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Recomecar

N&o importa onde vocé parou...

em que momento da vida vocé cansou...

0 que importa é que sempre é possivel e necessario “Recomecgar”.
Recomecar é dar uma nova chance a si mesmo...

€ renovar as esperancgas na vida e o mais importante...

acreditar em vocé de novo...

Sofreu muito nesse periodo? Foi aprendizado.

Chorou muito? Foi limpeza da alma.

Ficou com raiva das pessoas? Foi para perdoa-las um dia.

Tem tanta gente esperando apenas um sorriso seu para “chegar” perto de
VOCeé.

Recomecar...

hoje € um bom dia para comecar novos desafios.

Onde vocé que chegar?

Ir alto... sonhe alto...

queira o melhor do melhor...

pensando assim trazemos pra nés aquilo que desejamos...

Se pensarmos pequeno coisas pequenas teremos ....

Ja se desejarmos fortemente o melhor e principalmente lutarmos pelo

melhor, o melhor vai se instalar em nossa vida.

Carlos Drummond de Andrade

viii



AGL

CA

CDC

CT

DCV

DM 2

DEXA

G-6-PD

HDL-c

HOMA

I/G

IBGE

IDF

IMC

IMCL

LDL-c

OMS

PAD

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Acidos graxos livres

Circunferéncia abdominal

Center for Disease Control

Colesterol total

Doenca cardiovascular

Diabetes mellitus tipo 2

Dual energy x-ray absorptiometry (Radioabsorciometria de
feixes duplos)

Glicose 6 fosfato desidrogenase

High density lipoprotein (Lipoproteina de alta densidade
colesterol)

Homeostatic model assessment for insulin resistance
(Modelo de avaliacdo de homeostase)

Razao insulina glicose

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
International Diabetes Federation (Federagéo Internacional
de Diabetes)

indice de massa corpérea

Intramiocelular

Low density lipoprotein (Lipoproteina de baixa densidade
colesterol)

Organizagao Mundial de Saude

Pressao arterial diastoélica



PAS Pressao arterial sistélica

POF Pesquisa de Orcamentos Familiares

PSE Prega subescapular

RCA Razao cintura altura

RCQ Razao cintura quadril

RNM Ressonancia nuclear magnética

SM Sindrome metabdlica

TC Tomografia computadorizada

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido

T4 L Tetra iodo tironina livre

TGL Triglicérides

TOTG Teste oral de tolerancia a glicose

TSH Hormonio tireo estimulante

UFRN Universidade Federal do Rio Grande do Norte

VLDL Very low density lipoprotein (Lipoproteina de muito baixa
densidade)



SUMARIO

D =To [T ok 1 (o] g - VPSPPSR v
F o = o [T od g 0 =T o) o 1 Vi
Lista de abreviatUras ..o e IX
ST U] 1 L TSRS Xil
1. INTRODUGAO ...ttt ettt ete s 1
2. REVISAO DE LITERATURA .....oootitieeeeeeeeeee et ee et es et 3
3. ANEXACAO DO ARTIGO......cooiieieeeeeeeieieeeeeeeeeees e en s 11
4. COMENTARIOS, CRITICAS E CONCLUSOES .......ccccoieiieeeeeeeeeeens 27
B. APENDICES ..ottt ettt ettt 34
B. ANEXOS ..ottt ettt e et n ettt n ettt s et aenn s .58
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ocoeieeeeeeeeeeeeeeee e 63
8. ABSTRACT ..ottt e ettt s et en ettt n e aesneeas 71

Xi



RESUMO

Nas ultimas décadas, houve grande aumento da prevaléncia de
obesidade, inclusive na faixa etaria pediatrica. Com isso, aumentou 0 namero
de criancas e adolescentes afetados por sindrome metabdlica (SM), diabetes
tipo 2 (DM2) e doencas cardiovasculares (DCV), doencas anteriormente
consideradas quase exclusivas de adultos. Os objetivos do estudo foram
identificar e correlacionar marcadores antropométricos (IMC- indice de massa
corpérea, CA- circunferéncia abdominal, RCQ- razdo cintura/quadril, RCA-
razao cintura altura e PSE- prega subescapular), PAS e PAD- presséo arterial
sistdlica e diastodlica, respectivamente, e laboratoriais (CT- colesterol total, HDL,
LDL, TGL- triglicérides, I/G- raz&o insulina glicose, HOMA- homeostatic model
assessment for insulin resistance) de risco para o desenvolvimento de SM e
observar a sua prevaléncia em criancas e adolescentes com excesso de peso.

Foi conduzido estudo transversal, em amostra aleatéria, de
conveniéncia, onde foram avaliadas 60 criancas e adolescentes com excesso
de peso, atendidas no ambulatério de endocrinologia pediatrica do Hospital de
Pediatria da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN) com idade
minima e maxima de 7 e 15 anos, de maio de 2009 a abril de 2010. Foram
admitidos os individuos que apresentavam sobrepeso (IMC P > 85 e < 95) ou
obesidade (IMC P > 95) (CDC, 2000) e histéria familiar positiva para DM2 em
parentes de primeiro ou segundo grau ou algum dos sinais de resisténcia
insulinica (acantose, hipertensédo arterial, dislipidemia, sindrome de ovarios

policisticos).



O componente individual para SM mais prevalente foi o percentil da CA
= 90 (58,3%), seguido de HDL < 40 mg/dl (36,6%).

Na regressao linear simples, observaram-se as variagées para mais nos
parametros laboratoriais e de PA para cada unidade de aumento de IMC, CA,
RCA, RCQ e PSE, sendo significantes as seguintes correlacdes: CA com TGL,
HOMA IR, I/G, PAS e PAD; RCQ com TGL, HOMA, I/G, LDL e glicemia; RCA
com TGL; PSE com TGL, HOMA-IR, I/G e PAS; e IMC com HOMA IR, I/G, PAS
e PAD. De acordo com os critérios da IDF (Federacdo Internacional de
Diabetes — International Diabetes Federation) 2007, o diagndstico de SM foi
encontrado em seis individuos (10%). Do total, oito (13,3%), estavam em
situacao de sobrepeso e 52 (86,6%), obesos.

