084 068 045091 079 062095 0,700  0,62-0,79
PC3 059 047071 0,82' 0,71-0,90 0,72 062083 066 045087 0,72* 052-092 069  0600,77
PC4 058  046-0,70 0,80' 0,73-091 0,71* 060082 066 044088 072* 0,51-093 067  0580,76
Pressao arterial elevada
PC1 0,78  0551,00 067*  046-087 0,70 049090 0,70+ 0,00-1p0 0,77 0,70-0.84 0,700 055085
PC2 0,77* 055099 067*  047-087 0,70 051090 0,71* 0,00-100 0,77 066088 0,700 054086
PC3 0,78 057-0,98 068* 049088 0,73 054092 075 0,00-100 0,71 050092 0,72*  057-087
PC4 080*  0581,00 067* 048087 065 045085 077  0,00-100 0,78 0,72-0.85 0,73* 058087

AUC: *p<0,05;p<0.001. Teste Z=diferenca entre PC1 &R, "= diferenca entre PC1 &B; °= diferenca entre PC1 &CB; “=diferenca entre PC2 e PC3;
®= diferenca entre PC2 e PC4diferenca entre PC3 e PC4.
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Discussao

Nas ultimas duas décadas a localizagcdo da gordura corporal tem sido associada com
fatores de risco cardiovascular também em adolescentes (Zwiauer et al, 1990; Lurbe et al, 1998;
Gillum, 1999; Asayama e al, 2000; Taylor et al, 2000; Esmaillzadeh et al, 2006; Pereira et al,
2011; Khoury et al, 2013; Staiano et al, 2014), sendo que o padrao de distribuicdo de gordura,
especialmente do tipo androide, € mais importante que a massa corporal para determinar o risco
cardiovascular (Semiz et al, 2007). O perimetro da cintura tem sido considerado o indicador
antropométrico de melhor desempenho para predizer a gordura abdominal e o risco
cardiometabolico (Taylor et al, 2000; Pereira et al, 2011; McCarthy, 2014), além de ser uma
medida relativamente simples e de baixo custo. Contudo, diversos locais anatémicos (Lohman et
al, 1988;World Health Organization2008;National Institutes of Healtl2000; Yan et al, 2008;

Camhi et al, 2008; Esmaillzadeh et al, 2006) tem sido utilizados para aferir esta medida em
criancas e adolescentes, ndo existindo até o momento padronizacéo internacional.

Diante dessa lacuna na literatura pediatrica, este estudo de base escolar foi delineado para
responder o questionamento de qual local anatdmico da cintura melhor prediz excesso de gordura
corporal totale central, além do risco cardiometabdlico em adolescentes. Ao nosso saber, este é o
primeiro estudo comparando diferentes protocolos de medida da cintura em amostra exclusiva de
adolescentes, considerando as trés fases da adolescéncia. Nesse contexto, observaram-
diferencas nos valores dos quatro pontos anatomicos avaliados PC4<PC3<PC2<PC1 (P<0,05),
para ambos os sexos e em todas as fases da adolescéncia. Portanto, eles ndo sdo equivalentes ent
si e ndo podem ser intercambiaveis. Estudos comparando diferentes protocolos de afericdo da
medida da cintura em adultos vém sendo realizados (Wang et al, 2003; Willis et al, 2007; Mason e
Katzmarzyk, 2009a; Vasques et al, 2009; Lemoncito et al, 2010), entretanto estudos com
adolescentes sao limitados (Wang et al, 2003; Jonhson et al, 2010; Bosy-Westphal et al, 2010;
Harrington et al, 2013), e todos incluem na sua avaliagdo outros grupos etarios, como Wang et al
(2003) que incluiram a ampla faixa de 7 a 83 anos.

Jonhson et al (2010) também compararam quatro pontos anatdmicos para aferir PC em 73
individuos de 8 a 17 anos, e observaram diferencas no sexo masculino (menor perimetro=ponto
médio entre a ultima costela e a crista iliaca<incisura umbilical=imediatamente acima da crista
iliaca), e nas meninas somente o menor perimetro foi diferente das outras medidas. Harrington et
al (2013) também observaram diferencas entre os mesmos perimetros de cintura citados acima,

sendo que em meninas negras e meninos brancos a incisdo umbilical e a crista iliaca,
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respectivamente, foram maiores, enquanto que em meninos negros apenas 0 menor perimetro foi
significativamente menor.

Tendo em vista que os valores absolutos de perimetro de cintura diferem dependendo do
local anatdbmico empregado na afericdo, é importante ressaltar que a escolha de um método em
detrimento do outro podera subestimar ou superestimar a prevaléncia de obesidade abdominal e
de sindrome metabdlica (Bosy-Westphal et al, 2010; Jonhson et al, 2010; Harrington et al, 2013;
Rosini et al, 2013). Isso dificulta as comparacdes entre populacdes, sendo que estas somente Sac
validas nos casos em que o mesmo local de aferi¢cao for utilizado (Wang et al, 2003). Além disso,
€ possivel que diferencas de pequenas magnitudes entre 0s pontos anatémicos tenham implicacéo
em nivel ambulatorial no diagnéstico clinico de individuos com obesidade abdominal (Mason e
Katzmarzyk, 2009

Outro importante achado foi que os valores de perimetro da cintura dos quatro pontos
anatdmicos ndo foram igualmente associados a adiposidade corporal. De forma geral, o PC1 e
PC2 apresentaram capacidade superior as demais para identificar excesso de gordura troncular e
androide na fase intermediaria e final da adolescéncia. Em relacdo ao sexo, nas meninas 0s
perimetros de cintura foram capazes de predizer melhor a adiposidade total e central. Poucos
estudos tem comparado o perimetro da cintura com medidas correspondentes no tronco e no
abddémen. Taylor et al (2000) avaliaram o menor perimetro do abdémen quanto a capacidade de
identificar criancas e adolescentes de 3 a 19 anos com excesso de gordura no tronco enerificara
gue esta medida resultou em AUCs de 0,97 tanto em meninos quanto em meninas, semelhante aos
encontrados neste estudo. Em criancas e adolescentes diferentes pontos anatdmicos de cintura
apresentaram correlagcdo semelhante com o tecido adiposo visceral (r=0,82 a 0,87) (Harrington et
al, 2013), assim como em pos puberes (r=0,81 a 0,89) (Bosy-Wesphal et al, 2010).

As comparacfes entre as populacdes sao dificultadas pelos diferentes locais amatomico
utilizados e as diferencas em idade, maturagdo sexual, género, raca/etnia, gordura corporal e esti
de vida que interferem na distribuicdo da gordura corporal. Por sua vez, no presente estudo
observaranse diferencas entre as fases da adolescéncia, sendo que para a fase inicial os quatro
pontos anatdmicos ndo diferiram entre si quanto a capacidade de predicdo de adiposidade,
enquanto que nas demais fases o0 PC1l e PC2 apresentaram melhor desempenho, especialment
para identificar excesso de gordura central. Uma vez que € importante acompanhar o crescimento
e desenvolvimento do adolescente ao longo do tempo (Harrington et al, 2013), € prudente ser
consistente em utilizar um Unico ponto anatdémico para afericdo da cintura.

De forma geral, os diferentes perimetros de cintura apresentaram capacidade semelhante a

um meétodo de imagem para predizer o risco metabdlico. E este resultado tem sido demonstrado
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em estudos com adultos (Vatanparast et al, 2009; Sun et al, 2010) e com criancas e adolescentes
(Harrington et al, 2013). Contudo, em outro estudo o ponto médio e o menor perimetro do
abdémen foram mais fortemente associados a diversos parametros de risco metabdlicos (presséo
arterial, lipidios séricos, glicemia, insulinemia/resisténcia a insulina) (Jonhson et al, 2010). Em
adultos, o ponto médio e a incisdo umbilical foram os pontos anatémicos de melhor perfomance
para identificar altera¢cdes nos componentes da sindrome metabdlica, tanto em homens quanto em
mulheres (Lin et al, 2012). Por outro lado, em revisao sistematica foi observado que as diferencas
em oito protocolos de afericdo da cintura ndo alterou substantivamente a relacédo entre perimetro
de cintura com morbidade e mortalidade cardiovascular em adultos e idosos (Ross et al, 2008).

O emprego de pontos 0Osseos fixos pode minimizar erros quando comparado a
determinacao subjetiva do local apropriado, além de ser mais confiavel na obtencdo de medidas
antes e apoés reducdo de peso (Ross et al, 2008). E importante ressaltar que a afericdo do ponto
médio requer a apalpacdo e a marcacdo de dois pontos anatdbmicos, sendo um método que
consome mais tempo (Wang et al, 2003; Alvarado et al, 2009), além do que a afericdo deste ponto
anatdémico em individuos com excesso de peso pode ser mais dificultada (Vasques et al, 2009;
Jonhson et al, 2010). O perimetro na incisdo umbilical, por sua vez, € uma medida facil de ser
localizada e que ndo necessita de apalpacédo, mas por outro lado, corresponde a uma massa de
tecido maleavel que pode variar com o crescimento e com a perda/e ou ganho de peso (Jonhson et
al, 2010).

O presente estudo tem algumas limitacdes. Primeiro, o DXA néo informa sobre o tecido
adiposo visceral e subcutaneo, portanto, ndo foi possivel estabelecer qual localizacdo anatdémica
esta mais relacionada a cada tipo de tecido. Em segundo lugar, os efeitos de estilo decaida e r
nao foram avaliados. A classificacdo racial pode ser imprecisa, devido a mistura de racas na
populacao brasileira. Por fim, o desenho transversal ndo permite estabelecer relacdes de causa-
efeito entre os fatores de risco cardiovasculares e PC. Por outro lado, os pontos fortes deste estudo
incluem a avaliagdo de uma amostra representativa de escolares, o uso de protocolos padronizados
para medir PC ®XA, a realizacdo de todas as afericbes por um unico avaliador treinado, e
avaliacdo de biomarcadores de risco que permitem a andlise mais compreensiva dos dados.
Pesquisas adicionais devem considerar o uso de um desenho longitudinal em outras populac¢des

para identificar o melhor ponto anatémico de perimetro da cintura.

Conclusao
No presente estudo, a magnitude do perimetro da cintura foi influenciada pelo ponto

anatdbmico de afericdo independentemente do sexo e da fase da adolescéncia, e tais diferencas
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podem ter importantes implicacdes no diagndstico da obesidade abdominal. A localizacdo do
ponto anatdmico ndo influenciou na sua relacdo com a adiposidade e risco cardiometabdlico na
fase inicial da adolescéncia, mas nas fases intermediaria e final o ponto médio e o ponto na
incisdo umbilical foram os melhores indicadores da adiposidade central. De forma geral, os quatro
pontos anatdmicos avaliados foram igualmente bons preditores do risco cardiometabdlico,
comparados ao DXA. Tendo em vista a conveniéncia do emprego da mesma medida em toda a
adolescéncia, nossos achados contribuem para a utilizacdo de protocolos mais especificos e dao
suporte preliminar de que o ponto médio e o ponto na incisdo umbilical sejam medidas mais

efetivas para aplicacdo na rotina clinica de avaliagdo da obesidade juvenil.
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Resumo

Objetivo: Determinar a ocorréncia de sindrome metabdlica (SM) e do fendtipo cintura
hipertrigliceridémica (CH) em uma amostra representativa de adolescentes; bem como,
estabelecer qual indicador antropométrico melhor identifica SM e CH, de acordo com género e a
fase da adolescéncidlétodos: Este estudo transversal contou com 800 adolescentes (414
meninas) de 10 a 19 anos. Indicadores antropométricos [indice de massa corporal (IMC),
perimetro da cintura (PC), relacdo cintura/estatura (RCE), relagdo cintura/quadril e relagéo
pregas cutaneas centrais/periféricas (RCP)] foram determinados usando protocolos padronizados.
Para diagndstico da SM, foi utilizada a proposta de Fertati(2004). A CH foi definida pela
presenca simultdnea de PC aumentado (>percentil 75 por idade e sexo) e triglicerideos elevados
(> 100 mg/dL). A capacidade dos indicadores antropométricos foi avaliada por meio da curva
Receiver Operating Characteristi© estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
com Seres Humanos da Universidade Federal de Vicosa (Of. Ref. N° 0140Re&dlljados:

A prevaléncia de SM foi idéntica a de CH (6,4%), sem diferencas entre 0os géneros e entre as
fases da adolescéncia. O PC apresentou maior area abaixo da curva (AUC) no diagnéstico da
SM, exceto para meninos na fase final para os quais a RCE exibiu melhor desempenho. No
diagnéstico da CH, o PC também apresentou maior AUC, exceto para 0s meninos nas fases
inicial e final, nos quais a RCE obteve maior AUC. A RCP apresentou as menores AUC, tanto
para a presenca de SM quanto da Cldnclusdo o PC e a RCE constituem os indicadores
antropomeétricos de melhor desempenho para identificar SM e CH em ambos os sexos e nas trés
fases da adolescéncia, o que reforca a importancia de se incorporar a afericdo destaamedida
rotina clinica pediétrica.

Palavras chavesantropometria, adolescente, obesidade abdominal, sindrome X Metabdlica,

cintura hipertrigliceridémica.
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Introducao

As doencas crbnicas nao transmissiveis sdo consideradas a principal causa de mortalidade
nos paises desenvolvidos e em desenvolvimaMarld Health Organization2014), e estéo
aumentando rapidamente nestes ultimos (Kelishadi, 2007). No Brasil, estas doencas
correspondem a cerca de 70% da mortalidade (Brasil, 2011).

A sindrome metabdlica (SM) é definida como um conjunto de alteracdes que incluem
obesidade central, dislipidemias, hiperglicemia, resisténcia a insulina e hipertenséo arterial
(Alberti et al, 2009). O fendtipo cintura hipertrigliceridémica (CH), um dos componentes da SM,
€ identificado pela presenca simultdnea de perimetro da cintura (PC) e concentracdes de
triglicerideos elevados (Lemieux et al, 2008mbos os fenétipos sédo importantes preditores
das doencas cardiovasculafiéslishadi, 2007), contudo a CH constitui um método mais simples
para triagem de individuos com risco cardiometabdlico aumentado (Alavian et al, 2007).

A prevaléncia de SM e CH vém sendo amplamente investigada em adultos (Lemieux et
al, 2000; Alberti et al, 2009; Rogowski et al, 2009; Radenkovic et al, 2011; Samadi et al, 2013;

Li et al, 2014), mas estudos com criancas e adolescentes sao limitados (Esmaillzadeh et al, 2006;
Alavian et al, 2007; Conceicdo-Machado et al, 2013). Pesquisas conduzidas no Ird com criancas
e adolescentes de 6 a 18 anos, relataram prevaléncia de 14 e 8,5% de SM e CH, respectivamente
(Kelishadi et al, 2006; Alavian et al, 2007). Esmaillzadeh et al (2006) observaram prevaléncia de
SM de 10,1% em adolescentes de 10 a 19 anos (10,3% nos meninos e 9,9% nas meninas) e 6,5%
de CH (7,3% nos meninos e 5,6% nas meninas). Recentemente, encontrou-se prevaléncia de CH
de 7,2% em adolescentes de 11 a 17 anos da cidade de Salvador/Bahia no Brasil (Conceicao-
Machado et al, 2013).

Diante da escassez de dados sobre o fendétipo CH na populacdo adolescente e das
evidéncias que a prevaléncia de SM em pediatria vem aumer(dealighadi, 2007), com
tendéncia a persistir na vida adulta (de Ferranti et al, 2004), torna-se necessario estaiaé¢lecer
o melhor indicador de distribuicdo da gordura corporal que permite identificar precocemente
adolescentes em risco para estabelecer intervencdes e melhorar a saude cardiovascular future
(McCarthy, 2014). Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de
SM e do fenétipo CH em uma amostra representativa de adolescentes, bem como estabelecer
qual indicador antropométrico melhor identifica a SM e o fenotipo CH, de acordo com género e
fase da adolescéncia.
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Métodos
Desenho e populagéo de estudo

Estudo transversal, que compde uma investigacdo mais ampla realizada com adolescentes
de 10 a 19 anos, de ambos o0s sexos, extraidos da populacdo escolar rural e urbana, publica e
privada (5° ano do ensino fundamental ao 3° ano do médio) do municipio de Vigcosa/MG. O
tamanho amostral foi calculado utilizando-se o programa Epi Info, verséo 6,04. Considerando-se
a populacéo na faixa etaria de 10 a 19 anos e 11 meses residente no municipio no ultimo censo,
no total de 11.898 (IBGE, 201@® prevaléncia esperada de 50% (Luis e Magnanini, 2003), visto
que o estudo considera como desfecho mdultiplos fatores de risco cardiovasculares, 5% de
variabilidade aceitavel e 99% de nivel de confianca. A este se acrescentou 20% para controle de
possiveis fatores de confusdo, chegando a 796 adolescentes.

Os critérios de inclusédo foram: ndo fazer uso regular de medicamentos que alterassem a
glicemia, insulinemia, o metabolismo lipidico e/ou niveis presséricos; ndo participar de
programa de reducgdo e controle de peso; ndo fazer uso regular de diuréticos/laxantesre ndo esta
gravida ou ja ter engravidado. Os adolescentes que atendiam os critérios de inclusdo e que
fizeram parte do estudo foram subdivididos por sexo e agrupados por intervalos etarios (10 a 13
anos: fase inicial; 14 a 16 anos: fase intermediaria; 17 a 19 anos: faseViindl) Health
Organization 2005).

Os alunos foram selecionados entre aqueles que assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE), por meio de sorteio aleatério simples, respeitando a proporcdo de
alunos de cada idade, em cada escola. Quando um participante recusou-se a participar em
qualguer uma das fases de estudo ou desistiu, outro estudante foi selecionado para substitui-lo.
Todos os participantes e seus pais/ responsaveis, no caso de voluntarios menores de 18 anos
assinaram o TCLE, de acordo com a Declaracdo de Helsinki e com as nofResollgdo n°.
466/2012do Conselho Nacional de Satde. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref. N° 0140/2010).

A coleta de dados ocorreu entre 7:00h e 9:00h na Divisdo de Saude da Universidade

Federal de Vigosa, por profissionais qualificados e previamente treinados.

Avaliacdo antropométrica
O peso e altura foram aferidos mediante técnicas internacionais padronizadas com o0s
adolescentes descalgos e usando roupas lévesmdn, 1988) utilizando-se de uma balanca

digital eletrénica (LC 200PP, Marte®, Séao Paulo, Brasil) e estadidmetro portétil (Alturexata®,



Belo Horizonte, Brasil). O IMC foi calculado por meio da razdo entre o peso corporal (kg) e
estatura (rf).

O PC foi aferido no ponto médio entre a margem inferior da ultima costela e a crista
iliaca, no plano horizontal e no final de uma expiracdo normal. O perimetro do quadril (PQ) foi
verificado na regido glutea sobre roupas leves, sendo circundado o maior perimetro horizontal
entre a cintura e os joelhdsobman, 1988) Todas as afericbes foram realizadas em duplicata por
um anico avaliador treinado, aceitando-se variacdes de 0,5 cm e calculada a média entre os
valores, com uma fita métrica com extenséo de 2 metros, flexivel e inelastica (Cardiomed®, Séo
Luiz, MA, Brasil). A seguir, calculou-se a relacdo cintura estatura (RCE) e a relacdo cintura
quadril (RCQ) pela divisdo do PC (cm) pela estatura (cm) e pelo PQ (cm), respectivamente.

