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Resumo




A Sindrome Metabdlica (SM) tem sido proposta como a ligagdo entre resisténcia a
insulina e hipertensdo, dislipidemia, diabetes mellitus do tipo 2, e outras anomalias
metabdlicas associadas a um risco aumentado de doenca cardiovascular aterosclerotica.
Ainda ndo hd um consenso para sua definicdo na faixa etéria infanto-juvenil.
Recentemente, varios estudos tém apresentado evidéncias de que, além do estresse
metabolico, o estresse inflamatorio constitui importante mecanismo patogénico da SM.
A vaspina (serpina derivada do tecido adiposo visceral) é uma adipocina associada a
obesidade e sensibilidade a insulina em adultos. Nosso objetivo foi avaliar a associagdo
entre 0s niveis séricos de vaspina e os componentes da SM em adolescentes escolares
com idade entre 10 e 14 anos do municipio de Ouro Preto, Minas Gerais. Foi realizado
um estudo transversal de base populacional com 487 adolescentes (236 meninos e 251
meninas) no qual foram aferidas as medidas antropométricas, aferida a pressdo arterial ,
determinadas as concentragdes plasmaticas de vaspina, concentragfes séricas de
colesterol total e fracOes, triacilglicerois, glicose e insulina e calculado o indice HOMA-
IR. Utilizando os pontos de corte propostos pela | Diretriz de Prevencdo da
Aterosclerose na Infancia e Adolescente e pela Federacdo Internacional de Diabetes
para caracterizar a SM, foi observada alta prevaléncia (62,8%) de adolescentes
apresentando alteracdo em algum componente da SM, independente do critério
utilizado, abrangendo alteracbes no metabolismo de glicose, colesterol, triacilglicerdis,
pressdo arterial e na composicdo corporal. Foi encontrada associacdo entre os niveis de
vaspina, com o peso, niveis séricos de insulina e HOMA-IR, 0 que sugere que esta
adipocina possa ser um biomarcador para o aumento da adiposidade em adolescentes,
ao mesmo tempo em que pode estar envolvida, por mecanismos ainda nao esclarecidos,
na alteracdo da sensibilidade a insulina. Embora com baixo poder a pressao arterial foi
capaz de predizer (3,7%) as concentracdes de vaspina em adolescentes do sexo
feminino na andlise de regressdo linear multivariada. Concluimos que apesar da
prevaléncia da SM nos adolescentes avaliados ter sido baixa, quando os fatores de risco
foram analisados em combinacdes livres, a prevaléncia de adolescentes com disturbios
no metabolismo de glicose, lipidios, pressdo arterial e composicdo corporal foi alta.
Ainda, pressao arterial explicou de maneira independente as concentracGes de vaspina

nas meninas.

Palavras- chave: adolescentes, inflamacéo, vaspina, sindrome metabdlica, obesidade.
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Abstract



The Metabolic syndrome (MS), has been proposted as the link between insulin
resistance and hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus type 2, and other metabolic
abnormalities associated with an increased risk of atherosclerotic cardiovascular
disease. There is no consensus for its definition in children and adolescents. Recently,
several stu dies have presented evidence that, besides metabolic stress, the inflammatory
stress is an important pathogenic mechanism of MS.. The vaspina (serpin derived
visceral adipose tissue) is an adipokine associated with obesity and insulin sensitivity in
adults.. Our obejective was to evaluate the association between vaspin serum level and
components of MS in adolescents students from 10 to 14 years in the city of Ouro
Preto, Minas Gerais. We conducted a cross-sectional study with
487 adolescents (236 boys and 251 girls) from which we obtained anthropometric
measurements (), measured blood pressure and were determined plasma concentrations
of vaspina, serum concentrations of total cholesterol and fractions, triglycerides, glucose
and insulin and calculated the HOMA-IR index.. Using the cutoff points proposed by
the 1 Guidelines for the Prevention of Atherosclerosis in Children and Adolescents and
according to the criteria proposed by the International Diabetes Federation we observed
a high prevalence (62.8%) of adolescents with alteration in some component of
MS, regardless of the criteria used, including changesin the metabolism of
glucose, cholesterol, triglycerides, blood pressure and body composition. An association
between vaspin levels with the weight, serum insulin and HOMA-IR, suggesting
that this may be adipokine a biomarker for increased adiposity in
adolescents, while they may be involved, for mechanisms not yet described changes in
insulin sensitivity. Although low-power, the blood pressure could predict (3.7%)
concentrations vaspina in female adolescents in multivariate linear regression
analysis. Conclude that despite the prevalence of metabolic syndrome in teenagers have
been evaluated low whenrisk factors were analyzed infree combinations, the
prevalence of adolescents with disorders in glucose metabolism, lipids, blood pressure
and body  composition was high. Furthermore, the blood pressure

explained independently the vaspin concentrations in girls.

Key Words: adolescents, inflammation, vaspin, metabolic syndrome, obesity.
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1. Introducéo

A obesidade é um distirbio complexo causado por varios fatores de risco
genéticos e ambientais. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera a obesidade
como epidemia mundial do século XXI e um grave problema de satde puablica. E bem
estabelecido que a rapida globalizacdo do estilo de vida ocidental esteja contribuindo
para 0 aumento da obesidade. No entanto, nem todos os individuos em ambientes
obesogénicos se tornardo individuos obesos, destacando sua natureza multifatorial. Na
verdade, a obesidade surge por meio daacdo conjunta de varios fatores, ou seja, 0
ambiente obesogénico aumenta o risco de desenvolvimento da obesidade, em
especial naqueles individuos que ja sdo geneticamente suscetiveis (WHO, 1998; James,
P.T. e cols., 2001; Walley, A.J.e cols., 2009; Loos,R.J., 2009).

O aumento da prevaléncia da obesidade atinge todas as faixas etarias da populacéo,
alem de ter consequéncias serias na saude individual, também atua como agente
substancial na economia das sociedades atuais. Dados demonstram que 0s gastos
relacionados a obesidade, em paises do ocidente, variam entre 2 e 8% para a utilizacao
dos recursos destinados a area de saude. Dessa forma podemos imaginar o impacto
desse gasto orcamentario em paises em desenvolvimento. A OMS estima haver 1,5
bilhdo de pessoas com sobrepeso no mundo. Estudos recentes mostraram que 70% dos
adultos norte-americanos estdo com sobrepeso e metade deles sdo obesos, engquanto
32% das criancas foram classificadas como obesas ou com excesso de peso. Essa
ascensdo na prevaléncia da obesidade infantil é vista em todo o mundo e no Brasil esta
mesma tendéncia pode ser observada (WHO, 2006; Wang, Y & Lobstein T., 2006;
Ogden, C.L e cols., 2008; TASK, 2010).

Estudos recentes indicam que o grau de obesidade na infancia e
adolescéncia influencia a morbidade e mortalidade cardiovascular na idade adulta, de
uma forma quase linear. Isto sugere que pequenos aumentos no IMC no inicio da
infancia jA4 podem estar relacionados com o desenvolvimento e aceleracdo
do metabolismo cardiovascular adverso e com fatores de risco. Evidéncias cientificas
mostram que a obesidade esta associada com inflamacéo sistémica. Estudos observaram
associacdo do aumento da adiposidade com os niveis circulantes de citocinas e proteinas
de fase aguda. O figado participa da inflamacgéo sistémica na obesidade, porém o 6rgéo
central nessa condicao patoldgica é o tecido adiposo. Na ultima década o tecido adiposo

deixou de ser conhecido como um reservatério de energia para ser reconhecido como
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6rgdo enddcrino, com fungBes importantes na regulacdo do balango energético. As
celulas adiposas sintetizam e secretam inimeras substancias envolvidas no metabolismo
de triacilglicerdis, de colesterol, de adipocinas, como leptina, adiponectina, resistina,
vaspina, entre outras, e fatores inflamatérios, como a interleucina 6 (IL-6), fator de
necrose tumoral alfa ( FNT-a), entre outros. Pesquisas sugerem que a inflamagao seja o
elo entre a obesidade e  resisténcia &  insulina associadas  as
complicacOes cardiovasculares (Kim, S & Moustaid- Moussa, N., 2000; Hausman, D.
B e cols., 2001; DAS , 2002; Cottam, D. R. e cols., 2004; Sbharbati, A. e cols., 2006).

A gravidade da obesidade pode ser verificada por sua associa¢cdo com diversas
comorbidades tais como resisténcia a insulina, diabetes mellitus do tipo 2, dislipidemia,
doencas cardiovasculares, certos tipos de cancer, hipertensdo arterial sistémica , doenca
ndo alcodlica gordurosa do figado, dificuldades respiratorias, problemas dermatolégicos
e disturbios do aparelho locomotor ( Kenchaiah, S. e cols., 2002; Schwarzenberg, S. J &
Sinaiko, A. R., 2006). O conjunto de fatores de risco caracterizado por obesidade
abdominal, dislipidemia, hipertensdo e, principalmente, resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, é denominado Sindrome Metabolica (SM). Esta condicdo clinica foi
descrita pela primeira vez em 1988 por Reaven, como o elo entre as complicacGes
fisiometabolicas acarretadas pela obesidade e outras anomalias associadas com um risco
aumentado de doenca cardiovascular aterosclerdtica (Reaven, G. M 1988).

Estudos recentes mostram véarias complicacfes clinicas decorrentes da SM,
principalmente em adolescentes. Os fatores de riscos presentes na infancia e
adolescéncia tém grandes possibilidades de serem mantidos na vida adulta, porém ainda
ndo ha estudos longitudinais que associam a SM nessa faixa etaria ao aumento de
mortalidade da vida adulta, embora estudos sugirem que a presenca da SM seja um fator
agravante no surgimento precoce de doencas cardiovasculares e de diabetes mellitus
tipo 2 (Srinivasan, S. R e cols., 2002 ; De Ferranti, S. D e cols., 2004; Brambilla, P e
cols., 2007).

Ainda hoje ndo existe um critério diagnostico para a SM, mundialmente aceito para
adolescentes e sdo poucos 0s estudos baseados na associacdo de biomarcadores
inflamatdrios, principalmente as adipocinas descritas na ultima década, como a vaspina,
e 0s componentes da SM. A vaspina foi estudada em ratos modelos para a obesidade
abdominal e diabetes mellitus tipo (Hida, K e cols, 2005) e desde entdo, outros estudos
vem sugerindo um efeito dessa adipocina sobre a sensibilidade a insulina,
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principalmente em estados de obesidade (Youn, B.S e cols, 2008; Chang, H.M e cols
2009) Porém estudos com humanos, a correlagdo entre a vaspina e outros parametros
de sensibilidade a insulina e componentes da sindrome metabdlica, ainda ndo é bem
elucidada, principlamente em adolescentes onde algumas alteracfes metabolicas podem
estar presentes precocemente.

Diante disso, nosso estudo verifiou a provavel associacdo entre a vaspina e 0s
componentes da SM em adolescentes, contribuindo assim para a identificacdo precoce
de fatores de risco, aumentar os conhecimentos acerca das interrelagdes entre vaspina e

fatores de risco em adolescentes.
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2. Revisdo da Literatura

2.1 Sindrome Metabdlica

A SM é considerada como a associacdo de fatores de riscos que incluem
resisténcia a insulina, intolerdncia a glicose, hipertensdo arterial, obesidade
abdominal/visceral, aumento de triacilglicerois e diminuicdo da lipoproteina de alta
densidade (HDL-c). Ela ja foi descrita por diferentes terminologias como quarteto
mortal, sindrome X, sindrome plurimetabdlica e sindrome de resisténcia a insulina
(Lopes, H. F., 2003; Cook, S., 2004; De Ferrant, S.D & Osganian, S.K., 2007). Possui
relevancia clinica e epidemioldgica, pois os portadores de SM tém risco duas vezes mais
alto de desenvolver doengas cardiovasculares quando comparados a pessoas sem a
mesma (Grundy, S.M., 2008).

Foi demonstrado que a Sindrome Metabdlica esta presente em criancas podendo
perdurar até a idade adulta, porém ainda ha poucos trabalhos conclusivos com a
populacdo juvenil, pois a maioria deles sdo realizados em adultos. Estudos sugerem que
a Sindrome Metabolica possa ter origem ainda no Gtero (Levitt, N.S & Lambert, E.V.,
2002; De Rooij, S.R E cols., 2007). Além de poder agravar na idade adulta, a SM em
criancas e adolescentes esta associada a risco aumentado de doencas cardiovasculares,
problemas psicossociais, metabolismo anormal de glicose, disturbios hepaticos e
gastrintestinais, apnéia do sono e complicagdes ortopédicas (Ferrannini, E.,1991; Guo,
S.S e cols.,2002; WHO 2004; De Ferranti, S.D & Osganian, S.K e cols., 2007).

Revisdes recentes que verificaram a prevaléncia da a Sindrome Metabdlica no
mundo, encontraram variaces de 0,1 a 49,7%, principalmente nos individuos com
excesso de peso. Estima-se que 30% dos jovens norte-americanos, com sobrepeso
tenham a sindrome, em alguns estudos essa prevaléncia pode chegar a 50% (Cook, S. e
cols., 2003; Bloomgarden, Z.T.,2004 ; Weiss, R.e cols., 2004; Tavares, L. F e cols.,
2010). A prevaléncia nacional ainda é desconhecida por causa dos varios critérios de
classificacdo estabelecidos e dos diferentes pontos de corte adotados para 0s
componentes da SM pelos diferentes autores (Tavares, L. F e cols., 2010).

Alvarez e colaboradores (2006) ao avaliarem estudantes de escolas publicas de
Niterdi (RJ), com idade entre 12 e 19 anos, observaram prevaléncia de SM em 14,2%
dos escolares com excesso de peso. Seki et al., (2008) estudando 2170 individuos, entre

6 e 16 anos, de todas as escolas, publicas e privadas, do municipio de Maracai, em S&o
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Paulo encontraram prevaléncia de a Sindrome Metabdlica em 19% da populagéo
estudada. O Unico estudo brasileiro com intervencdo nutricional, onde também foi
determinado o perfil de polimorfismo genético da perilipina, associada a obesidade e a
SM, em criangas com 7 a 14 anos, , encontrou a prevaléncia da SM, pelo critério
preconizado pela Federacdo Internacional de Diabetes, em 19% das criangas avaliadas.
Quando os componentes da SM foram analisados separadamente, 99% dos individuos
com a circunferéncia da cintura aumentada possuiam dois tipos de polimorfismos para a

proteina estudada (Deram, S. e cols., 2008).

2.2 Critérios Diagnosticos

Nos ultimos anos, um consideravel aumento na prevaléncia da SM tem sido
relatado em paralelo com o aumento da frequéncia da obesidade infantil e de diabetes
mellitus tipo 2 (Cruz, M.L & Goran,M.I e cols., 2004; Goodman, E e cols.,2004;
Rodriguez-Moran, M e cols., 2004).

Os critérios diagnosticos para a SM mais utilizados sdo os da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) e os do National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment
Panel Il (NCEP-ATP I1I), ambos formulados para adultos e adaptados para estudos
com criancas e adolescentes (WHO, 1998; NCEP-ATP II1, 2001). A diferenca entre
ambas as definicdes é que a OMS requer a avaliacdo da resisténcia a insulina (calculo
do indice HOMA-IR) ou do disturbio do metabolismo da glicose (glicemia de jejum
elevada ou intolerancia a glicose) e a definicdo da NCEP-ATP Ill ndo exige tais
mensuracOes devido a ndo aplicabilidade pratica desses parametros.

De acordo com o NCEP-ATP 11l a SM ¢ definida pela combinacéo de trés ou mais
desses componentes: obesidade abdominal (medida pela circunferéncia da cintura);
triacilglicerois elevados, baixos niveis de HDL- c, pressdo arterial elevada e glicemia de
jejum elevada. Por sua simplicidade e praticidade € a mais utilizada em estudos
epidemiologicos e também é recomendada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
(Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2005; De Moraes, A.C.F e cols., 2009)

Outro critério diagnostico utilizado € o preconizado pela Federacdo Internacional
de Diabetes (IDF- International Diabetes Federation) para adultos. Ela € definida pela
presenca de depdsito de gordura central juntamente com dois ou mais dos seguintes
componentes: triacilglicerdis elevados ou paciente em tratamento para alteracdo no

perfil lipidios, baixos niveis de HDL-c ou paciente em tratamento para disturbio
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lipidico, pressdo arterial elevada ou em tratamento para hipertensdo arterial sistémica e

glicemia de jejum elevada ou diabetes previamente diagnosticada (Alberti , K.G e cols

., 2006). Além disto, o IDF utiliza pontos de corte, de acordo com o0 sexo, raga e etnia

especifica, para circunferéncia da cintura para definir obesidade central (Zimmet, P e

cols., 2007). No Quadro 1 pode-se observar os diferentes pontos de corte adotados por

esses trés critérios diagnosticos para a SM.

Quadro 1. Defini¢bes da Sindrome Metaboélica para adultos, de acordo com diferentes

critérios diagnosticos.