As evidéncias de correlaggdo CA e RCQ, medidas de obesidade
centripeta, com varios marcadores como TGL e HOMA, ja sabidamente
relacionados a SM, chamam atencédo para a necessidade de utilizacdo dessas
medidas de forma mais rotineira na pratica pediatrica, por serem de facil
obtencao, baixo custo e método néo invasivo.

Os valores de CA, RCQ, RCA e PSE, quando elevados devem justificar
maior detalhamento na avaliacdo laboratorial de possivel resisténcia insulinica.
E importante a identificacdo de criancas e adolescentes que preencham os
requisitos para o diagnéstico da SM, pois sao individuos de maior risco

metabdlico e devem ser adequadamente acompanhados.

Palavras chave: obesidade, sobrepeso, sindrome metabdlica, fatores de risco,

criangas.



1. INTRODUCAO

A prevaléncia de excesso de peso em criangas e adolescentes triplicou nas ultimas
trés décadas, e representa um importante problema de saude publica, sendo o sexto maior
fator de risco de doencas no mundo (1-5). Dados recentes do IBGE- Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (POF 2008-2009) demonstraram excesso de peso em 21,5% dos
brasileiros de 10 a 19 anos (6). Este excesso de peso € consequéncia natural da
alimentagdo hipercaldrica e estilo de vida sedentério e precursor imediato da sindrome
metabdlica (SM), diabetes melitus tipo 2 (DM2) e doenca cardiovascular (DCV) (7-9). Um
estudo de revisdo sistematica sobre SM demonstrou que os indices de sua prevaléncia
variam de 2,2 a 52,1%; atribuindo a grande variabilidade aos critérios utilizados para sua
classificagdo (10). Caso as taxas de obesidade continuem aumentando, 30% dos meninos
e 40% das meninas que nasceram em 2000 terdo diagnéstico de DM2 em alguma época
da vida (11).

Nao esta adequadamente estabelecido como alguns fatores associados a SM
(aumento da circunferéncia abdominal- CA, da glicemia, dos triglicérides- TGL, da pressao
arterial sistélica- PAS e diastélica- PAD e colesterol HDL baixo), quando presentes na
infancia, predizem o DM2 no futuro; porém, estes fatores podem se perpetuar de forma
isolada ou associada até a vida adulta (12). Estes dados séo relevantes e justificam a
necessidade de identificar precocemente individuos predispostos a desenvolverem a
doenca. E de fundamental importancia que para uma determinada populacdo seja
reconhecido o grupo de maior risco para SM e DM2, pois h& grande variabilidade dos
fatores ambientais, raciais e socioeconémicos que podem agir como desencadeantes (13).
Além disso, o conhecimento das interrelagdes entre esses fatores podem contribuir para o
melhor seguimento desses individuos no que tange aos aspectos preventivos e de

controle.

A observacéo atual e crescente da associacdo de excesso de peso com SM, DM2 e

DCV motivou a realizagdo deste projeto devido ao grande numero de criangas e
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adolescentes com excesso de peso atendidas no ambulatério de endocrinologia pediatrica
do Hospital de Pediatria Prof. Heriberto Bezerra da Universidade Federal do Rio Grande do

Norte.

Este estudo se propde a identificar e correlacionar marcadores antropométricos
(indice de massa corpoérea- IMC, CA, razao cintura-quadril- RCQ, razao cintura-altura-
RCA, prega subescapular- PSE), PAS, PAD e laboratoriais (colesterol total- CT,
colesterol LDL, colesterol HDL, TGL, glicemia, insulina e Homeostatic model
assessment for insulin resistance- HOMA- IR) de risco para o desenvolvimento de SM,
DM2 e DCV em criancas e adolescentes com excesso de peso e observar a

prevaléncia de SM nesta casuistica.



2. REVISAO DE LITERATURA

A Sindrome metabdlica é definida como uma associacdo de situagdes clinicas que
inclui hipertensao arterial, dislipidemia, altera¢cdes do metabolismo da glicose, obesidade,
especialmente abdominal, com depdsitos intra abdominais de gordura. Representa um
agrupamento de fatores de risco para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares
(14,15). Vinte e cinco por cento da populacédo adulta mundial tem SM, e esta condicdo esta
cada vez mais frequente em criancas e adolescentes devido a crescente epidemia de
obesidade neste grupo (16-18). Individuos com SM tem 2 a 3 vezes mais risco de DCV e 5
vezes mais chance de desenvolver DM2 comparados com aqueles sem SM (19). O fator
chave na patogénese da SM é a resisténcia insulinica, fenbmeno que ocorre
principalmente em obesos. Sendo assim, a prevaléncia da SM sofre grande influéncia da
prevaléncia da obesidade (20).

Desde a gestacdo, varias circunstancias podem predispor a crian¢a a condi¢des
ditas “obesogénicas”, de risco para SM e subsequente progresséo para DM2 e DCV (21).
Ha muitas possiveis explicacdes para o recente aumento da prevaléncia de obesidade.
Subnutricdo durante vérias fases da gestacédo pode predispor a obesidade e resisténcia
insulinica. Barker et al. sugeriram que adaptacdes necessarias a sobrevivéncia em
ambiente gestacional com baixa oferta de energia geraram individuos mais propensos a
desenvolver doengas como DM 2 e DCV (22,23).

Outra explicacdo para o sobrepeso € a obesidade materna no periodo
gestacional que esta relacionado a obesidade em geracdes seguintes (22,24).

O primeiro grande fator de risco para a obesidade e diabetes tipo 2 em jovens é
genético. Altas taxas de obesidade morbida e diabetes foram observadas em indios
Pima do Arizona (EUA), onde a genética tem participacdo no aumento da propenséo a
obesidade e progresséao a sindrome metabdlica e diabetes, uma vez que a obesidade

esteja presente (25,26). Os indios Pima e outros grupos étnicos com altas taxas de



diabetes, também alvo de estudos, desenvolveram um fenétipo poupador, que pode
conferir vantagem em situacfes de baixa oferta de energia, porém desvantagem em
ambiente com grande oferta cal6rica, porque predispde ao acumulo de tecido adiposo
(27,28). Mais de 30 variantes genéticos tem sido identificados com forte poder de
associacao com DM2 (29).