As pregas cutaneas subescapular, supra iliaca, tricipital e bicipital foram verificadas no
lado direito do corpo e todas as medidas foram tomadas trés vezes de forma ndo consecutiva
(utilizou-se a média) por um Unico avaliador treinado e o equiparhantge Skinfold Caliper
(Cambridge Scientific, Cambridge, MA, EUA) (Lohman, 1988). Considerou-se prega cutanea
periférica a soma das pregas tricipital e bicipital, e como central ou troncular, 0 somatério da
subescapular e supra iliaca, a partir das quais calculou-se a relacdo RCP (razéotgmega

central ou troncular/prega cutanea periférfgéarnberg et al, 2006).

Avaliacao bioquimica e presséo arterial

As amostras de sangue foram coletadas, apés jejum de 12 horas, em veia anti-cubital e o
soro foi separado por centrifugacdo a 2225 x g por 15 minutos, a temperatura af@bgnte
Sigma, Sigma Laborzentrifuzen, OsterodeamHarz, Germakxyylicemia foi medida pelo
método glicose oxidase usando o equipamé&ubas Mira Plus (Roche Diagnostics, GmbH,
Montclair, NJ, USA As concentracdes de HDL e triglicerideos (TG) foram dosados pelo
método colorimétrico enzimético, com automacao pelo equipan@otias Mira Plus(Roche
DiagnosticsGmbH, Montclair, NJ, USfRoche Corp.

A pressao arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) foi aferida apds repouso minimo de
15 minutos, utilizando monitor de pressdo sanguinea de insuflacdo automatica®“(@oaiein
HEM-741 CINT, Quioto, KYT, Jap&o) e manguito de tamanho adequado ao perimetro do braco.
A medida foi repetida duas vezes no bragco com maior valor de pressédo, com intervalo de 1
minuto entre elas, e foi utilizada a média das duas ultimas medideiedade Brasileira de

Hipertenséo, 2010)
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Definicdo da sindrome metabdlica e do fendtipo cintura hipertrigliceridémica

Para o diagndstico da SM empregou-se a definicdo proposta por de Ferrd20@t)ala
qual baseia-se na presenca de trés dos seguintes critérios: PC> percentil 75 segurnidad&xo e
da propria populacdo; HDL<50 mg/dL (exceto para meninos de 15 a 19 anos, nos quais usou-se
<45 mg/dL); TG>100mg/dL; PAS/PAD>percentil 90 por sexo, idade e altura; e glicemia de
jejum >100mg/dL. Deve-se notar que o critério de Ferranti e{20104) propde glicemia >110, ¢
optamos por utilizar a recomendacdo mais recente da Associacdo Americana de Diabetes
(American Diabetes AssociatioP006).

O fendtipo CH foi definido utilizando os pontos de corte para definicdo da SM. A
presenga simultdnea do perimetro da cintura aumentado (>percentil 75 por idade e sexo da

propria populacdo estudada) e de concentragdes séricas elevadas de TG (>100mg/dL) foi

considerada CH (Hobkirk et al, 2013).

Analise estatistica

O banco de dados foi elaborado com dupla digitacadJiomsoft Office ExceR007 e
para as analises estatisticas foram utilizados os prograR@&S for Windowsjersdo 20.0 e
MedCalcversao 9.3. O teste de Kolmogorov Smirnov, métodos graficos (ex: histogramas) e o
coeficiente de assimetria (Skewness>1: assimétrico) foram utilizados para avaliar as variaveis
guanto a normalidade. As variaveis antropométricas, clinicas e metabdlicas foram comparadas
entre as fases por ANOVA seguida post hocde Tukey ou pelo teste de Kruskall-Wallis
seguido por Mann-Whitney com corre¢cdo de Bonferroni para variaveis com distibuica
paramétrica e ndo paramétrica, respectivamente. Para as comparacdes entre 0os sexos utilizou-s
o Test t de Student ou de Mann Whitney para varidveis com distribuicdo paramétrica e ndo
paramétrica, respectivamente.

A ocorréncia da SM e CH, bem como de seus componentes individuais, foi comparada
entre as fases e entre 0s sexos através do teste do qui quadrado de Pearson.

Adicionalmente, foram elaboradas curvas RQ&cdiver operator characterisiice
calculou-se a é&rea abaixo da curva (AUC), a fim de identificar o melhor indicador
antropométrico associado a SM e ao fenétipo CH, bem como, para calcular o ponto de corte

otimo, sensibilidade e especificidade para os indicadores antropomeétricos avaliados.
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Resultados

Os adolescentes estudados incluiram 414 meninas e 383 meninos com idade média de
14,72 (desvio-padrdao= 2,95). As caracteristicas antropométricas, clinicas e metabdlicas sao
apresentadas na tabela 1.

As meninas tiveram maiores valores de PQ, RCE, RCP, HDL e PAD comparadas aos
meninos. Estes apresentaram maiores valores de glicemia e PAS. Os parametros IMC, PC, TG e
idade ndo diferiram entre os sexos. Algumas variaveis ndo se modificaram com a idade, sendo
RCE e HDL nas meninas e RCE, TG e PAD nos meninos. Comparando as fases da adolescéncia,
observa-se que no sexo feminino a intermediaria e final ndo diferem entre si (fase inicial<fase
intermediaria=fase final), enquanto que de forma geral nos meninos os parametros diferem entre
as fases (fase inicial<fase intermediaria<fase final, exceto glicemia, que diminuiu da fase

intermediaria para a final).

11C



Tabela 1.Caracteristicas (médiatdesvio padréo) dos adolescentes de acordo com género e fase

de idade.
Fase da Adoleséncia

Inicial Intermediaria Final Total
Meninas
N 157 134 123 414
Idade (anos) 11,57 (1,07) 15,67 (0,94) 18,17 (0,65) 14,86 (2,900
IMC (kg/n) 18,80 (3,37) 21,59 (3,99) 21,19 (3,32) 20,41 (3,78)
PC(cm) 68,82 (9,66) 76,22 (9,15) 75,48 (9,10) 73,20 (9,92
PQ (cm) 79,67 (9,17) 93,01 (9,02) 92,88 (8,01) 87,91 (10,89)
RCQ 0,86 (0,05) 0,82 (0,05) 0,81 (0,05) 0,83 (0,06)
RCE 0,46 (0,06) 0,47 (0,06) 0,47 (0,06) 0,47 (0,06)
RCP 1,61 (0,59) 1,78 (0,44) 1,86 (0,48) 1,74 (0,52
Glicemia (mg/dL) 86,08 (6,55) 82,49 (6,79) 81,74 (5,93* 83,63 (6,73)
HDL (mg/dL) 52,56 (12,31)  51,35(11,75) 51,86 (11,73) 51,96 (11,94)
TG (mg/dL) 78,70 (37,24) 71,38 (35,57) 67,54 (31,27) 73,01 (35,25)
PAS (mmHg) 95,59 (9,93) 99,61 (7,57) 100,86 (8,30) 98,46 (9,029
PAD (mmHg) 60,61 (7,42) 61,79(6,75) 63,48 (6,79) 61,85 (7,10)
Meninos
N 179 95 112 386
Idade (anos) 11,71 (1,13) 15,56 (0,89) 18,29 (0,83) 14,57 (3,01
IMC (kg/n) 18,34 (3,73) 20,88 (3,32) 22,25 (3,85) 20,10 (4,04
PC(cm) 67,10 (10,61) 74,47 (9,27) 77,79 (9,96) 72,02 (11,14)
PQ (cm) 75,72 (9,73) 89,40 (8,71) 92,77 (9,22) 84,04 (12,18)
RCQ 0,88 (0,04) 0,83 (0,05) 0,84 (0,04) 0,86 (0,05)
RCE 0,45 (0,06) 0,44 (0,05) 0,45 (0,05) 0,45 (0,06)
RCP 1,34 (0,47) 1,67 (0,49) 1,94 (0,54) 1,59 (0,56)
Glicemia (mg/dL) 86,74 (6,56) 86,68 (6,23) 83,74 (6,73) 85,86 (6,65)

HDL (mg/dL)

51,31 (13,72)

46,77 (11,01)

46,42 (10,48)

48,77 (12,47

TG (mg/dL) 69,54 (33,53) 66,56 (38,55) 66,88 (31,30) 68,03 (34,16)
PAS (mmHg) 96,17 (10,33) 103,98 (10,50) 110,21 (8,56) 102,17 (11,57)
PAD (mmHg) 58,18 (6,85) 58,66 (7,92) 59,75 (8,08) 58,76 (7,50)
Total

N 336 229 235 800
Idade (anos) 11,64 (1,10) 15,63 (0,92) 18,22 (0,74Y¥ 14,72 (2,95)
IMC (kg/n) 18,55 (3,57) 21,30 (3,74) 21,69 (3,61) 20,26 (3,929
PC(cm) 67,91 (10,20) 75,50 (9,22) 76,58 (9,56) 72,63 (10,53)
PQ (cm) 77,57 (9,66) 91,52 (9,05) 92,83 (8,59) 86,04 (11,68f
RCQ 0,87 (0,05} 0,82 (0,05) 0,82 (0,05) 0,84 (0,05¥
RCE 0,45 (0,06) 0,46 (0,06) 0,46 (0,06) 0,46 (0,06)
RCP 1,46 (0,54Y 1,74 (0,46) 1,90 (0,51) 1,67 (0,56
Glicemia (mg/dL) 86,43 (6,55) 84,23 (6,87) 82,69 (6,39¥ 84,70 (6,77
HDL (mg/dL) 51,90 (13,08) 49,45 (11,65) 49,27 (11,46) 50,42 (12,26f

TG (mg/dL) 73,82 (35,55) 69,38 (36,83) 67,23 (31,21) 70,61 (34,79)
PAS (mmHg) 95,90 (10,13) 101,42 (9,14 105,32 (9,63) 100,25 (10,48
PAD (mmHg) 59,32 (7,21) 60,49 (7,40) 61,70 (7,65) 60,35 (7,45¥

IMC: indice de massa corporal; PC: perimetro da cintura; PQ: perimetieadol,gRCQ: relagéo cintura/quadril; RCE: relagéo
cintura/estatura; RCP: relacdo pregas centrais/periféricas; HDL: lipoproteina diensitdade; TG: triglicerideos; PAS: pressao
arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastdlit@ <0,05 entre género’é,p <0,01 entre géneroSp < 0,01 entre fases.
"Diferencas entre fase inicial e intermediatidiferencas entre fase intermediaria e firfadiferencas entre fase inicial e final.
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A tabela 2 indica a presenca da SM, do fenétipo CH e dos seus componentes, de acordo
com o0 género e fase da adolescéncia. A prevaléncia de SM foi idéntica a de CH (6,4%), sem
diferencas entre os géneros e entre as fases da adolescéncia. Dentre os componentes da SM,
mais prevalente foi baixo HDL. Em relacdo ao fendtipo CH, a prevaléncia de obesidade
abdominal foi superior a de hipertrigliceridemia. A prevaléncia de pressao arterial elevada foi
maior nos meninos (p<0,01), enquanto que a hipertrigliceridemia foi mais prevalente nas

meninas (p<0,01).
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Tabela 2. Prevaléncia de sindrome metabdlica, cintura hipertrigliceridémica e componentes individuais, de acordcepra f@&e da

adolescéncia.

Fase Cintura TG elevado HDL Glicemia PA SM CH
>P75 n (%) baixo elevada elevada

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Meninas Inicial (n=157) 38 (24,2) 35 (22,3) 70 (44,6) 3(1,9 4 (2,5) 15 (9,5) 11 (7,0)

Intermediaria (n=134) 34 (25,4) 22 (16,4) 64 (47,8) 0 (0) 2(1,5) 7 (5,2) 9 (6,7)

Final (n=123) 31(25,2) 16 (13,0) 50 (40,7) 0 (0) 1(0,8) 5(4,1) 6 (4,9)

Total (n= 414) 103 (24,9) 73 (17,69 184 (44,4) 3(0,7) 7 (1,7f 27 (6,5) 26 (6,3)

Meninos Inicial (n=17M) 134 (25,1) 22 (12,3) 88 (49,2) 1(0,6) 6 (3,4) 14 (7,8) 12 (6,7)
Intermediéria (n=95) 24 (25,3) 10 (10,5) 45 (47,4) 1(1,0) 6 (6,3) 4 (4,2) 5(5,3)

Final (n=112) 29 (25,9) 13 (11,6) 49 (43,8) 1(0,9) 4 (3,6) 6 (5,4) 8(7,1)
Total (n=386) 98 (25,4) 45 (11,75 182 (47,2) 3(0,8) 16 (4,2 24 (6,2) 25 (6,5)
Total Inicial (n=336) 83 (24,7) 57 (16,9) 158 (47,0) 4(1,2) 10 (2,9) 29 (8,6) 23 (6,9)
Intermediéria (n=229) 58 (25,3) 32 (13,9) 109 (47,6) 1(0,4) 8 (3,5) 11 (4,8) 14 (6,1)
Final (n=235) 60 (25,5) 29 (12,3) 99 (42,1) 1(0,4) 5(2,1) 11 (4,7) 14 (5,9)
Total (n=800) 201 (25,1) 118 (14,8) 366 (45,8) 6 (0,8) 23 (2,9) 51 (6,4) 51 (6,4)

SM: sindrome metabdlica; CH: cintura hipertrigliceridémica; P: percentil; TG: triglicerideos. HDhrdipina de alta densidade; PA: presséo artériat0,05 entre grupos
de idade®p<0,01 entre grupos de idad@<0,05 entre genéro$<0,01 entre genéros.
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Quando avaliou-se qual indicador antropométrico exibiu melhor desempenho na predicéo
da SM e CH, o PC apresentou os maiores valores absolutos de AUC em todas as andlises, exce
para meninos nas fase inicial e final no diagnodstico da CH e para meninos na fase final no
diagndstico da SM nos quais a RCE apresentou maior valor absoluto de AUC. Por sua vez, a
RCP obteve as menores AUCs para a presenca tanto de SM quantqTtzb€ld 3).As AUCs
foram calculadas mediante as curvas REiGuras 1 e 2 suplementares).
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Tabela 3. Areas abaixo da curva (IC 95%) dos indicadores antropométricos como preditores da sindromeanetalodfenotipo cintura

hipertrigliceridémica.

Género

Fase

IMC

PC

RCQ

RCE

RCP

SM

Meninas

Meninos

Inicial
Intermediaria
Final

Inicial
Intermediaria
Final

0,906 (0,849; 0,948)
0,778 (0,699; 0,848)
0,763 (0,678; 0,838)

0,914 (0,863; 0,95%)
0,945 (0,878; 0,98%)
0,910 (0,841; 0,958)

0,906 (0,849; 0,948)
0,835 (0,761; 0,894)
0,902 (0,835; 0,948)

0,929 (0,881; 0,962)
0,964 (0,904; 0,99%)
0,948 (0,889; 0,981)

0,789 (0,717; 0,850)
0,706 (0,622; 0,782)
0,961 (0,910; 0,98%)

0,861 (0,802; 0,908)
0,902 (0,824; 0,954)
0,931 (0,867; 0,976)

0,881 (0,819; 0,92%)
0,818 (0,742; 0,878)
0,864 (0,790; 0,918)

0,924 (0,875; 0,958)
0,953 (0,889; 0,988)
0,976 (0,928; 0,998)

0,767 (0,693; 0,83%)
0,733 (0,650; 0,808)
0,595 (0,503; 0,682)

0,839 (0,777; 0,896)
0,967 (0,908; 0,999)
0,700 (0,607; 0,783)

CH

Meninas

Meninos

Inicial
Intermediaria
Final

Inicial
Intermediaria
Final

0,926 (0,874; 0,962)
0,872 (0,815; 0,929)
0,994 (0,960; 0,998)

0,927 (0,878; 0,968)
0,967 (0,908; 0,992)
0,965 (0,912; 0,996)

0,959 (0,9150,984%
0,917 (0,870; 0,965)
1,000 (0,970; 1,008)

0,943 (0,898; 0,979)
0,978 (0,924; 0,99
0,961 (0,906; 0,988)

0,944 (0,8960,975§
0,955 (0,920; 0,990)
0,917 (0,853; 0,959)

0,894 (0,839; 0,938)
0,984 (0,933; 0,998)
0,867 (0,790; 0,924)

0,954 (0,909; 0,983)
0,970 (0,941; 0,999)
0,999 (0,967; 1,000)

0,953 (0,911; 0,978)
0,977 (0,922; 0,998)
0,977 (0,929; 0,998)

0,815 (0,746, 0,873)
0,902 (0,852; 0,953)
0,575 (0,483; 0,664)

0,797 (0,730; 0,858)
0,885 (0,803; 0,94%)
0,512 (0,415; 0,607)

IC: intervalo de confianga; SM: sindrome metabdlica; CH: cintura hipertrigliceridémica; IMC: fledinassa corporal; PC: perimetro da cintura; RCQ: relacdo
cintura/quadril; RCE: relacdo cintura/estatura; RCP: relacdo pregas centrais/perff@r€as5,” p<0,01
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Ademais, nos calculamos a sensibilidade, especificidade e pontos de corte 6timos
desses indicadores antropométricos em relagdo a ocorréncia de SM e do fendétipo CH
(Tabela 4) Em ambos os géneros e nas trés fases, os pontos de corte G6timos para
diagnéstico da SM e do fendtipo CH foram compativeis com o percenti 75 de PC nos
adolescentes estudados. Os pontos de corte 6timos para RCE permaneceram dentro da faixa
0,46 a 0,57. Para o diagndstico da SM e da CH o IMC, PC e RCE apresentaram
sensibilidade variando de 50 a 100. Enquanto RCQ variou de 57,1 a 100 e RCP de 71,5 a
100. Para as meninas na fase intermediaria, os indicadores antropomeétricos apresentaram

baixos valores de sensibilidade devido a baixa prevaléncia do fenotipo CH.

11€



Tabela 4. Valores de pontos de cdttesensibilidade (Se) e especificidade (Ep) dos indicadores antropométricos para a sindrome
metabdlica e o fendétipo cintura hipertrigliceridémica de acordo com género e fase da adolescéncia.

IMC (kg/n) PC (cm) RCQ RCE RCP
Fase Ponto Se Ep Ponto Se Ep Ponto Se Ep Ponto Se Ep Ponto Se Ep
de (%) (%) de (%) (%) de (%) (%) de (%) (W) de (%) (%)
corte corte corte corte corte
SM
Meninas Inicial 21,42 86,7 880 7750 86,7 880 091 800 873 050 86,7 8,6 182 86,7 704
Intermediaria 24,28 71,4 86,6 7650 100 64,6 089 571 945 046 100 528 184 857 622
Final 2289 80,0 814 7750 100 695 086 100 86,4 053 800 890 183 80,0 534
Meninos Inicial 19,73 100 80,6 71,15 100 818 091 857 764 046 100 794 163 786 818
Intermediaria 25,07 100 934 8350 100 934 094 750 100 0,49 100 92,3 218 100 0934
Final 23,71 100 745 86,75 100 896 087 100 830 050 100 90,6 1,75 100 425
CH
Meninas Inicial 2289 100 889 8350 100 92,8 094 100 928 053 100 88,2 185 100 69,3
Intermediaria 17,01 50,0 93,2 88,00 500 909 084 100 689 0,56 50 94,7 1,74 100 50,0
Final 29,29 100 99,2 97,15 100 100 085 100 783 057 100 99,2 1,76 100 48,3
Meninos Inicial 19,94 100 80,8 7350 100 84,3 092 857 814 049 100 855 857 715 1,46
Intermediaria 25,16 100 945 9050 100 956 090 100 934 052 100 945 237 750 95,6
Final 26,80 100 935 90,00 100 926 086 100 778 051 100 935 1,75 100 41,7

% Valores de ponto de corte foram definidos pelo valor que teve a maior ssaadgibilidade e especificidade. SM: sindrome metabdlica; CH: cintura hipertrigliceridémica;
IMC: indice de massa corporal; PC: perimetro da cintura; RCQ: relacéo kjoaddl; RCE: relacéo cintufestatura; RCP: relagéo pregas centrais/periféricas.