OMS, 1998 NCEP-ATP Ill, IDF, 2006
2001
Diagnostico de SM Re_33|sten0|a a Trés dos cinco CA alterada* e
por Insulina e presenca o
o componentes mais dois
de mais dois : _
_ presentes: componentes:
componentes:
COMPONENTES
Resisténcia a insulina  TDG, GJA, DM2
ou sensibilidade a i -
insulina diminuida
Composicao RCQ>0,97e CA>102cm & CA>94 cm g CA
Corporal > 0,85 ¢ e/ou CA>88cmM >80 cm ¢

Lipideos séricos
(mg/dL)

Pressao Arterial
(mmHg)

Glicose sérica
(mg/dL)

Outros

IMC>30 kg/m?

TG > 150 e/ou
HDL-c <3570 e<
399

> 140/ 90

TDG, GJA ou DM2

Microalbumindria

Excrecdo urinaria

de albumina > 20
pug/min

TG > 150 e/ou
HDL-c<403e<
50 ¢

> 130/85 ou uso
de anti-
hipertensivos.

Glicemia >110
(incluindo DM2)

TG> 150 e/ou
HDL-c<403e<
50 ¢ ou uso de
hipoglicemiantes
> 130/85 ou uso de
anti-hipertensivos.

>100 (incluindo
DM2)
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Nota: CA=circunferéncia abdominal; DM2=diabetes mellitus tipo 2; GJA= glicemia de jejum alterada;
d=homens; IMC=indice de massa corpérea; @ = mulheres; RCQ = razdo cintura/quadril; TG =
triacilglicerdis; TGD= tolerancia diminuida a glicose; HDL-c= lipoproteina de alta densidade.

*CA alterada: > 94cm para homens brancos e negros ndo hispanicos, > 90 cm para os homens hispanicos

e >80 para homens brancos e negros néo hispanico, mexicanos e mulheres americanas.

A definicdo pediatrica da NCEP/ATP Il inclui a presenga de trés ou mais desses
componentes: CC > que percentil 90 de acordo com idade e sexo; triacilglicerdis >110
mg/dL; HDL-c <40mg/dL ; pressdo arterial > percentil 90 por idade, altura e sexo e
glicemia de jejum > 100 mg/dL. Alguns autores modificaram as definicdes da OMS e
da NCEP ATPIII e adaptaram seus critérios para diagnostico da SM infantil (Cook, S e
cols., 2003; Weiss, R e cols., 2004; Cruz, M & Goran, M.l., 2004; Ford, E.S e cols.,
2005) As diferengas estabelecidas nesses trabalhos estdo listadas no Quadro 2.

Recentemente a Federacdo Internacional de Diabetes publicou a definicdo da SM
para criancas e adolescentes. De acordo com os critérios estabelecidos: (1) para criancas
de 6 anos a 10 anos de idade, a obesidade central (circunferéncia da cintura > percentil
90), seguido por outros componentes como a historia da familiar; (2) para a idade de 10
a 16 anos, obesidade central (circunferéncia da cintura > percentil 90), seguido dos
critérios de adultos para os triacilglicerois, de HDL colesterol, pressdo arterial e
glicemia. Para jovens de 16 anos de idade e maiores, 0s autores recomendam utilizar os
critérios existentes na IDF adultos (Quadro 3).

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2005) propbs a | Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia (IDPAIA), fornecendo
pontos de corte dos componentes presentes na definicdo proposta pelo NCEP-ATP Ill,
porém especificos para a Sindrome Metabolica em criangas e adolescentes. Esse critério
difere do anterior, pois preconiza como componentes para a SM: o IMC (acima do
percentil 85 de acordo com o sexo e idade), o colesterol total (acima de 150 mg/dL) e o
LDL-c (abaixo de 100 mg/dL). Os parametros pressdo arterial e HDL-c tambem
possuem pontos de cortes proprios para essa diretriz, porém especificos. Apenas 0s

triacilglicerois possuem o mesmo ponto de corte, de 150 mg/dL.
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Quadro 2. Critérios diagndsticos sugeridos para Sindrome Metabélica para criangas e

adolescentes.

Critério Ponto de Corte Referéncia
HDL-c <40 mg/dL
Triacilglicerois >110 mg/dL
Glicemia de jejum > 110 mg/dL COOK, 2003
Pressao arterial Acima do percentil 90 para idade e sexo
Circunferéncia da cintura Acima do percentil 90 para idade e sexo
(cm) (usando como referéncia toda a amostra
da populacéo)
IMC (kg/m°) > percentil 97
Triacilglicerdis (mg/dL) Acima do percentil 97 (ou Z score >2 )
g g para idade e género.
HDL-c (mg/dL) Abaixo do percentil 5 para idade e sexo | WEISS et al.,
Teste dzl'ilécglseeranma a Entre 140-200 mg/dL 2004
Presse:)ouacllrit;sl"[lgllizgstollca > percentil 95 para idade e sexo
Clrcunfere?ccrlna) da cintura >percentil 90 especifico para e sexo raga
Alteracdo na glicose Intolerancia a glicose > 140 mg/dL
Triacilalicersis > percentil 90 especifico para idade e CRUZ et al.,
g Sexo 2004
) <percentil 10 especifico para idade e
HDL- ¢ SEX0
Pressdo arterial sistolica e | >percentil 90 especifico para idade, sexo
diastolica e altura
Circunferéncia da cintura >percentil 90 especifico para idade e
(cm) Sexo
Glicemia de jejum >100 mg/dL
Triacilglicerdis >110 mg/dL Zlozgoest
HDL -c <40 mg/dL B
Pressao arterial sistélica e > percentil 90 especifico para idade,
diastolica sexo e altura

HDL-c= lipoproteina de alta densidade; LDL-c lipoproteina de baixa densidade; IMC= Indice de massa

corporal; WHO= World Health Organization; NCEP= National Cholesterol Education Program’s
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Quadro 3. Critério diagndstico sugerido pelo Federacdo Internacional de Diabetes para

Sindrome Metab6lica em pacientes pediatricos.

Idade 6 a 10 anos Idade 10 a 16 anos Idade > 16 anos

Obesidade - medida da
CA > percentil 90. A SM
ainda ndo é diagnosticada, = Obesidade - medida Obesidade Central
mas € de alta suspeita da CA >percentil 90 ¢ -CA >94cm & ou >80 cm ¢ com

clinica quando historia 2 ou mais dos valores de etnias especificos para
familiar positiva de: seguintes: outros grupos e mais dois dos
seguintes:
SM Glicose > 100 mg/dL -Glicose >100mg/dL ou
-DM2 (TGD recomendado) diagndstico prévio de diabetes
-Dislipidemia ou DM2 ja mellitus tipo 2;
-DCV diagnosticado; -Presséo sistolica > 130 ou
-HAS - Pressao sistolica > diastolica > 85mmHg ou
-Obesidade 130 ou diastolica >85 tratamento prévio para HAS;
mmHg; -TG > 150md/dL ou tratamento
-Triglicerdis especifico para esta
>150mg/dL; anormalidade;
-HDL-c < 40 mg/dL. -HDL-c<40 mg/dL & ou <50

mg/dL ¢ ou tratamento
especifico para esta

anormalidade.

Nota: SM= sindrome metabdlica; CA=circunferéncia abdominal; DM2=diabetes mellitus tipo 2; GJA=
glicemia de jejum alterada; d=homens; IMC=indice de massa corpérea; ¢ = mulheres; HAS=
hipertensdo arterial sistémica; TG = triacilglicerdis; TGD= tolerancia diminuida a glicose; HDL-c=

lipoproteina de alta densidade.

De acordo com as diferentes metodologias, a prevaléncia de SM em criancas e
adolescentes varia muito. A utilizacdo de diferentes critérios diagnosticos ndo permite
total comparabilidade entre os estudos nacionais nem destes com os trabalhos

internacionais. Alguns estudos que avaliaram a mesma populacdo sob diferentes
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critérios observaram a baixa sensibilidade dos critérios, principalmente quando
utilizados os pontos de corte para adultos (Kelishadi, R., 2007, De Ferranti, S.D e cols.,
2007, Tavares, L.F e cols., 2010). Mesmo sendo o atual consenso baseado no IDF para
populacdo pediatrica, essa definicdo ainda precisa ser avaliada cientificamente, em
varios estudos que comparem seus critérios diagndsticos com os de outras fontes menos
atuais, porém mais estudadas. Zimmet e colaboradores (2007) sugerem ainda que em
criancas menores de dez anos ndo seja feito o diagnostico da SM o que dificultaria o

reconhecimento da doenga e a precoce intervencdo médico - nutricional.

2.2.1 Componentes da Sindrome Metabdlica

e Obesidade

A presenca do excesso de gordura visceral predispde a um aumento da lipdlise e a
producdo de &cidos graxos livres. Isto se da devido a reducgéo da utilizagdo da glicose e
a um aumento de sua producdo, o que contribui para a geracao da intolerancia a glicose
Desse modo, ocorre uma elevagédo da insulina sérica, contribuindo para um aumento da
propria resisténcia a insulina. Consequentemente ocorre elevacdo da producéo de acidos
graxos livres e diminuicdo de HDL-c. A elevacdo dos triacilglicerdis acompanha
frequentemente estas alteracdes metabolicas. Dessa forma essas alteracdes metabolicas,
decorrentes da obesidade central associada a hipertensao arterial, resisténcia a insulina e
perfil lipidico desfavoravel, propicia o desenvolvimento dos componentes da SM, alvo
de nosso interesse de estudo (Alexander, J.K & Alpert, M.A., 1998; Ferreira, AP e
cols., 2007)

Em jovens obesos, com os mesmos valores para o IMC, o percentual de gordura
corporal, a resisténcia a insulina e marcadores cardiometabolicos se mostraram mais
elevados naqueles com maior tecido adiposo visceral (Bacha, F e cols., 2006). A
circunferéncia da cintura (CC) tem sido mais fortemente correlacionada com o tecido
adiposo visceral e com a resisténcia a insulina, do que o IMC, em adultos e em criancgas
e adolescentes. Nesse sentido, o valor da circunferéncia da cintura é tido como um
eficiente indicador de excesso de gordura visceral pela sua utilizacdo em estudos com
populacdes jovens (Taylor, R.W e cols., 2000; Eisenmann, J.C e cols., 2004; Sellers,
E.A.C e cols., 2008; Brambilla, P e cols., 2006).

Para a populacdo infanto-juvenil, individuos com valores de circunferéncia da
cintura acima do percentil 75, de acordo com sexo e idade, sdo mais provaveis de
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apresentarem multiplos fatores de risco cardiovascular do que aqueles com medidas
iguais ou inferiores ao percentil 75° (Maffeis et al., 2001; FErnandez et al., 2004). Desta
forma, a mensuracdo da circunferéncia da cintura, como indicador da obesidade
abdominal, revela-se como um instrumento acessivel para a identificacdo de criancas e
adolescentes em risco de desenvolver a SM (Hirschler, V e cols., 2005; Brambilla, P e
cols., 2006; Lee, S e cols., 2006).

e Hipertensao arterial sistémica

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) tem sido frequentemente associada a
obesidade e a presenca de resisténcia a insulina/ hiperinsulinemia, precedentes da SM
(Ferrannini, E., 1987; Defronzo, R.A & Ferrannini, E., 1991; Srinivasan, S.R e cols.,
2006). Tais precursores fisiopatoldgicos da hipertensdo podem ser estabelecidos ainda
na infancia (Marcovecchio, M. L e cols., 2006; Srinivasan, S.R e cols., 2006). Estudos
epidemiologicos sobre HAS na infancia e adolescéncia, realizados no Brasil
demonstraram uma prevaléncia que variou de 0,8% a 8,2% (Fuchs, S.C e cols., 2001;
Gus, | e cols., 2004). Tem sido observado que criangcas com niveis pressoricos
aumentados apresentam maior probabilidade de se tornarem hipertensas na vida adulta
(Rademacher, E.R e cols., 2009; Sun, S.S e cols., 2007) e que a presenca precoce de
niveis pressoricos aumentados é um dos fatores de risco associados ao desenvolvimento
de anormalidades ateroscleroticas em adultos jovens , por ser considerada fator de risco
importante e independente para doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral e
doenca renal em todas as idades (Berenson, G.S e cols., 1998; American Heart
Association, 2003; Rademacher, E.R e cols., 2009).

e Dislipidemia

As dislipidemias como fatores de risco isolados, ou como componente da Sindrome
Metabolica, sdo amplamente reconhecidas como fatores de risco cardiovascular,
especialmente para a evolugdo da aterosclerose (Bamba, V & Rader, D.J., 2007). O
perfil lipidico que caracteriza a SM é marcado pela presenca de hipertriacilgliceridemia
e pela baixa concentracdo de HDL-c, ambos decorrentes da resisténcia a insulina,
inclusive em adolescentes (Eckel, R.H e cols., 2005; Hannon, T.S e cols., 2006; Dhuper,
S e cols., 2009).
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Na SM, o acimulo de tecido adiposo visceral acarreta aumento do fluxo de acidos
graxos livres, 0s quais sdo utilizados como substrato para maior producdo hepética de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-c), lipoproteinas ricas em
triacilgliceréis, o que refletirda na condicdo de hipertrigliceridemia. Além disso, a
VLDL-c é metabolizada em particulas pequenas e densas de LDL-c, que atuam na
formacdo do ateroma (Després, J. P e cols., 2008; Fonseca, F.A.H., 2008).

e Intolerancia a glicose

Em criangas e adolescentes obesos a resisténcia a insulina parece ser o primeiro
sinal para o desenvolvimento da SM e do diabetes mellitus tipo 2 (Alberti, K.G e cols.,
2005; Cali, AM.G & Caprio, S., 2008;). O diabetes mellitus tipo 2 é uma sindrome
hiperglicémica de etiologia multipla, decorrente da falta de insulina e/ou da
incapacidade da insulina de exercer adequadamente seus efeitos. Caracteriza-se por
hiperglicemia crénica, frequentemente acompanhada de dislipidemia, hipertensao
arterial e disfuncdo endotelial. Inicialmente ocorre redugdo da captagdo de glicose pelas
células periféricas, caracterizando o estado de resisténcia insulinica. Em decorréncia da
resisténcia a insulina, as células 3 pancreaticas aumentam a producao, como mecanismo
compensatério, normalizando as concentracbes de glicose, até resultar em uma
diminuicdo permanente da sensibilidade a insulina, com aumento concomitante da
glicose, levando a progressdao da doenca (Weyer, C e cols., 1999; Chiarelli, F &
Marcovecchio, M.L., 2008). A hiperglicemia e diabetes mellitus tipo 2 sdo eventos
tardios da SM, ocorrendo principalmente em individuos apds a adolescéncia (Alberti,
K.G & Zimmet, P.Z., 1998; Beckman, J.A e cols.,2002; Zachary,T.B., 2004).

A obesidade per si ndo implica necessariamente em alteragdes metabdlicas
desfavoraveis, porém a distribuicdo do tecido adiposo influencia o metabolismo de
carboidratos e lipideos e as condi¢cbes hemodinamicas. O acimulo de tecido adiposo no
compartimento visceral é considerado decisivo para o desenvolvimento da resisténcia a
insulina e o principal fator de risco para a Sindrome Metabdlica na populacdo infanto-
juvenil (Eckel, R.H e cols., 2005; Weiss, R e cols., 2007).

Para o diagnostico da resisténcia a insulina, avaliacdes biomoleculares e o teste de
clamp euglicémico-hiperinsulinémico (padrdo ouro) para avalair a resisténcia a insulina,
vem sendo utilizados (Defronzo, R.A e cols.,1979; Moran, A., 1999, Moreira, S.R e
cols., 2008). Matthews e seu grupo de pesquisadores, em 1985, sugeriram um modelo
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matematico para avaliar a resisténcia a insulina, por meio da relagdo entre glicemia e
insulinemia de jejum. O indice de avaliacdo da homeostase de resisténcia a insulina, do
inglés Homeostasis Model Assessment (HOMA- IR), é calculado pela multiplicacdo do
produto da glicemia de jejum (mmol/L) pela insulinemia de jejum (uUI/ml), dividindo-
se 0 resultado por 22,53. Quanto maior o resultado, maior é a resisténcia a insulina.
Também tem sido demonstrada boa correlagdo com o padréo ouro existente.

Em criancas e adolescentes ainda ndo existe um ponto de corte consensual. Keskin
et al., (2005) avaliaram criancas e adolescentes em relacdo a sensibilidade e
especificidade do HOMA-IR, como medida para a resisténcia a insulina, e encontrou
resultados confiaveis quando utilizado esse indice. Dessa forma propds como ponto de
corte 3,16 para o diagndstico de resisténcia a insulina, diferente do ponto de corte

adotado para adultos.