O segundo fator € a ingestao alimentar. Dieta rica em gordura saturada e pobre
em fibras, além do consumo de quantidades cada vez maiores, eleva o consumo de
calorias para por¢cbes muito superiores as necessidades individuais, de forma que a
obesidade na infancia cria uma plataforma metabdlica para doenca cardiovascular no
adulto (30).

O terceiro fator € o sedentarismo. O numero de horas diante de televisdo ou
computador esta diretamente relacionado a obesidade, pois promove a inatividade
fisica (31). Criancas que passam mais de 2 horas por dia em atividades de televisdo
e/ou computador apresentam 73% mais chance de desenvolverem DM2. Além disso,
estas criancas estdo mais expostas a midia que estimula o consumo de dieta
hipercaldrica (28,31).

Uma possivel contribuicdo da disparidade étnica/racial para a comorbidade
metabodlica da obesidade pode estar relacionado a diferentes padrées de distribuicdo
de gordura. Adultos e criangcas afro-americanos apresentam menor proporcdo de
gordura visceral que brancos e hispanicos. H4 algumas diferencas na secrecédo de
insulina e resposta insulinica entre diferentes grupos étnicos raciais. Afro-americanos e
hispanicos tem menor sensibilidade insulinica que brancos. Afro-americanos tem maior
nivel de insulina circulante que brancos, devido ndo s6 a resposta mais robusta da
célula beta a glicose, mas também a diminuicdo do clearance de insulina no figado

(24,27).



O Centro de controle de doengas- CDC classifica a crianga em sobrepeso,
aquelas com IMC entre percentil (P) = 85 e < 95 e obesas, com P = 95 (32). Altos
niveis de IMC em criangas estdo associados a niveis adversos de lipideos, insulina e
pressdo arterial, porém o IMC pode ser um pobre indicador de gordura corporal em
criangcas com peso normal ou sobrepeso. O nivel de IMC em criangcas com sobrepeso
esta fracamente associado com niveis de IMC de adulto (33). Freedman et al.
mostraram limitagdo do IMC moderadamente elevado para a idade como indicador de
adiposidade. Sugere-se que a associacdo de medidas de pregas cutaneas ao IMC
pode identificar mais precisamente qual nivel de sobrepeso tem excesso de gordura
corporal (33,34). O IMC néo diferencia entre musculo, 0osso ou gordura, mas se
correlaciona com obesidade total sem relacdo com a distribuicdo de gordura.

A CA é mais representativa da distribuicdo da gordura visceral e é associada
com maior risco a saude (35). Em criancas, a CA e distribuicdo de gordura visceral sao
associadas com DM2, resisténcia insulinica, HAS e dislipidemia (36- 38). O aumento
da CA e a respectiva elevacdo do TGL sé&o referidos, em adultos, como cintura
hipertrigliceridémica (36). Burns et al. demonstraram que criangcas com CA maiores,
tem sensibilidade insulinica reduzida, insulina de jejum, PA, CT e LDL elevados, menor
HDL e maior TGL. A cintura hipertrigliceridémica é um fenétipo de risco
cardiometabdlico prevalente na populacdo adulta. Pode ser alternativa para deteccéo
de populacdo de risco de DM2 e DCV, especialmente em individuos jovens que nao
preencham critérios de SM (39).

Hipertrigliceridemia e baixo HDL s@o as anormalidades mais relacionadas a
elevacdo de gordura visceral e sdo mais preditoras de doenca cardiaca coronariana do
que a elevacao de LDL (40). A natureza da obesidade determina o tipo de particula de
VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade) secretada pelo figado. A gordura intra

abdominal compreende a gordura visceral envolvendo o omento e mesentério. A



gordura subcutanea esta distribuida por todo o corpo (40). Maior propor¢édo de gordura
subcutanea esta associada a grandes particulas de VLDL, enquanto na obesidade
central observam-se pequenas particulas de VLDL. As grandes particulas sao
removidas diretamente da circulacdo (40). As pequenas particulas sdo convertidas a
LDL e s&o consideradas contribuintes independentes de doenca coronariana em
estudos caso controle (41,42). A deposicao visceral da gordura sofre influéncia
genética. Por isso, € importante observar a historia familiar (40).

A RCQ, embora seja um dos indices de distribuicdo de gordura corporal mais
conhecido e utilizado, é parcialmente independente da adiposidade total, uma vez que
individuos magros e obesos podem apresentar o mesmo valor. No entanto, um estudo
realizado em adolescentes com sobrepeso no Brasil, verificou que tanto a CA como a
RCQ, apos ajuste por sexo, maturacdo sexual e IMC, apresentou capacidade similar
de explicar a variacdo dos triglicerideos, enquanto a RCQ ainda explicou melhor a
variacdo do HDL e a razao colesterol total/HDL (43). De forma geral, observa-se que o
IMC e a RCQ apresentam correlagbes mais fracas com a gordura visceral do que a CA
(44).

A RCA tem sido muito usada como medida indireta de verificacdo da gordura
visceral, além de permitir a medida da distribuic&o relativa do tecido adiposo entre gordura
visceral e subcutanea. Em adultos, o valor de corte de 0,5 tem sido encontrado como maior
risco para sindrome metabdlica. Ha sugestdes que este ponto de corte também se aplique
a criancas e adolescentes (35).