Discussao

No presente estudo conduzido com adolescentes em amostra representativa da
populacdo escolar rural e urbana, publica e privada do municipio de Vicosa/Minas Gerais,
Brasil, foi identificada a prevaléncia de 6,4% para SM e fenotipo CH, sem diferencas entre
0S géneros e as fases da adolescéncia.

A SM € um problema de salude no grupo pediatrico nos paises desenvolvidos e
especialmente naqueles em desenvolvimento (Kelishadi, 2007), contudo ainda nao existe
um critério formal e unificado para diagnostico da SM em criancas e adolescentes, e
observa-se o emprego de diferentes critérios para esta definicdo em diferentes populagdes,
0 que dificulta a comparagéo das prevaléncias (Kelishadi et al, 2006). A prevaléncia da SM
nos Estados Unidos, pelo mesmo critério utilizado no presente estudo, foi estimada em
12,9% nos mexicanos-americanos, 10,9% entre ndo hispanicos brancos e 2,5% nos nao
hispanicos negros (de Ferranti et al, 2004). Kelishadi(2b@b) observaram a prevaléncia
de 14% (13% nas meninas e 14% nos meninos) de SM por critério analogo ao do presente
estudo. No Brasil, um estudo realizado com criancas e adolescentes em Salvador/Bahia
observou a prevaléncia de 6,6% (8,5% nas meninas e 4,7% nos meninos) (Ribeiro-Silva et
al, 2014).

A prevaléncia do fen6tipo CH neste estudo (6,4%) foi idéntica aquela observada em
estudo realizado com adolescentes de 10 a 19 anos no Teera (Ird) (6,4%) (Esmaillzadeh et
al, 2006), e semelhante aquela identificada em criancas e adolescentes de 6 a 18 anos do
Ird (8,5%) (Alavian et al, 2007), em adolescentes de 10 a 19 anos do Reino Unido (7,3%)
(Bailey et al, 2013) e em adolescentes de 11 a 17 anos em Salvador/Bahia (7,2%)
(Conceigcao-Machado et al, 2013). Contudo, em um estudo realizado na Inglaterra com
criancas e adolescentes obesos, de 8 a 18 anos, foi encontrada prevaléncia de 40% do
fenotipo CH (Hobkirk et al, 2013). As diferencas nas prevaléncias de SM e do fenotipo CH
podem ser atribuidas as variagbes nos pontos de corte utilizados para classificar a
obesidade central, hipertrigliceridemia e outros componentes da sindrome entre 0s
diferentes estudos e suas diferencas no estado nutricional maturacdo sexual, raca/etnia e
hébitos de vida entre as regides (Pereira, 2008; Concei¢cdo-Machado et al, 2013).

Dentre os componentes da SM, a baixa concéidide HDL foi a mais prevalente,

0 que pode ser explicado pelo processo de transi¢cédo nutricional vivenciado no Brasil, onde

o0 consumo alimentar tem sido principalmente constituido de alimentos de alto teor
energeético e entre os adolescentes destaca-se a frequéncia elevada de consumo de biscoitos
recheados, linguica, salsicha, mortadela, sanduiches e salgados. A prevaléncia de
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inadequacao do consumo de gordura saturada foi superior a 80% e o consumo de biscoitos
recheados que contém gorduras hidrogenadas e acidos Wessdsi 4 vezes maior neste

grupo comparado aos adultos (POF, 2008208 baixa pratica de atividade fisica
comumente observada neste grupo etario € outro fator que possivelmente esta contribuindo
para a alta prevaléncia encontrada de baixas concentracoes de HDL (Fernandes et al,
2011).

Nesse sentido, embora a experiéncia da utilizagdo do fenétipo CH como uma
ferramenta de diagnostico de risco cardiometabdlico em adolescentes ainda seja limitada,
estda documentado que, em adultos, este fenétipo é capaz de identificar individuos com a
triade aterogénica, compreendendo concentracfes aumentadas de LDL pequenas e densas,
apolipoproteina B e hiperinsulinemia e que possuem alto risco para doencas
cardiovasculares (Lemieux et al, 2000). Em estudo longitudinal com adultos do Teera
(n=6.834), observou-se que o fendtipo CH aumentou o risco de incidéncia de doencas
cardiovasculares (Samadi et al, 2013). Os resultados deste estudo sugerem que estas duas
medidas, PC e triglicerideos, podem ser utilizadas em substituicdo aos indicadores de mais
alto custo, para identificar adolescentes em risco de desordens metabdlicas.

O segundo objetivo deste estudo foi verificar qual indicador antropométrico
apresenta o melhor desempenho para identificar a ocorréncia de SM e do fendtipo CH. As
andlises ROC indicaram que o PC e a RCE apresentaram maiores AUC, tanto para
identificar SM quanto CH. Estudos tém demonstrado que o PC em adolescentes constitui
um bom indicador do contetdo de gordura abdominal visceral (Daniels et al, 2000) e de
fatores de risco cardiovasculares (Kelishadi et al, 2006; Pereira et al, 2011; Harrington et
al, 2013) e pode ser um instrumento simples para identificar SM em criancas e
adolescentes (Kelishadi et al, 2006; Pereira, 2008; Ribeiro-Silva et al, 2014). Em um
estudo realizado com criancas e adolescentes (8 a 18 anos), a RCE revelou-se levemente
melhor preditora da SM [AUC= 0,83 (0,78-0,89)], que o PC [AUC= 0,79 (0,73-0,85)] e 0
IMC [AUC=0,79 (0,72-0,85)] (Ribeiro-Silva et al, 2018¥ma das vantagens da RCE ¢ a
possibilidade do uso do ponto de corte >0,5, aplicavel a ambos os sexos e a todas as idades,
para identificar criangcas e adolescentes em risco cardiovascular (McCarthy, 2014), e de
forma interessante este valor esteve proximo a faixa dos pontos de corte de 0,46 a 0,57
observados neste estudo. O IMC, um indicador amplamente utilizado na rotina clinica
pediatrica para a avaliagcdo do estado nutricional, apresentou desempenho inferior ao PC e
RCE, o que esta de acordo com estudos prévios que apontaram a superioridade do PC
isolado ou ajustado pela estatura (Daniels et al, 2000; Kelishadi et al, 2006; McCarthy,
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2014). Além disso, o PC é menos afetado que o IMC pelo género, raca e adiposidade total
(Daniels et al, 2000).

O indice de menor desempenho foi a RCP, o que pode ser explicado pelas pregas
cutaneas estimarem a gordura subcutanea e ndo a visceral, e esta Ultima € a que esta
associada ao maior risco (Orphanidou et al, 1994). Além disso, tem sido questionada a
validade dos indicadores que se baseiam na relacdo entre medidas comparada as medidas
isoladas para predizer risco cardiovascular (Sangi e Muller, 1991).

Esse estudo apresenta algumas limitagbes, como: a natureza transversal que néo
permite avaliar os efeitos precisos do crescimento na medida de cintura e a raca que
constitui um dos fatores que interferem na distribuicdo de gordura corporal. Contudo, seus
efeitos ndo foram avaliados, pois a classificacdo poderia ser imprecisa, devido a grande
multietnicidade da populacéo brasileira. Outro ponto limitante é que nao foi possivel a
avaliacdo do estagio de maturacdo sexual dos participantes e a puberdade interfere na
distribuicdo da gordura corporal. Entretanto, buscou-se controlar estes efeitos pelo
emprego de pontos de corte de perimetro da cintura especificos por idade e sexo.
Finalmente, caracteristicas do estilo de vida (hébitos alimentares e de atividade fisica)
poderiam afetar a relacdo entre a ocorréncia de obesidade e outras desordens metabdlicas

associadas, de modo que os mesmos devem ser incluidos em estudos futuros.

Conclusbes

De acordo com os resultados do presente estudo, o fen6tipo CH constitui uma
ferramenta simples para a substituicdo da SM na triagem de individuos em risco
cardiometabdlico.

Em relacdo a capacidade dos indicadores antropométricos, o PC e a RCE
apresentaram melhor desempenho para identificar SM e CH, dois fenétipos importantes de
risco cardiometabdlico, em ambos os sexos e em todas as fases da adolescéncia, o que
enfatiza a importancia de se incorporar a afericdo desta medida na rotina clinica pediatrica.

Estas observacbes levam a demanda de uma curva de referéncia nacional de PC
para adolescentes, a qual pode ser usada tanto no ambito clinico quanto na vigilancia
populacional, para identificar jovens assintomaticos, mas com alto risco e que poderiam se
beneficiar de uma intervencao precoce. Acredita-se que tais avancos trariam um impacto

na prevencao primaria em saude publica.
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Resumo

Obijetivo: Investigar a associacdo do perimetro do pescoco (PP) com adiposidade total e
central, bem como com fatores de risco cardiometaboélico em adolescentes.

Métodos: Estudo transversal incluiu 476 escolares (53% meninos) de 10 a 19 anos da
cidade de Vicosa, Minas Gerais. Peso, estatura, perimetro do pescoc¢o e da cintura foram
aferidos mediante protocolos padronizados e valores de gordura corporal total, troncular e
androide foram obtidos pela absortometria de raixos X de dupla energia. Perfil glicidico,
lipidico, acido urico e presséao arterial foram avaliados, e caracteristicas do estilo de vida
foram auto-relatadas. Os adolescentes foram classificados quanto a presenca de resisténcia
a insulina (RI) e de sindrome metabdlica (SK)estudo foi aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref. N°
0140/2010).

Resultados:O PP apresentou associacao positiva com gordura corporal total, trancular
androide (p<0,05). A relacdo entre PP com HOMA-IR, acido Urico e pressao arterial
sistélica permaneceram quando a amostra foi categorizada por estado nutricional (eutréfico
vs excesso de peso) e por ocorréncia de obesidade abdominal (normal vs obeso). O PP
apresentou associagcao positiva com triglicerideos e negativa com HDL nos grupos sem
excesso de peso e obesidade abdominal. Os valores de PP foram maiores (p<0,05) no
grupo com presenga d8 fatores de risco comparado com 0 de O a 2 fatores. Finalmente,

o PP com ponto de corte de 28,29,9 cm para as meninas, bem como 31,7 e 30,4 cm
para 0os meninos foi capaz de predizer em ambos os adkbg SM, respectivamente
(AUC>0,5; p<0,05).

Concluséo: O PP foi associado com a adiposidade total e central, bem como com HOMA-
IR, &cido arico e presséo arterial sistdlica independentemente do sexo, da presenca de
excesso de peso e de obesidade central. O PP pode ser um instrumento alternativo de
triagem de obesidade e de risco cardiometabdlico em adolescentes.

Palavras chave: perimetro do pescoco, obesidade central, fatores de risco

cardiovasculares, sindrome metabdlica, adolescente.
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Introducao

A adolescéncia constitui o periodo da vida, de 10 a 19 anos, em que ocorre a
transicdo da infancia para a vida adulta, iniciada pelas mudancas corporais da puberdade e
marcada por intensas transformacdes bioldgicas e psicossodi&gd ( Health
Organization, 2005). Estas mudangas, muitas vezes vivenciadas com conflitos e
dificuldades, podem ser fator agravante ou desencadeante da obesidade (Lamounier et al,
2010), particularmente quando associadas a habitos alimentares inadequados (Weaver,
2003; Chaves et al, 2013) e baixa frequéncia de atividade fisica (Giugliano e Carneiro,
2004). No Brasil, o numero de adolescentes com excesso de peso passou de 3,7% para
21,7% entre os meninos e de 7,6% para 19,4% entre as meninas entre 1974-1975 e 2008-
2009 (POF, 2009).

O excesso de adiposidade na adolescéncia, principalmente na regido central, tende a
se manter na vida adulta (Spolidoro et al, 2013) e estad associado a diversas alteracfes
metabolicas, tais como resisténcia a insulina, diabetes, pressdo arterial elevada,
dislipidemias, hiperuricemia e inflamacao subclinica (Cardoso et al, 2013; Staiano et al,
2014). Com o aumento da obesidade e da manifestacdo dos fatores de risco para doencas
cardiovasculares durante a adolescéncia, tem crescido a demanda por instrumentos capazes
de avaliar e melhor definir a obesidade e o risco de morbidades associadas (McCarthy et al,
2014).

O indice de Massa Corporal (IMC) é um dos recursos mais utilizados para
avaliacdo do estado nutricional em estudos epidemiol6gicos, porém sabe-se das limitacdes
desse indice em relacdo a avaliacdo da gordura corporal localizada (Brambilla et)al, 2013
O perimetro da cintura e a relacao cintura/estatura (RCE) séo utilizados como indicadores
da gordura central e parecem bons preditores dos fatores de riscos para doencas
cardiovasculares em adolescentes (Burns e Arslanian, 2009; Pereira et al., 2012; Brambilla
et al, 2013). Mais recentemente, o perimetro do pescoc¢o (PP) também foi introduzido
como um instrumento para triagem da obesidade em jovens e adultos (Nafiu et al, 2010;
Androutsos et al, 2012; Li et al, 2014). O mesmo tem sido associado com varios fatores de
risco cardiovasculares em adultos (Ben-Noun e Laour, 2004; Preis et al, 2010; Stabe et al,
2013; Zhou et al, 2013), criancas e adolescentes (Androutsos et al, 2012; Guo et al, 2012;
Kurtoglu et al, 2012; Arnold et al, 2014; Nafiu et al, 2014) com a vantagem de ser uma

medida constante ao longo do dia (Nafiu et al, 2010; Hingorjo et al, 2012).
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Tendo em vista que a avaliacdo antropométrica € pratica e de baixo custo, e que a
identificagdo precoce da obesidade e morbidades associadas é importante, este estudo teve
como objetivo investigar a associacdo do PP com adiposidade total e central, bem como

com fatores de risco cardiometabdlico em adolescentes.

Métodos
Desenho e populagéo de estudo

Este estudo epidemiolégico do tipo transversal foi realizado com adolescentes de
10 a 19 anos, de ambos os sexos selecionados por amostragem aleatéria simples em todas
as escolas publicas e privadas, nas areas rurais e urbanas do municipio de Vicosa, Minas
Gerais, Brasil. Os critérios de inclusdo foram: nao fazer uso regular de medicamentos que
alterassem a glicemia, insulinemia, o metabolismo lipidico e ou niveis pressoéricos, nao ter
deformidades no pescoco, nao participar de programa de reducéo e controle de peso, néo
estar gravida ou ja ter engravidado, nao ter sido diagnosticado com infec¢@es, inflamacdes
agudas, doencas da tireoide e/ou outras doencas cronicas nao transmissiveis.

O tamanho amostral foi calculado utilizando-se a ferramenta StatCalc do software
Epi Info, versdo 6,04 a partir de férmula especifica para estudos transversais,
considerando-se a populacéo total de adolescentes de 11.898 do municipio de Vicosa/MG
(IBGE, 2010), prevaléncia esperada de 50% (Luiz e Magnanini, 2003), visto o estudo
considerar como desfecho multiplos fatores de risco cardiovasculares, variabilidade
aceitavel de 5% e nivel de confianca de 95%. A este se acrescentou 20% para controle dos
possiveis fatores de confusao, totalizando amostra minima de 446 adolescentes.

Os alunos foram selecionados entre aqueles que assinaram o0 termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) respeitando a propor¢ao de alunos de cada idade,
em cada escola. Quando um participante recusou-se a participar em qualquer uma das fases
de estudo ou desistiu, outro estudante foi selecionado para substitui-lo. Todos os
participantes e seus pais/ responsaveis, no caso de voluntarios menores de 18 anos,
assinaram o TCLE, de acordo com a Declaracdo de Helsinki e com as normas da
Resolucao n°. 466/1do Conselho Nacional de Saude. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref.
N° 0140/2010).
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A coleta de dados ocorreu entre 7:00 e 9:00h no Setor de Nutricdo e no Laboratério
de Andlises Clinicas, localizados na Divisdo de Saude da UFV, por profissionais
qualificados e previamente treinados, no periodo de janeiro de 2010 a marco de 2012.

Avaliacdo antropométrica

O peso e altura foram aferidos mediante técnicas internacionais padronizadas
(Lohman et al, 1988), utilizando balanca digital eletrénica (LC 200PP, Marte®, Séo Paulo,
Brasil) e estadidmetro portatil (Alturexata®, Belo Horizonte, Brasil), com estas medidas
calculou-se o IMC utilizado para classificacdo do estado nutricional, segundo a
Organizacdo Mundial da Saudé&/drld Health Organization2007). O PP foi medido no
ponto médio entre a espinha dorsal e 0o pescoco anterior, exceto quando o individuo tinha a
cartilagem da tireoide (“maga de Addo”) pronunciada, caso em que o PP foi aferido logo
abaixo dela (Ben-Noun et al, 2001). O perimetro da cintura foi aferido no ponto médio
entre a Ultima costela e a crista iliaca no final de uma expiracdo ndkmdd (Health
Organization 2008). Todas as afericdes foram realizadas no plano horizontal, estando o
adolescente em pé e olhando para o horizonte, por um Unico avaliador treinado em
duplicata (calculou-se a média entre os valores), aceitando-se variagcbes de 0,5 cm,
utilizando uma fita métrica com extensdo de 2 metros, flexivel e inelastica (Cardiomed®,
Sédo Luiz, MA, Brasil). A seguir, obteve-se a RCE pela divisdo do perimetro da cintura
(cm) pela estatura (cm). Considerou-se a presenca de obesidade abdominal valores de
RCE>0,50 (Brambilla et al, 2013).

Avaliacdo da composicao corporal

A composigao corporal foi avaliada utilizando-se o equipamento Absortometria de
Raios-X de Dupla Energia OA) (Lunar Prodigy Advance DXA System - analysis
version: 13.31, GE Healthcare, Madison, WISA) no setor de Diagndstico por Imagem
da Divisdo de Saude da Universidade Federal de Vigcosa. Todas as avaliacbes foram
realizadas pelo mesmo técnico, usando procedimentos padrdes descein@orm Users
Manual A gordura corporal total (kg), troncular (kg) e androide (kg) foram obtidas de
escaneres do corpo total. Determinou-se a gordura troncular e androide por meio da analise
de regides de interesse pélonar enCore softwarem que a borda superior da regidao do

tronco € delineada por uma linha horizontal abaixo do queixo, as fronteiras verticais sdo a
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lateral das costelas, e as bordas inferiores sao formadas por linhas obliquas que passam
através do meio das cabecas femorais. Enquanto a regido androide foi definida como um
limite inferior para o corte pélvis e o limite superior acima da pélvis cortado por 20% da

distancia entre a pelve e os cortes no pescoco (Foo et al, 2013).

Avaliacao bioquimica e da presséo arterial

As amostras de sangue foram coletadas, apos jejum de 12 horas, em veia anti-
cubital e o soro foi separado por centrifugagao a 2225 x g por 15 minutos, em temperatura
ambientg(2-3 Sigma Sigma Laborzentrifuzen, Osterodeam Harz, Germany).

A glicemia foi medida pelo método glicose oxidase usando o equipai@ebts
Mira Plus (Roche Diagnostics, GmbH, Montclair, NJ, USA insulina de jejum foi
dosada pelo método eletroquimioluminescéncia.