2.3 Sindrome Metabdlica e Inflamacao

O tecido adiposo é um tecido metabolicamente ativo, responsavel por secretar
proteinas relacionadas ao sistema imune, como citocinas e adipocinas, que desenvolvem
importantes funcdes envolvidas, tanto na resisténcia a insulina como em complicagdes
cardiovasculares associadas a obesidade, principalmente na presenca da obesidade
central. Existem inGmeras diferencas entre tecido adiposo subcutaneo e visceral,
incluindo a expressdo de diferentes genes. Um exemplo, o tecido visceral secreta mais
citocinas e proteinas de fase aguda, estando assim significantemente mais associado
com a inflamacdo sistémica (Gantenbein, C.K e cols., 2008; Jie, M e cols., 2010).

O tecido adiposo de individuos obesos contém macrofagos ativos que, juntamente
com os adipécitos produzem varias citocinas. A inflamacdo estd relacionada a
adipocinas como leptina, adiponectina, resistina, vaspina, citocinas pré inflamatorias,
fator de necrose tumoral a (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), substancias pro-coagulantes
como o inibidor do ativador de plasminogénio 1 (PAI-1), substancias vasoativas como o
angiotensinogénio e endotelina.Varios estudos no mundo todo tem verificado tais
alteracbes também em criancas e adolescentes (Bhagat, K & Vallance, P., 1997,
Koistinen, H.A e cols.,2000, Winkler, J e cols., 2003; Yoshinaga, M e cols., 2008: Boul
Ella, N.A e cols.,2010).

A gordura visceral contribui para a disfuncdo endotelial através do efeito direto das

adipocinas, que sdo secretadas pelo tecido adiposo apos o recrutamento dos macréfagos
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pela proteina quimioatrativa de mondcitos 1 (MCP-1). Os efeitos indiretos da TNF- a e
IL-6 podem influenciar a disfuncdo endotelial. A resisténcia a insulina também pode
induzir ao estresse oxidativo, observado pelo aumento das espécies reativas de oxigénio
(ERO), e assim contribuir para a disfuncdo endotelial, participando do processo
aterosclerético precoce (Figura 1). Estudos vém mostrando, que a ativacdo de
macrdfagos, devido ao aumento do tecido adiposo em animais obesos e individuos,
tabém tem sido evidenciado no inicio do desenvolvimento da Sindrome Metabdlica.
(Wellen, K.E & Hotamisligil, G.S., 2003; Cancello, R e cols., 2005). Mertens & Van
Gaal (2006) observaram que os niveis de PAI-1 estiveram aumentados em pacientes

diagnosticados com Sindrome Metabdlica.
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Figura 1. A obesidade visceral e a resisténcia a insulina aumentam o risco cardiovascular. Ocorre a
secrecdo de adipocinas (leptina, adiponectina, vaspina entre outras), citocinas pré-inflamatorias (IL-6,
Proteina C reativa), fatores fibrinoliticos (PAI-1) e o recrutamento de macrofagos (por meio da MCP-1)
que juntos, podem levar ao aumento da disfuncéo endotelial e ao estresse oxidativo, levando ao processo
aterosclerotico. Adaptado de Mertens & Van Gaal et al., 2006. Mechanisms linking obesit. Nature, p 878.

Evidéncias cientificas sugerem que a presenca de resisténcia a insulina é o fator
comum, e antecede a instalacdo das alteracfes metabdlicas consideradas no diagnostico

da Sindrome Metabdlica. Considerando que individuos com Sindrome Metabdlica tém
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risco duas vezes mais alto de desenvolver doencas cardiovasculares quando comparados
a pessoas sem a mesma, percebe-se que a presenca da resisténcia a insulina, estaria ndo
apenas associada ao processo inflamatério, mas também aumentando a liberagcdo de
mediadores inflamatdrios, entre eles as adipocinas e que juntamente com a obesidade

visceral, estaria participando da fisiopatogenése da Sindrome Metabdlica (Figura 2).

Sindrome Metabédlica N

f — |

sInflamacé&o
*Secrecgdo de adipocinas

=Intoleréancia a glicose ,/ it o
f/ -Dislipidemia // Distirbios endoteliais
f -Hipertens&o -
f o
[
\ _—
\ _—
\ '__) /
\ /S
™~ /

Figura 2. Relacéo dos fatores de risco para a SM, obesidade visceral e resisténcia a insulina.

2.4 Vaspina

A vaspina é uma adipocina que foi isolada do tecido visceral branco de um tipo de
rato modelo para obesidade abdominal e diabetes mellitus tipo 2 (Otsuka Long-Evans
Tokushima fatty - OLETF) (Hida, K e cols, 2005). E uma serpina derivada do tecido
adiposo visceral, membro da familia de inibidores de serina proteases (vaspin- visceral
adipose tissue-derived serine protease inhibitor), para a qual tem-se sugerido um efeito
na sensibilidade a insulina.

No primeiro estudo com a vaspina, desenvolvido por Hida e colaboradores (2005),
foi observada homologia de 40% com a proteina o anti-tripsina. Foi também observado
que em seis semanas de estudo, a vaspina foi quase indetectavel na circulacdo de ratos
OLETEF. Porém ap0s trinta semanas, quando a obesidade ja estava instalada e os niveis
de insulina aumentados, a vaspina esteve altamente expressa no tecido adiposo visceral
desses animais e no final, com cinqlienta semanas de estudo, quando 0s ratos
desenvolveram diabetes mellitus tipo 2 e perderam peso, 0s niveis de vaspina estiveram
diminuidos, porém foram normalizados quando tratados com insulina e farmacos

hipoglicemiantes. Quando os ratos obesos receberam administracdo de vaspina, houve
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melhora na tolerancia a glicose e na sensibilidade a insulina, mesmo quando os animais
foram tratados com dieta hiperlipidica. Também foi observado que houve alteracdo na
expressdo de genes envolvidos na sensibilidade & insulina, como a leptina, resistina,
TNF- o, transportador de glicose 4 e adiponectina. Esses resultados foram os primeiros
a sugerir um efeito da vaspina sobre a sensibilidade a insulina em estados de obesidade
e suas complicagOes inflamatorias.

A liberagdo de vaspina diminuiu com a evolugéo do diabetes mellitus tipo 2,
quando houve perda de peso nos ratos, porém o0s niveis de vaspina foram mantidos
quando foram tratados com insulina e pioglitazona, 0 que sugere que a vaspina tenha
efeito estimulador na melhora da resisténcia a insulina. Porém ainda néo se sabe se o
papel da vaspina é causador ou protetor no desenvolvimento da obesidade. O estudo de
Hida et al. (2005) indica que é preciso investigar a acdo da vaspina, pois ela poderia
estar agindo como inibidor de proteases desconhecidas que prejudica a a¢ao da insulina
ou teria efeito benéfico como outros sistemas, por exemplo, da o anti-tripsina.

Em estudos envolvendo seres humanos, a correlacdo entre 0s niveis séricos da
vaspina e outros marcadores de sensibilidade a insulina e do metabolismo da glicose
ainda nao é bem elucidada. Youn e seus colaboradores (2008) utilizando imunoensaio
enzimatico para medir as concentragdes em soro de vaspina, encontrou niveis dessa
adipocina associada a dimorfismo sexual. As concentracGes de vaspina elevadas se
associaram a obesidade e a diabetes mellitus tipo 2 e ao quadro clinico de sensibilidade
a insulina diminuida apenas em mulheres.

Chang et al., (2009) avaliou, em adultos, a associacdo dos niveis de vaspina com
o0 tecido adiposo visceral por meio de tomografia computadorizada e observou que no
grupo com resisténcia a insulina, mensurada pelo HOMA-IR, os niveis de vaspina se
associaram positivamente com a idade e com a area do tecido adiposo visceral. Quando
realizaram a analise de regressdo multivariada, o tecido adiposo explicou, de forma
independente, as concentracdes de vaspina no grupo com HOMA-IR aumentado. Dessa
forma foi sugerido que a resisténcia a insulina pode influenciar a correlacdo entre os
niveis de vaspina e o tecido adiposo visceral em humanos.

Poucos estudos foram realizados na populacdo pediatrica. Suleymanoglu et al.,
(2009) propuseram avaliar a associa¢do entre os niveis de vaspina, de adiponectina e
outros marcadores de sensibilidade a insulina em criancas e adolescentes na puberdade.
A vaspina foi positivamente correlacionada com o IMC, triacilglicerois, insulina de
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jejum e HOMA-IR e negativamente correlacionada com os niveis de adiponectina e
insulina de jejum. Dessa forma, verificaram maiores niveis de vaspina nas criangas e
adolescentes obesos e correlacdo com os indices de sensibilidade a insulina nesta idade.
Porém mais investigacdes cientificas sdo necessérias para se conhecer e elucidar as
relacdes entre vaspina e a sensibilidade a insulina
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3. Objetivos

3.1 Objetivo Geral
Investigar a associacdo dos componentes da Sindrome Metabdlica com niveis de
vaspina em adolescentes do municipio de Ouro Preto-MG.

3.2 Objetivos Especificos

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

antropométricas de acordo com o genéro e circunferéncia da cintura;

- Determinar a prevaléncia dos componentes da Sindrome Metabdlica proposto pela
Federacdo Internacional de Diabetes e pela | Diretriz de Prevencdo a Aterosclerose na
Infancia e Adolescéncia que estabelecem pontos de corte compativeis para a sindrome

na populagéo total, categorizada por sexo e circunferéncia da cintura;

- Avaliar a associacdo das concentracGes plasmaticas de vaspina com 0s componentes

da Sindrome Metabdlica e resisténcia a insulina.
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4.0 Materiais e Métodos
4.1. Area de estudo

A érea estudada foi 0 municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, reconhecida pela
Organizacgdo das Nacdes Unidas, como Patrim6nio Historico e Cultural da Humanidade
A cidade fica localizada a 98 km da capital Belo Horizonte e apresenta altitude média
de 1179 metros.

GOIAS

MINAS GERAIS

@ Eelo Horizonte

® Ouro Preto
SAQ PAULOD

RIO DE JANEIRD

Figura 3. Mapa da localizagdo do municipio de Ouro Preto, MG.

De acordo com o censo de 2010, possui populacdo de 69.598 habitantes, sendo
que, aproximadamente 11.747 séo criancas e adolescentes de 6 a 14 anos que estdo

matriculados no ensino fundamental em escolas publicas e particulares.

4.2. Populacéo e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo do tipo transversal que faz parte de um estudo de maior
abrangéncia denominado “Estudo dos fatores de risco nutricionais, clinicos,
bioquimicos, genéticos e comportamentais para as doencas cardiovasculares na
populagio do ensino fundamental de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil” que avaliou
850 estudantes voluntérios, de 6 a 14 anos, matriculados no ensino fundamental da area
urbana da cidade de Ouro Preto, no ano de 2006, com objetivo de identificar fatores de
riscos cardiovasculares em criancas e adolescentes desse municipio. O presente estudo,
utilizou uma sub-amostra incluindo apenas os individuos de 10 a 14 anos, classificados

como adolescentes pela Organizacdo Mundial de Saude, totalizando 487 adolescentes.
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4.3. Instrumento de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por uma equipe (estudantes de Nutricdo e
Farmécia) capacitada para aplicar o questionario e aferir os dados antropométricos e de
composicdo corporal, bem como para realizar a afericdo da pressdo arterial e a coleta do
material biolégico.

O questionario (Anexo 1) composto por variaveis com informacgdes sobre saude,
estilo de vida, condi¢cbes demograficas e socioecondmicas foi aplicado aos adolescentes
acompanhados de suas maes e/ou responsaveis. Apos a prévia autorizacdo da diretora da
escola, uma carta convite, citando os objetivos e os procedimentos do estudo, foi
encaminhada aos responsaveis pela crianca com data e local onde seriam realizados 0s
exames antropométricos, clinicos e bioquimicos, assim como a entrevista com 0s
responsaveis para avaliar os habitos comportamentais, entre os alimentares e de
atividade fisica.

A coleta das amostras de sangue foi realizada nas proprias escolas por uma
funcionaria do laboratorio de analises clinicas, em data e horario agendados e
comunicados aos pais e, ou responsaveis com antecedéncia. Os adolescentes que nédo
compareciam a escola na data marcada foram remanejadas para realizarem a coleta de
sangue no laboratorio de analises clinicas credenciado.

Os laudos clinicos e antropométricos foram entregues aos responsaveis e aquelas
que apresentaram alguma alteracdo nos exames foram encaminhadas para ao sistema
publico de saude. Em cada escola, foi realizado ciclo de palestras com os alunos, 0s
esponsaveis e 0s representantes da escola enfatizando a importancia de habitos de vida,

principalmente os alimentares, no desenvolvimento e no dia-a-dia, dessas criancas.

4.3.1 Andlises Bioguimicas

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

As seguintes dosagens bioquimicas foram realizadas a partir do soro e plasma

armazenados: colesterol total e fragdes (HDL-c e LDL-c), triacilglicerois, glicose,
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insulina de jejum e vaspina. Os procedimentos foram normatizados no Laboratério
Piloto de Analises Clinicas (LAPAC) e realizados nesse laboratério, no Laboratorio de
Doenca de Chagas, ambos da Universidade Federal de Ouro Preto e no laboratdrio
medico Geraldo Lustosa em Belo Horizonte.

4.3.1.1. Colesterol total e fracoes
O colesterol total e 0 HDL-c foram dosados pelo teste enzimatico-colorimetrico
(In Vitro Diagnostica). A dosagem do colesterol total foi determinada de acordo com a

sequencia das reagdes descritas abaixo:

Colesterolester + H,O  Colesterol Esterase Colesterol + &cido graxo
Colesterol + O, Colesterol Oxidase Colestene-3-one + H,0O
2H,0; + 4- aminofenazona + fenol Peroxidase Quinoneimina + 4 H,0,

v

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

O LDL-c foi obtido através da equacao de Friedewald para os individuos com as

concentracdes de tracilglicerois abaixo de 400 mg/dL.

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

Onde: VLDL-= triacilglicerois/5

4.3.1.2. Triacilgliceroéis

A dosagem de triacilglicerois foi realizado pelo método enzimatico
colorimétrico com fator de clearance de lipideos (In Vitro Diagnostica). A dosagem
ocorreu apos hidrolise enzimatica com lipase de acordo com as reac@es descritas abaixo:
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Triacilglicerdis _Lipase , Glicerol + acidos graxos

Glicerol + ATP Glicerol quinase _ Glicerol-3- fosfato + ADP

Glicerol-3- fosfato + O, Glicerol Fosf i Fosfato de dhidroxiacetona + H,0O,

H20, + 4-aminoantipirina POD___, Quinonimia + HCI + H,O + 4-clorofenol

4.3.1.3. Glicemia de jejum

A glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimético-colorimétrico sem
desproteinizacdo (In Vitro Diagndstica). A dosagem ocorreu ap6s a oxidacdo
enzimatica na presenca de glicose oxidase de acordo com a sequéncia das reacdes

descritas abaixo:

Glicose + O, + H0; GOD _acido gluconico + H,0,

H,0; + 4- aminofenazona + fenol POD Quinonimina + 4 H,0

»

4.3.1.4. Insulina de jejum

Para dosagem de insulina de jejum foi utilizado o método de imunoensaio
quimioluminescente utilizando o sistema comercial Insulina (IRI) e o equipamento
ADVIA Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostics, NY, USA). O imunoensaio
quimioluminescente é do tipo sanduiche e que recorre a tecnologia de
quimioluminométrica direta, a qual utiliza quantidades constantes de dois anticorpos. O
primeiro anticorpo, no reagente Lite, € um anticorpo monoclonal murino anti-insulina
marcado com éster de acridina. O segundo anticorpo, na fase sélida, é um anticorpo
monoclonal murino anti-insulina que esta ligado por covaléncia a particulas

paramagnéticas.

O sistema executa automaticamente 0s seguintes passos:
e distribui 25ul de amostra do voluntario em uma cubetas;
o distribui 50l do reagente Lite e deixa-0s incubar durante 5 minutos a 37°C;
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e distribui 250l de fase solida e deixa-o0s incubar durante 2,5 minutos a 37°C;

e separa, aspira e lava as cubetas com agua reagente;

e distribui 300ul de reagente acido e de reagente de base para iniciar a reacdo
quimioluminescente;

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

equipamento.

A concentracdo de insulina presente na amostra é diretamente proporcional a
quantidade de unidades relativas de luz detectada pelo sistema. O ponto de corte
utilizado para a classificacdo da insulinemia de jejum aumentada foi o proposto pela
IDPAIA (2005): valores iguais ou maiores a 15 mU/L .

4.3.1.5. Resisténcia a insulina
A resisténcia a insulina foi estimada pelo indice de homeostase da resisténcia a

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

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

4.3.1.6. Vaspina

A dosagem de vaspina foi realizada utilizando kits comerciais para humanos
(AdipoGen®, Seul, Corea), com base na metodologia ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) do tipo sanduiche.