O aumento de gordura visceral leva a liberacdo de &cidos graxos livres na
circulacdo portal, o que pode potencializar tanto a resisténcia insulinica como a perda
gradual da funcdo da célula beta (45). A diferenca na sensibilidade a insulina foi
atribuida a diferentes padrdes de participacdo de lipideos. Deposicdo aumentada no
intramiocelular (IMCL) ocorre precocemente na criangca obesa e é diretamente
associado com sensibilidade periférica a insulina. Os individuos com resisténcia
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insulinica mais grave sdo aqueles com maior depdsito de lipideos no compartimento
visceral e no IMCL. O efeito do acumulo de lipideos no intramiocelular sobre a
sensibilidade insulinica ndo é simplesmente devido ao estoque de triglicérides, e sim,
pela presenca de derivados dos acidos graxos como diacilglicerol ou ceramida. Estes
alteram a via de transducado do sinal insulinico e promovem a reducao da recaptacéo
da glicose e sintese de glicogénio (30). A tendéncia para aumentar a deposi¢cdo no
IMCL € de determinacdo parcialmente genética e, predispde o individuo para maior
resisténcia insulinica enquanto a obesidade com baixo depésito no IMCL € visto como
de menor risco metabdlico (30). Dieta rica em gordura aumenta o IMCL em 36-90%. A
inatividade fisica reduz a capacidade de oxidar gordura e leva ao armazenamento,
especificamente no musculo esquelético (30).

A Federacéo Internacional de Diabetes (IDF, 2007) considera a presenca de SM
na faixa etaria de 10 a 16 anos de acordo com a presenca de CA acima ou igual ao
percentil (P) 90 e dois ou mais dos seguintes achados: glicemia de jejum = 100 mg/dlI,
TGL = 150 mg/ dl ou HDL-colesterol < 40 mg/dl, PAS = 130 mmHg ou PAD = 85
mmHg. Para os maiores de 16 anos, valem esses mesmos critérios, excetuando-se a
CA que tem valores fixos de = 80 cm para as mulheres e = 90 cm para os homens.
Para a faixa etaria de 6 anos a < 10 anos, 0 Unico critério ja definido € a CA =2 P 90
(21).

Tolerancia alterada a glicose pode ser vista em crian¢as e adolescentes obesos,
principalmente se houver historia familiar positiva para diabetes (40). A intolerancia a
glicose €& fortemente associada com resisténcia insulinica e secrecdo alterada da
insulina. A redugéo do peso esta associada a melhora da sensibilidade insulinica tanto
em criangas como em adultos (46).

Os mecanismos que podem explicar a relacdo da hiperinsulinemia com o

desenvolvimento da hipertensao arterial sdo: a reabsorcdo renal de sédio e agua



aumentada; a ativacdo do sistema nervoso simpatico; a diminuicdo da atividade
enzima Na'-K'-ATPase e aumento do acimulo de célcio celular e o estimulo de fatores
de crescimento. Por outro lado, a maior liberacdo de acidos graxos livres (AGL) na veia
porta, verificada em individuos com obesidade abdominal, parece ter uma relagdo com
a fisiopatologia da hipertensdo. Em individuos eutréficos o aumento de AGL,
provocado artificialmente, aumenta a sensibilidade vascular por meio do estimulo alfa
adrenérgico (28,47).

A insulina é secretada pelas células B pancreaticas, se liga aos receptores da
superficie das células e facilita a transferéncia de glicose através da membrana celular.
Embora alguns tecidos possam transportar glicose sem a presenca da insulina, muitos
como o tecido adiposo, musculo esquelético e musculo cardiaco, sdo dependentes da
insulina para o transporte de glicose. A insulina também participa do metabolismo
intracelular da glicose e promove a sintese de glicogénio. Na obesidade, ha reducao
do nimero de receptores de insulina na superficie da célula, condi¢cdo conhecida como
resisténcia insulinica. O péancreas tenta compensar esta condicdo secretando mais
insulina, a qual leva a hiperinsulinemia. Eventualmente, o pancreas é incapaz de
produzir mais insulina e falha, alterando a glicemia inicialmente pds prandial e,
posteriormente, no jejum, tornando evidente o diabetes (48). O nivel de resisténcia
insulinica e 0 momento da faléncia sofrem influéncia da genética (13, 28, 49).

Apenas métodos radioldégicos como ressonéncia magnética (RNM) ou tomografia
computadorizada (TC) do abdome determinam com precisdo a medida da gordura visceral
em pediatria (40) e, embora sejam considerados padrao ouro para distribuicdo de gordura
corporal, tem alto custo e ndo podem ser realizados em larga escala (50). A TC expde o
individuo a radiacao ionizante, o que representa um fator limitante da técnica, tornando-a
inaplicavel quando se necessitam de mensuragfes repetidas em um mesmo individuo. A
técnica de RNM também possui boa precisdo em estudos de analise quimica dos tecidos,

além de ser um método nao invasivo, entretanto, apresenta maior coeficiente de variagéo e
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esta mais susceptivel a interferéncias que a TC. A ultra-sonografia e Dual Energy X-ray
Absorptiometry ou radioabsorciometria de feixes duplos (DEXA) também tém sido
utilizadas na avaliacdo da gordura abdominal. Entretanto, esta Ultima técnica, apesar de
permitir medidas repetidas em um mesmo individuo, devido a baixa exposi¢do a radiacao,
ndo é capaz de quantificar separadamente a gordura visceral. Além do mais, esses
métodos sdo dispendiosos e muitas vezes indisponiveis (51).

Muitas das complicacdes metabdlicas e cardiovasculares da obesidade ja estéo
presentes na infancia e estdo relacionadas a presenca de resisténcia insulinica e
hiperinsulinemia, o distarbio mais encontrado em obesos (30).

Atualmente, o método mais preciso para a determinacdo da resisténcia
insulinica é o clamp euglicémico hiperinsulinémico, embora seja uma técnica
dispendiosa, demorada, invasiva e de alta complexidade (52,53). O HOMA tem grande
correlacdo com clamp, € de facil aplicacdo além se ser mais econdmico, rapido e
simples, tem sido usado na prética para avaliacdo da resisténcia insulinica (52,54).

Dados relativos a identificacdo da sindrome metabdlica e fatores de risco para
DM2 e DCV ainda séo escassos na populacdo de criangas e adolescentes de Natal. O
seu conhecimento permite o estabelecimento de estratégias que visem a sua

prevencao, controle e monitoramento.
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3. ANEXACAO DO ARTIGO

Metabolic syndrome and correlation of related risk factors in overweight children and
adolescents.