O HDL e triglicerideos foram dosados pelo método colorimétrico enzimatico, com
automacéo pelo equipamenBobas Mira Plus(Roche Corpg e o LDL calculado pela
féormula de Friedewald para valores de triglicerideos menores que 400 mg/dL
(Friedewald, 1972). A classificacdo do perfil lipidico foi realizada conforme o Painel de
Especialistas e Guia integrado para a saude cardiovascular e reducéo do risco em criancas e
adolescentes National Heart, Lung and Blood Instityte2012). Os valores foram
considerados alteradagiando: LDL > 130mg/dL, HDL <40mg/dL e triglicerideos >
130mg/dL.

O &cido urico foi dosado pelo método colorimétrico enzimatico, com automacao
pelo equipament@obas Mira Plus (Roche Conpe considerou-se concentracfes elevadas
>5,5mg/dL (Loeffler et al, 2012).

A pressao arterial foi aferida ap6s repouso minimo de 15 minutos, utilizando
monitor de pressdo sanguinea de inflacdo autom&oarqr® Model HEM-741 CINT,

Quioto, KYT, Japéo) e manguito de tamanho adequado ao perimetro do braco. A medida
foi aferida trés vezes no bragco com maior valor de pressdo, com intervalo de 1 minuto
entre elas, e foi utilizada a média das duas ultimas medidas (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2010). Os niveis elevados de presséao arterial foram definidos como pressao
arterial sistolica (PAS) ou diastolica (PAD) >percentil 90 por idade, sexo e estatura
(National Heart, Lung and Blood Institute’s, 2004).

131



Definicdo da resisténcia a insulina (RI) e da sindrome metabdlica (SM)

A resisténcia a insulina (RI) foi calculada pelo modelo matematico HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessmeimsulin Resistangeutilizando as dosagens de insulina e
glicemia de jejum: HOMA-IR = [(insulina de jejumuy/mL) x glicemia de jejum
[mmol/L])/22,5] (Matthews et al, 1985). Os valores de HONRA-> 3,16 foram
considerados como presencaRI€SBC, 2005).

Para o diagnostico da SM empregou-se a definicdo proposta por de Ferranti et al
(2004), a qual baseia-se na presenca de trés dos seguintes critérios: perimetro da cintura>
percentil 75 segundo sexo e idade da prépria populacdo; HDL <50 mg/dL (exceto para
meninos de 15 a 19 anos, nos quais uso&45 mg/dL); triglicerideos>100mg/dL;
PAS/PAD>percentil 90 por sexo, idade e altura de acordo ddational Heart, Lung and
Blood Institute’s (NHLBI, 2004) e glicemna de jejum >100mg/dL. Nota-seque o critério de
Ferranti et al (2004) propde glicemia de jejum >110, e optamos por utilizar a

recomendacao mais recente da Associacdo Americana de Diabetes (2006).

Estilo de vida

O padrao de atividade fisica foi avaliado utilizando o questionario internacional de
atividade fisica (IPAQ) versdo curta, validado para este grupo populacional (Guedes,
2005) como forma de se classificar os adolescentes em sedentario, irregularmente ativo,
ativo e muito ativo (Celafisc, 2010). Tendo em vista que a prevaléncia de sedentarismo foi
baixa nesta populagcédo, optou-se por agrupar os individuos sedentarios e irregularmente
ativos em “insuficientemente ativos” e os considerados ativos e muito ativos foram
agrupados em “fisicamente ativos”. Os adolescentes também foram questionados quanto

ao habito de fumar e consumir alcool.

Analise estatistica

Os resultados sédo apresentados em média + desvio padrdo para as variaveis
continuas com distribuicdo normal ou simétrica, em mediana (primeiro e terceiro quartil)
para aquelas com distribuicdo assimétrica e em frequéncia [N(%)] para as variaveis
categoricas. O teste de Shapiro-Wilk, métodos graficos (ex: histogramas) e o coeficiente de
assimetria (Skewness>1: assimétrico) foram utilizados para avaliar as variaveis quanto a

normalidade. O teste de Student e o testd de Mann-Whitney foram usados para as
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comparacbes dos parametros antropométricos, de composicdo corporal e
cardiometabdlicos entre 0s sexos, para variaveis com distribuicdo paramétrica e nao
parameétrica, respectivamente. A frequéncia das variaveis de estilo de vida foi comparada
entre 0s sexos utilizando-se o teste do qui quadyglo (

A correlacdo entre PP e variaveis antropométricas, de composicdo corporal,
biogquimicas e de pressao arterial foi obtida pelo coeficiente de correlacdo de Pearson ou de
Spearman para variaveis com distribuicdo paramétrica e ndo paramétrica, respectivamente.

Utilizou-se analise de regressao linear multipla para analisar a associagéo entre PP
(variavel independente) com adiposidade total (kg), troncular (kg) e androide (kg)
(variaveis dependentes). Os modelos foram ajustados por sexo, idade (log), consumo de
alcool, habito de fumar e prética de atividade fisica. A regressdo linear também foi
empregada para investigar a associagdo entre PP e parametros de risco cardiovascular:
HOMA-IR (log), HDL (log), LDL, triglicerideos (log), acido urico, PAS e PAD. Foram
elaborados modelos sem ajuste (modelo 0), ajustados por sexo e idade (anos) (modelo 1) e
ajustados por sexo, idade, consumo de alcool, habito de fumar e prética de atividade fisica
(modelo 2). Os resultados sao apresentados como coefigierdero padrao junto com o
respectivo intervalo de confianca de 95%. A presenca de linearidade e multicolinearidade
foram avaliadas por métodos graficos (scatter plots) e testeance inflation factor. Os
residuos foram testados quanto a normalidade e homocedasticidade usando métodos
graficos (scatter plots e histogramas) e o teste de Breusch-Pagan/Cook-Weisberg.

Elaboraranmse curvas ROQreceiver operating characteristic curve)obteve-se a
AUC (area abaixo da curva), sensibilidade (Se), especificidade (Ep) e o ponto de corte
otimo (maior soma entre Se e Ep) de PP para predRee @ SM em cada sexo.

O banco de dados foi elaborado com dupla digitacadvlicoosoft OfficeExcel
2007 e para as analises estatisticas foram utilizados os prog&n#dsA,verséo 11.0 e

Med Calc,versao 9.3. O nivel de significancia adotado foi p<0,05.

Resultados

As caracteristicas demogréficas, de estilo de vida, clinicas, bioquimicas,
antropometricas e de composicao corporal sdo apresentadas na Tabela 1. Os participantes
de ambos os sexos apresentaram distribuicdo homogénea de idade (p=0,295). Em relacao

ao estilo de vida, o sedentarismo foi mais frequente entre as participantes do sexo feminino
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(p=0,042), enquanto que o tabagismo apresentou tendéncia (p=0,056) de ser mais frequente
no sexo masculino. Os demais parametros nao diferiram entre os sexos (p> 0,05).

O PP médio para os do sexo feminino e masculino foi, respectivamente: 29,9 (2,1)
cme 31,4 (3,4) cm; sendo maiores para os meninos (p <0,001). A gordura corporal total,
troncular e a androide foram maiores nas meninas (p<0,001). Estas também apresentaram
maior frequéncia de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, enquanto que nos meninos
foram mais frequentes os baixos niveis de HDL e hiperuricemia. As meninas apresentaram
maiores valores de insulinemia, HOMA-IR, HDL e PAD. Os meninos apresentaram

maiores valores de glioga, acido Urico e PA§Tabela 1).
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Tabela 1.Caracteristicas demograficas, estilo de vida, clinicas, antropométricas e de
composicao corporal na populacdo estudada.

Caracteristicas Meninas Meninos P
N (%) 222 (47) 254 (53)
Demografica
Idade (anos) 12,2 (10,9-14,2) 12,4 (11,0-14,3) 0,295
Estilo de vida
“Atividade fisica insuficiente” 69 (31) 58 (23) 0,042
Tabagismo 8 (3,6) 18 (7,1) 0,056
Consumo de alcool 19 (8,6) 36 (14,2) 0,095
Antropometria
Peso (kg) 44,8 (10,2) 47,1 (15,4) 0,809
Estatura (cm) 152,3 (9,8) 155,4 (13,6) 0,067
IMC (kg/n) 19,2 (3,2) 19,0 (3,8) 0,330
Cintura (cm) 70 (9,0) 69,3 (10,7) 0,244
RCE 0,49 (0,42-0,48) 0,43 (0,41-0,47) 0,116
PP (cm) 29,9 (2,1) 31,4 (3,4) 0,001
Composicéao corporal
Gordura corporal (kg) 11,2(8-15,5) 6,5 (4,3-11) 0,001
Gordura troncular (kg) 3,1(2,1-4,8) 1,7 (1,1-3,7) 0,001
Gordura androide (kg) 0,31 (0,17-0,54) 0,17 (0,11-,42) 0,001
Clinicos
Prevaléncia de, N(%)
Sobrepeso/obesidade 47 (21,2) 56 (22,1) 0,817
Obesidade abdominal 45 (20,3) 35 (13,8) 0,059
Sindrome metabdlica 19 (8,6) 19 (7,5) 0,665
Resisténcia a insulina 34 (15,3) 16 (6,3) 0,001
HDL baixo 25 (11,3) 53 (20,9) 0,005
LDL alto 21 (9,5) 21 (8,3) 0,647
Hipertrigliceridemia 21 (9,5) 17 (6,7) 0,267
Hiperuricemia 0 (0) 15 (5,9) 0,001
Hipertensao 6 (2,7) 9 (3,5) 0,600
Glicemia (mg/dL) 84,3 (7,2) 86,3 (6,9) 0,003
Insulinemia (mcU/mL) 9,2 (6,6-13) 6,5 (4,7-9,3) 0,001
HOMA-IR 1,92 (1,34-2,76) 1,38 (0,96-1,99) 0,001
HDL (mg/dL) 51 (44-59) 47,5 (41-58) 0,009
LDL (mg/dL) 95,7 (25,8) 94,7 (23,2) 0,696
Triglicerideos (mg/dL) 66 (51-92) 63 (50-84) 0,106
Acido urico (mg/dL) 2,9 (0,7) 3,3(1,1) 0,006
PAS (mmHg) 97,3 (10) 99,8 (12,1) 0,004
PAD (mmHg) 61,4 (7,3) 58,9 (7,2) 0,001

IMC: indice de massa corporal; RCE: relagdo cintura/estatura; PP: perimetro do pescoco]Ri@hdéelo

homeostético de avaliagdo da resisténcia a insulina; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HD
lipoproteina de alta densidade; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastétisa. Dad
apresentados em média e desvio padrao (DP), mediana (percentil 25-percentiM5§%9) conforme
caracteristica das variaveis. Teste Mann Whitney para variaveis com distribuicaétracssien Teste t de
Student para variaveis com distribuicdo simétrica. Teste do Qui quadrado entre veai@ggiscas.

O PP apresentou correlacbes que variaram de 0,38-0,81 com os parametros

relacionados a gordura e distribuicdo de gordura corporal, como perimetro da cintura,
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RCE, IMC, gordura corporal total, gordura troncular e androide. Ele também se
correlacionou positivamente com HOMA-IR, insulinemia, &cido urico, PAS e PAD, com
amplitudes variando de 0,28-0,74; e negativamente com HDL em ambos o0s sexos. Além
disso, no sexo masculino o PP também apresentou correlacédo positiva com triglicerideos
(Tabela 2).

Tabela 2. Coeficiente de correlacdo do perimetro do pescoco com idade, parametros
antropomeétricos, composi¢ao corpoeafatores de risco cardiometabdlico na populacao
estudada.

Sexo feminino Sexo masculino

Parametros

(r) (r)
Idade (anos) 0,48* 0,71*
IMC (kg/m?)? 0,72* 0,80*
Cintura (cmy 0,70* 0,81*
RCE® 0,46* 0,38*
Gordura corporal (kd) 0,68* 0,58*
Gordura troncular (kd) 0,66* 0,63*
Gordura androide (kg) 0,57* 0,66*
Insulinemia (mcU/mL} 0,39* 0,43*
HOMA-IR" 0,34* 0,40*
HDL (mg/dL)® -0,19** -0,28*
LDL (mg/dL)? -0,04 -0,09
Triglicerideos (mg/dLY 0,04 0,22*
Acido drico (mg/dL) 0,28* 0,68*
PAS (mg/dL} 0,60* 0,74*
PAD (mg/dL)? 0,39+ 0,35*
r=Coeficiente de correlacdo de PeafsmnSpearmah* p<0,001;
** n<0,05

A andlise de regressao linear multipla indicou que o PP é bom preditor do tecido
adiposo total, troncular e androide em adolescentes independentemente da idade e do sexo,
mesmo apos ajuste para habito de fumar, consumo de alcool e pratica de atividade fisica
(Tabela 3). Quando a analise foi realizada para cada sexo separadamente, todas as
associacoes entre PP e medidas de adiposidade permaneceram significantes. Por causa da
multicolinearidade entre indicadores antropométricos, a analise do PP como preditor da
adiposidade foi estratificada por classificacdo do estado nutricional (sobrepeso/obesidade:
IMC> Escore-z +1 ou normal: IMC< Escore-t+1) e de obesidade abdominal (RCE>0,50
ou RCE<0,50). Os resultados com relacdo a classe do IMC indicaram que o PP foi
positivamente associado a gordura corporal total, troncular e androidé0(pp@ra todos)

tanto no grupo com IMC dentro da faixa de normalidade quanto no grupo com excesso de
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peso. De acordo com a categoria da RCE, o PP foi positivamente associado (p<0,001) com
todos os parametros de adiposidade, tanto entre os adolescentes com RCE normal quanto
naqueles com RCE elevada (dados néo apresentados em tabela).

Tabela 3. Andlise de regresséo linear multipla com o perimetro do pesco¢co como variavel
independente principal para predizer gordura corporal total, troncular e androide na populaca
estudada.

Variaveis dependentes p+EP IC95% R P

Gordura corporal total (kg) 0,072+0,004 0,064; 0,080 0,496 <0,001
Gordura troncular (kg) 0,091+0,005 0,081; 0,101 0,487 <0,001
Gordura androide (kg) 0,102+0,006 0,090; 0,114 0,445 <0,001

Resultados apresentados piftoeficiente) + EP (erro padro) (Intervalo de Confianca 95%), valprede
(coeficiente de determinacgéo).

Modelo ajustado por idade, sexo, tabagismo, consumo de alcool e atiVitzale

Transformacao logaritmica foi aplicada as variaveis com distribuicdo assimétrica (idadea gorporal
total, troncular e androide).

Os modelos de regressdo linear mdltipla entre PP e fatores de risco
cardiometabdlico, ajustados por sexo e idade, indicaram associacdo positiva do PP com
HOMA-IR, triglicerideos, acido urico, PAS e PAD e negativa com HDdbela 4).De
fato, o PP foi melhor preditor do acido Urico e da pressao arterial, sendo que cada aumento
de 1 cm no PP foi relacionado ao aumento nas concentra¢des de acido Urico de 0,2 mg/dL,
ao aumento de 2,4 mmHg na PAS e 0,8 mmHg na PAD. Estas associacfes permaneceram
significantes na mesma direcdo mesmo apOs ajuste por tabagismo, consumo de alcool e
pratica de atividade fisica. Quando a andlise foi realizada para cada sexo separadamente,
apenas a relacao com triglicerideos ndo permaneceu significante para o feminino.

Quando as analises foram estratificadas por classificacdo do estado nutricional e de
obesidade abdominal, em todas as estratificacdes o PP foi positivamente associado com
HOMA-IR, acido urico e PAS. Além disso, o PP manteve a associa¢do positiva com PAD
e TG e negativa com HDL nos grupos com IMC adequado e RCE ndratala 5).
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Tabela 4. Resultados dos modelos de regressao linear para avaliar a associacao entre
perimetro do pescoco (cm) e parametros de risco cardiometabodlico na populacdo

estudada.
Variavel Modelo O Modelo 1 Modelo 2

dependente

HOMA-IR B+EP 0,024+0,003 0,047+0,004 0,0457+0,005
IC 95% 0,017; 0,032 0,037;0,056 0,036; 0,055
R? 0,083 0,232 0,235
P <0,001 <0,001 <0,001

HDL (mg/dL) B+EP -0,009+0,001 -0,011 +0,002 -0,010+ 0,002
IC 95% -0,012; -0,058 -0,015; -0,006 -0,014; -0,006
R? 0,065 0,068 0,069
P <0,001 <0,001 <0,001

LDL (mg/dL) B+EP -0,572+ 0,380 -0,328+ 0,518 -0,219+ 0,527
IC 95% -1,312 ;0,174 -1.347; 0,691 -1,255; 0,815
R? 0,004 -0,0004 -0.004
P 0,132 0,426 0,692

TG (mg/dL) B+EP 0,008+0,003 0,015+0,003 0,014 +0,003
IC 95% 0,003; 0,014 0,007; 0,023 0,007+0,022
R? 0,017 0,035 0,041
P 0,0034 0,0002 0,0002

AU (mg/dL) B+EP 0,199+,0118 0,187+0,016 0,184+0,016
IC 95% 0,176; 0,222 0,155; 0,219 0,152; 0,217
R? 0,374 0,372 0,371
P <0,001 <0,001 <0,001

PAS (mmHg) B+EP 2,618+0,127 2,361+0,171 2,374+ 0,174
IC 95% 0,429; 0,862 2,024; 2,698 2,032;2,716
R? 0,472 0,482 0,480
= <0,001 <0,001 <0,001

PAD (mmHg) B+EP 0,645+0,110 0,812+0,146 0,811+ 0,148
IC 95% 0,429; 0,862 0,524 ;1,098 0,519; 1,102
R? 0,067 0,118 0,113
= <0,001 <0,001 <0,001

HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideas;iddJ:
Grico; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica. Resultados apresemtfido
(coeficiente) + EP (erro padrdo) (Intervalo de Confianca 95%), valor de B (coeficiente de

determinacéo).

Modelo 0: o perimetro do pescoco (cm) foi a Unica variavel independente indutdzdelo.
Modelo 1: perimetro do pescogo (cm) com ajuste por idade e sexo.
Modelo 2: modelo 1 com ajuste adicional para tabagismo, consumo de alcool e afigidade

Transformacgédo logaritmica foi aplicada as variaveis com distribuicdo assimétrica (HQMABL,

triglicerideos e idade).
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Tabela 5.Resultados dos modelos de regresséo linear para avaliar a associagdo entre perimes
do pescoco (cm) e parametros de risco cardiometabdlico na populacdo estudada de acordo cor
classificagéo do estado nutricional e de obesidade abdominal.