As etapas desse tipo de ensaio, mostradas na figura 4 sdo, sequencialmente: 1)
captura simultanea de moléculas da respectiva adipocina por anticorpos monoclonais
anti a respectiva adipocina humana imobilizados em placas contendo 96 pocgos, e
ligacdo de um segundo anticorpo monoclonal marcado com biotina anti-anticorpo
humano as moléculas capturadas; 2) lavagem do material ndo ligado das amostras; 3)
ligacdo de conjugado estreptavidina-peroxidase aos anticorpos biotinilados
imobilizados; 4) lavagem do excesso de conjugados de enzimas livre, e 5) quantificacdo
dos anticorpos-conjugados enzimaticos pelo monitoramento da atividade de peroxidase
na presenca do substrato 3,3°,5,5’-tetrametilbenzedina. A atividade enzimética & medida

em espectrofotdmetro pelo aumento da absorvancia a 450 — 590 nm apds a acidificacdo
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dos produtos formados. Desde que o aumento da absorvancia é proporcional a
quantidade de moléculas capturadas em uma amostra desconhecida, a concentracdo da
respectiva adipocina no soro pode ser derivada da interpolacdo de uma curva de
referéncia gerada no mesmo ensaio com padrdes de referéncia com concentracao

conhecida da adipocina, fornecido com o Kit.

ELISA sanduiche

-

Lavagem Lavagem
Anticorpo Antigeno liga-se Um segundo anticorpo, Subs_tra.t;ﬂe ac:ll::lun.a do €
dsorvid ao anticorpo ligado 4 uma enzima liga- converti pe'a enzima a
adsorvido uma determina cor. A

se a0 complexo formado
coloracio é proporcional a

quantidade de antigeno.

Figura 4: Ensaio do tipo ELISA sanduiche. Fonte: Adaptado Goldsby et al, 2002, Kuby Immunology, p
162.

4.3.2 - Pressao Arterial

A afericdo da pressao arterial foi realizada alternadamente trés vezes, utilizando
o aparelho oscilometrico OMRON 795CP, com o individuo sentado e com o braco
esquerdo estendido na altura do coragdo. O manguito foi adequadamente colocado de 2
a 3 cm acima da fossa antecubital e a bolsa de borracha sobre a artéria braquial. Os
individuos que apresentaram niveis pressoricos aumentados, em outro dia, foi realizado
nova medida utilizando o aparelho oneroide, perfazendo dessa maneira, duas medicoes
em ocasides diferentes, conforme preconizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Os valores de referéncia utilizados foram propostos pelo IDF e pela IDPAIA.

4.3.3 Variaveis antropomeétricas

4.3.3.1 Peso

O peso dos adolescentes foi aferido em balanca calibrada TANITA ® modelo
BF-542, com monitor para composicdo corporal por bioimpedancia bipolar. Esse
equipamento possui capacidade maxima de 136 kg e precisdo de 0,5kg. Os adolescentes

foram pesados em pé, descalcos, posicionados corretamente nos eletrodos, sem adornos
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metalicos e com roupas leves, conforme preconizado por Lohman e seus colaboradores
(1988).

4.3.3.2 Altura

A estatura foi aferida pelo uso do estadiometro de campo da marca WCS, com
escala em centimetros e a precisdo de 1 milimetro, com o individuo adequadamente
encostado no aparelho. A mensuracéo foi realizada com os adolescentes descalgos, com
0s pés unidos, de costas para 0 marcador, em posicao ereta, olhando para a frente, sendo
que a leitura foi feita no milimetro mais proximo quando o esquadro moével

acompanhando a haste vertical encostava-se a cabeca em apnéia apds expiracdo forcada.

4.3.3.3 Circunferéncia da Cintura

No presente estudo a circunferéncia da cintura (CC) foi adotada como indicador
de obesidade abdominal. Foi aferida por fita métrica simples e inelastica, com o
adolescentes eretos, abdémen relaxado, bracos lateralmente ao corpo, pés unidos e peso
distribuido igualmente nos membros inferiores. A aferigdo foi feita acima da crista
iliaca e abaixo da dltima costela, com o individuo em expiracdo de acordo com o
National Heart Lung Blood Institute, USA (NHLBI, 1998).

4.3.3.4 Percentual de gordura corporal

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

O método de analise que estima a composicdo corporal, por meio da
bioimpedancia elétrica, além de ser simples e ndo invasivo é adequado para estudos
epidemiologicos (Roubenoff, R., 1996). A técnica se baseia na conducdo de uma
corrente elétrica, de baixa intensidade, aplicada por meio de cabos conectados a
eletrodos ou superficies condutoras colocados em contato com a pele dos individuos. A
impedancia é resultado de valores dado pela resisténcia (medida da oposicdo ao fluxo de
corrente através do corpo) e reactancia (medida de oposicdo ao fluxo de corrente

causada pela capacitancia produzida pela membrana celular) (Lobstein, T e cols, 2004).
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Figura 5 . Localizacdo anatébmica dos eletrodos para a realizagdo da impedancia bioelétrica tetrapolar nos

escolares.

4.4. Classificacdo das variaveis estudadas

4.4.1 ldentificacdo da Sindrome Metabdlica

As variaveis componentes da Sindrome Metabdlica foram categorizadas de
acordo com os pontos de corte especificos para a populacdo infanto-juvenil propostos
pela Federacdo Internacional de Diabetes e pela | Diretriz de Prevencdo da
Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,2005; ZIMMET, P e cols, 2007)

conforme apresentados nos quadros 4 e 5 respectivamente

49



Quadro 4. Critério diagnostico sugerido pela Federagdo Internacional de Diabetes para

Sindrome Metabolica para individuos de 10 a 16 anos.

Componentes da SM 10 a 16 anos
Circunferéncia da Cintura > percentil 90
Triacilglicerdis > 150mg/dL
HDL-c <40 mg/dL
Pressao Arterial > 130 ou diastolica > 8S5mmHg
Glicemia ou DM2 >100mg/dL ou diagnoéstico prévio de DM2

DM2= diabetes mellitus tipo2; HAS= Hipertensdo arterial sisttmica; DCV= Doenca cardiovascular; SM=

sindrome metabdlica; HDL-c= lipoproteina de alta densidade.

Quadro 5. Pontos de corte sugeridos pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na
infancia e adolescéncia para Sindrome Metabdlica.

Componentes da SM Pontos de corte
IMC > p 85 por sexo e idade
Colesterol total <150 mg/dL
HDL-c >45 mg/dL
LDL-c >100 mg/dL
Triacilglicerdis >100 mg/dL
Pressao arterial PAS e/ou PAD em p >90 e >95 ou
PA >120/80mmHg
Insulina plasmatica > 15 Um/L

IMC= Indice de massa corporal; HDL-c= lipoproteina de alta densidade; LDL-c= lipoproteina de baixa
densidade; PAS= Pressdo arterial sistdlica; PAD=Pressdo arterial diastélica; PA=Pressdo arterial;

p=percentil.

4.4.2 ldentificacdo dos componentes da SM

Na caracterizacdo da SM estdo incluidas alteracdes no metabolismo da glicose
(insulina, HOMA-IR ou glicemia), no metabolismo do colesterol (colesterol total, LDL-
¢ e/ou HDL-c), de triacilglicerdis, alteracdo nos niveis de pressdo arterial e da
composicdo corporal (IMC ou CC), independente do critério utilizado. Como todos os
autores consideram essas alteracfes, com modificacdo apenas dos fatores escolhidos,

realizamos uma combinacao dos fatores disponiveis no estudo, para verificar a presenca
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dessas alteracBes metabolicas. Por exemplo, o adolescente foi considerado com
alteracdo no metabolismo de glicose quando apresentasse glicemia de jejum ou insulina
ou HOMA-IR aumentados; com alteragdo no metabolismo do colesterol quando
apresentasse HDL-c diminuido ou LDL-c aumentado ou colesterol total aumentado e
assim sequencialmente de acordo com os fatores de cada alteracdo metabdlica que
caracteriza a SM. Os pontos de cortes adotados estdo listados no Quadro 6.

A maioria dos critérios propostos para identificar a presenca de Sindrome
Metabdlica em criancas e adolescentes, propde que a circunferéncia da cintura e mais 2,
ou mais, componentes estejam presentes ou 3 componentes estejam associados, ou seja,
sdo adaptacOes de critérios classificatorios para adultos e, provavelmente, pela idade
que os individuos estdo em sua vida, a escolha de um fator ou de outro e a exclusdo de
um fator associado, pode modificar ou até mesmo ocultar a prevaléncia e risco de
desenvolver a SM, porém néo suas alteracGes metabdlicas e assim suas complicacfes

futuras.
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Quadro 6. AlteracBes metabolicas consideradas na SM, com os pontos de corte

preconizados de acordo com os diferentes critérios diagndsticos estudados.

Alteracéo Componente Ponto de corte Referéncia

Metabolismo de glicose Glicemia > 100 mg/dL ou DM2 ZIMMET et al., 2007

Insulina >15um/L I DPAIA 2005
HOMA- IR 3,16 KESKIN et al., 2005
Metabolismo colesterol HDL-c < 40 mg/dL ZIMMET et al., 2007
LDL-c >100mg/dL I DPAIA 2005
Colesterol total > 150 mg/dL | DPAIA 2005
Metabolismo de TG > 150 mg/dL ZIMMET et al., 2007
triacilglicerois
Presséo arterial PAS >130 mmHge  ZIMMET et al., 2007
PAD > 85 mmHg
Composigéo corporal CC > percentil 90 ZIMMET et al., 2007
IMC > percentil 85 | DPAIA 2005

HOMA-IR= indice da homeostase da resisténcia a insulina; TG=Triacilglicerois; IMC= Indice de massa
corporal; HDL-c= lipoproteina de alta densidade; LDL-c= lipoproteina de baixa densidade; PAS= Pressdo
arterial sistolica; PAD=Pressdo arterial diast6lica; CC= Circunferécia da cintura; DM2= Diabetes mellitus

tipo 2. IDPAIA= pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na infancia e adolescéncia para Sindrome

Metabodlica.

4.4.3 Circunferéncia da Cintura

Por ndo existir na literatura cientifica atual pontos de corte especificos para
adolescentes, foi utilizado para a populacdo do estudo a distribuicdo percentilar da
circunferéncia da cintura. Foi adotado como pontos de corte valores acima do percentil
75 para a circunferéncia da cintura, preconizado por Fernandez et al., (2004), de acordo
com o sexo. Para meninos utilizamos o valor igual ou acima de 68,5cm e para meninas

valor igual ou acima de 70,0cm.
4.4.4 Resisténcia a insulina

O grau de resisténcia a insulina foi determinado, pelo indice HOMA-IR. O ponto

de corte utilizado foi 3,16, descrito por Keskin (2005) para adolescentes.
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4.4.5 Vaspina

A variavel vaspina foi usada como variavel continua e também, devido a
inexisténcia de pontos de corte definidos para essa adipocina, e ainda por ainda serem
poucos o0s estudos com essa faixa etéria, a populacdo foi categorizada em quartis de

concentragdes de vaspina, de acordo com 0 sexo.

4.5 Consentimento

Aos responsaveis pelos escolares e diretores dos estabelecimentos de ensino,
depois de serem informados sobre 0s objetivos da pesquisa, protocolos e procedimentos
a serem realizados, bem como os riscos e beneficios da participacdo do estudo, foram
solicitados consentimentos de participacdo por escrito (Anexo 2). Apds a autorizacdo
dos pais ou responsaveis, foram estabelecidas formas adequadas de abordagem dos
escolares de maneira que ndo comprometessem as atividades deles. Os exames clinicos,
bioquimicos e antropométricos s6 foram realizados quando as criangas estavam
acompanhadas pelos pais ou responsaveis ou quando a ela estava com o termo de

consentimento assinado, autorizando a realizacdo do estudo.

4.6 Comité de ética
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Ouro Preto
(parecer n° 0017.238.000-05, anexo 3).4.7 Analise de dados

Inicialmente foi realizado o teste Shapiro Wilk, em todas as variaveis estudadas,
para verificar o tipo de distribuicdo (distribuicdo Gaussiana ou ndo). Foi calculado a
média, o desvio-padrdo e o intervalo de confianga para as variaveis parametricas e
mediana e intervalo interquartil para variaveis ndo paramétricas. Em seguida foi feito
teste t de Student ou U Man Whitney com as variaveis que seguiram distribui¢cdo normal
ou assimétrica, respectivamente para verificar se havia diferencas entre 0s géneros
analisados e os individuos com, ou sem, a circunferéncia da cintura aumentada. Foram
realizadas as correlacbes de Pearson e de Spearman para verificar associacdo entre a
variavel dependente (vaspina) e as outras variaveis de interesse.

As variaveis foram categorizadas de acordo com os critérios escolhidos para a
SM juvenil e para verificar como elas se distribuiam em relacdo as variaveis
dicotdmicas independentes (sexo e circunferéncia da cintura), foi realizado o teste qui-
quadrado (y?).
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O modelo de regressdo linear multipla foi usado para identificar fatores
preditores das concentracBes da vaspina (variavel dependente). O modelo contruido foi
do tipo forward. As varidveis que entraram na analise foram aquelas preconizadas pelo
IDF (circunferéncia da cintura, pressdo arterial, triacilglicerois, HDL-c, glicemia) e o
HOMA-IR por sua relevancia clinica para a SM. Primeiramente as concentracfes de
vaspina foram analisadas na populacao total, em seguida categorizada por sexo. Apés,
foi realizado a analise de residuos para todos. Nivel de significancia com p<0,05 foi
considerado em todas as analises. As analises de dados foram realizadas no software
estatistico STATA.
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Resultados



5. Resultados

5.1 Analise descritiva das varidveis clinicas, bioquimicas e antropométricas, de
acordo com o sexo e a circunferéncia da cintura.

O presente estudo avaliou 487 adolescentes, com idade entre 10 e 14 anos, sendo
48,5% meninas e 51,5% meninos. As variaveis peso, IMC, %GC, insulina e HOMA-IR
ndo seguiram distribuicdo simétrica, enquanto que as outras varidveis apresentaram
normalidade de distribuicdo. Na Tabela 1 estd apresentada a analise descritiva das
variaveis clinicas, bioquimicas, antropométricas e de estilo de vida, de acordo com o
Sexo.

Verificamos mediana de peso mais elevada no sexo feminino (44,5 kg, 1Q 36,6-
51,5 kg) que no sexo masculino (39,6 kg, 1Q 33,0-47,6 kg) de maneira significativa
(p<0,0006). A mediana do IMC também foi mais elevada no sexo feminino (18,79
kg/m?, 1Q 17,1-20,8 kg/m?) quando comparados aos individuos do sexo masculino
(17,57, 1Q 16,4-19,7 kg/m?), também a %GC apresentou-se mais elevada no sexo
feminino (28,42, 1Q 24,72-31,65) do que no sexo masculino (25,75, 1Q 21,6-29,6) com
p <0,0001.

Quando analisados os indicadores bioguimicos como triacilglicerdis, insulina,
HOMA-IR e vaspina, observamos que as meninas apresentaram médias mais altas de
triacilglicerois (79,42+50,33mg/dL) e de vaspina (1,92+3,33 pug/mL) e as medianas
mais altas de insulina (8,34pUI/mL, 1Q 5,47-11,82) e de HOMA-IR (1,73, 1Q 1,14-
2,49), quando comparadas com os meninos (71,60+34,94mg/dL) (1,66+3,39ug/mL)
(5,75pUl/mL, 1Q 4,35-7,67), (1,22, 1Q 0,91-1,66), respectivamente, com p<0,001.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas e antropométricas, dos adolescentes estudados, de acordo com sexo, no municipio de Ouro Preto,
MG, 2012.

Total de voluntarios (n=487) Meninos (n=251) Meninas (n=236)
Médiaou  pegyig padrso ~ Mediaou  pegio padrao  Mediaou  pegyio padréo
Mediana ou Intervalo Mediana ou Intervalo Mediana ou Intervalo P
Interquartil Interquartil Interquartil
Idade (anos)f 12,0 +1,4 12,0 +1,4 12,1 +1,4 0,41
Peso (kg)" 41,80 34,8-50,3 39,60 33,0-47,6 44,50 36,6-51,5 0,0006*
Altura (cm) 150,7 +10,53 149,9 +11,18 151,4 19,83 0,09
IMC (kg/m?)* 18,18 16,7-20,4 17,57 16,4-19,7 18,79 17,1-20,8  <0,0001'
CC (cm)v 65,9 19,35 65,2 19,14 66,5 19,52 0,12
PAS (mmHg) 1 64,3 18,83 64,0 18,38 64,7 19,23 0,37
PAD (mmHg) 1 104,1 +12,53 105,1 +12,75 103,2 +12,28 0,11
%GC' 26,98 23,6-30,8 25,75 21,6-29,6 28,42 24,7-31,7 <0,0001*
Colesterol(mg/dL) 1 159,19 +31,34 156,43 128,57 161,80 +33,54 0,06
HDL-c (mg/dL) 58,0 +13,36 57,6 +13,00 58,3 +13,69 0,53
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LDL-c (mg/dL) | 86,38 +29,98 84,55 +27,98 88,10 32,25 0,19

Triacilglicerois 75,63 +43,71 71,60 +34,94 79,42 +50,33 0,04
(mg/dL)
Glicemia (mg/dL) 84,05 18,07 84,66 +7,84 83,48 18,26 0,11
Vaspina (ng/mL) | 1,79 +3,36 1,66 +3,39 1,92 +3,33 0,0003 *
Insulina(uUl/mL) 6,92 4,88-10,44 5,75 4,35-7,67 8,34 5,47-11,82 <0,0001*
HOMA- IR" 1,39 1,00-2,12 1,22 0,91-1,66 1,73 1,14-2,49 <0,0001*

Nota: IMC= indice de massa corporal; CC= circunferéncia da cintura; PAS= pressdo arterial sistolica; PAD= pressdo arterial diastolica;%GC= porcentagem
gordura corporal por bioimpedancia tetrapolar, de acordo com os pontos e corte estabelecidos por Willian et al, 1992; HDL-c= lipoproteina de alta densida

LDL-c=lipoproteina de baixa densidade; HOMA-IR=indice de homeostase de resisténcia a insulina.