Prevalence of obesity in children and adolescents has tripled in the last three
decades and represents a major public health problem (WHO-2002)*, being the sixth most
important risk factor responsible for diseases in the world °. In Brazil, recent data from IBGE
(Brazilian Institute of Geography and Statistics) (POF-2008-2009), showed that 21.5% of
Brazilians aged 10 to 19 years are overweight *. This situation is a consequence of a high-
calorie diet and sedentary lifestyle, an immediate precursor of metabolic syndrome (MS) *°.
Epidemiological studies in adults have shown a pathophysiological relationship between
MS and type 2 diabetes (T2DM) and cardiovascular disease (CVD), similar to that
described for children and adolescents °.

Mean worldwide prevalence of MS in children and adolescents is 10% °. It is not well
established how some factors associated with MS when present in childhood (increased
waist circumference- WC, glycemia, triglycerides- TG, blood pressure and low HDL) predict
T2DM in the future; however, these factors can persist alone or in combination until
adulthood ’. It is vital to determine a given population’s high-risk group for development of
MS and subsequent T2DM, since that high environmental variability, racial and

socioeconomic status can act as triggers for these conditions °®

. Furthermore, early
detection of each MS component and knowledge of interrelationships between them can
contribute to better monitoring of these individuals in regard to preventive aspects and
control °.

The aims of this study were to analyze the prevalence of MS, identify
anthropometric markers (body mass index- BMI, WC, waist-to-hip ratio- WHR, waist-to-
height ratio- WHtR, subscapular skinfolds- SS), laboratory markers (T cholesterol, HDL-

cholesterol, LDL-cholesterol, glycemia, insulin, insulin-to-glucose ratio- I/G, TG,

homeostatic model assessment for insulin resistance- HOMA- IR) and blood pressure, for
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the risk of developing of SM, T2DM and CVD, in overweight children and adolescents as

well as determine the correlation between them.

Methods

A cross-sectional study of a random convenience sample evaluated all
children and adolescents aged 7 to 15 years, a total of 60 subjects (34 females and 26
males) in follow-up at the pediatric endocrinology clinic of the Federal University of Rio
Grande do Norte (UFRN) Children’s Hospital from May 2009 to April 2010. Overweight
(BMI P=85<95) or obese individuals (BMI P=95) (CDC, 2000) who met the following
inclusion criteria took part in the study: family history of DM2 in first or second degree
relatives or any signs of insulin resistance (acanthosis, hypertension, dyslipidemia,
polycystic ovary syndrome). Exclusion criteria included the use of chronic medications
(growth hormone, thyroid hormone, corticosteroids, bronchodilators) and genetic
syndromes.

Anthropometric and body composition measurements were taken by a single trained
examiner. Weight was determined using a mechanical anthropometric scale (Filizola®), with
0-150kg capacity and 100g intervals, with the patient wearing minimal clothing and standing
erect; height was measured using a wall-mounted stadiometer (Tonelli and Gomes®), with
measurements between 40 and 210cm, and 0.1cm interval; WC was considered the
smallest circumference of the abdomen using a metric measuring tape, and hip
circumference at the point of greatest circumference over the buttocks with the tape held in
a horizontal plane, without pressing soft tissues, WHR was found by dividing the values of
these circumferences. The WHtR was obtained by dividing these measures in centimeters.
Subscapular skinfold (SS) was obtained obliquely to the longitudinal axis, following the
direction of the ribs, located two inches from the lower angle of the scapula. Assessment of

10,111 and

sexual maturation was conducted according to Marshall and Tanner’s criteria
systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure was measured with a cuff appropriate for
age and weight of the participant.
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Serum evaluations were made of total cholesterol (TC), LDL (low density lipoprotein),
HDL (high density lipoprotein), TG (triglycerides) and OGTT (oral glucose tolerance test).
Blood samples were collected following 12 hours of overnight fasting. Serum evaluations of
TC, HDL, TG and glycemia were performed using the enzymatic and colorimetric method.
OGTT was carried out with 75g of dextrose brand GLUC UP- NEWPROV (>40Kg) or
1.75g/Kg (<40Kg), with glycemia and insulinemia measured at 0, 30, 60, 90, 120 minutes.
Insulinemia was assessed by chemiluminescence (Immulite 2000, Siemens ®). The HOMA-
IR technique was used to assess insulin resistance (IR), calculated by the formula: HOMA-
IR = FI microU/mL x FG mmol/L / 22.5, in which FI corresponds to fasting insulinemia and
FG to fasting glycemia *2

The International Diabetes Federation (IDF, 2007) considers that MS is present
between the ages of 10 and 16 years when WC is greater than the 90th percentile and two
or more of the following exist: fasting glycemia = 100 mg/dl, TG 2150 mg/ dl or HDL < 40
mg/dl, SBP = 130 mmHg or diastolic DBP = 85 mmHg. These same criteria apply for those
over 16 years of age, except WC, which has fixed values of = 80 cm for women and = 90
cm for men. For the 6 to < 10-year age range, the only established criterion is WC = P 90 *°.

Criteria established by the IDF, 2007 and endorsed by the Department of Nutrition of
the Brazilian Society of Pediatrics, were adopted for the diagnosis of MS.

The Mann-U test was used for inter-sex comparison of anthropometric and
laboratory variables, the chi-square test to evaluate individual metabolic syndrome
components and simple linear regression (test of independent variable coefficient,
equivalent to the correlation test) to analyze the relationships between laboratory and
anthropometric clinical variables. Calculations were performed using Statistica 7.0 software
(Statsoft, Oklahoma, USA). A significance level of p<0.05 was set for all the tests.

The protocol was approved by the UFRN Research Ethics Committee (protocol
no.124/05). All participants and their parents gave informed written consent.

Results:
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According to IDF 2007 criteria, six subjects (10%), all obese, were diagnhosed with
MS. Of the 60 children evaluated, 13.3% (8) were overweight and 86.6% (52) were obese.

Individual component analysis for MS showed that WC P >90 was the most
prevalent (41.18 % in females and 50% in males), followed by HDL < 40 mg/dl, TG = 150
mg/dl, SBP = 150 mmHg or DBP = 85 mmHg = . Glycemia = 100 mg/dl was present in only
2.94% of the girls (table 1).