Variavel IMC> IMC< RCE> RCE<
dependente Escorez+1 Escore-z +1 0,50 0,50

HOMA-IR B+EP  0,039+0,012 0,030+0,006 0,048+0,012 0,031+0,006
IC 95% 0,015; 0,064 0,017;0,043 0,024; 0,071 0,019; 0,043
R? 0,134 0,174 0,140 0,171
P 0,0028 <0,001 0,0084 <0,001

HDL (mg/dL) p+EP  -0,002 +0,005 -0,008+0,003-0,006+0,004  -0,008+0,003
IC 95% -0,012; 0,008 -0,014+ 0,002-0,016; 0,003  -0,013; -0,002
R? -0.02 0,038 -0,044 0,048
P 0,687 0,0025 0,8511 0,0003

LDL (mg/dL) PB+EP  -0,425+1,405 -1,143+0,735 -0,245+ 1,385 -1,197+ 0,660
IC 95% -3,214; 2,364 -2,589; 0,308 -3,006; 2,516 -2,496; 0,102
R? -0,006 0,001 -0,002 0,015
P 0,5001 0,3903 0,4514 0,0682

TG (mg/dL)  B+EP  0,010+0,0117 0,006+0,005 0,010+0,011  0,005+0,005
IC 95% -0,013; 0,033 -0,004; 0,016' -0,011; 0,032 -0,004+0,015
R? -0,048 0,026 -0,055 0,021
P 0,9702 0,0144 0,9337 0,0282

AU (mg/dL)  B+EP 0,149+ 0,049 0,162+0,021 0,172+0,045 0,184+0,021
IC 95% 0,0507; 0,247 0,120; 0,205 0,081; 0,263  0,143; 0,224
R? 0,388 0,339 0,354 0,352
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

PAS (mmHg) PB+EP  2,608+0,418 2,033+0,249 2,793+0,389  2,062+0,227
IC 95% 1,778; 3,438 1,543;2,522 2,016;3,570 1,616; 2,508
R? 0,496 0,444 0,527 0,446
= <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

PAD (mmHg) PB+EP  0,663%0,350 0,574+0,211 0,458+0,318 0,613+0,192
IC 95% -0,032; 1,359 0,160; 0,989 -0,176; 1,093 0,234; 0,991
R? 0,057 0,115 0,058 0,099
= 0,0671 <0,001 0,1070 <0,001

HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: trigliceridéoacido
Grico; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica. Resultados apresemtgiios
(coeficiente) + EP (erro padrao) (Intervalo de Confianca 95%), valoed® fcoeficiente de determinac&o).
Modelos com ajuste por sexo, idade, tabagismo, consumo de alcool e atiisiade f

Transformacéo logaritmica foi aplicada as variaveis com distribuicdo assimétrica (HQMABL,
triglicerideos e idade).

Foi analisada na populacdo estudada a distribuicdo do PP de acordo com o nimero
de fatores de risco cardiometabdlico (Fatores de risco incluidos: HDL, triglicerideos,
presséao arterial, HOMAR e &cido urico) e observou-se associacao entre PP e o nUmero de
fatores de risco cardiometabdlico, sendo que houve aumento médio deste perimetro com o
acréscimo no numero de fatores de risco. As médias de PP foram maiores (p<0,05) no
grupo com >3 fatores de risco comparado aqueles com 0 a 2 fatores (dados nao

apresentados em tabela).
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Adicionalmente nas Figuras 1 e 2 sdo apresentadas as curvas ROC do PP para
predizer Rl e SM, respectivamente nos adolescentes. Para predizer RI, no sexo feminino o
PP apresentou sensibilidade de 94,1 e especificidade de 36,2. No masculino, a
sensibilidade foi de 87,7 e especificidade de 64,3. O ponto de corte com melhor equilibrio
entre sensibilidade e especificidade foi PP >28,8 cm para as memBasy e&m para 0s
meninos. Em relacdo a SM, no sexo feminino, a sensibilidade foi de 89,5 e especificidade
de 55,2. No masculino, a sensibilidade foi de 94,7 e especificidade de 49,4. O ponto de
corte com melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade foi PP >29,9 cm para as
meninas e >30,4 cm para 0s meninos. Para ambos os sexos e marcadores de risco, as areas

abaixo da curva foram >0,5.

PP PP

100
8ol
60|

40|
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Figura 1. Curva ROC do perimetro do pescoco para predizer resisténcia a insulina de

acordo com o sexo. PP: perimetro do pescoco.
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Figura 2. Curva ROC do perimetro do pescoc¢o para predizer sindrome metabdlica de

acordo com o sexo. PP: perimetro do pescogo.

Discussao

Sabe-se que o acumulo de gordura na regido superior do corpo, mais que a
guantidade de gordura corporal total, esta associado a desordens metabdlicas e fatores de
risco cardiovasculares (Kurtoglu et al, 2012). O perimetro da cintura tem sido considerado
como o indicador antropométrico de melhor desempenho. Mais recentemente o PP tem
sido proposto como uma medida alternativa ao perimetro da cintura, por ndo ser
influenciado pelo grau de distensdo abdominal posterior a alimentacdo nem mesmo pelos
movimentos respiratoriog ser ao mesmo tempo um parametro simples, confiavel e
pratico, além de apresentar boa confiabilidade inter-observador (Nafiu et al, 2010;
Androutsos et al, 2012; Kurtoglu et al, 2012).

Neste estudo, observou-se maiores valores de PP no sexo masculino, o que esta de
acado com estudos prévios em adultos (Stabe et al, 2013; Zhou et al, 2013) e jovens (5 a
18 anos) (Guo et al, 2012). Em estudo com 5.841 criancas e adolescentes (6 a 18 anos) da
Turquia foi observado que até a idade de 12 anos ndo ha diferencas entre os sexos no PP,
mas a partir desta idade o PP é maior nos meninos, 0 que pode ser resultante de um
aumento no tecido adiposo subcutaneo na regido superior do corpo em meninos e um
aumento desse tecido adiposo na regido inferior do corpo nas meninas (Mazicioglu et al,
2010). Contudo, Androutsos et al (2012) nao observaram diferenga no PP entre 0os sexos,

possivelmente devido a faixa etaria estudada que foi de 9 a 13 anos.
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O presente estudo revelou que o PP é um bom preditor da adiposidade total,
troncular e androide em adolescentes de ambos 0s sexos pela analise de regresséo linear
multipla (R de 0,44 a 0,49). Sendo que as altas correlac6es<(80781) observadas do
PP com IMC e perimetro da cintura reforcam que o PP pode ser uma medida confiavel de
obesidade. Estes resultados estdo de acordo com a literatura, sendo que foi observada
correlacdo significante entre a area de gordura do pescoc¢o e o tecido adiposo visceral
abdominal em adultos e idosos Chineses, de ambos os sexos (Li et al, 2014). Em outra
avaliacdo de adultos foi observada correlacdo do PP com tecido adiposo visceral (r=0,63
homens; r=0,74 mulheres) e IMC (r=0,79 homens; r=0,80 mulheres) (Preis et al, 2010).
Em criancas e adolescentes, o PP apresentou correlacdo positiva com idade, IMC e
perimetro da cintura em meninos e meninas, e foi capaz de identificar individuos com alto
IMC (Nafiu et al, 2010). Também, quando se avaliou o PP para tridgesobrepeso e
obesidade na infancia e adolescéncia verificou-se capacidade similar ao perimetro da
cintura (Hatipoglu et al, 2010). Um ponto importante que se deve destacar € que a
obesidade central tem associagéo positiva com a sindrome obstrutiva do sono ou apneia, e
se o0 PP constitui um bom indicador desta adiposidade ele poderia ser usado na triagem de
individuos com desordens do sono (Mazicioglu et al, 2010).

A gordura subcutanea na regiao superior do corpo é um depdsito de gordura Unico
que pode ser facilmente avaliado e parece ser importante preditor do risco
cardiometabdlico. A andlise desse risco pode levar ao melhor entendimento dos efeitos
diferenciais da adiposidade em homens e mulheres (Preis et al, 2010). No presente estudo,
o PP foi associado com fatores de risco cardiometabdlico estabelecidos, tais como insulina,
HOMA-IR, triglicerideos (apenas em meninos), HDL e presséo arterial em adolescentes. O
PP também foi associado com acido urico, um fator de risco cardiometabdlico emergente.
Estas associacbes permaneceram significantes mesmo ap0s ajuste por caracteristicas
demograficas e de estilo de vida. Quando as analises foram estratificadas por género, a
associacdo com triglicerideos nas meninas ndo permaneceu significante. Quando os
modelos foram estratificados por categoria de IMC e de RCE, as associa¢cdes do PP com
HOMA-IR, acido Uricoe PAS mantiveram a significancia. Estes resultados confirmam a
utiidade do PP para avaliar risco cardiometabdlico, o que tem sido previamente
demonstrado em adultos (Ben-Noun and Laour, 2004; Preis et al, 2010; Stabe et al, 2013;
Zhou et al, 2013), bem como em criancas e adolescentes (Androutsos et al, 2012; Guo et
al, 2012; Kurtoglu et al, 2012; Arnold et al, 2014; Nafiu et al, 2014).
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O excesso de acidos graxos livres provenientes da gordura subcutanea na regido
superior do corpo pode ser um dos mecanismos que explicam a relacdo entre PP e risco
cardiometabdlico (Preis et al, 2010). Esta regido contribui com a maior parte dos acidos
graxos livres liberados na circulacao sistémica (Jensen et al, 2008), os quais em quantidade
elevada podem acarretar RI, hipertensdo arterial e dislipidemias (caracterizadas
principalmente por hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL e niveis aumentados de
LDL pequenas e densas mais aterogénicas) que favorecem o dano vascular e a formagéo de
placas ateroscleroticas (Bays et al, 2013).

No Framingham Heart Studyconduzido com 3.307 adultos (48% mulheres)
observou-se que o PP foi associado com niveis elevados de insulina, HOMA-IR,
triglicerideos e PAS; e com ba&aoncentracbes de HDL, mesmo apds ajuste por sexo,
tecido adiposo visceral e IMC (Preis et al, 2010). Zhou et al (2013) encontraram em estudo
com 4.201 adultos (20-85 anos) Chineses que o PP adiciona infornmaigiiendente de
outras medidas antropométricas, para a identificacdo da sindrome cardiometabdlica e
outras doencas cronicas associadas. Em estudo longitudinal realizado em Israel com 364
adultos (209 mulheres), mudancas relativas no PP contribuiram para explicar a
variabilidade da PAS apenas em homens (Ben-Noun e Laor, 2004). Em outro estudo com
adultos, o PP foi preditor de dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia esbaixa
concentracbes de HDL) e de uricemia, independentemente do IMC e do perimetro da
cintura (Vallianou et al, 2013). Os resultados do presente estudo com relacédo a correlacéo
entre PP e fatores de risco cardiometabdlico foram similares ao encontrado por Androutsos
et al (2012) estudando 324 criancas e adolescentes de 9 a 13 anos na Grécia.

Sabe-se que a Federagdo Internacional do Diabetes foca na importancia do
diagnéstico e do tratamento da SM em criancas e adolescentes para prevenir doencas
cardiovasculares. Os elementos clinicos para o diagnosti&Mdacluem alteracdo em
trés dos seguintes componentes: cintura, HDL, triglicerideos, pressao arterial e glicemia
(Zimmet et al, 2007). No presente estudo, o PP apresentou correlacdo de moderada a forte
com todos os fatores da SM em adolescentes, exceto com HDL em que a correlagéo foi
considerada fraca para ambos os sexos. De fato, identificou-se que o ponto de corte de PP
com melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade para o diagnéstico da RI foi
>28,8 cm para as meninas&l,7 cm para 0S meninos, enquanto que para preal2st
foi >29,9 cm para as meninas e >30,4 cm para 0os meninos. Kurtoglu et al (2011)
identificaram 35 cm e 36 cm de PP para meninas e meninos, respectivamente como ponto

de corte 6timo para identificar SM em adolescentes de 10 a 18 anos.
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Na pratica, um instrumento para triagem populacional deve ser sensivel, o que
resulta no menor nimero possivel de falsos-negativo, mesmo a custa de maior nimero de
falsos-positivo pela perda de especificidade. Todavia, um instrumento para uso
ambulatorial para avaliacdo dos riscos a saude deve ter equilibrio entre os dois parametros,
uma vez que a especificidade auxilia na racionalizacdo dos recursos em saude (Barbosa et
al, 2006). Os pontos de corte obtidos no presente estudo indicaram alta sensibilidade, mas
baixa especificidade, o que sugere a utilidade dos mesmos para uso populacional e a
limitacdo no uso como medida isolada no atendimento clinico.

A relevancia deste estudo é que a amostra foi composta por adolescentes de todas
as idades e também de todas as categorias de peso, aumentando a aplicabilidade dos
achados. A taxa de excesso de peso na nossa populagao foi muito semelhante ao observado
na populacdo de adolescentes do Brasil de acordo com a ultima Pesquisa de Orgcamentos
Familiares (POF, 2009). As limitacBes deste estudo incluem o delineamento de corte
transversal que ndo permite estabelecer relacdo de causa e efeito dos resultados e ao
tamanho relativo da amostra que ndo possibilitou as andlises estratificadas por fases da
adolescéncia, apesar dos modelos terem sido ajustados por idade. Outra limitacdo do
estudo € o fato de ndo termos avaliado apneia do sono que permitiria associar o PP com as

desordens metabdlicas.

Conclusoes

Nesse estudo, ®P se mostrou bom indicador da adiposidade total e central
independentemente da idade e do sexo. Além disso, o PP foi preditor para valores de
HOMA-IR, acido Urico e pressao arterial sistolica em adolesgentiependentemente da
presenca de excesso de peso e de obesidade central. Por sua vez, a ass®facamdo
marcadores do perfil lipidico parece ser dependente do acumulo de gordura corporal. Em
conjunto nossos resultados indicarBBcomo um instrumento adicional simples, de baixo
custo e préatico para triagem de obesidade e fatores de risco cardiometabdlico em

adolescentes, especialmente em estudos epidemiologicos.
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Resumo

Objetivo: investigar a relacdo da relagcdo cintura/estatura com marcadores
cardiometabdlicos, inflamatérios e hormonais em adolescentes, bem como a interacdo dos
marcadores entre sMétodos: Estudo de corte transversal que incluiu 375 escolares
(53,6% meninos) de 10 a 19 anos, do municipio de Vigosa, Minas Gerais, Brasil. Foram
coletados os seguintes dados: peso, estatura, indice de massa corporal (IMC), perimetro da
cintura e relagéo cintura/estatura (RCE). Consideraeamilores de RCE >0,50 como
presenca de obesidade abdominal. Os fatores de risco cardiometabdlico avaliados foram:
glicemia, insulinemia, modelo homeostatico de resisténcia a insulina (HOMA-IR), HDL,
LDL, triglicerideos, acido Urico, presséo arterial sistélica (PAS) e diastolica (PAD). Os
marcadores inflamatorios foram proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us), contagem total
de leucdcitos e a molécula de adeséao intercelular-1 (ICAM-1). Os parametros hormonais
foram cortisol e aldosteronResultados:O gupo com obesidade abdominal apresentou
maiores valores de glicemia, insulina, HOMA-IR, LDL, triglicerideos, acido urico, PAS,
PAD, PCR-us e leucécitos; e menores de HDL e ICAM-1. Além disso, no grupo obeso
observaram-se as seguintes razdes de prevaléncia: hiperinsulinemia (5,42; p<0,001),
resisténcia a insulina (5,07; p<0,001), LDL alto (1,94; p=0,041), HDL baixo (1,76;
p=0,014), hipertrigliceridemia (2,24; p=0,020), hipeuricemia (1,92; p=0,032), inflamacé&o
subclinica (4,18; p<0,001) e contagem de leucdcitos elevada (2,55; p<0,001). Por outro
lado, a expressao génica da ICAM-1 foi inversamente associada a obesidade abdominal
(0,45; p=0,039). As concentracdes de triglicerideos foram associadas as concentracdes de
insulina ($=0,213; P<0,001), LDL (B=0,001; p<0,001), HDL (B=-0,568; P<0,001) e &cido

urico (f=0,033; P=0,001). As concentracdes de acido trico foram influenciadas pela PAS

($=0,010; P=0,028) e aldosterona ($=0,324; P=0,002). As concentracdes de PCR-us foram
associadas com aumero de leucdcitos (P=0,631; P=0,003). Enquanto que, as
concentracdes de cortisol influenciaram as concentracdes de aldosterona ($=0,079;
P<0,001), e ambos os hormdnios foram associados ca@nidoe urico (Bcort~0,023%

P=0,041 ¢ Bapo=0,067; P=0,007)Conclusao: A RCE pode ser um indicador simples e
efetivo para identificar adolescentes em risco de desordens cardiometabdlicas. Além disso,
as inter-relacdes entre os marcadores de risco sugerem mecanismos complexos pelos quais
a obesidade abdominal contribui para as alteracdes metabodlicas, e requerem maiores
investigacoes.

Palavras chave: adolescente, obesidade abdominal, risco cardiovascular, inflamacéo,
disfuncéo endotelial.
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Introducao

A obesidade do tipo central, avaliada pelo perimetro da cintura ou relagéo
cintura/estatura (RCE), tem apresentado maior aumento que a obesidade total, avaliada
pelo indice de massa corporal (IMC), no grupo adolescente (McCarthy et al, 2003; Moreno
et al, 2005; Li et al, 2006; McCarthy e Ashwell, 2006; Singhal et al,)20&6t tendéncia
a se manter na vida adulta (Oliveira et al, 2009; Spolidoro et al, 2013), aumentando a
mortalidade por doencas cardiovasculares nesta etapa (Carmienske et al, 2013).

Estudos tém indicado que o processo de aterosclerosdepaaieio na infancia e
na adolescéncia, desde que nestas fases haja a ocorréncia da obesidade e outros
componentes da sindrome metabdlica (Berenson et al, 1998; McGill et al, 2000).
obesidade com acumulo central de gordura tem um papel importante na producao
aumentada de substancias pré-inflamatérias e aterogénicas (Calabro e YelD2Ga®),

o tecido adiposo é um 6rgdo enddcrino ativo que secreta grande numero deefatores
mediadores celulares, entre eles a proteina C reativa, interleucina 6, fator de necrose
tumoral alfa, inibidor do ativador do plasminogénio-1 (Hermsdorff et al, 2004;
Hotamisligil, 2006), um fator solivel em lipidio que é secretagogo adrenal (Funder e
Reincke, 2010g angiotensinogénio (Aubert et al, 1997).

Em adultos obesos, a maior concentracdo de gordura na regiao central e o aumento
de um estado inflamatdrio subclinico tém sido relacionados ao aumento de concentracdes
circulantes de alguns marcadores cardiometabdlicos (Hsu et al, 2009; Hermsdorff et al,
2010. Entre estes, as moléculas de adesdo desempenham papel importante na formacao
inicial da placa aterosclerética por promamara adesdo dos mondcitos e linfocitos as
células endoteliais (Ross, 1999). A expressao génica da molécula de adesao intercelular-1
(ICAM-1) estd aumentada na aterogénese (Bielinski et al, 2008; Volcik et al, 2010), e a
forma solavel na circulacdo demonstrou ser preditora de eventos aterotromboticos em
adultos (Hwang et al, 1997; Albert et al, 2008; Fotis et al, 2012). Dois esteroides adrenais,
cortisol e a aldosterona, tém sido envolvidos na patogénese da sindrome metabdlica em
adultos, de forma independente ou associada a obesidade abdominal (Whiworth et al,
1995; Lim, 2002; Kidambi et al, 2007). Contudo, resultados de estudos com adolescentes
sao controversos (Rocchini et al, 19BBet al, 2009; Hill et al, 2010; Hill et al, 2011;
Guzzetti et al, 2014).

Diante desse cenario, tem crescido a demanda por instrumentos capazes de avaliar e
melhor definir a obesidade e o risco de morbidades associadas em jovens (McCarthy,

2014). A RCE pode estimar de forma acurada o tecido adiposo visceral e tem sido
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associada com risco cardiometabdlico aumentado (Burns e Arslanian, 2009; Pereira et al,
2011; Brambilla et al, 20)3A vantagem do uso da RCE para diagnéstico da obesidade
abdominal em relacdo a cintura isolada, é que o ajuste pela estatura permite o
estabelecimento de um ponto de corte Unico e aplicavel a populacao geral, independente do
sexo, idade e etnia (Ashwell e Hsieh, 2005).