*p <0,001. § Valor de p para o teste t, comparando meninos e meninas para variaveis paramétricas. T Valor de p para o teste de U Man Whitney

para comparacao das variaveis ndo paramétricas entre meninas e meninos.
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Na Tabela 2 estd apresentada a andlise descritiva das varidveis clinicas,
bioquimicas e antropométricas, de acordo com a circunferéncia da cintura abaixo do
percentil 75 e acima do percentil 75. A circunferéncia da cintura foi usada como
indicador de obesidade visceral. Em nosso estudo 44,8% dos adolescentes avaliados
tinham a circunferéncia da cintura igual, ou acima, do percentil 75 da populagéo
estudada e 55,2% deles estavam abaixo do ponto de corte adotado.

Obtivemos, como ja esperado, valores das varidveis antropométricas peso, IMC,
CC e %GC maiores no grupo dos escolares com circunferéncia da cintura acima do
percentil 75 quando comparados com o grupo com a circunferéncia da cintura abaixo
desse percentil de maneira significativa (p<0,001).

Os individuos classificados acima do percentil 75 para a circunferéncia da
cintura também apresentaram valores médios aumentados de PAS e PAD quando
comparados com os individuos classificados abaixo desse percentil.

Adolescentes com a circunferéncia da cintura acima do percentil 75 também
apresentaram niveis mais elevados de colesterol, insulina e HOMA-IR com diferenca
significativa entre os grupos. Niveis de HDL-c foram menores (54,2 mg/dL) nos
individuos com circunferéncia da cintura aumentada quando comparados aqueles
classificados com circunferéncia da cintura diminuida (61,8 mg/dL) com p <0,001.
Observamos, em relacdo concentragdo plasmatica de vaspina, que o0s individuos
classificados acima do percentil 75 para a circunferéncia da cintura tinham niveis
menores (1,42 +2,83 ug/mL), quando comparados com aqueles apresentando
circunferéncia da cintura abaixo do ponto de corte adotado (1,92 £+ 3,52 pg/mL), de

maneira significativa estatisticamente (p<0,0001).
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas, bioquimicas,e antropométricas, dos adolescentes estudados, de acordo com a circunferéncia da cintura (abaixo

e acima do percentil 75), no municipio de Ouro Preto, MG, 2012.

Total de voluntarios (n=484)

CC abaixo do p 75 (n=267)

CC acima do p 75 (n=217)

Média ou Mediana Desvio padrio Medl_a ou Desvio padrio Medl_a ou DesNV|o p
Mediana Mediana padréo ou
ou Intervalo ou Intervalo Intervalo
Interquartil Interquartil Interquartil
Idade (anos)f 12,1 1,4 11,9 +1,4 12,6 +1,2 <0,0001*
Peso (kg) " 41,8 34,8-50,3 40,7 32,4-45,2 54,0 50,2-65,0 <0,0001*
Altura (cm) | 150,7 +10,5 148,5 +10,0 157,4 19,3 <0,0001*
IMC (kg/m?)" 18,18 16,7-20,4 17,64 16,4-18,8 22,67 20,6-25,2 <0,0001*
CC (cm)Y 65,9 19,4 61,8 14,6 79,0 18,8 <0,0001*
PAS (mmHg) 1 64,3 18,83 62,9 18,00 69,0 19,69 <0,0001*
PAD (mmHg) 1 104, +12,53 102,8 112,43 108,2 +12,03 <0,0001*
%GC' 27,0 23,6-30,8 25,7 22,7-29,1 30,8 27,9-36,2 <0,0001 *
Colesterol(mg/dL) 1 159,19 131,34 159,05 132,02 159,63 128,63 0,85
HDL-c (mg/dL) | 58,0 +13,36 59,2 +13,12 54,2 113,43 0,0005*
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LDL-c (mg/dL) | 86,38 +29,98 85,43 +30,35 89,27 +28,76 0,22

Triacilglicerdis (mg/dL) 75,63 +43,71 73,88 +45,73 81,0 +36,46 0,09
GlicemiaEmg/dL) 1 84,05 18,07 83,98 +7,80 84,26 18,88 0,76
Vaspina (ug/mL) | 1,79 13,36 1,92 13,52 1,42 +2,83 <0,0001*
Insulina(uUl/mL) ! 6,92 4,88-10,44 6,06 4,47-8,47 9,08 6,98-13,76  <0,0001*

HOMA- IR" 1,39 1,00-2,12 1,27 0,92-1,86 1,86 1,40-2,81 0,62

Fonte: Elaborada para fins deste estudo.

Nota: CC= circunferéncia da cintura; p 75= percentil 75 da popula¢do.IMC= indice de massa corporal; PAS= pressao arterial sistolica; PAD= pressédo arte
diastolica; %GC= porcentagem de gordura corporal por bioimpedancia tetrapolar, de acordo com os pontos e corte estabelecidos por Willian et al, 1992;HC
c=lipoproteina de alta densidade; LDL-c=lipoproteina de baixa densidade; HOMA-IR=indice de homeostase de resisténcia a insulina.

*p <0,001. { Valor de p para o teste t, comparando meninos e meninas para variaveis paramétricas. T Valor de p para o teste de U Man Whitney
para comparagao das variaveis ndo paramétricas entre meninas e meninos.
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5.2 Analise da prevaléncia dos componentes da SM proposto por duas institui¢oes
para pontos de corte compativeis com a SM.

De acordo com a classificagdo proposta pela Federacdo Internacional de Diabetes, que
estabelece como critério diagndstico a presencga de trés ou mais componentes de risco
metabdlico, ndo encontramos nenhum adolescente com SM. Porém quando esses
componentes foram analisados isoladamente a prevaléncia encontrada foi alta nesses
individuos. Na Tabela 3 podemos encontrar as prevaléncias dos componentes isolados
da SM, categorizados por sexo.

Verificou se que 10,3% dos escolares avaliados apresentaram a circunferéncia da
cintura acima do percentil 90. No grupo das meninas esse parametro teve maior
prevaléncia (13,2%) quando comparados aos meninos (7,2%), essa diferenca foi
estatisticamente significativa (p<0,032).

Quando observamos os indicadores bioquimicos triacilglicerdis e HDL-c
verificamos prevaléncia de 6,8% e 5,5% respectivamente, na populacéo total que possui
niveis de triacilglicerdis acima de 150 mg/dL e HDL-c abaixo de 40 mg/dL. Porém,
mesmo as meninas apresentando maiores prevaléncias nos niveis de triacilglicerois e

HDL-c, quando comparados aos meninos, ndo foi obtida diferenca entre os dois sexos.

Tabela 3. Prevaléncia dos componentes da SM de acordo com Federagédo Internacional
de Diabetes para criancas e adolescentes (2007), nos adolescentes estudados por sexo,
Ouro Preto, MG, 2012.

Sexo
Critérios Masculino(n=236) Feminino(n=251) Total(n=487) p?
n(%o) n(%o) n(%o)
CC > percentil 90 17 (7,2) 33(13,2) 50 (10,3) 0,032
Glicose de jejum > 4 (1,7) 6 (2,4) 10 (2,1) 0,59
100 mg/dL ou DM2
Triacilglicerdis > 12 (5,1) 21 (8,4) 33 (6,8) 0,15
150 mg/dL
HDL-c< 40 mg/dL 11 (4,7) 16 (6,4) 27 (5,5) 0,42
PAS > 130/ PAD > 9 (3,8 5(2,0) 14 (2,9) 0,23
85 mmHg
Sindrome 0 (0) (0) 0(0) -
Metabdlica

Fonte: Elaborada para fins deste estudo.
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Nota: @ Testey’ Pearson. CC=circunferéncia da cintura; DM2=diabetes melittus tipo 2; HDL-c=
lipoproteina de alta densidade; PAS= pressdo arterial sistdlica; PAD=pressdo arterial diastolica.

Na Tabela 4 verificamos a analise da frequéncia dos componentes da SM na
populacdo categorizada pela circunferéncia da cintura, abaixo e acima do percentil 75.
Em geral, ndo encontramos diferenca na prevaléncia dos componentes da SM de acordo
com esta classificacdo, entre individuos com valores de CC menores ou acima do
percentil 75. Embora baixa, a prevaléncia de individuos com HDL-c diminuido foi
maior naqueles com circunferéncia da cintura abaixo do percentil 75 quando comparado

ao grupo com circunferéncia da cintura aumentada (p=0,004).

Tabela 4. Prevaléncia dos componentes da SM de acordo com Federagéo Internacional
de Diabetes para criancas e adolescentes (2007), nos adolescentes estudados por

circunferéncia da cintura, Ouro Preto, MG, 2012.

Circunferéncia da cintura

Critérios P<75(n=267) P>75(n=271) Total(n=484) p°?
n(%o) n(%o) n(%o)
CC > percentil 90 41(11,2) 9(7,6) 50 (10,3) 0,26
Glicose de jejum > 100 9(2,5) 1(0,8) 10 (2,2) 0,28
mg/dL ou DM2

Triacilglicerdis > 150 22 (6,0) 11 (9,2) 33 (6,8) 0,22
mg/dL

HDL-c< 40 mg/dL 20 (5,5) 7 (5,9) 27 (5,6) 0,004

PAS > 130/ PAD > 85 9(2,5) 5(4,2) 14 (2,9) 0,32
mmHg

Sindrome Metabdlica 0 (0) (0) 0 (0) -

Fonte: Elaborada para fins deste estudo.

Nota:  Teste % Pearson. CC=circunferéncia da cintura; DM2=diabetes melittus tipo 2; HDL-c=

lipoproteina de alta densidade; PAS= Pressdo arterial sistélica; PAD=Pressao arterial diastolica.

Quando analisamos o critério estabelecido pela | Diretriz de Prevencdo da
Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia, observamos, de acordo com 0s pontos de
corte propostos, que em 43 (8,9%) adolescentes foram identificadas alteracGes
compativeis com a presenca de SM, entre eles 27 (10,8%) meninas e 16 (6,8%) meninos
possuiam 3 componentes da SM. Quando os fatores foram analisados em conjunto de 4
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componentes de risco, apenas 4 (0,8%) adolescentes foram classificados nesse grupo,
sendo 2 (0,9%) meninos e 2 (0,8%) meninas. A Tabela 5 apresenta a analise de
frequiéncia dos componentes da SM, de acordo com 0 sexo.

Diferente do que observamos utilizando o critério da Federacdo Internacional de
Diabetes, observamos uma alta prevaléncia nos parametros analisados. O IMC esteve
aumentado em 15,6% dos individuos, o colesterol em 60,1%, o LDL-c em 28,5%, 0s
triacilglicer6is em 17,5% e o HDL-c esteve diminuido em 19,5%; enquanto que a
pressdo arterial e a insulina estiveram aumentados em apenas 2,9% e 6,5% dos
adolescentes, respectivamente. As meninas tiveram maiores prevaléncias de aumento
de colesterol (63,2%), LDL-c (30,4%) e triacilglicerdis (19,4%), porém sem diferenca
significativa quando comparadas aos meninos. Por outro lado, as meninas apresentaram

prevaléncia maior (p=0,008) de insulina (9,6%) do que os meninos (3,1%).

Tabela 5. Prevaléncia dos componentes da SM de acordo com | Diretriz de Prevencéo
da Aterosclerose na infancia e adolescente (2005), nos adolescentes estudados por sexo,
Ouro Preto, MG, 2012.

Sexo
Critérios Masculino(n=236) Feminino(n=251) Total p

n(%o) n(%o) (n=487)

n(%o)
IMC > percentil 85 37 (15,7) 39 (15,6) 76 (15,6) 0,93
Colesterol > 150 mg/dL 133 (56,8) 156 (63,2) 289 (60,1) 0,15
LDL-c >100mg/dL 62 (26,5) 75 (30,4) 137 (28,5) 0,36
HDL-c <45 mg/dL 47 (20,1) 47 (19,0) 94 (19,5 0,75
Triacilglicerdis 36 (15,4) 48 (19,4) 84 (17,5 0,25

>100mg/dL
PAD >percentil 95 e 9(3,9) 5(2,0) 14 (2,9) 0,23
PAS> percentil 90

Insulina >15 pm/L 6(3,09) 20(9,57) 26(6,45) 0,008
SM (3 fatores) 16 (6,81) 27(10,76) 43(8,85) 0,13
SM (4 fatores) 2 (0,85) 2(0,80) 4 (0,82) 0,95

Fonte: Elaborada para fins deste estudo.
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Nota: ® Testey Pearson. IMC=indice de massa corporal;LDL-c= lipoproteina de HDL-c= lipoproteina de
alta densidade; PAS= pressdo arterial sistdlica; PAD= pressdo arterial diastdlica; SM= sindrome
metabolica.

A Tabela 6 mostra os resultados das analises realizadas categorizando 0s
adolescentes de acordo com a circunferéncia da cintura (abaixo e igual ou acima ao
percentil 75). Quando analisamos 0s componentes de forma isolada, verificamos
novamente, alta prevaléncia de alteracdo desses componentes na populacdo total, mas
principalmente no grupo com circunferéncia da cintura acima do percentil 75.

Assim, 55,9% dos individuos com circunferéncia da cintura aumentada,
apresentam o IMC acima do percentil 85, e quando comparado aos individuos com a
circunferéncia da cintura dentro da normalidade, a diferenca € significativa entre esses
dois grupos (p<0,001).

No que se refere aos parametros bioguimicos, no grupo com circunferéncia da
cintura acima do percentil 75, as prevaléncias de alteracdo de LDL-c (36,4%), HDL-c
(31,4%),triacilglicerois (24,6%) e insulina (7,0%) foram maiores, quando comparados
com o grupo abaixo do percentil 75. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente
significativa para todos os parametros.

A pressdo arterial aumentada também foi mais prevalente no grupo com
circunferéncia da cintura acima do percentil 75, quando comparado aos outros
individuos (p=0,004).
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Tabela 6. Prevaléncia dos componentes da SM de acordo com | Diretriz de Prevencéo
da Aterosclerose na Infancia e Adolescente (2005), nos adolescentes estudados por
circunferéncia da cintura, Ouro Preto, MG, 2012.

Circunferéncia da cintura

Critérios P<75(n=267) P>75(n=271)  Total(n=484) p?
n(%o) n(%o) n(%o)
IMC > percentil 85 9(2,5) 66(55,9) 75 (15,5) <0,001
Colesterol > 150 220 (60,8) 68 (57,6) 288 (60,0) 0,55
mg/dL
LDL-c >100mg/dL 94 (26,0) 43 (36,4) 137 (28,5) 0,029
HDL-c<45 mg/dL 57 (15,8) 37 (31,4) 94 (19,6) <0,001
Triacilglicerdis 55 (15,2) 29(24,6) 84 (17,5) 0,020
>100mg/dL
PAD>percentil 95e 6 (2,3) 8 (3,7) 14 (3,0) 0,004
PAS percentil 90

Insulina >15 pm/L 6(1,7) 8(7,0) 14(3,0) <0,001
SM (3 fatores) 9 (2,5) 34(28,6) 43 (8,9) <0,001
SM (4 fatores) 0(0) 4 (3,4) 4(0,8) <0,001

Fonte: Elaborada para fins deste estudo.

Nota: ? Teste 5 Pearson. P<75= circunferéncia da cintura abaixo do percentil 75 da populacdo. P >75
circunferéncia da cintura igual ou acima do percentil 75 da populacdo IMC=indice de massa
corporal;LDL-c= lipoproteina de HDL-c= lipoproteina de alta densidade; PAS= pressédo arterial sistolica;
PAD=pressdo arterial diastdlica.