There was a significant inter-sex difference in median WHR (P<0.01), 0.83 in
females and 0.87 in males, a finding not observed in BMI, WC, WHtR, SS, SBP, DBP or
HDL, TG, LDL, insulinemia, glycemia, HOMA-IR and I/G ratio (table 2). WHtR = 0.5 was
found in 73% of the sample (40% in females and 33% in males). (Table 3) contains
absolute and percentage values of children with one, two, three or four risk factors for
developing CVD and diagnosis of MS represented in general data, separated by gender.

Simple linear regression showed greater variability in laboratory parameters and BP
for each unit increase in WC, WHR, WHtR, SS and BMI with the following found to be
significant correlations: WC with TG, HOMA IR, I/G, SBP, DBP; WHR with LDL, TG,
glycemia, HOMA- IR, I/G; WHtR and TG and SS with TG, HOMA-IR, I/G, SBP and BMI with

HOMA IR, I/G, SBP, and DBP (table 4).

Discussion

Given the evidence that overweight individuals are more susceptible to developing
MS, T2DM and CVD and that risk factors appear in childhood and adolescence, it is vital to
identify risk factors that increase the likelihood of developing these diseases.

Prevalence rates of MS vary from 2.2 to 52.1%, according to a systematic review
conducted in Brazil in 2009; however, there are differences between criteria used for this
classification '*. The average prevalence is 10%, ranging from 2% in those with normal
weight and 32% in the obese °, corroborating our findings. Ferreira et al., in a sample of 52
Brazilian children, found a prevalence of 17%, but used the National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill) as criterion for MS classification *°.
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With respect to individual components of MS, the present study found that WC and
dyslipidemia were the most prevalent, while elevated glucose levels were infrequent. The
same findings were described by Moraes et al. **.

Diagnosis of T2DM was not found in any of the children from this study, likely due to
short-term exposure to such risks, as evidenced by the low average age of the subjects
(11.79 + 1.88).

The significant difference in WHR analysis between the sexes may be explained by
changes in body composition with accumulated fat deposits in the hips, determined by sex
steroids in girls, since all individuals were considered pubertal *°.

The WHtR has been widely used as an indirect measure to determine visceral fat, in
addition to the relative distribution of adipose tissue between visceral and subcutaneous. In
adults, a cutoff value of 0.5 indicates high risk for metabolic syndrome. It has been
suggested that this cutoff point also be applied to children and adolescents *'.

Increase in WC and respective elevation of TG, as observed in the study, are
referred to in adults as hypertriglyceridemic waist. This phenotype has been rarely
described in children. Burns et al. demonstrated that children with higher WC have reduced
insulin sensitivity, fasting insulin, higher BP, TC, LDL and TG, and lower HDL 2, In the
current analysis, with each added centimeter in WC, TG rose by 1.52. Likewise, there was
reduced insulin sensitivity with greater WC, translated by increased HOMA-IR and a rise in
I/G. High waist circumference in overweight subjects indicates a greater degree of visceral
adiposity, and thus higher cardiovascular and metabolic risk *°. In Brazil, Bergmann et al.,
studying a school-based population sample, showed that individuals with high WC have
more chance of having risk factors for CVD . Considering hypertriglyceridemia as a
component of metabolic syndrome, such a finding is relevant because, according to a
cohort study conducted by Morrison et al., the metabolic syndrome in children predicts
development of T2DM after ages 25-30 in young adults .

An agreement between elevated WHR and BMI and increased HOMA and I/G was
found in analyzing individuals aged 7 to 15 years in this study, suggesting that they may be
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useful as indicators of T2DM in this age group, since these observations were
demonstrated by Vasquez et al. in adults ?*. As with WC and WHR, SS was correlated with
HOMA-IR and I/G, reinforcing the importance of central obesity measures as indicators of
reduced insulin sensitivity .

Moreira et al. (2008) identified glycemia, triglyceridemia, and insulinemia as good
laboratory predictors of insulin resistance in children %*. As anthropometric indicators, BMI
and WC also showed predictive power for insulin resistance, considered a precursor to
T2DM.

The negative correlation between BMI and blood glucose levels is contradictory,
given the opposite findings reported in the literature. Analysis of anthropometric variables
showed that measures such as WHR are probably more sensitive to variations in blood
glucose levels than BMI. Moreover, the finding in question would have little clinical
relevance based on the slight change of blood glucose levels when compared to larger
increases in BMI.

Currently, the most accurate method for determining insulin resistance is the
hyperinsulinemic-euglycemic clamp; however, it is a costly, time-consuming, invasive and
highly complex technique *>?°. Thus, HOMA-IR was used in this study to assess IR, as it
has a high correlation with clamp and is easy to apply ?*%’. The finding of increased HOMA-
IR with increasing BMI corroborates data from Ondrak et al., who observed a positive
correlation between these variables .

Evidence of a correlation between WC and measure of central obesity, identifying
those with more visceral fat, with various markers related to metabolic syndrome, such as
TG, underscores the need for its more widespread use in pediatric practice. Moreover, it is
easy to use, inexpensive and noninvasive in addition to providing important data on a
child’s health. Additional studies are needed so that the values of these measures can be
defined for age and sex and applied in everyday practice.

When readily obtained values such as WC, WHR, WHIR and SS are high, detailed
laboratory evaluation of possible insulin resistance must be made, with enhanced
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characterization of risk and strengthening of preventative measures for CVD and T2DM,
such as healthy eating and daily physical activity. The establishment of cutoff values for

these variables, adjusted for sex and pubertal maturation, is needed in order to better

identify risk groups.
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Table 1. Comparative description of individual metabolic syndrome components, according

to sex, in 60 overweight children and adolescents (BMI = P 85, CDC 2000). IDF criteria,

2007.

dividual MS components ale ‘emale -hi-square
p . test
0 0

'C=P 90 3 0.0 4 1.18 4960

DL <40 mg/dI ) 8.46 2 5.29 .8008

3 2150 mg/dl 3,08 3.08 9672

BP =130 or DBP= 85 mmHg 69 ) ),41 0371

LYCEMIA = 100 mg/dI ,00 ,94 3779

WC= waist circumference, HDL=high-density lipoprotein, TG= triglycerides, SBP=

systolic blood pressure and DBP= diastolic blood pressure
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Table 2: Comparative analysis of BMI, WC, WHR, SS, SBP, DBP, HDL, TG and LDL in 60

overweight children and adolescents (BMI 2 P 85, CDC 2000), according to sex.