Tendo em vista a escassez de estudos que investigam adolescentes
biomarcadores cardiometabdlicos ndo tradicionais e que a avaliagdo antropométrica
constitui um método simples, ndo-invasivo e de baixo custo fundamental na prevencéo e
no tratamento da obesidade juvenil, este estudo teve como objetivo investigar a relacdo da
obesidade abdominal, avaliada pela RCE, com marcadores cardiometabdlicos,

inflamatdrios e hormonais em adolescentes, bem como a interacdo dos mesmos entre si.

Métodos

Desenho e populacéo de estudo

Este estudo epidemioldgico do tipo transversal foi realizado com adolescentes de
10 a 19 anos, de ambos os sexos selecionados por amostragem aleatéria simples em todas
as escolas publicas e privadas nas areas rurais e urbanas do municipio de Vigosa, Minas
Gerais, Brasil. Os critérios de inclusdo foram: nao fazer uso regular de medicamentos que
alterassem a glicemia, insulinemia, o metabolismo lipidico, niveis pressoricos, marcadores
inflamatorios e ou hormonais, ndo ser fumante, ndo fazer uso de anticoncepcional, ndo
participar de programa de reducdo e controle de peso, ndo estar gravida ou ja ter
engravidado, nao ter sido diagnosticado com infec¢des, inflamacdes agudas ou doencas
cronicas ndo transmissiveis.

O tamanho amostral foi calculado utilizando-se a ferramenta StatCalc do software
Epi Info, versdo 6,04 a partir de formula especifica para estudos transversais,
considerando-se a populacéo total de adolescentes de 11.898 do municipio de Vicosa/MG
(IBGE, 2010), prevaléncia esperada de 5Q%iz e Magnanini, 2003), visto o0 estudo
considerar como desfecho mudltiplos fatores de risco cardiovasculares e variabilidade
aceitavel de 5%, totalizando amostra minima de 372 adolescentes com 95% de nivel de
confianga.

Os alunos que aceitaram participar e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) foram selecionados por método aleatério simples respeitando a
propor¢céao de alunos de cada idade, em cada escola. Quando um participante recusou-se a
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participar em qualquer uma das fases de estudo ou desistiu, outro estudante foi selecionado
para substitui-lo. Todos os participantes e seus pais/ responsaveis (para voluntérios
menores de 18 anos) assinaram o TCLE de acordo com a resolucdo CNS 466/2012. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vicosa (Of. Ref. N° 674.045/2014), de acordo com a Declaracao

de Helsinki.

Avaliacdo antropométrica

O peso e altura foram aferidos mediante técnicas internacionais padronizadas
(Lohman et al, 1988), utilizando balanca digital eletrénica (LC 200PP, Marte®, S&o Paulo,
Brasil) e estadibmetro portatil (Alturexata®, Belo Horizonte, Brasil), com estas medidas
calculou-se o IMC utilizado para classificagdo do estado nutricional, segundo a
OrganizacdoMundial da SaudeWorld Health Organization 2007). O perimetro da
cintura foi aferido no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca no final de uma
expiracdo normalWorld Health Organization2008). Todas as afericdes foram realizadas
no plano horizontal, estando o adolescente em pé e olhando para o horizonte, por um Unico
avaliador treinado em duplicata (calculou-se a média entre os valores), aceitando-se
variacbes de 0,5 cm, utilizando uma fita métrica com extensao de 2 metros, flexivel e
inelastica (Cardiomed®, Sdo Luiz, MA, Brasil). A seguir, calculou-se a relacdo cintura
estatura (RCE) pela divisdo do perimetro da cintura (cm) pela estatura (cm). Considerou-se
presenca de obesidade abdominal valores de RCE>0,50, para ambos os sexos e todas as

idades (McCarthy e Ashwell, 2006).

Avaliacdo dos marcadores cardiometabdlicos e inflamatoérios

No periodo entre 07h as 09h da manha, apos jejum de 12 horas, foram coletados 12
mL de sangue em veia anti-cubital e o soro foi separado por centrifugacdo a 2225 x g por
15 minutos, em temperatura ambie(e3 Sigma Sigma Laborzentrifuzen, Osterodeam
Harz, Germanyjo Laboratério de Andlises Clinicas da Divisdo de Saude da Universidade
Federal de Vigosa

A glicemia foi medida pelo método glicose oxidase usando o equipa@ehts
Mira Plus (Roche Diagnostics, GmbH, Montclair, NJ, USA insulina de jejum foi

dosada pelo método eletroquimioluminescéncia. A resisténcia a insulina foi calculada por
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meio do modelo matematico HOMA-IRH@meostasis Model Assessmentinsulin
Resistancg utilizando as dosagens de insulina e glicemia de jejum: HOMA-IR =
[(insulina de jejum {U/mL) x glicemia de jejum [mmol/L])/22,5] (Matthews et al, 1985).

Os valores de insulina > fi8/mL e HOMA-R > 3,16 foram considerados como presenga

de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, respectivamente (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2005).

O HDL e triglicerideos foram dosados pelo método colorimétrico enzimatico, com
automacao pelo equipamen@obas Mira Plus(Roche Corp e o LDL calculado pela
féormula de Friedewald para valores de triglicerideos menores que 400 mg/dL
(Friedewald, 1972). A classificacdo do perfil lipidico foi realizada conforme o Painel de
Especialistas e Guia integrado para a saude cardiovascular e reducdo do risco em criangas e
adolescentes National Heart, Lung and Blood Instityte2012). Os valores foram
considerados elevados quando: LDBL 130mg/dL, HDL <40mg/dL, triglicerideos >
130mg/dL.

O acido urico foi dosado pelo método colorimétrico enzimatico, com automacéao
pelo equipamentacCobas Mira Plus (Roche Corp& consideraram-se concentracoes
elevadasralores >percentil75 (especifico por sexo e fase da adolescéncia).

A proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) foi dosada por imunoturbidimetria no
plasma sanguineo. Sendo que valores acima de 0,3mg/dL, mesmo ponto de corte para
adultos, foram considerados presenca de inflamacdo subclinica (Ridker, 2003). Foram
excluidos das andlises dos parametros inflamatorios nove participantes cons>PCR-
mg/dL, o que indica presenca de infeccéo atual ou recente.

Os leucocitos foram dosados no soro pelo método impedancia, no equipamento
Coulter® T890 utilizando oKit Beckman Coulter&USA, Brea, CA). Tendo em vista a
inexisténcia de pontos de corte para este grupo populacional, considerou-se valores

aumentados >percentil 75 (especifico por sexo e fase da adolescéncia).
Avaliacdo da pressao arterial

A pressdo arterial foi aferida apds repouso minimo de 15 minutos, utilizando
monitor de pressdo sanguinea dsulacéo automatica (Omr6nModel HEM-741 CINT,
Quioto, KYT, Japédo) e manguito de tamanho adequado ao perimetro do braco. A medida
foi aferida trés vezes no braco com maior valor de pressdo, com intervalo de 1 minuto

entre elas, e foi utilizada a média das duas ultimas medidas (Sociedade Brasileira de
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Cardiologia, 2010). Os niveis elevados de presséao arterial foram definidos como pressao
arterial sistélica (PAS) ou diastdiqPAD) >percentil 90 por idade, sexo e estatura
(National Heart, Lung and Blood Institute’s, 2004).

Avaliacdo da molécula de adeséo intercelular-1

A molécula de adesdo intercelular-1 (ICANIfoi avaliada segundo sua expressao
génica em leucdcitos. Para tal, foi realizada a quantificacdo do RNA mensageiro (RNAmM)
por meio da técnica quantitativa de reac@o em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR).
Usando esta técnica, o concentrado de leucdcitos "buffy coat" do sangue foi recolhido para
obter as células polimorfonucleares, apés a centrifugacdo do sangue venoso a 2260xg por
10 min em tubo contendo anticoagulante (tuboutainercom EDTA) (Belo Horizonte,

MG, Brasil). Apés a coletap “buffy coal’ foi armazenado a - 80°C, até andlise

posteriores.

O RNAm foi extraido utilizando o método do Trizol® (Invitrogen, S&o Paulo,
Brasil). O DNA complementar (DNAc) foi preparado utilizando ~2 pg de RNAm,
empregando a enzima transcriptase reversa (Fermentas, S&o Paulo, Brasil). Para cada
reacdo, foram utilizados os seguintes reagentes: 1,6 pL de oligonucleotideos iniciadores
(primers), 400 ng deDNAc, 10 pL de FastEva Green PCR Master Mix (Applied
Biosystems, &o Paulo, Brasil) e 4gua ultra pura (volume necessario para completar 20uL
de reagéo), utilizando o Eco Real-Time PCR System (lllumina, San Diego, CA. AISA)
reacao envolveu uma desnaturacgao inicial a 95°C (10 min) e depois 40 ciclos consistindo
de 94 °C, durante 1 minuto, para & durante 1 min, e 72 °C, durante 2 minutos. As
médias dos valores das duplicatas do (@gantification cycle)das amostras foram
utilizadas para calcular a expressao de gene de interesse, com a normalizacdo de um
controle interno (B-actina). As analises relativas da expressao génica foram feitas
utilizando o método 2**“? (Livak e Schmittgen, 2001; Carvalho, 2008).

As sequénciasad “primers” utilizados (sense e antisense) estdo descritas a seguir:
ICAM-1 5’-CGATGACCATCTACAGCTTTCCGG3’; 3’-GCTGCTACCACAGTGATG-
ATGACAA-5’; B-actina5’-GACTACCTCATGAAGATC-3’; 5-GATCCACATCTGCTG-
GAA-3’ (Kim et al, 2008; Zhong et al, 2012).
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Avalicdo dos marcadores hormonais

A dosagem hormonal foi realizada no plasma sanguineo coletado apds
centrifugacdo do sangue venoso a 2.260g por 10 minutos em tubo contendo anticoagulante
(tubo vacutainét com EDTA). As concentracbes de cortisol foram determinadas pelo
método quimioluminescéncia, utilizanddKd@ Access Cortisol (Beckman Coulter&pm
sensibilidade analitica d&4ug/dL, coeficiente de variacdo intra e inter ensaio de 4,4% e
6,4%, respectivamente. As concentracoes de aldosterona foram determinadas pelo método
enzimaimunoensaio, com sensibilidade de 15pg/mL, coeficiente de variagdo médio intra e
interensaio de 6,5% e 8,6%, respectivamente.

A coleta de sangue foi realizada com todos os adolescentes na posicdo sentada.
Foram considerados valores aumentados >percentil75 da amostra estudada (especifico por

sexo e fase da adolescéncia).

Analise estatistica

Os resultados sao apresentados em média + desvio padrdo para as variaveis
continuas com distribuicdo normal ou simétrica e em mediana (percentil 25 e 75) para
aguelas com distribuicdo assimétrida simetria das variaveis foi avaliada pelo teste
Kolmogorov Smirngvbloxploss, histogramas e ou coeficiente de assime8iee{vnessl:
assimetrico).

O teste t de Student e o teste de Mann-Whitney foram usados para as comparacdes
dos parametros antropométricos, cardiometabdlicos, inflamatérios e hormonais entre os
sexos, para variaveis com distribuicdo paramétrica e ndo paramétrica, respectivamente.

A correlacdo entre a relacdo cintura/estatura com variaveis cardiometabdlicas,
inflamatdrias e hormonais foi obtida pelo coeficiente de correlagédo parcial, com ajuste por
sexo e fase da adolescéncia.

A regresséao de Poisson foi empregada para investigar a associacéo entre obesidade
abdominal e alteracdes nos marcadores cardiometabdlicos, inflamatorios e hormonais com
ajuste por sexo e fase da adolescéncia. Os adolescentes sem obesidade abdominal
(RCE<0,50) foram considerados o grupo de referéncia. A consisténcia do ajuste dos
modelosfoi avaliada pelo teste dédosmer & Lemeshoiconsiderouisebom ajuste quando
p>0,05).
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Para estimar a inter-relacédo entre os marcadores cardiometabdlicos, inflamatorios e
hormonais foi realizada andlise de regressao linear univariada entre as variaveis, sendo que
aquelas que apresentaram p<0,20 foram selecionadas para a andalise multivariada. Foi
elaborado um modelo linear multiplo para cada marcador cardiometabdlico, inflamatoério
ou hormonal (variavel dependente) com ajuste para os demais marcadores associados pela
andlise univariada (varidveis independentes), com ajuste adicional por sexo, fase da
adolescénciaRCEe IMC. A presenca de linearidade e multicolinearidade foram avaliadas
por métodos graficos (scatter plots) e testes yafiance inflaction factor Os residuos
foram testados quanto a normalidagéehomocedasticidade, usando meétodos graficos
(scatter plots e histogramas) e o test8isch-Pagan/Cook-Weisberg.

O banco de dados foi elaborado com dupla digitacadvlicoosoft OfficeExcel
2007e para as analises estatisticas foi utilizado o proggamMd Ayverséao 11.0. O nivel de

significancia adotado foi p<0,05.

Resultados

Os adolescentes estudados incluiram 174 meninas e 201 meninos com idade
média de 15 + 3 anos. As caracteristicas dos participantes sdo apresentadas na tabela 1.
Destes, 1,3% apresentaram hiperglicemia; 3,2% pressdo arterial elevada; 5,3%
hipertrigliceridemia; 6,9% LDL elevado; 8,2% PCR-us elevado; 9,3% hiperinsulinemia;
10,1% resisténcia a insulina; 15,7% cortisol aumentado; 18,1% obesidade abdominal;
19,8% excesso de peso; 20% baixas concentracdes de HDL; 22,7% ICAM-1 aumentada;
28,4% aldosterona aumentada e 31,7% leucdcitos aumentados.

As meninas tiveram maiores valores de RCE, insulina, HOMA-IR, LDL, HDL,
PAD e leucocitos. Os meninos apresentaram maiores valores de peso, estatura, glicemia,
acido urico, PAS e ICAM-1. Os parametros IMC, perimetro da cintura, LDL/HDL,

triglicerideos, PCR-us, cortisol, aldosterona e idade nao diferiram entre os sexos.
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Tabela 1.Caracteristicas dos adolescentes de acordo com 0 sexo.

Variaveis Feminino N Masculino N P

Idade (anos) 14,8 £ 2,80 174 15,0 £ 2,86 201 0,337
Peso (kg) 51,1+11,3 174 55,8 + 15,8 201 0,001
Estatura (m) 1,57 £0,08 174 1,64 £0,13 201 <0,001
IMC (kg/m?) 20,6 £ 3,6 174 20,2 +3,8 201 0,397
Cintura (cm) 73,7+10,1 174 72,6 £ 10,6 201 0,254
RCE 0,46 (0,42-0,49) 174 0,43(0,40-0,46) 201 <0,001
Glicemia (mg/dL) 839x7,1 174 85,6 6,7 201 0,017
Insulina (mcU/mL) 8,9 (6,6-12,1) 174 6,7 (4,8-9,8) 201 <0,001
HOMA-IR 1,8 (1,3-2,5) 174 1,4 (1,0-2,1) 201 <0,001
LDL (mg/dL) 96,4 + 28,3 174 88,6 £ 22,3 201 0,003
HDL (mg/dL) 51 (45-58) 174 47 (41-57) 201 0,001
LDL/HDL 1,92+0,7 174 1,91+0,6 201 0,941
Triglicerideos (mg/dL) 64,5 (50-89,3) 174 61 (45-83) 201 0,082
Acido Grico (mg/dL) 3,0+0,8 174 38+1,1 201 <0,001
PAS (mmHg) 99,0+9,2 174 103,5+11,3 201 <0,001
PAD (mmHg) 619+7,1 174 58,9 +7,7 201 <0,001
PCR-us (mg/dL) 0,03(0,02-0,09) 169 0,03 (0,02-0,08) 197 0,955
Leucécitos fmm®) 5900 (5100-7200) 169 5400 (4800-63000 197 0,001
ICAM-1* u.a. 0,17 (0,02-0,89) 169 0,26 (0,04-1,04) 197 0,035
Cortisol (ug/dL) 10,8 (8,3-14,1) 174  11,4(8,4-140) 201 0,678
Aldosterona (pg/mL) 190 (84-312,5) 172 199,5(98-336) 201 0,662

Dados séo apresentados em média + desvio padrdo ou mediana (percentil 28 -pgycéeste t de Student
ou Teste de Mann Whitney. IMC: indice de massa corporal; RCE: relacacaf@ntatura; HOMA-IR:
modelo homeostéatico de avaliagcdo da resisténcia a insulina; LDL: lipoproteina de baidadéertdDL:
lipoproteina de alta densidade; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastBlioa; PC
proteina C reativa ultrassensivel; ICAM-1: molécula de adesédo interéedlba: unidades arbitrarias.
*expressao génica.

A distribuicdo dos fatores de risco cardiometabdlicos e dos marcadores
inflamatorios e hormonais nos grupos sem e com obesidade abdominal, classificada pela
RCE, esta apresentada na tabela 2. Foram encontrados valores significantemente maiores
de glicemia, insulina, HOMA-IR, LDL, LDL/HDL, triglicerideos, acido urico, PAS, PAD,
PCR-us e leucocitos; e menores de HDL e ICAM-1 no grupo com obesidade abdominal.

Os parametros hormonais ndo diferiram entre os grupos.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos adolescentes por
categorias de relacao cintura/estatura.

RCE<0,50 RCE>0,50 p

N (feminino/masculino) 133/174 41/27

Glicemia (mg/dL) 84,5+6,6 86,4 +8,01 0,043
Insulina (LU/mL) 7,3 (5,4-9,7) 12,1 (9,1-16,2) <0,001
HOMA-IR 1,5(1,1-2,0) 2,6 (1,7-3,4) <0,001
LDL (mg/dL) 90,2+ 25,2 98,9 +£23,1 0,009
HDL (mg/dL) 50 (43-59) 445 (39,5-51,5) <0,001
LDL/HDL 1,83+ 0,6 2,27+ 0,7 <0,001
Triglicerideos (mg/dL) 59 (45-82) 70,5 (56,5-102) <0,001
Acido Grico (mg/dL) 33+1,0 37+1,1 0,004
PAS (mmHg) 100,6 + 10,6 104,9+8,8 0,002
PAD (mmHg) 59,8+ 7,5 62,6 £7,1 0,006
PCR-us (mg/dL) 0,03 (0,02-0,07) 0,09 (0,03-0,35) <0,001
Leucécitos Amm®) 5500 (4800-6400) 6700 (5400-8100; <0,001
ICAM-1* u.a 0,24 (0,03-1,08) 0,13 (0,02-0,51) 0,012
Cortisol (ug/dL) 11,7 (8,3-14,2) 10,7 (8,9-13,2) 0,536
Aldosterona (pg/mL) 195,5 (87-325) 190 (110-331) 0,300

RCE: relagéo cintura/estatura; HOMA-IR: modelo homeostatico de avaliagdo da resi&téncia
insulina; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densiBade;
pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica; W BCRroteina C reativa ultra
sensivel; ICAM-1: molécula de adesdo intercelular-1; U.a: unidade arbitraria. r&sesp
génica.