Embora o indice HOMA-IR, utilizado para avaliar a resisténcia a insulina, ndo
seja adotado por nenhum dos critérios que utilizamos para avaliar a Sindrome
Metabolica, observamos alta prevaléncia de HOMA-IR acima do ponto de corte
proposto para adolescentes (3,16) na populacdo total (24,1%), sendo destes, 58,1%
meninas e 41,9% meninos.
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5.3 Anélise dos componentes isolados e associados da SM

Devido a baixa prevaléncia encontrada da SM de acordo com 0s critérios
analisados, porém considerando as altas prevaléncias encontradas nos componentes da
SM, quando esses foram analisados de maneira isolada, e suspeitando que esses
critérios poderiam estar ocultando a presenca de fatores de riscos associados e dessa
forma mascarando o diagndstico precoce de complicacdes associadas a disturbios
cardiometabdlicos, optamos por analisar a prevaléncia destes componentes de forma
alternativa.

Partindo da premissa de que o diagnostico da SM, independente do critério
utilizado, considera componentes relacionados ao metabolismo de glicose (glicemia de
jejum ou insulinemia ou HOMA-IR), ao metabolismo do colesterol (colesterol total,
HDL-c ou LDL-c), composi¢do corporal (IMC ou CC), somados ao aumento de
triacilglicerois e pressao arterial, investigamos o0 nimero de adolescentes que possuiam
alteracdes em pelo menos um componente de cada parametro (metabolismo de glicose,
metabolismo do colesterol, composicao corporal, triacilglicerdis e presséo arterial). Por
exemplo, o escolar que apresentar alteragdo no metabolismo de glicose sera reconhecido
pela glicemia aumentada ou insulina aumentada ou pelo HOMA-IR aumentado.
Utilizando essa metodologia encontramos 305 adolescentes (62,8%) com estas

alteracdes, sendo 54,1% meninas e 49,9% meninos (Tabela 7).
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Tabela 7. Total de adolescentes apresentando pelo menos uma alteragdo nos componentes avaliados para cada grupo de parametros de SM .

Componentes da Sindrome Metabolica Referéncia Mne?(;: ;) 3 Mne?(;: ;l 3 r-]r?; ; p
Metabolismo de Glicose
Glicemia ZIMMET etal., 2007 4 (1,7) 6(2,4) 10 (2,1) 0,59
Insulinemia | DPAIA, 2005 6(1,7) 8(7,0) 14(3,0) <0,001
HOMA-IR KESKIN, 2005 49(26,3)  68(37,2) 117(24,1) 0,11
Total com pelo menos 1 alteracio 51(21,7)  72(28,7) 123(25,3) 0,08
Metabolismo de Colesterol
Colesterol Total | DPAIA 2005 133 (56,8) 156 (63,2) 289 (60,1) 0,15
HDL-C ZIMMET etal., 2007 11 (4,7) 16 (6,4) 27 (5,9) 0,42
LDL-C | DPAIA 2005 62(26,5  75(30,4)  137(28,5) 0,36
Total com pelo menos 1 alteracao 135(57,5)  162(64,5) 297(61,1) 0,11
Triacilglicerdis ZIMMET et al., 2007 12 (5,1) 21 (8,4) 33 (6,8) 0,15
Composicéo Corporal
IMC | DPAIA 2005 37 (15,7) 39 (15,6) 76 (15,6) 0,93
Circunferéncia da cintura ZIMMET etal.,, 2007 17(7,20) 33(13,15) 50 (10,3) 0,03
Total com pelo menos 1 alteracdo 49(20,9) 68(27,1) 117(24,1) 0,12
Pressdo arterial ZIMMET etal., 2007 9(38) 5(2,0) 14 (2,8) 0,23
Total com pelo menos uma alteracdo em cada
um dos componentes considerados 305 (62,8)

Nota: TG=triacilglicer6is; HOMA-IR= indice de homeostase de resisténcia a insulina; LDL-c= lipoproteina de HDL-c= lipoproteina de alta densidade; PAM= presséo arterial

média; IMC=indice de massa corporal.



5.4 Andlise das variaveis clinicas, bioquimicas e antropométricas associadas a
vaspina.

Em funcéo da inexisténcia de pontos de corte definidos para a vaspina, adotamos
a categorizagdo da populagdo por quartis dos niveis de vaspina para avaliar a freqliéncia
dos individuos em cada categoria que apresentava alteracdo nos componentes da SM
Encontramos associagcdo desta com o HOMA-IR com diferenga estatisticamente
significativa entre os quartis (Tabela 8). N&o encontramos associa¢do da vaspina com

as outras variaveis analisadas.

Tabela 8. Frequéncia de individuos com alteracdes metabolicas de acordo com o0s

quartis dos niveis de vaspina, dos adolescentes estudados, Ouro Preto, MG, 2012.

Vaspina (pg/mL)
Q1 Q2 Q3 Q4
(0,24 3 (0,25-0,463(0,47 - 0,863 (> 0,873 e
e 0,359) 0,36 -0,659)0,66 - 1,499) 1,509)

Variaveis n (%) n (%) n (%) n (%) p?
Glicose > 100 mg/dL 4(3,6)  1(1,0) 2(1,8) 3(L9 0,56
HOMA IR >3,16 30 (27,3) 18(17,3) 20(18,0) 49 (30,4) 0,029
Insulina >15pum/L 447 T(7,4) 7(7,00 8(66) 0,89
CC> perc75 12 (10,9) 7 (6,7) 10(9,0)  21(13,0) 0,39
IMC > percentil 85 12 (10,9) 22(21,2) 21(18,9) 20(12,5) 0,09
Triacilglicer6is > 150 mg/dL ~ 8(7,3)  7(6,7) 4(3,6)  14(87) 0,43
Colesterol > 150 mg/dL.  63(57,3) 63(60,6)  70(63,1) 92(59,4) 0,85
HDL-c < 40 mg/dL 8(7,3)  5(4,8) 5(4,5) 9(5,6) 0,81
LDL-¢ >100mg/dL 30(27,3) 34(32,7)  33(29,7) 40(25,8) 0,66
PAS>130/PAD >85mmHg 4(3,6)  2(1,9) 2(1,8) 6(37) 0,70

 Valor de p para y de Pearson. d= meninos; = meninas; HOMA-IR=indice da homeostase da
resisténcia & insulina ;CCperc75= percentil 75 da circunferéncia da cintura; IMC=indice de massa
corporal; HDL-c= lipoproteina de alta densidade; LDL-c= lipoproteina de baixa densidade PAS= pressdo
arterial sistolica; PAD=pressdo arterial diastélica; %GC= porcentagem de gordura corporal por

bioimpedancia tetrapolar, de acordo com os pontos e corte estabelecidos por Willian et al, 1992.
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5.5 Correlacdo das concentragdes plasmaticas de vaspina com 0s parametros
clinicos, bioquimicos e antropomeétricos

Quando realizamos o teste de correlacdo na populacdo total de nosso estudo,
encontramos relagdo forma positiva entre a variavel dependente (concentracdo sérica de
vaspina) e as variaveis altura (r=0,11 e p =0,023) e HOMA-IR (r=0,18 e p<0,001),
Porém quando o teste estatistico foi realizado por género, apenas 0 peso nos meninos
(r=0,16 e p=0,02) e 0 HDL-c nas meninas (r=0,13 e p=0,049) apresentaram associa¢ao
com concentracdes plasmaticas de vaspina. A tabela 9 mostra as correlagdes entre as

variaveis estudadas e niveis séricos de vaspina.

Tabela 9. Correlacdo das concentragdes plasmaticas de vaspina e as variaveis clinicas,
bioquimicas e antropométricas nos adolescentes estudados, Ouro Preto, MG.

Variavel Amostra total Sexo

Meninos Meninas

r p r p r p
Peso (kg) 0,04 0,37 0,16 0,02 -0,06 0,34
Altura (cm) 0,11 0,023 0,07 0,34 -0,08 0,26
IMC (kg/m?) 0,04 0,40 0,11 0,12 -0,04 0,57
CC (cm) 0,04 0,08 0,01 0,88 -0,09 0,18
PAS (mmHg) -0,04 0,41 0,02 0,80 -0,09 0,17
PAD (mmHg) -0,02 0,63 -0,09 0,20 -0,00 1,00
%GC -0,03 0,57 0,08 0,23 -0,12 0,08
Colesterol (mg/dL) 0,09 0,07 0,06 0,38 -0,11 0,10
HDL-c (mg/dL) 0,04 0,40 -0,08 0,28 0,13 0,049
LDL-c (mg/dL) -0,04 0,37 -0,11 0,10 0,02 0,74
Triacilglicerdis (mg/dL) -0,05 0,25 -0,03 0,65 0,13 0,06
Glicemia (mg/dL) 0,00 0,94 0,03 0,63 -0,02 0,76
Insulina (mUI/mL) 0,00 0,94 -0,02 0,74 0,04 0,60
HOMA- IR 0,18 <0,001 0,09 0,24 -0,04 0,54

Nota: r= correlagdo de Pearson. IMC= indice de massa corporal; PAS= pressao arterial sist6lica; PAD=
pressdo arterial diastdlica; %GC= porcentagem de gordura corporal por bioimpedancia tetrapolar, de
acordo com o0s pontos e corte estabelecidos por Willian et al, 1992; LDL-c= lipoproteina de baixa
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densidade; HDL-c= lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR= indice da homeostase da resisténcia a

insulina.

5.6 Componentes da SM como fatores preditivos das concentracgdes de Vaspina

Baseando-se na relacdo entre os componentes da SM com o aumento do
processo inflamatorio, foi realizada anélise de regressdo linear multipla para avaliar
qual(is) componente(s) séo possiveis preditores das concentraces de vaspina (variavel
dependente).

No modelo de regressdo linear foram incluidas as variaveis consideradas no
diagnéstico de SM pelo IDF além do HOMA-IR. A andlise foi feita na amostra total e
apos foi estratificada por sexo. O modelo que explicou as variacdes (3,7%) das
concentracdes de vaspina pode ser definido pela seguinte equacdo de regressao:
Vaspina= -0,03*PASM. Nesse modelo, a pressdo arterial prediz as concentracdes de
vaspina nas meninas de uma maneira independente dos valores das outras variaveis de
relevancia clinica para a SM, que esperariamos por também permanecer no modelo,
como a circunferéncia da cintura e HOMA-IR, porém para toda a amostra, bem como

para 0s meninos, o modelo nao foi significativo.

Tabela 10. Modelo de regressdo linear multipla para predicdo das concentracdes
plasmaticas de vaspina nas adolescentes do sexo feminino (n=211).

Coeficiente B DP p

Intercepto 510+191 0,0099
PASM -0,03 + 0,02 0,0008

MODELO : r’=0,037; p=0,0007; DP: desvio padro.
Variaveis que entraram no modelo: idade, circunferéncia da cintura, HDL-c, triacilgliceréis, pressao

arterial sistdlica, pressdo arterial diastélica, glicose e HOMA-IR.
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Discussao




6.0 Discusséo

Neste estudo comparamos a prevaléncia de componentes da Sindrome
Metabdlica em adolescentes conforme critérios propostos por duas instituicdes
diferentes e determinamos as concentracfes plasmaticas de vaspina, uma adipocina
associado com resisténcia a insulina, e alteragdes metabodlicas, clinicas e
antropométricas associadas a Sindrome Metabdlica.

Os dados revelaram que, na nossa populacédo, as meninas apresentaram valores
médios de peso, IMC e porcentagem de gordura corporal maior que 0s meninos, embora
a idade média ndo tenha diferido entre os grupos (aproximadamente 12 anos). Esta
observacao é semelhante ao descrito em outros estudos (Abrantes, M.M e cols., 2003;
Nobre, M.R.C e cols., 2006; Teixeira, R.J e cols., 2008). As mudangas bioldgicas que
acontecem durante a adolescéncia, conhecida também como puberdade, nas meninas
inicia-se por volta dos 10 e 11 anos e o estirdo puberal ocorre precocemente, por volta
dos 12 anos, muitas vezes antecedendo a menarca, enquanto que nos meninos o estirdo
ocorre por volta dos 14 anos, sendo mais ao fim da puberdade. Nessa idade ocorrem
varias modificacdes na composicdo corporal, e a exposicdo precoce aos horménios
sexuais levam ao dimorfismo corporal, onde ocorre acimulo de gordura corporal nas
meninas em regides especificas, como nadegas, coxas e abddmen e nos meninos ocorre
ganho de massa muscular (Marshall, W.A & Tanner, J. M., 1995; Rogol, A.D e cols.,
2000; Stevens, J e cols., 2009). Lohman (1981) descreveu que o tecido adiposo
corresponde a 12 a 20% da composicdo corporea de individuos do sexo masculino,
enquanto que no sexo feminino pode corresponder até 30% e independente da idade e
da fase de desenvolvimento, tendem a apresentar maior quantidade de gordura
(Vizmanos, B & Marti-Henneber, C., 2000).

Os niveis plasmaticos de triacilglicerdis também estiveram aumentados nas
meninas em comparacao com os valores observados nos meninos, mesmo considerando
que os valores médios em ambos 0s grupos encontram-se abaixo dos valores de
referéncia preconizados por diferentes autores. Os resultados foram semelhantes com
ao estudo de Franca e Alves (2006), que avaliaram 414 criancas e adolescentes
brasileiros saudaveis, de 10 a 15 anos e que também observou gque as meninas tiveram

niveis aumentados de triacilglicerdis quando comparadas aos meninos da mesma idade.
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E relevante observar que os adolescentes apresentaram niveis médios de
colesterol acima de 150 mg/dL e de HDL-c abaixo de 40 mg/dL, pontos de corte
adotados para adolescentes. Estas alteracdes sé&o reconhecidas como marcadores de
risco tradicionais para aterosclerose coronariana. Os dados encontrados merecem
atencdo, pois 0 processo aterosclerotico, anteriormente observado apenas na populacéo
adulta, em anos recentes tem sido observado prematuramente, ja na infancia, o que pode
contribuir para inimeras complicac6es clinicas na idade adulta (NCEP, 2001; Francoso,
L.A & Coates, V.,2002).

Os indicadores de alteracdo no metabolismo de glicose, insulina e HOMA-IR,
também estiveram aumentados nas meninas em relagdo aos meninos. Mais uma vez,
esta observacdo pode ser justificada pelas alteragdes morfoldgicas e fisioldgicas
presentes na adolescéncia. Yoshinaga, et al (2008) em seu estudo com criangas e
adolescentes, quando analisou os individuos eutroficos, encontrou niveis aumentados de
glicose diferentemente entre géneros, ou seja, aumentados também no sexo feminino,
quando comparado ao masculino. Porém quando o mesmo pesquisador analisou a
populacdo categorizada pelo estado nutricional, encontrou niveis aumentados de
glicose, insulina e HOMA-IR no grupo de individuos com obesidade quando
comparados com o grupo apresentando peso normal. Nossos resultados corroboram
com esses dados, uma vez que as escolares do sexo feminino tiveram peso, IMC e
porcentagem de gordura corporal aumentados, a0 mesmo tempo que apresentaram
niveis de insulina maiores e HOMA-IR quando comparados aos escolares do sexo
masculino.