M (Q 25-Q75) Mann — Whitney U
VARIABLES Test
MALE FEMALE P

BMI 27.1(24.5-30.0) 26.9(24.9-29.2) 0.899

WC 84.2(77.5-89.0) 79.50(76.5-82.2) 0.246

WHR 0.87(0.84-0.92) 0.83(0.77-0.86) 0.002

WHIR 0.56(0.51-0.59) 0.53(0.5-0.86) 0.120

SS 20.0(15-25) 22.50(18.0-27.5) 0.680
110.00(110.0-

SBP 120.0(110.0-120.0) 0.744
120.0)

DBP 70.0(60.0-80.0) 70.00(60.0-80.0) 0.580

HDL 43.5(36.5-54.0) 44.00(40.0-53.0) 0.712
114.00(69.0-

TG 124.0(77.0-148.0) 0.588
146.0)
95.00(81.0-

LDL 112.0(83.0-125.5) 0.158
112.0)

GLYCEMIA 77.00(73.0-85.0) 75.00(73.0-82.0) 0.454

HOMA-IR 1.74(0.98-2.19) 1.74(0.94-2.47) 0.864

1/ G 0.10(0.06-0.16) 0.11(0.06-0.127) 0.791

BMI (Body Mass Index). WC (waist circumference), WHR (Waist-hip ratio), WHtR (waist-
to-height ratio), SS (subscapular skinfold), SBP (systolic blood pressure), DBP (diastolic
blood pressure) HDL (high density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), TG
(triglycerides), HOMA IR (Homeostatic Model assessment for Insulin Resistance), I/G

(insulin/glucose ratio).
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Table 3: Absolute and percentage values of children with 0-4 risk factors for MS.

Number of individual

Male

Female

Total

metabolic syndrome

components

0 07 (20,5%) 07 (26,9%) 14 (23,3%)
1 08 (30.7%) 14 (41.1%) 22 (43.3%)
2 10 (38.4%) 10 (29.4%) 20 (33.3%)
3 1 (3.8%) 4 (11.7%) 5 (8.3%)
4 0 (0%) 1 (2.9%) 1 (1.6%)

Risk factors are WC P>90, hypertriglyceridemia, low HDL, fasting hyperglycemia, and

hypertension.

25



Table 4: Simple linear regression. Correlation between HDL, LDL, TG, Glycemia, HOMA-

IR, I/G, SBP and DBP as a function of WC, WHR, WHtR, SS and BMI.

VARIABLE PARAMETER WC WHR  WHtR  SS BMI
HDL B -0.11 16.73 238 -0.25  -0.29
LDL B -0.05 118.94* 7955  -0.86  -1.53
TG B 1.52*  147.97* 231.11* 2.69*  3.25
GLYCEMIA B -0.12  61.57* 3229  0.17 -1.08*
HOMA- IR B 0.28*  3.82*  0.30 0.30*  0.12*
1/G B 0.02*  0.25*  1.89 0.01*  0.01*
SBP B 0.85*  -21.18  0.87 0.87*  2.82*
DBP B 0.44* 547  0.39 0.39 1.52+

HDL (high density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), TG (triglycerides), HOMA-

IR (Homeostatic Model assessment for Insulin Resistance), I/G (insulin/glucose ratio),

SBP (systolic blood pressure), DBP (diastolic blood pressure), BMI (Body Mass Index),

WC (waist circumference), WHR (Waist-hip ratio), WHtR (Waist-to-height ratio), SS

(subscapular skinfold).

Note * P <0.05. B= estimate
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4. COMENTARIOS CRITICAS E CONCLUSOES

Este estudo foi iniciado a partir da observacéo do crescente nimero de criangas e
adolescentes com excesso de peso procurando atendimento no ambulatério de
endocrinologia pediatrica do Hospital de Pediatria (HOSPED) da UFRN. A consequéncia
mais relevante da obesidade infantil € a sua persisténcia na idade adulta. O excesso de
peso na infancia e adolescéncia € associado a diversas alteracdes metabdlicas e
enddcrinas como intolerancia a glicose e hiperinsulinemia (55), condi¢cdes predisponentes
para o desenvolvimento de DM2, dislipidemia e hipertensdo arterial sistémica que, entre
outros fatores, ocasionam aumento no risco de DCV (56).

Na maioria das pessoas com intolerancia a glicose ou DM2 ha varios fatores de
risco que aparecem juntos formando o que é conhecido como sindrome metabdlica que ja
foi denominado antes de sindrome X ou quarteto da morte ou sindrome da resisténcia
insulinica (57- 60). Enquanto cada componente individual da sindrome metabdélica confere
aumento de risco de morte relacionado a doenca cardiovascular, o0 risco é mais
pronunciado se a sindrome metabdlica esta presente (61).

O maior risco de doenca cardiovascular esta associado a distribuicdo central de
gordura, que na préatica clinica pode ser avaliada por medidas antropométricas como a CA.
Em criancas e adolescentes, os valores de CA variam com a idade, e ndo existe um
consenso sobre quais pontos de corte devem ser utilizados (62). Adotamos, portanto, 0s
valores definidos por Fernandez et al., que possuem percentis distintos para a idade e
sexo (63), recomendados pelo IDF (anexos1-4).

Diante deste cenario, pretendemos avaliar a prevaléncia de sindrome metabdlica
entre as criancas e adolescentes com excesso de peso, usuérios do ambulatorio de
endocrinologia pediatrica do HOSPED e determinar suas caracteristicas antropométricas e
laboratoriais de risco para diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular. Todos os pacientes

foram avaliados pela prépria autora do trabalho que recebeu treinamento prévio para
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obtencdo das medidas antropométricas com a Profa. Clélia de Oliveira Lyra, nutricionista,
professora do Departamento de Nutricdo da UFRN.