A tabela 3 apresenta a matriz de correlacdo entr&RGE, marcadores
cardiometabdlicos, inflamatdrios e hormonais, com ajuste por sexo e fase da adolescéncia.
A RCE apresentou correlagdes positivas que variaram de 0,12 a 0,52 com os marcadores
de risco; e negativa com HDL e ICAM-1. A insulina e o HOMA-IR, apresentaram
correlacdo positiva com glicemia, triglicerideos, acido urico, PAS, PAD e leucdcitos; e
negativa com HDL. Com relacao ao perfil lipidico, houve correlacdo positiva do LDL com
glicemia, triglicerideos e presséao arterial. Os triglicerideos e HDL também apresentaram
correlacdo positiva e negativa, respectivamente, com acido Urico. Além das correlagbes
anteriores, a PAS apresentou correlacdo positiva com acido urico. A PCR-us apresentou
correlacdo positiva com o numero de leucécitos; enquanto que a ICAM-1 apresentou
correlacéo negativa com a glicemia. O cortisol apresentou correlagéo positiva com HDL

a aldosterona teve correlacao positiva com acido Urico.
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Tabela 3.Correlacdo parcial entre relacao cintura/estatura e marcadores cardiometabdlicos, inflamatorios e hormonais, ajustados por sextesdéseida ad

Glicemia Insulina HOMA- IR LDL HDL TG AU PAS PAD PCR-us Leuco ICAM-1 Cortisol Aldo
RCE 0,12* 0,52** 0,50** 0,15* -0,23** 0,24** 0,24** 0,19** 0,13* 0,17** 0,24** -0,11* -0,09 0,02
Glicemia 0,29** 0,43** 0,13* 0,02 0,09 0,07 0,11* 0,05 -0,01 -0,05 -0,11* -0,03 -0,07
Insulina 0,98** 0,09 -0,16* 0,28** 0,27** 0,25** 0,12* 0,07 0,14* -0,09 -0,07 0,02
HOMA- IR 0,09 -0,14* 0,26** 0,26** 0,25** 0,12* 0,07 0,12* -0,09 -0,06 0,01
LDL -0,03 0,23** 0,06 0,12* 0,12* 0,01 -0,05 -0,03 -0,02 0,03
HDL -0,32** -0,18* -0,03 0,07 -0,01 0,03 -0,02 0,12* 0,04
TG 0,24** 0,03 -0,03 -0,07 0,06 0,02 -0,01 -0,02
AU 0,23** 0,09 0,09 0,08 -0,03 0,02 0,15*
PAS 0,57** -0,02 0,09 -0,06 -0,04 0,01
PAD 0,04 0,03 -0,07 -0,01 0,09
PCR-us 0,36** -0,04 0,01 -0,01
Leuco -0,05 -0,07 0,05
ICAM-1 -0,01 -0,10
Cortisol 0,03

*p<0,05 ** p<0,001. RCE: relagéo cintura/estatura; HOMA-IR: modelo homeostfievaliagdo da resisténcia a insulina; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipopteteina
alta densidade; PAS: pressao arterial sistélica; AU: &cido Urico; Leuco: leucécitos; PAD: pressadiastéliah; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel; ICAM-1: molécula de adesé&o
interceular-1; Aldo: aldosterona.

161



Em relacdo a associacdo entre obesidade abdominal e os marcadores cardiometabdlicos,
inflamatérios e hormonais pode-se observar que a hiperinsulinemia, resisténcia a, insulina
dislipidemias, acido urico, contagem de leucdcitos elevados e inflamacdo subclinica foram
positivamente associados com obesidade abdominal. Por outro lado, a expressdo génica da
ICAM-1 aumentada foi inversamente associada a obesidade abdominal. Neste modelo
multivariado, a obesidade abdominal ndo apresentou associagdo com pressao arterial, cortisol e

aldosterona elevaddtabela 4).

Tabela 4 Estimativas da razdo de prevaléncia e intervalos de 95% de confianca (IC 95%) para
a associacdo entre alteracfes em fatores de risco cardiometabdlico, inflamatérios e hormonais
com a categoria de relacdo cintura/estatura.

Fatores de risco RP (IC 95%) P

Hiperinsulinemia 5,42 (3,767,83) <0,001
Resisténcia a insulina 5,07 (3,517,32) <0,001
LDL alto 1,94 (1,02 3,66) 0,041
HDL baixo 1,76 (1,12; 2,76) 0,014
Hipertrigliceridemia 2,24 (1,13; 4,42) 0,020
Acido trico (<P75 versus>P75) 1,92 (1,05 3,50) 0,032
Presséo arterial elevada 1,16 (0,324,19) 0,820
PCR-us elevada 4,18 (2,73; 6,42) <0,001
Leucocitos (<P75 versus>P75) 2,55 (1,633,99) <0,001
ICAM-1 (<P75 versus>P75) 0,45 (0,21; 0,96) 0,039
Cortisol (<P75 versus>P75) 0,86 (0,47; 1,59) 0,645
Aldosterona (<P75 versus>P75) 1,25 (0,791,97) 0,322

Todos os modelos foram ajustados por sexo e fase da adolescénciaz&Pde prevaléncia; RCE: relagéo
cintura/estatura; IC: intervalo de confianga; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDprotigina de alta
densidade; PCRs proteina C reativa ultrassensivel; ICAM-1: molécula de adeséo intercel®R@E grupo de
referéncia = RCE<0,50 (ndo obeso).

O segundo conjunto de regressdes acerca da inter-relacdo dos marcadores
cardiometabdlicos, inflamatorios e hormonais demonstrou que as concentragdes de insulina e
HOMA-IR foram influenciadas pelos triglicerideos (Bins =0,206; P<0,001/Broma-1r=0,477,

P<0,001) e glicemia (Bins=0,006; P<0,001/Broma-r=0,025;P<0,001) apds ajuste por sexo, fase
da adolescéncia, RCE e IMC. Por sua vez, as concentracdes de triglicerideos foram associadas
as concentragdes de insulina (=0,213; P<0,001), LDL ($=0,001; p<0,001), HDL (p=-0,568;
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P<0,001) e acido urico (f=0,033; P=0,001). As concentra¢des de acido urico foram associadas
comPAS (B=0,010; P=0,028) e aldosterona (f=0,324; P=0,002). As concentracdes de PCR-us
foram influenciadas pelaontagem de leucécitos (B=0,631; P=0,003). As concentragdes de
cortisol influenciaram as concentragdes de aldosterona ($=0,079; P<0,001), e ambos os
hormdénios foram associados ao acido UtRg»rT=0,021; P=0,041 A00=0,067; P=0,007).
Todos os modelos apresentaram o vif<4, indicando baixos niveis de multicolinearidade.

Discussao

O principal achado deste estudo foi que a obesidade abdominal, avaliada pela RCE, se
mostrou associada a diversos parametros de risco cardiometabdlico. Foram encontrados
maiores valores de glicemia, insulina, HOMA-IR, LDL, triglicerideos, acido arico, PAS, PAD,
PCR-us e leucdcitos no grupo com RCE acima do ponto de corte proposto, bem como menores
de HDL e ICAM-1. Estes resultados foram confirmados apds ajuste por sexo e fase da
adolescéncia, sendo que as alteracfes cardiometabdlicas e inflamatérias foram mais prevalentes
no grupo obeso. Estes resultados estdo em concordancia com outros estudos (Savva et al, 2000;
Srinivasan et al, 2009; Pereira et al, 2010; Wu et al, 2012; Bailey et al, 2013).

Uma das hipdteses que explicam a relacdo entre obesidade abdominal e risco
cardiovascular propbe que o excesso de tecido adiposo visceral constitui um marcador da
inabilidade do tecido adiposo subcutaneo em estocar excesso de ergrdisfuncdo dos
adipdcitos aumenta a liberacdo de acidos graxos livres, que pode levar a resisténcia a insulina e
maior sintese de VLDL, com consequente esteatose hepatica e acimulo de gordeea&ctopi
producdo aumentada de VLDL pelo figado vai para a circulagdo onde, ocorrem trocas de
lipidios entre as subclasses LDL e HDL que ficam menores e mais densas. Desta forma, ha
maior captacdo das HDL para serem excretadas pelos rins, com consequente dimiauicdo da
concentracdes séricas e da protecdo associada, enquanto que as particulas de LDL se tornam
mais facilmente oxidadas e, portanto, mais aterogénicas (Bays et al, 2013). Além disso, os
adipécitos e macrofagos presentes no tecido adiposo liberam interleucina 6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral alfa (TN&), os quais estimulam o figado produzir PCR, favorecem a
disfuncdo endotelial (ex: ICAM-1) e a aterosclerose (Balagopal et al, 2011).

Neste estudo foram avaliados trés marcadores de inflamacédo subclinica. Contudo, nem

todos os parametros apresentaram o mesmo padrdo de associacdo com a obesidade abdominal,
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sendo que uma relagdo inversa com a ICAM-1 foi encontrada. Esta relagdo inversa e nao
esperada pode ser explicada de duas maneiras. Primeiro, a ICAM-1 € uma proteina envolvida
na adesao e migracao de leucdcitos as paredes endoteliais como € visto na aterosclerose (Hillis
e Flapan, 1998). Ela é expressa por diversos tipos celulares, incluindo células endoteliais,
leucdcitos e células musculares lisas em rea¢do a um grande namero de estimulos, tais como
estresse de “cisalhamento”, toxinas bacterianas, citocinas pro-inflamatorias e oxidantes
(Roebuck e Finnegan, 1999; Stoner et al, 2013), e neste estudo foi avaliado a expressao génica
da ICAM-1 apenas de leucécitos circulantes, o que ndo permite predizer a resposta de
leucdcitos em outros tecidos, como o tecido adiposo, nem dos outros tipos celulares que
expressam esta proteina (Kempf et al, 2007). Segundo, ndo é possivel a quantificacdo da
ICAM-1 nas membranas endoteliais sem o uso de técnicas invasivas (Wijnstok et al, 2010).
Desta forma, a forma soluvel encontrada na circulacdo, resultante da clivagem proteolitica do
dominio transmembrana, tem sido utilizada como um indicativo das concentracdes em nivel
celular. Em alguns estudos tem sido observada concentragéo circulante de ICAM-1 aumentada
em adolescentes obesos e/ou com sindrome metabdlica (Garanty-Bogacka et al, 2005;
Glowinska et al, 2005; Wijnstok et al, 2010) e em estudo com criancas e adolescentes nao foi
observada correlacao entre ICAM-1 soltvel no plasma e a proteina presente ha membrana de
mondécitos (Cserti-Gazdewich et al, 201® que sugere unfeed backnegativo para a
express&o génica desta proteina. E importante colocar que por ser um estudo transversal entre
expressao de ICAM-1 e obesidade abdominal, as associa¢des podem ser confundidas por outros
fatores ndo avaliados. Além disso, a expressdo génica foi avaliada em um Unico momento, nédo
sendo possivel saber se a obtencédo de medidas seriadas acarretaria em resultados diferentes.
Sabe-se que a prevaléncia de hipertensao arterial em obesos é maior quando comparado
aos adolescentes com peso normal. Contudo, no presente estudo a pressao arterial elevada nao
permaneceu associada a obesidade abdominal apds ajuste na andalise multivariada, o que foi
atribuido a baixa frequéncia de hipertensao arterial na populacdo estudada. Por outro lado, as
médias de PAS e PAD foram maiores no grupo com obesidade abdominal. Gilardini et al
(2008) estudando 89 criancas e adolescentes obesos (7 a 18 anos), verificaram que o aumento
no IMC e no perimetro da cintura aumentaram a chance de apresentar hipertenséo sistolica e
diastdlica, respectivamente. De forma coerente, estudo realizado com 234 adolescentes (10 a 19

ano) identificou que aqueles com RCE>0,50 apresentaram 3,21 vezes mais chance de ter
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pressédo arterial diastélica elevada (Bailey et al, 2013). A anormalidade da pressao sanguinea
no estado da obesidade tem sido atribuida a vérios fatores interferentes, incluindo ativagdo do
sistema nervoso simpatico, hiperinsulinemia, inflamacéao subclinica créracaivacdo do

sistema renina-angiotensina-aldosterona (Sarzani et al).Z2DO8tudo, no presente estudo, a
aldosterona nao foi associada com pressdo artedbésidade, o que ja foi demonstrado em
estudos prévios no grupo pediatrico (Gilardini et al, 2008; Li et al, 2009; Shatat e Flynn, 2011).

A falta de associacao tem sido atribuida a avaliagdes Unicas da aldosterona e da presséo arterial,
bem como a falta de controle de outros fatores interferentes como a ingestdo de sal (Shatat e
Flynn, 2011). Estudos adicionais sdo necessarios para a melhor compreenséo destas relagdes.

Por sua vez, o cortisol também ndo demonstrou diferenca nos grupos de RCE. Ainda ndo
se tem estabelecido se este hormonio estd relacionado, de fato, ao desenvolvimento da
obesidade e da sindrome metabdlica. Alguns estudos apresentam evidéncias da relacdo entre
cortisol e obesidade (independentemente da distribuigcdo do tecido adiposo) (Weigensberg et al,
2008; Veldhorst et al, 2014), mas de forma semelhante ao presente estudo, alguns
pesquisadores relatam nenhuma relacdo entre cortisol e adiposidade abdominal (Hill et al,
2010; Abraham et al, 2013; Guzzetti et al, 2014), enquanto outros observaram concentracfes de
cortisol mais baixas em adultos obesos comparado aos sujeitos magros (Walker et al, 2000;
Travison et al, 2007). Isto pode ser parcialmente explicado pelo aumento na excrecdo urinaria
de cortisol livre e metabolitamm obesos (Travison et al, 2007).

Adicionalmente, h& outros determinantes da acao do cortisol além dos niveis circulantes
como a expressao local da enzima 11 beta-hidroxi-esteroide desidrogenase (catalisa a reacéo da
forma inativa para ativa) que interfere na forma ativa do cortisol dentro dos tecidos e € esta
forma que parece promover a patogénese da obesidade visceral. Embora uma inibicdo da forma
ativa para inativa aumenta a vida média da forma ativa, o ritmo de secrecdo cai
concomitantemente, entdo as concentracfes circulantes normais sdo mantidas. Desta forma,
pode se levantar a hipétese de que o aumento no ritmo de secrecdo do cortisol e ndo as
concentracdes séricas € que refletem a ativacao do eixo hipotalamico-hipoéfise-adrenal (Stewart
et al, 1999). Além disso, na maioria dos estudos, as concentragbes de cortisol tém sido
avaliadas por uma Unica medida na saliva, urina ou soro. Entretanto, devido ao ritmo
circadiano, secrecédo pulsatil, e a variacao diaria na secrecéo de cortisol, estas footeds de c
podem s&o ser representativas das concentracdes cronicas de cortisol (Veldhorst et al, 2014).
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Um importante achado deste estudo foi que os hormonios cortisol e aldosterona estao
associados ao acido urico. De acordo com Teng et al (2011) a uricemia induz a ativacao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Além disso, a concentracdo de &cido urico foi
associada com triglicerideos e PAS. Estes resultados foram semelhantes aos de Cardoso et al
(2013) que verificaram que valores superiores de &acido Urico associaram-se a adolescéncia,
PAS alterada, hipertrigliceridemia e sindrome metabdlica. Em outro estudo o &cido umico foi
melhor preditor de sindrome metabdlica codals ratiode 2,2 (IC: 1,5-3,2) em jovens de 8 a
18 anos e >18 anos, sendo que os parametros cortisol e aldosterona permaneceram no modelo
apenas de adultos (Mangge et al, 2013). A explicacdo bioldgica para tal fato é que a
hiperuricemia promove o desenvolvimento da hipertensdo arterial por estimulo direto do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e por uma provavel reducdo do Oxido nitrico na
macula densa renal (Choi e Ford, 2007). O segundo mecanismo diz respeito aos triglicerideos
induzirem o aumento do dinucleotideo fosfato de nicotinamida-adenina (NADPH) necessario
na sintese de &cidos graxos, aumentando a producao de acido urico (Teng et al, 2011

Neste estudo, a concentracdo elevada de PCR-us, ainda que subclinica, apresentou-se
associada a obesidade abdominal e a contagem de leucdcitos. Esta associacdo indica que em
adolescentes o processo inflamatério ndo é mediado apenas pelas interleucinas e que a
contagem de leucdcitos fornece importante informacdo sobre o estado de inflamacgéo. Este
resultado é importante do ponto de vista clinico, pois o leucograma é um exame comumente
realizado e apresenta baixo custo (Kim e Park, 2008). Finalmente, as associacdes mais fortes
entreRCE e insulina/HOMA-IR confirmam que medidas antropométricas simples sdo também
confiaveis para avaliar a associacdo entre adiposidade abdominal (sem distincdo dos depdsitos
subcutaneos e visceral) e resisténcia a insulina. Além disso, as associacfes mais fortes para
insulina/HOMA-IR levam a acreditar que esta seria uma das alteracdes metabdlicas mais
precoces e constitui um importante link da obesidade com hipertensdo, dislipidemia
aterogénica, inflamacdao subclinica e disfuncdo endotelial (Lee et al, 2007). Contudo, a natureza
transversal deste estudo néo permite estabelecer relagdo causa e efeito.

A RCE tem sido considerada melhor preditor de fatores de risco cardiometabdlico
comparada ao perimetro da cintura e ao IMC, tanto em adultos (Ashwell et al, 2012) quanto em
jovens (Savva et al, 2000; Hara et al, 2002; Maffeis et al, 2008; Srinivasan et al, 2009; Ribeiro
et al, 2010; Wu et al, 2012). Além disso, a corre¢ao pela estatura possibilita o emprego de um
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ponto de corte Unico, correspondente a 0,50, no diagnéstico do excesso de gordura abdominal
com a seguinte mensagem de educacdo em:satigigenha a sua cintura a menos da metade

da sua estatura” (McCarthy e Ashwell, 2006 A vantagem do ponto de corte aplicavel a todas

as idades (>5anos), independentemente do sexo e da racal/etnia, é a praticidade na pratica
clinica, ndo requerendo os gréaficos de percentis que sao utilizados para perimetro da cintura e
IMC (Ashwell e Hsieh, 2005).

Alguns autores questionam a utilizacdo deste ponto de corte, como um indicador
universal de risco cardiometabdlico (Hara et al, 2002). Apesar desta discordancia, os fatores de
risco cardiometabdlico tendem a se agrupar mais frequentemente com valor de RCE acima de
0,5 (Maffeis et al, 2008; Srinivasan et al, 2009; Pereira et al, 2010; Bailey et al, 2013), como
observamos no presente estudo. Ressalta-se a importancia da avaliacdo da estatura
isoladamente em uma fase de intenso crescimento, pois um mesmo valor de cintura poderia ser
considerado normal para um individuo alto e ao mesmo tempo relacionado com predisposi¢ao a
doencas em um individuo de baixa estatura (Wang et al, 2006).

Diante do impacto da obesidade abdominal nos componentes da sindrome metabdlica e
por ser a adolescéncia uma fase pré-clinica longa, este periodo constitui um excelente momento
para a deteccao de individuos em alto risco para desenvolver aterosclerose (Berenson et al,
1998). Esforgos deveriam ser feitos no sentido de se aumentar e difundir o em@R&onda
avaliacdo e no acompanhamento do estado nutricional de adolescentes. Além disso, a
populacdo jovem como um todo deveria ser foco de medidas de educacdo em saude,

promovendo mudanga nos habitos alimentares e na pratica de atividade fisica.