Os niveis medios de vaspina também foram maiores nas meninas, confirmando
os resultados encontrados em outro estudo. Korner (2010) estudando niveis de vaspina
em criancas verificou que os niveis da adipocina foram significativamente maiores em
meninas do que em meninos, além disso, os niveis de vaspina em meninas aumentou
com a idade e estagio puberal, enquanto ndo houve mudangca com o desenvolvimento
em meninos. Estudo em adulto também mostrou concentracdes aumentadas de vaspina
no sexo feminino, quando comparadas com o sexo masculino, no grupo sem resisténcia
a insulina. Quando apenas as mulheres foram analisadas, as concentracdes de vaspina
foram 1,5 maiores no grupo sem sensibilidade a insulina alterada quando comparadas
com o grupo com diabetes mellitus tipo 2, porém sem diferenca estatistica (Youn, B.S e
cols., 2008)
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Em nosso estudo, 44,8% dos adolescentes avaliados tinham a circunferéncia da
cintura igual, ou acima, do percentil 75 especifico para sexo, indicando que o0s
adolescentes podem apresentar maior risco, uma vez que a circunferéncia da cintura
aumentada indica aumento da gordura visceral e tem sido destacada como preditora
independente de distdrbios metabdlicos e hemodindmicos. Por outro lado, quando
utilizamos o percentil 85 do IMC como ponto de corte para o diagndstico de obesidade,
a prevaléncia foi marcantemente menor (15,6%). Esta observacdo reforca a menor
sensibilidade do IMC como parametro para avaliagcdo de risco da adiposidade em
adolescentes. Estudos tém revelado que o acimulo de gordura na regido abdominal,
independente da idade, contribui para a fisiopatogénese da SM e esta fortemente
relacionado com o desenvolvimento de doenga cardiovascular e morte prematura
(Ritchie, S & Connell, J.M., 2007). Bigaard (2003) descreveu a circunferéncia da
cintura como a variavel que melhor prediz o risco cardiovascular por sua associagdo
com diabetes, hipertensdo arterial e dislipidemia. Um estudo brasileiro, desenvolvido
com adolescentes de escolas publicas no Rio de Janeiro, concluiu que a circunferéncia
da cintura foi a medida de gordura central que melhor apresentou a melhor associagédo
com os componentes da Sindrome Metabolica, em relacdo a circunferéncia abdominal e
a relacdo cintura e quadril, em adolescentes (Alvarez, M.M e cols.,2008)

Como esperado, os adolescentes com circunferéncia da cintura acima do
percentil 75 apresentaram peso, IMC e porcentagem de gordura corporal também
maiores. Considerando os indicadores antropométricos de composicdo corporal, o
conhecimento dos compartimentos corporais, especialmente a gordura corporal, pode
possibilitar uma melhor compreensao da evolucéo natural das doencas cronicas, como a
obesidade, doencas cardiovasculares e a Sindrome Metabodlica (Siervogel, R.M e cols.,
2003). O IMC tem sido utilizado para avaliar e monitorar o estado nutricional por ser
um método rapido, ndo invasivo, barato e bom preditor de morbimortalidade (Krebs,
N.F & Jacobson, M.S., 2003). Porém, na fase de crescimento, o IMC apresenta
limitacGes por ndo refletir as mudancas de composicdo corporal, ndo se correlacionar de
modo adequado com a estatura e ser incapaz de distinguir tecido adiposo e muscular
(Kyle, U.G e cols, 2003; Biro, F.M & Wien, M., 2010). McCarthy e colaboradores
(2003) observaram um aumento na circunferéncia da cintura em criancas e adolescentes
britanicos e esse aumento foi maior que o IMC observado nos ultimos 10-20 anos nessa

mesma populacdo. Porém a maioria das pesquisas sobre obesidade, SM e suas
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associacbes com marcadores inflamatérios em adolescentes, utiliza o IMC para
classificagdo de alteracdo na composicdo corporal o que limita as comparacOes entre
dados da literatura atual (Srinivasan, S.R e cols., 2002 ; Da Silva, R.C e cols., 2005;
Souza, M.S.F e cols., 2007; Pan, Y & Pratt, C.A., 2008, Boney, C.M e cols., 2011).

As variaveis clinicas e bioquimicas, pressdo arterial sistolica e diastdlica, HDL-c
e niveis séricos de insulina também estiveram alterados de maneira significativa entre os
individuos com circunferéncia da cintura acima do percentil 75, em relacdo aqueles
abaixo desse percentil. Porém, ao contrario do que esperavamos, ndo foi observado o
aumento do HOMA-IR nos adolescentes com a circunferéncia da cintura aumentada.
Em adultos, a obesidade abdominal e presumivelmente, o acimulo visceral, tem sido
associado com a presenca de fatores de risco para doengas cardiovasculares e diabetes,
da mesma maneira que para individuos mais jovens (Lee, S e cols., 2006). Bacha (2006)
estudando jovens obesos com a composicao corporal alterada, a resisténcia a insulina e
0s marcadores cardiometabdlicos estiveram mais elevados naqueles individuos com
maior tecido adiposo visceral. Outro fator envolvido com a resisténcia a insulina, € a
secrecdo de adipocinas pelo tecido adiposo, que estd aumentada com o aumento da
gordura, diminuindo, dessa maneira, a sensibilidade a insulina (Guimarées, D.E.D e
cols, 2007; Gutierrez, D.A e cols., 2009). Alvarez et al., (2008) em seu estudo com
adolescentes brasileiros, encontrou correlacdo da circunferéncia da cintura com pressao
arterial independente da porcentagem de gordura corporal, tanto em meninos, quanto
em meninas, porém, o IMC apresentou a maior capacidade explicativa para a pressao
arterial sistolica em meninas (22%).

Em relacdo a vaspina, as concentracdes estiveram diminuidas, de maneira
significativa (p<0,0001), em individuos com circunferéncia da cintura acima do
percentil 75. Nossos resultados foram contraditorios com o estudo caso-controle de
Suleymanoglu et al.,(2009) em adolescentes (11 a 16 anos), que observaram
concentracdes médios de vaspina elevados no grupo de obesos. Estes autores avaliaram
33 individuos obesos, por meio do IMC e 36 eutréficos, como controle, na Turquia.
Dessa forma podemos sugerir, uma vez que a vaspina tem efeito na sensibilizacdo da
insulina, e ao avaliarmos um parametro antropométrico melhor associado a obesidade
visceral, que os niveis de vaspina diminuidos nesses individuos pode indicar uma
alteracdo metabodlica precoce caracterizada pelo aumento na resisténcia a insulina, uma

condicdo pré-existente de resisténcia a insulina. Assim, pode ser que a vaspina esteja
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implicada na regulagdo enddgena do metabolismo de glicose em estados de obesidade
associados a resisténcia a insulina (KIoting, N e cols., 2005; Li, Q e cols., 2008).
Entretanto, os mecanismos envolvidos em tal regulacdo ainda ndo estdo bem
estabelecidos.

Assim, individuos que apresentaram aumento da circunferéncia da cintura
apresentam niveis de vaspina diminuidos, o que sugere associa¢do desta adipocina com
distirbios metabdlicos e cardiovasculares, uma vez que o parametro analisado,
circunferéncia da cintura, pode ser um fator determinante para o desenvolvimento da
SM e a evolucdo de outras doengas cronicas, como diabetes e hipertensdo arterial. Choi
et al., (2011) estudando adultos com SM, encontrou concentracdes plasmaticas de
vaspina maiores, significativamente, no sexo masculino com SM em rela¢do ao grupo
sem SM, refor¢cando nossas observacoes.

Ao analisarmos a presenga da SM nos adolescentes matriculados no ensino
fundamental do municipio de Ouro Preto, primeiramente utilizando o critério
classificatorio compilado por varios pesquisadores da area e publicado em 2007, pela
Federacdo Internacional de Diabetes para criancas e adolescentes, verificamos que
nenhum dos individuos apresentava alteragdes compativeis com a SM (Zimmet, P e
cols., 2007). Porém quando analisamos os adolescentes pelos fatores de riscos propostos
pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia, de 2005,
verificamos que 43 adolescentes, ou seja, 8,85% da populacdo estudada apresentavam
alteracdes compativeis com a SM. Desses, 34 estavam classificados no grupo que tinha
circunferéncia da cintura acima do percentil 75, ou seja, 28,57% dos individuos com a
circunferéncia da cintura aumentada. Como ndo ha definicdo consensual para a
identificacdo da SM em criancgas e adolescentes, habitualmente sdo usadas adaptacoes
dos critérios propostos para populacdo adulta, o que contribui para a alta variacdo na
prevaléncia de SM encontrada em varios estudos (0,1- 49,7%) (Strufaldi, M\W.L e
cols., 2008; Rodrigues, N.A e cols., 2009; Tavares, L.F e cols.,2010). Nosso estudo
obteve resultados comparaveis aos encontrados na pesquisa de Guimardes e
colaboradores (2008) com adolescentes baianos, que utilizou como critério
classificatdrio, a presenca da circunferéncia da cintura como componente da SM no
percentil 75, e concluiu que 27,9% da populacdo com aumento na adiposidade

apresentaram a sindrome.
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A SM esta associada com aumento do desenvolvimento de doengas metabdlicas
e cardiovasculares, como aterosclerose e diabetes mellitus tipo 2 (Lottenberg, S.A e
cols., 2007; Grundy, S.M., 2008). E de grande relevancia clinica estudarmos a presenca
da SM, e de uma maneira singular seus componentes isolados e associados, pois € alta a
prevaléncia da SM na populacdo adulta e estd crescente na populacdo pediatrica
podendo assim, perdurar até idade mais avangada (Goodman, E e cols, 2005; Sem, Y e
cols, 2008; Madeira, I.R e cols, 2009). Um estudo desenvolvido ao longo de 25 a 30
anos, realizado com 814 criangas, com idade cinco e 19 anos, mostrou que 3,9% das
criangas apresentaram prevaléncia de SM na infancia, das quais 69% mantiveram a
sindrome durante todo o periodo do estudo, em comparagdo com 24% daquelas que ndo
tinham SM na infancia e desenvolveram na idade adulta (Morrison, J.A e cols., 2008).
Dessa forma é muito importante a identificacdo dos fatores de risco, na infancia e
adolescéncia ressaltando a importancia de estratégias de detecgdo precoce e a prevencao
das anormalidades que a caracteriza, para prevenir as doencas cardiovasculares e
mortes precoces.

Ao verificarmos as prevaléncias isoladas dos componentes que servem para
classificar os individuos com SM, de acordo com 0s pontos de corte preconizados pela
Federacdo Internacional de Diabetes para criancas e adolescentes (2007), por sexo,
encontramos a prevaléncia da circunferéncia da cintura aumentada nas meninas
(13,15%). A prevaléncia desse indicador também esta elevada na populagédo total
estudada, 50 adolescentes, ou seja, 10,27% estao classificados acima do percentil 90. De
acordo com Weiss et al., (2007), o aumento da adiposidade visceral, avaliado pela
circunferéncia da cintura, € considerado o principal fator de risco para o
desenvolvimento para a SM na populacdo jovem. Nossas observacdes sdo semelhantes
com ao estudo de Seki e colaboradores (2008), que encontraram a circunferéncia da
cintura aumentada em 11,20% dos adolescentes de 6 a 16 anos que foram avaliados.
Neste caso, porém, o critério utilizado pelos pesquisadores foi o proposto pelo National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATPIII), adaptado
para a faixa etéaria.

Quando os adolescentes foram categorizados de acordo com a circunferéncia da
cintura e analisados pelos pontos de corte propostos pela instiuicdo anterior,
observamos que o indicador bioquimico HDL-c esteve diminuido nos individuos acima

do percentil 75, o que reafirma que a circunferéncia da cintura aumentada pode
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contribuir para alteragdes no perfil lipidico e assim com aumento do risco de doenga
coronariana prematura. Fatores genéticos e relacionados ao estilo de vida, dos quais se
destacam o sedentarismo, dieta, tabagismo e doencas hepaticas de origem alcodlica,
determinam a maioria dos casos de concentracdes reduzidas de HDL-c em todas as
idades (Williams, P.T e cols., 1995; Von Eckardstein, A & Assmann, G., 2001; Boes,
E e cols., 2009). De acordo com Rashid e Genest (2007), considerando a presenca da
SM, o aumento da gordura visceral associa-se a reducdo de HDL-c. Estudos nacionais
encontraram prevaléncias semelhantes de HDL-c aumentado em adolescentes (Alvarez,
M.M e cols., 2006; Barbosa, K.B.F e cols., 2008; Ferreira, A.P e cols., 2009). O Estudo
do Coracdo de Bogalusa (Bogalusa Heart Study) mostrou que a circunferéncia da
cintura, usada como indicador da distribuicdo de gordura abdominal anormal em
criancas de 5-17 anos, foi associada com niveis anormais de triacilglicerois, LDL-c,
HDL-c e insulina (Katzmarzyk, P.T e cols.,2004). Candido et al., 2009, observaram em
seu estudo com criancas e adolescentes de 6-14 anos, no municipio de Ouro Preto, qua a
circunferéncia da cintura apresentou maior especificidade na avaliacdo de adiposidade
abdominal na fase pubere em ambos 0s sexos e que 0s pontos de corte estavam acima
do percentil 75, proposto por Fernandez et al., 2004 e utilizado nesse estudo. Também
encontraram em seu estudo que 44,4% dos escolares estavam expostos a 2-3 fatores de
risco e 8,2% expostos a 4-5 fatores de risco cardiovasculares, dado alarmante sobre a
populacdo jovem desse municipio.

Ao analisarmos a prevaléncia dos componentes que propdem pontos de corte
para SM na populacdo infanto-juvenil, de acordo com a | Diretriz de Prevencdo da
Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia, por sexo, observamos que 0s hiveis de
insulina estdo aumentados de maneira significativa no sexo feminino, em 9,57% das
meninas avaliadas. A prevaléncia desta alteracdo merece atengdo, pois recentemente
Steinberger et al., (2009) descreveram que a hiperinsulinemia de jejum, como indicador
da resisténcia a insulina, associa-se as alteracfes lipidicas que podem conduzir a
aterosclerose precocemente. Ferreira et al., (2007) estudando criangas encontrou
elevado nivel de insulina plasmatica, acompanhado de hipertensdo arterial e perfil
lipidico desfavoravel em criancas obesas. Encontramos resultados similares em nosso
estudo, porém apenas quando os adolescentes foram analisados pela circunferéncia da
cintura, encontramos também alteracdo na pressdo arterial e nos niveis de LDL-c, HDL-

c e triacilglicerdis. Ao analisarmos as prevaléncias dos componentes isolados da SM,
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ainda pela circunferéncia da cintura pelos pontos de corte propostos pela | Diretriz de
Prevencdo a Aterosclerose na Infancia e Adolecéncia, verificamos prevaléncias elevadas
de adolescentes com IMC e indicadores bioguimicos (colesterol, LDL-c, HDL-c,
triacilglicerois e insulina) alterados, porém a utilizacdo de varios critérios diagndsticos
disponiveis atualmente, com diferentes pontos de corte, ndo possibilita em nosso
estudo, comparacdo confidvel entre estudos nacionais ja realizados e também
internacionais.

A presenca de niveis pressdricos aumentados em idade precoce € um dos fatores
de risco associados ao desenvolvimento de anormalidades ateroscleréticas em adultos
jovens, pois aumentam a probabilidade desses em se tornarem hipertensos (Berenson,
G.S e cols., 1998; Sun, S.S e cols., 2007; Rademacher, E.R e cols., 2009). A prevaléncia
em nosso estudo de pressdo arterial elevada em adolescentes, mesmo sendo baixa,
apresentou diferenca significantemente estatistica entre o grupo com circunferéncia da
cintura normal e aumentada, evidenciando que esse parametro antropometrico esta
associado com mais um fator de risco que acompanha a obesidade abdominal instalada
precocemente. A prevaléncia de hipertensdo nos adolescentes também varia
amplamente, por causa dos diversos critérios propostos para avaliagdo da pressédo
arterial. Nossos resultados foram similares aos encontrados no estudo realizado em S&o
Paulo, porém esse considerou como critério de inclusdo histéria familiar de doenca
arterial (Romaldini, C.C e cols, 2004). Alvarez et al., (2008), em seu estudo encontrou
correlacdo positiva entre a circunferénica da cintura e as variaveis de pressao arterial,
em ambos 0s sexos.

Nossos resultados chamam a atencdo para as altas prevaléncias encontradas de
alteracdo nos fatores de riscos, mesmo naqueles adolescentes classificados abaixo do
precentil 75 para a circunferéncia da cintura. Podemos observar que 60,8% dos
escolares desse grupo estdo com o colesterol alterado, juntamente com 26% do LDL-c,
15,8% do HDL-c e 15,2% de triacilglicerois. O que pode demonstrar que 0s
adolescentes estdo apresentando precocemente alteracfes metabdlicas, mesmo antes de
apresentarem alteracGes de composicao corporal e serem diagnosticados como obesos.
A série de mudancas morfologicas, funcionais e psicolégicas a que sdo expostos,
conduzem os adolescentes a novos modos de comportamento, como o habito de omitir
refeicbes, especialmente o desjejum, juntamente com o consumo de fast food, fazem

parte do estilo de vida dos adolescentes e podem contribuir para o desenvolvimento da
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obesidade ou, até mesmo, para 0 agravamento de uma obesidade preexistente (Escrivao,
M.A.M.S e cols., 2000; Albano, R., 2001). Além disso, ha ainda o aumento do
comportamento sedentério entre criangas e adolescentes. Reilly e seus colaboradores
(2005), no estudo com criangas que foram acompanhadas durante sete anos,
encontraram a obesidade 55% mais prevalente em criangas que permaneciam mais de
oito horas por semana na frente da televiséo.

Afim de considerar as alteracbes metabolicas presentes na sindrome,
independente do fator escolhido, investigamos a presenca de alteragdes no metabolismo
de glicose, colesterol, triacilglicerdis, pressao arterial e composi¢do corporal, por meio
dos seguintes paramentros: niveis plasmaticos de insulina ou glicemia ou HOMA-IR, e
colesterol ou HDL-c ou LDL-c, e IMC ou CC, e pressdo arterial e triacilglicerois
alterados. Desta maneira, descartamos a possibilidade de, pela escolha de um ou outro
fator, mascarar a presenca dessas alteracbes metabodlicas. Encontramos assim 305
individuos, ou seja, 62,8% dos adolescentes apresentando alteragdes compativeis com
aquelas encontradas na SM. Estas observagdes demonstram as limitagdes dos critérios
pré-estabelecidos para o diagnostico da SM, o que pode ser verificado pela
heterogeneidade de pontos de corte adotados para as alteracbes dos componentes da
SM. Tal fato pode prejudicar as intervencdes precoces nos adolescentes, pois mesmo
com alteragdes metabolicas presentes, essas ndo sdo devidamente evidenciadas, na
maioria das vezes, por causa da utilizacdo dos varios critérios diagnosticos existentes.