Conclusodes

A RCE pode ser um indicador simples e efetivo para identificar adolescentes em risco
de desordens cardiometabolicas. A utilizagdo de um ponto de corte unico (RCE>0,50),
independente do sexo, idade e raca/etnia foi capaz de identificar adolescentes com maior
prevaléncia de resisténcia a insulina, dislipidemias (baixas concentracdes de HDle LDL
triglicerideos aumentados), hipeuricemia e inflamacéao subclinica. O emprego amplo da RCE
deve ser encorajado na rotina da avaliacdo da saude dos adolescentes, buscando @ulentificag
precoce de individuos com risco aumentado para doencas cardiovasculares que poderiam se

beneficiar de intervencdes no estilo de vida.
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As inter-relacdes entre os marcadores de risco sugerem mecanismos complexos pelos
quais a obesidade abdominal contribui para as alteracdes metabdlicas. Pesquisas futuras

deveriam avaliar melhor tais relacdes em outras populacoes.
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7 ) CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, a magnitude do perimetro de cintura foi influenciada pelo ponto
anatéomico de afericdo, independentemente do sexo e da fase da adolescéncia. O conhecimento
deste fato é importante, pois as prevaléncias de obesidade abdominal e de sindrome metabdlica
podem estar sub ou superestimadas pelo emprego de um ponto de afericdo em detrimento do
outro. As comparacfes de resultados entre diferentes estudos sédo validas, somente, nos casos
em que o local de afericdo da cintura for o mesmo.

Em relacdo a capacidade dos pontos anatémicos para predi¢do da adiposidade total e de
depdsitos especificos de gordura, observou-se que o ponto médio e o ponto na incisao umbilical
foram os melhores indicadores da adiposidade central, sem diferencas, contudo, na predicédo do
risco cardiometabdlico. Para acompanhar o crescimento e desenvolvimento do adolescente ao
longo do tempo, € prudente utilizar um Unico ponto anatémico para afericdo da cintura.
Sugere-se a padronizacdo do ponto médio como medida a ser adotada, uma vez que ela é
comumente utilizada e o uso de pontos 0sseos fixos pode minimizar erros, comparado a
incisura umbilical, que corresponde a uma massa de tecido maleavel passivel de variacdo com
0 crescimento e com a perda/e ou ganho de peso.

De acordo com os resultados do presente estudo, o perimetro da cintura e a relagao
cintura/estatura constituem os indicadores antropométricos de melhor desempenho para
identificar sindrome metabdlica e cintura hipertrigliceridémica, dois fendétipos importantes de
risco cardiometabdlico, em ambos 0s sexos e em todas as fases da adolescéncia. Estas
observacgfes levam a demanda de uma curva de referéncia nacional de perimetro da cintura para
adolescentes, a qual pode ser usada tanto no ambito clinico quanto na vigilancia populacional.

Observou-se também que o perimetro do pescoco constitui um bom indicador da
adiposidade total e central, independentemente da idade e do sexo. Além disso, ele foi preditor
para valores de HOMAR, acido drico e pressdo arterial sistolica em adolesgent
independentemente da presenca de excesso de peso e de obesidade central. Por sua vez, a
associagdo do perimetro do pesco¢co com marcadores do perfil lipidico parece semteepende
do acumulo de gordura corporal. Em conjunto, nossos resultados indicam que o perimetro do

pescoco pode ser um instrumento adicional simples, de baixo custo e pratico para triagem de
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obesidade e fatores de risco cardiometabdlico em adolescentes, especialmente em estudos
epidemioldgicos.

Tendo em vista que a relacdo cintura/estatura tem sido proposta para diagnostico da
obesidade abdominal com a utilizagdo de um ponto de corte tnico (>0,50), independente do
sexo, idade e raca/etnia, buscou-se avaliar a validade deste ponto para identificar adolescentes
com desordens em parametros cardiometabdlicos tradicionais e ndo tradicionais. A resisténcia a
insulina, dislipidemias (baixas concentracdes de HDL, LDL e triglicerideos aumentados),
hipeuricemia e inflamagcdo subclinica foram positivamente associados com obesidade
abdominal; enquanto que a expressdo génica da molécula de adesdo intercelular-1 foi
inversamente associada com este tipo de obesidade. O cortisol e aldosterona ndo apresentaram
associacdo com a obesidade abdominal.

O emprego amplo da cintura ajustada pela estatura deve ser encorajado na rotina da
avaliacdo da saude dos adolescentes, tendo em vista a praticidade de uso e o baixo custo,
buscando a identificacdo precoce de individuos com risco aumentado para doencas
cardiovasculares que poderiam se beneficiar de intervencdes no estilo de vida, incluindo a
pratica de atividade fisica e alimentacado saudavel.

Diante do aumento crescente da obesidade total, especialmente da abdominal, e das
complicagcbes associdas ja na primeira fase da adolescénciase¢dumalamental prevenir o
excesso de peso em idades cada vez mais precoces. A escola constitui um espago importante
para a realizacdo de triagens e atividades educativas. Recomenda-se a divulgacao da
mensagem: “mantenha a sua cintura menos da metade da sua estatura”.

Finalmente, as inter-relacdes entre os marcadores de risco sugerem mecanismos
complexos pelos quais a obesidade abdominal contribui para as alteracbes metabdlicas

pesquisas futuras deveriam avaliar melhor tais relacdes em outras populacoes.
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Anexo 1
Recomendacdes para a realizacdo do exame de sangue

e Jejum absoluto de 12 horas antes da realizacdo do exame. Nao comer nem beber nada a
partirdas __: horasdodia_ [/ [/

e Nao realizar exercicio fisico nas 4 horas antes da realizacdo do exame;

e Nao consumir bebida alcodlica 48 horas (2 dias) antes do exame;

e Nao usar diurético nas 24 horas (1 dia) antes da realizacdo do exame.
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Anexo 2
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADES FiSICAS - IPAQ

la - Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades vigorosas por pelo menos
10 min continuos, como por exemplo, correr, fazer ginastica, aerébica, jogar futebol, pedalar
rapido bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou no
jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faca vocé suar bastante ou aumentem
muito sua respiracao ou batimentos do coracéo.

Dias por semana () nenhum

1b — No dia em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 min continuos,
guanto tempo total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

2a - Em gquantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades moderadas por pelo
menos 10 min continuos, como, por exemplo, pedalar leve ou na bicicleta, nadar, dancar, fazer
ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
qgue faca suar leve ou aumentem moderadamente sua respiracdo ou batimentos cardiacos (por
favor, ndo inclua caminhada).

Dias por semana () nenhum

2b — Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 min continuos,
guanto tempo total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

3a— Em quantos dias da semana normal, vocé caminha por pelo menos 10 min continuos em
casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, prazer
ou como forma de exercicio?

Dias por semana () nenhum

Estas ultimas perguntas sdo em relacdo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no trabalho,
em casa, na escola ou na faculdade durante o tempo livre, fazendo licdo de casa, visitando
amigos, lendo e sentando ou deitando assistindo televisdo, computador, video game. Nao inclua
o tempo gasto sentado durante o transporte em 6nibus, trem, metr6 ou carro.

4a— Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia de semana?
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Horas: Minutos:

4b - Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana? Horas:

Minutos:

CLASSIFICACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FISICA IPAQ

1. Muito Ativo: aquele que cumpriu as recomendacoes de:
a) Vigorosaz 5 dias/sem & 30 minutos por sesséo
b) Vigorosa> 3 dias/sem e 20 minutos por sess&MODERADA e/ou CAMINHADA: > 5

dias/sem & 30 minutos por sessao.

2. Ativo: aquele que cumpriu as recomendacdes de:

a) Vigorosaz 3 dias/sem & 20 minutos por sessao

b) Moderada ou Caminhada5 dias/sem & 30 minutos por sessao; ou

¢) Qualquer atividade somada’5 dias/sem & 150 minutos/sem (caminhadamoderadat

vigorosa).

3. Irregularmente Ativo aquele que realiza atividade fisica, porém insuficiente para ser
classificado como ativo pois ndo cumpre as recomendacdes quanto a frequéncia ou duracéo.
Para realizar essa classificacdo soma-se a frequéncia e a duracdo dos diferentes tipos de
atividades (caminhadamoderadat+ vigorosa). Este grupo foi dividido em dois sub-grupos de

acordo com ocumprimento ou ndo de alguns dos critérios de recomendacéo:

Irregularmente Ativo A: aquele que atinge pelo menos um dos critérios da recomendacao
guanto a frequéncia ou quanto a duracdo da atividade:

a) Frequéncia: 5 dias /semana

b) Durag&o: 150 min / semana

Irregularmente Ativo B:aquele que n&o atingiu nenhum dos critérios da recomendacg&o quanto

a frequéncia nem quanto a duracao.

4. Sedentario:aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos

continuos durante a semana.
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Apéndice 1

Universidade Federal de Vigosa - UFV
Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude
Departamento de Nutricdo e Saude
Av. P.H. Rolfs S/N - Campus Universitario. Vicosa, MG.
CEP.: 36570.000 Tel.: 031 3899-2542 Fax: 031 3899-2545

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Lider do projeto: Prof2 Dr2 Silvia Eloiza Prioree DNS/UFV. (31) 3899-1266. Email:
sepriore@ufv.brEquipe: Patricia Feliciano Pereira (pesquisadora respons@aiforanda

em Ciéncia da Nutricdo /UFV. (31) 9103-64&mail: patricia.feliciano@ufv.br; Franciane
Rocha de Faria - Doutoranda em Ciéncia da Nutricdo, Prof2 Dr2 Sylvia do Carmo Castro
Franceschini, Profa. Dr2 Maria do Carmo Gouveia Peluzio; Profd Dr2 Helen HermanaaMirand
Hersmsdorff.

Vocé esta sendo convidado (a) para participar do estudo “Inter-relacdo da adiposidade
regional, dieta e estilo de vida com marcadores cardiometabdlicos e hormonais nas trés fases da
adolescéncia” que sera desenvolvido pelo Departamento de Nutrigdo e Satde da Universidade
Federal de Vicosa. O objetivo do estudo € avaliar se em adolescentes a obesidade abdominal
aumenta o risco para doencas cardiovasculares como ocorre com adultos e verificar de que
forma que a alimentacgédo e a prética de atividade fisica interferem no acimulo dessa gordura.

1) No estudo serdo avaliados: o estado nutricional por meio de métodos nao invasivos (peso,
altura, perimetros da cintura, quadril, pescoco, pregas cutaneas, gordura corporal por
bioimpedancia elétrica e presséo arterial). A quantidade de gordura corporal total e por regido
do corpo serdo avaliadas pela absortometria de raio§Ax-de € um método muito preciso

rapido (necessario o adolescente ficar deitado e imovel por cerca de 8 minutos), com emissao
de baixos niveis de radiacdo, os quais oferecem um risco minimo a saude, sendo considerado
seguro para criangas e adolescentes. Mas 0 exame DXA é totalmente contra-indicado no caso
de gravidez, sobretudo na adolescéncia, podendo causar danos irreversiveis ao feto. Todos os
dados serdo coletados no setor de Nutricdo da Divisdo de Saude da UFV. Serdo questionadas
informacBes sobre alimentagdo e exercicios fisicos. A coleta e analise de sangue serdo
realizadas no Laboratorio de Analises Clinicas da Divisdo de Saude da UFV por bioquimicos
do setor, apOs jejum de 12 horas. Uma parte das analises de sangue sera realizada no

Laboratério de Bioquimica Nutricional do Departamento de NutricAo e no Laboratério de
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Imunovirologia do Departamento de Biologia Geral da UFV. Nesta pesquisa pretende-se
estudar o perfil de gorduras no sangue (colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos), glicose
sanguinea, insulina, acido urico, proteina C reativa, niveis hormonais (cortisol e aldosterona)
niveis no sangue da ICAM-1 (molécula de adeséo intercelular 1).

2) A participagcdo na pesquisa ndo implicara em nenhum 6nus ou vantagem econdmica ou
material para os participantes.

3) Nao sera realizada nenhum tipo de intervencdo que possa causar danos a saude dos

voluntarios.

4) Os riscos para a saude sao apenas os relacionados a coleta de sangue, mas serdo tomadas
medidas de prevencdo para garantir a seguranca e saude dos participantes. Paral&ato, a c

de sangue sera realizada por profissional técnico treinado do Laboratério de Andlises Clinicas
da UFV e serdo utilizados materiais descartaveis e estéreis.

5) Todos os participantes receberdo retorno sobre as condicdes nutricionais e de saude, e os
casos que apresentarem alguma alteracdo clinica, bioquimica, hormonal, dietética e/ou do
estado nutricional sera disponibilizado acompanhamento nutricional e encaminhados para
acompanhamento médico, de acordo com a necessidade.

6) A participacdo € voluntaria, sendo que em qualquer momento o participante podera solicitar
novas informacdes e modificar sua decisdo de participar se assim o desejar, sem qualquer
prejuizo.

7) A participagdo serd mantida em sigilo e os dados serdo confidenciais, 0os quais serdo

divulgados no meio cientifico resguardando a identificacao.

Declaro que fui informado (a) dos objetivos do estudo, de maneira clara e detalhada e
esclareci as minhas duvidas. Declaro que concordo em patrticipar desse estudo, que recebi uma
cOpia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e em caso de duvidas nao esclarecidas
de maneira adequada pelo pesquisador responséavel, de discordancia com procedimentos ou
irregularidade de natureza ética poderei recorre@@ité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosano seguinte endereco e contatos:
campus Vigcosa, prédio Arthur Bernardes, piso inferior, telefone 3899-2492, correio
eletronico: cep@ufv.br.

Vicosa, de de
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Silvia Eloiza Priore Patricia Feliciano Pereira

Docente da UFV/ Orientadora Estudante de Doutorado - UFV
Franciane Rocha de Faria Sylvia do Carmo Castro Franceschini
Estudante de Doutorado - UFV Docente da UFV/ Co-orientadora
Maria do Carmo Gouveia Peluzio Helen Hermana Miranda Hermdorff
Docente da UFV/ Co-orientadora Docente da UFV/ Co-orientadora
Pais/responséaveis
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TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado(a) com autorizagdo dos seus pais/responsaveis para participar da
pesquisa “Inter-relacdo da adiposidade regional, dieta e estilo de vida com marcadores
cardiometabdlicos e hormonais nas trés fases da adolescéncia”. Neste estudo pretendemos

avaliar se gordura da cintura e do quadril faz mal para a saude do jovem. O motivo para
fazermos essa pesquisa € que ndo sabemos até agora se essas gorduras prejudicam o
funcionamento do corpo como ja se sabe que acontece nos adultos. E importante sabermos para
tentar modificar o local de acumulo da gordura pela alimentacédo e préatica de exercicio fisico.

Para isso nos precisamos avaliar o peso, altura, medida da cintura, medida do quadril,
medida da circunferéncia do pescoco, medidas de gordura no corpo inteiro e também da
gordura nos bracos e nas costas. Para as medidas de gordura no corpo todo e por regiao do
corpo serd necesséario ficar parado e deitado por aproximadamente 8 minutos em um
equipamento chamado DXA (absortometria de raios X de dupla energia) que emite doses
pequenas de radiacao, oferecendo risco minimo a salude sendo considerado seguro para criancas
e adolescentes. Mas no caso de gravidez, sobretudo na adolescéncia, o exame DXA é
totalmente contra-indicado pois pode causar danos irreversiveis ao feto. Precisamos também
medir a pressdo sanguinea e perguntar sobre sua alimentacdo e se vocé vai para pégscola
de bicicleta, de carro ou de dnibus e outras atividades fisicas. Todas essas medidas serdo feitas
no Setor de Nutricdo da Divisdo de Saude na Universidade Federal de Vigosa. Sera necessério
realizar uma coleta de sangue no laboratdrio de Analises Clinicas da Divisdo de Saude, por uma
pessoa que ja é treinada e alguém da pesquisa ira te acompanhar. Depois de todas as medidas
vocé vai receber todos 0s seus resultados e iremos te dar orientacdes para melhorar a sua saude.
Se algum valor ndo estiver normal nds iremos te acompanhar até a sua melhora, caso vocé
deseje e seu pais/responsaveis estejam de acordo. Vocé ndo terd nenhum custo, nem recebera
qualguer vantagem financeira. A sua participacdo é voluntaria ou livre, ou seja, vocé néo é
obrigado a participar, mesmo que seus pais queiram que vocé participe. Além disso, vocé pode
decidir sair a qualquer momento da pesquisa caso VOCE& ou seus pais/responsaveis assim
desejem. Para participar deste estudo, vocé e o responsavel por vocé devera autorizar e assinar

este termo de assentimento. Pode haver algumas palavras que vocé nédo entenda ou coisas que
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vocé quer que eu expligue mais detalhadamente porque vocé ficou mais interessado ou
preocupado. Por favor, peca que a qualquer momento eu explicarei. Nao falarenoograsira
pessoas que Vocé esta nesta pesquisa e também nao compartilharemos informacdo sobre vocé
para qualquer um que nao trabalha na pesquisa.

Eu entendi que a pesquisa é sobre o local de acimulo da gordura no corpo e males a saude em
adolescentes. Eu compreendi que serdo feitas medidas dos tamanhos corporais e da gordura do
corpo, bem como da minha alimentacdo e da minha rotina de vida, e aceito realizar deexame
sangue.

Assinatura do adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Ass. Pesquisadores:

Data: / /
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Apéndice 2
QUESTIONARIO

) IDENTIFICACAO
Data da avaliagéao: / / Data de Nascimento: / /

Nome:

Nome da mae:

Idade:

Sexo:

Nome do pai:

Escola Série: Telefone:

Endereco:

I)CONDICOES DE SAUDE
Apresenta alguma enfermidade? () sim ( )néo

Se sim, qual enfermidade?

No caso de adolescentes do SEXO FEMININO:
J& apresentou a primeira menstruacdo? () sim ( )néo

Se sim: Data 12 menstruacao: Data ultima menstruacao:

Faz uso de anticoncepcional? ( ) Sim ( ) Naaguanto tempo?

2) Faz uso de bebidas alcodlicas? ( ) Sim ( ) Nao

- Se sim, qual bebida (s): Frequéncia de consumo:

3) Habito de fumar: ( ) Sim ( ) Nao

Com que idade comecou a fumar? Frequéncia:

I11) HISTORIA FAMILIAR DE DOENCAS

PARENTESCO - - AVO AVO
PAI MAE IRMAOS

TIOS

DOENCA M P M P

Obesidade

Diabetes

Dislipidemias

Hipertenséo

DCV

(Marcar com um x; M = materno; P = paterno)
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IV) AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL, BIOQUIMICA E CLINICA

1) Avaliacdo Nutricional:

Variaveis : Composigao .
s Medidas POsI¢ Medidas
Antropomeétricas corporal
Peso (kg) PCT
Altura (m) PCB
IMC (kg/n) PCSE
Classificacdo IMC PCsSI
Cintura no ponto médio PCC=YPCT +PCB
Cintura na menor circunferénci PCP=}PCSE+PCSI
Cintura em nivel umbilical RCP= PCC/PCP
Cintura 2,5 cm aciméo umbigo %Gordura corporal
RCE Classificagéo %GC
Perimetro do quadril Gordura corporal total (kg
Relacédo Cintura/Quadril Gordura do tronco (Kg)
Perimetro do Pescoco Gordura androide (kg)
2) Avaliagcdo Bioquimica:
Parametros Parametros Parametros
. Resultados o Resultados o Resultados
Bioquimicos Bioquimicos Bioquimicos
Colesterol Triglicerideos Acido Urico
Total (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
LDL (mg/dL) Glicemia PCRUS
(mg/dL) (mg/dL)
HDL (mg/dL) Insulina Cortisol
(Hm/L) (ngr/dl)
VLDL HOMA-IR Aldosterona
(mg/dL) (pg/ml)
3) Avaliagéo Clinica:
Avaliacéo Clinica Medida 1 Medida 2 Medida 3 Média (mmHQ)

Pressédo Arterial (mmHQ)
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