Poucos estudos apresentam relacéo entre obesidade visceral e novos marcadores
inflamatdrios em pacientes portadores de SM, principalmente em adolescentes. Até o
presente momento, de acordo com nosso conhecimento, apenas um estudo, realizado
por Choi et al., (2011) na Korea, com adultos, pesquisou as concentracdo plasmaticas de
vaspina em individuos com SM. Ao realizarmos a analise de correlacdo das
concentragfes de vaspina com as variaveis clinicas, antropométricas e bioquimicas,
incluindo os componentes da SM e HOMA-IR, encontramos associa¢do positiva com o
HOMA-IR na populacdo total. Observamos, quando categorizado por sexo, que O
HOMA-IR teve uma tendéncia em justificar as concentracdes de vaspina em meninos
positivamente e em meninas negativamente, sugerindo uma acdo moduladora nesse
parametro de sensibilidade a insulina, porém sem resultados significativos
estatisticamente. Estudo realizado com adolescentes encontrou, em obesos, correlacdo

positiva entre os niveis de vaspina e os indicadores de sensibilidade a insulina, o que
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indica que essa adipocina tem efeito, em condigdes de obesidade, na regulacdo do
processo metabolico envolvido na alteracdo da glicose. Na préatica clinica, por
provavelmente modular a sensibilidade a insulina, a vaspina pode ser no futuro alvo
terapéutico para a obesidade e suas complicagfes como o desenvolvimento da SM.
Quando analisado as concentracfes plasmaticas de vaspina por quartis
encontramos, mais uma vez, associa¢do positiva com o HOMA-IR. No nosso trabalho
0s niveis plasmaticos de vaspina, analisados em quartis, ndo estiveram associados com
circunferéncia da cintura. Chang et al.,(2010) em um estudo pioneiro em adultos, com
objetivo de avaliar a associacdo dos niveis circulantes de vaspina e acimulo de gordura
abdominal por tomografia computadorizada, encontrou correlacdo da vaspina com o
tecido adiposo visceral quando a populagéo foi categorizada por HOMA-IR aumentado.
Os autores propuseram entdo que a resisténcia a insulina pode influenciar a correlagédo
entre o0s niveis de vaspina e o tecido adiposo visceral em humanos. Podemos sugerir,
considerando tal fato, que mesmo ndo encontrando associacfes com a composicao
corporal alterada nos adolescentes, a presenca da resisténcia a insulina, determinada
pelo HOMA-IR pode ser um indicador da sua influéncia sobre os niveis de vaspina.
Quando foi realizada analise de regressdo linear multivariada para avaliar
qual(is) componente(s) da Sindrome Metabolica seriam possiveis preditores das
concentracdes de vaspina, no modelo final, a presséo arterial sistolica média explicou
3,7% das variagdes das concentracdes de vaspina, independente dos outros componentes
da SM utilizados para ajustar o modelo. Para as meninas, para cada aumento de ImmHg
da pressdo arterial ocorre uma diminuicdo de 0,03 pg/mL dos niveis de vaspina
(p=0,0007). Youn et al., (2008) em seu estudo, ao realizarem regressdao linear
multivariada por género, encontrou em homens com intolerancia a glicose, porém néo
diabéticos, correlacdo significante entre a presséo arterial sistolica (r=-0,05 e p=0,02), e
as concentracdes plasmaticas de vaspina, que ndo se manteve quando houve ajuste por
IMC. Devido a associa¢do da vaspina com a aterosclerose possuir mecanismos ainda
ndo totalmente elucidados , Kadoglou (2011) e colaboradores pesquisaram a relacéo
desta adipocina com doenca cardiovascular diagnosticada angiograficamente e
concluiram que os niveis séricos de vaspina foram significantemente menores em
individuos com complicacdo cardiaca, quando comparados ao controle. Nosso estudo
pode indicar direcdo semelhante, uma vez que a pressao arterial esta envolvida na

patogénese da aterosclerose e 0s niveis de vaspina baixos foram correlacionadas com a
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gravidade das doencas cardiovasculares (Wilson, P.W.F e cols., 1991; Barreto, S.M e
cols., 2001).

Observamos que os adolecentes quando foram analisados pelos dois critérios
classificatérios para os pontos de corte compativeis para Sindrome Metabdlica, a
prevaléncia encontrada foi baixa (0-8,3%) dos escolares que apresentaram a Sindrome
Metabdlica M, no municipio de Ouro Preto. Porém quando os componentes que
classificam a Sindrome Metabdlica foram analisados isoladamente, 62,8% dos
adolescentes apresentaram alguma alteracdo metabdlica nesses componentes, incluindo
alteracdo no metabdlismo da glicose, triacilglicerdis, colesterol, composi¢do corporal e
pressdo arterial.

Em relacdo a vaspina, sua concentracdo plasmatica esteve associada ao indice
HOMA-IR, o que sugere efeito sobre a sensilibilidade a insulina. Essas concentragdes
tiveram valores diminuidos nos individuos que apresentaram maior circunferéncia da
cintura, considerado o parametro mais adequado para associar com o tecido adiposo
visceral, podemos sugerir que, semelhantemente a pesquisa de Hida (2005) porém em
modelo animal, por estudarmos um indicador antropométrico mais sensivel para
predizer o acumulo da gordura abdominal, esteve implicado com alteracfes metabdlicas
precoces que acompanham a diminuicdo da sensibilidade a insulina, e participam do
desenvolvimento da SM. Outro fato relevante foi a presssao arterial, como componente
da sindrome, e importante fator de risco para varios comorbidades, predizer as
concentragbes plasmaticas de vaspina, porém mais estudos sdo necessarios para
aumentar o conhecimento acerca dessa adipocina e de seu efeito na sensibilizacdo de

insulina.
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Conclusoes

7. Conclusoes

A prevaléncia de adolescentes com alteragdes metabdlicas, nos paramétros
propostos para identificar a SM, (62,8%).

As concentracdes plasmaticas de vaspina nessa populacéo estiveram associados
positivamente com 0 HOMA-IR, reforcando dados que sugerem que essa adipocina
possa estar envolvida no mecanismo de sensibilidade/resisténcia a insulina. E por fim,
niveis médios diminuidos de vaspina foram observados nos individuos com

circunferéncia aumentada.

8. Consideracdes finais
Foi alarmante a prevalencia que encontramos das alteracbes metabolicas

presentes precocemente nos adolescentes estudados. Esta observacdo aponta para a
necessidade de medidas de saude publica, pelos orgdos publicos competentes com
integracdo da Universidade e da esfera civil, principalmente a familia. E importante o
desenvolvimento de politicas educativas para promover padroes de vida saudaveis desde
a infancia e proporcionar a melhoria das condicdes clinicas ja instaladas. Com o

objetivo de reduzir os agravos a saude desses futuros adultos.

Considerando o aumento da pressao arterial como parametro antropométrico
preditor da SM e outras complicagdo metaboli parametro antropométrico cas, como
diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares, encontramos ainda que a pressdo
arterial € um possivel fator preditor para as concentracdes de vaspina. Estes resultados
evidenciam complicacGes metabdlicas ja instaladas e um provavel efeito modulatério na
sen parametro antropométri parametro antropométrico co sibilidade a insulina. Porém,
mais estudos precisam ser realizados a fim de verificar sua funcdo no metabolismo

insulinémico.
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ANEXO 1. Questionéario

~ Estudo dos Fatores de Risco para Doengas Cardiovasculares
Q em Escolares de Ouro Preto
<

(28

v
*

1- IDENTIFICAGAO DA ESCOLA

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

1.6-Diretor(a):

2- IDENTIFICACAO DO ALUNO

2.1-Nome:
2.2- Sexo: () Masculino () Feminino |2.3- Data de nascimento:

/ /
2.4- Série que freqlienta: 2.5- Turma:
2.6- Periodo: ( ) Manhd () Tarde 2.7- Data da entrevista:
( ) Noite / /
2.8-Endereco:
2.9-Bairro: 2.10-Ponto referéncia:
2.11-Telefone (casa): 2.12-Celular do responsavel:
2.13-Telefone (recado para pais/responsaveis):

3- AVALIACAO DA PERCEPCAO CORPORAL

3.1-Quanto vocé acha que esta pesando agora?

3.2-Quanto vocé acha que tem de altura hoje?

3.3-0 que vocé acha do seu peso? Com qual das seguintes opcdes vocé concorda:
1. ( )Vocé acha que seu peso estd muito alto para sua altura.
2. ()Vocé acha que seu peso esta alto para a sua altura.
3. ()Vocé acha que seu peso esta adequado para a sua altura.

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

5. ( )Vocé acha que seu peso esta muito baixo para a sua altura
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4- ANTROPOMETRIA

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

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

4.5-PC 4.6-PC Biciptal ;18 28

Triciptal:1? 28 3 mm |32 mm

4.7-PC 4.8-PC Subescapular :12 28

suprailiacal:12 28 32 mm | 32 mm

4.9-Circunferéncia cintura: cm | 4.10-Circunferéncia braco
cm

Obs.:

‘ 5- PRESSAO ARTERIAL

Medida: | Pressdo arterial sistélica: Pressdo arterial diastdlica:

1%

2%

3%

Obs.:

6- LAUDO ECG

7- COR DA PELE

( ) branca

( ) morena-clara

(

escura

) morena- | ( )preta ( ) ndo declarado
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ANEXO 02. Termo de consentimento livre e esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA E DO RESPONSAVEL LEGAL

NOME DO ALUNO (A):

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°. ORGAO EXPEDIDOR:

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

RESPONSAVEL LEGAL:

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

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ORGAO EXPEDIDOR

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

ENDERECO: BAIRRO:
TELEFONE: DDD (31)

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo dos fatores de risco para doencas

cardiovasculares na populacdo do ensino fundamental de Ouro Preto,MG.

Coordenacdo do Estudo: Pesquisadores Participantes do Estudo:

George Luiz Lins Machado Coelho | Ana Paula Carlos Candido (NUPEB)
(DEFAR/UFOP)

Silvia Nascimento de Freitas (DENCS/UFOP)

Renata Nascimento de Freitas (DENCS/UFOP)

Aline Cristina de Souza Lopes (UFMG)

Waleska Teixeira Caiaffa (UFMG)

AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
[ 1SEMRISCO [ X ] RISCO MINIMO[__] RISCO MEDIO
[ ]RISCO BAIXO [_]RISCO MAIOR

DURACAO DA PESQUISA: Quatro anos
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CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido(a) e ter entendido as informagdes acima explicitadas,
consinto que meu (minha) participe do protocolo da pesquisa acima especificado.
Autorizo também que as amostras de sangue coletadas sejam armazenadas no Laboratério de
Epidemiologia sob responsabilidade do Prof. George Luis Lins Machado Coelho da UFOP para estudos
posteriores desde que autorizados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

Ouro Preto, de de 2006.

Nome do aluno participante

Assinatura do pesquisador Assinatura do responsavel legal

MOTIVO DA RECUSA:
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REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA

A pesquisa que a crianca ou adolescente esta sendo convidado(a) a participar tem como objetivos: (1) determinar a
prevaléncia dos fatores de risco para as doengas cardiovasculares na faixa etaria de 7 a 14 anos na cidade de Ouro
Preto, (2) identificar os fatores biologicos, ambientais e sécio-econémico que fazem com que um individuo tenha mais
ou menos chance de apresentar uma doenca do coracdo na idade adulta, e (3) promover o desenvolvimento de padrdes
comportamentais adequados (habitos alimentares, atividade fisica) que previnam o desenvolvimento da doenca
cardiovascular na vida adulta. Nesta pesquisa os alunos serdo avaliados nas escolas quanto as caracteristicas
antropomeétricas (peso, altura e percentual de gordura corporal), bioquimicas (proteina C reativa, vitaminas, minerais,
colesterol total e fracdes, glicose, triglicérides e homocisteina), clinicas (avaliacdo da pressdo arterial e
eletrocardiograma) e genéticas (polimorfismos dos genes APOE, LDL-R, PPAR, MTHFR, MS, TYMS, OB, OB-R,
NR3C1 e DCP1) em data e horario previamente agendados com a direcdo do estabelecimento de ensino. Para as
analises bioguimicas e genéticas sera necessario coletar 10 mL de sangue ap6s jejum de 12 horas. As medidas
antropomeétricas e a coleta do sangue serdo realizadas por profissional qualificado e treinado. O responsavel legal por
cada participante devera responder a um questionario aplicado pela equipe. Todas as analises serdo realizadas por
pessoas treinadas e orientadas, estando sob a supervisdo dos orientadores do projeto. Os exames bioquimicos serdo
realizados por profissionais do LAPAC (Laboratdrio de Andlises Clinicas da Universidade Federal de Ouro Preto) e as
analises genéticas serdo realizadas no Laboratério de Epidemiologia Molecular da Escola de Nutricdo da UFOP. As
amostras de sangue receberdo um numero (codigo) e apenas o coordenador do projeto tera conhecimento da origem
dos dados. Estas amostras ficardo armazenadas sob a responsabilidade do Prof. George Luis Lins Machado Coelho e
poderdo ser utilizadas futuramente em outros estudos, de carater semelhante, desde que com sua autorizacdo e se esta
ndo for possivel, esta utilizacdo devera ser justificada e aprovada pelo Comité de Etica. Em nenhum momento desse
estudo, as pessoas que estardo trabalhando com o material das criancas e dos adolescentes saberdo a quem pertence,
garantindo o sigilo dos dados. Nenhuma outra pessoa ou instituicdo, que ndo aquelas envolvidas no presente projeto,
tera acesso aos dados gerados por esta pesquisa. Os resultados deste trabalho serdo publicados apenas em veiculos de
divulgacdo cientifica (revistas especializadas e congressos) garantindo-se o anonimato dos participantes. Os resultados
das anélises bioquimicas serdo informados ao representante legal e se for do interesse deste, também os resultados das
analises genéticas. Se necessario e se for de seu interesse, nossa equipe agendard uma consulta para aconselhamento
genético. A participacdo ou ndo neste estudo ndo influenciara de nenhuma forma o tipo e a qualidade do atendimento
médico que a crianca ou adolescente est4 ou podera esta recebendo no futuro. O responsavel legal podera solicitar aos
pesquisadores o desligamento do estudo a qualquer momento. E através deste tipo de pesquisa que esperamos poder
aumentar o nosso conhecimento sobre os riscos de desenvolver doengas do coracdo (pressdo alta, colesterol alto,
obesidade etc.), sobre as formas de se prevenir essa doenca na fase adulta e os beneficios da prevencdo e do
tratamento que o participante podera vir a receber.

A participagdo dos alunos poderéd ajudar a conhecer os fatores de risco presente nessa faixa etaria e prevenir as
doencgas cardiovasculares na idade adulta. Ainda, o participante estard realizando uma série de exames e consulta
médica que poderao identificar alteracdes que, tratadas ou prevenidas, irdo diminuir a chance de se desenvolver essas
doencas na fase adulta. Caso vocé queira se informar de mais detalhes sobre a pesquisa agora, ou no futuro, podera
entrar em contato com o Prof. George Luiz Lins Machado Coelho (Escola de Farmécia/Laboratério de

Epidemiologia/UFOP- Tel: 35591638), Obrigado!
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ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

v Acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.
v Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que

isso traga prejuizo a comunidade da assisténcia.

v Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
v Disponibilidade de assisténcia no Servico Municipal de Sadde, por eventuais danos a salide, decorrentes
da pesquisa.

111



ANEXO 3. Parecer do comité de ética

MINISTERIO DA EDUCACGCAOD
UNIVERSIDADE FEDERAL DE QUROQ PRETO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Camnpis Urdversiting - Mo do Cruzein
354 00 - D Prete - MG - Emsll
Faone (31) 3559 -1368 Fax: (31) 3550-1370

OFICIO CEP N° 054/2007
Quro Preto, 4 de junho de 2007

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

Prezada Professara,
E com prazer que comunico a APROVAGAQ, por este Comité, de seu Projeto
n® 2005/59 CAAE - 0017.238.000-05 - FR - 81099, intitulado °‘Associagbes entre

poliformismes & fatores de risco modificdveis para doengas cardiovasculares em criangas e

adolescentes do municipio de Oure Preto, Minas Gerais”

Atenciosamente,

@o%?énm
Prof. Dr. Luis Carlos€rocco Afonso

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa/UFOP




Média da
absorbancia a 450 nm

ANEXO 4
A figura 6 ilustra a curva de calibragdo obtida no primeiro dia de dosagem, cujo

coeficiente de determinagéo foi igual a 100%.

Curva Padrao

/E

1,2

1]
0a : y=0,004+1,285x
: / Re=1
0,5

04 /a/

02] o

0 0,1 02 0,3 0,4 05 0,6 0.7 0,8 0,9 1

Concentracéo (ng/mL)

Figura 6. Curva padréo para a dosagem de vaspina.
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