Todas as criancas e adolescentes que preenchiam os critérios de inclusdo foram
convidadas a participar do projeto de pesquisa (apéndice 1). Desta forma, setenta e cinco
individuos foram recrutados inicialmente e assinaram o TCLE (apéndice 2) juntamente com
Seus responsaveis; porém, oito ndo retornaram ao ambulatdrio, desistindo do seguimento
médico, e sete, tiveram os resultados laboratoriais inconclusivos ou incompletos, e apesar
de terem sido repetidos, o resultado ndo chegou a tempo de permitir sua inclusdo na
andlise estatistica, totalizando 60 pacientes, sendo 34 meninas e 26 meninos. Os exames
laboratoriais solicitados foram colhidos no préprio ambulatério de pediatria, em data
agendada na primeira consulta, o que facilitou a sua realizacéo e, em seguida, enviados ao
Laboratorio Central do Hospital Universitario Onofre Lopes, onde foram analisados.

O projeto inicial de pesquisa pretendia avaliar a prevaléncia de DM2 em criangas e
adolescentes com excesso de peso e determinar caracteristicas antropométricas e
metabdlicas, além da aplicacdo do recordatorio alimentar de 24h. Devido a dificuldade da
participacdo da equipe de nutricAo, que estava envolvida em outro projeto de
doutoramento, o projeto foi modificado, com exclusdo da aplicacdo do recordatério
alimentar. Tivemos dificuldades na realizagdo de alguns exames laboratoriais como
hemoglobina glicada, TSH e T4l, devido a falta do material apropriado no laboratério
Central do Hospital Universitario Onofre Lopes, sendo assim, essas dosagens foram
comprometidas e, embora constem no anteprojeto, nao fazem parte da analise estatistica
final.

Ndo foi diagnosticado nenhum caso de diabetes tipo 2 nesta casuistica,
provavelmente pela baixa idade dos sujeitos da pesquisa, porém em 53 individuos (70,6%)
dos 75 iniciais tinham acantose, sinal clinico importante de resisténcia insulinica, que
precede o diabetes tipo 2. Em seis criancas (10%) foi observado sindrome metabdlica, o

que concorda com resultado de literatura brasileira com casuistica semelhante (64).
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Com o nosso banco de dados concluido e terminada a revisédo de literatura, apds
varias reunides com o Prof. Doutor Paulo Roberto, estatistico do Departamento de
Estatistica da UFRN, decidimos determinar a correlacéo dos indicadores antropométricos e
laboratoriais através da analise de regresséo linear e modificamos o titulo inicial do
anteprojeto denominado “Fatores indicadores clinicos e laboratoriais de diabetes tipo 2 e
intolerdncia a glicose em criangas de risco para essas enfermidades” para “Sindrome
metabdlica e fatores de risco relacionados em criangas e adolescentes com excesso de
peso na cidade do Natal”.

Dentro desta perspectiva, durante a execucdo do projeto tivemos a oportunidade de
realizar consultas médicas individualizadas as criangas e adolescentes com sobrepeso e
obesidade sempre esclarecendo e estimulando a necessidade de um estilo de vida mais
saudavel. Nesta ocasido, a crianga era encaminhada ao nutricionista e algumas vezes ao
psicélogo, caracterizando o aspecto multidisciplinar valorizado na Pos-Graduacgéo, e ja
aplicado na rotina assistencial do servico desde sua criacao.

A pesquisa esclareceu varios aspectos relacionados a obesidade infantil. O mais
relevante foi a estimativa do aumento da circunferéncia abdominal com a elevacédo dos
triglicérides, situacdo reconhecida principalmente em adultos, observada em nossa
casuistica de faixa etaria pediatrica. Foi possivel, ainda estabelecer a prevaléncia da SM
em nossa casuistica. Ha caréncia de estudos de prevaléncia de SM na literatura brasileira,
além do que, os critérios utilizados para sua classificacdo sdo divergentes. Ferreira et al.,
avaliou 52 criangcas com excesso de peso e encontrou prevaléncia de 17,3% (64). Cavali et
al. analisou 80 adolescentes obesos e obteve prevaléncia de 13,7%, resultado semelhante
ao presente estudo (54).

Ainda ndo ha consenso nos critérios para definicdo de SM, por isso cada
componente da sindrome deve ser identificado o0 mais precocemente possivel para
possibilitar intervencdo imediata. Utilizamos o critério do IDF por ser o mais atual e

referendado pelo Departamento de Nutrologia da Sociedade Brasileira de Pediatria (21).
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Apesar da importancia dos dados apresentados, algumas limitacbes do presente
estudo precisam ser mencionadas, como o fato de ndo ser uma investigacdo
epidemioldgica. Sugere-se que sejam realizadas investigacdes com amostra mais ampla,
empregando metodologia que permita diagnostico da SM, mesmo reconhecendo que ainda
ndo ha consenso sobre os pontos de cortes de cada parametro da SM. A dificuldade de
estudar criancas e adolescentes portadores de sobrepeso é grande, seja pela erratica
procura espontanea ou pela falta de encaminhamento adequado para servigos de saude,
surgindo dai uma limitagdo do estudo, que ndo pretendeu representar nenhuma populagéo
especifica. No entanto, os dados séo indicadores Uteis para a atuacdo clinica e podem
ajudar a orientar politicas de saude, focalizando a condi¢cdo do sobrepeso, pois ainda séo
escassos 0s trabalhos com esse enfoque. A procura esponténea pelos servicos de saude
esbarra na falta de percepgéo sobre a condicao daqueles que nao séo "grandes” obesos,
ndo havendo preocupagdo da propria crian¢ca ou adolescente ou de seus familiares. O
baixo encaminhamento pelos servicos de saude, por sua vez, esbarra na falta de um
diagnostico seguro do estado nutricional por meio do céalculo do IMC e sua situagcdo nos
graficos, que ainda sdo menos utilizados do que deveriam nesses servicos, ficando tais
encaminhamentos restritos aos casos de obesidade mais grave ou com alteragbes
importantes com relacéo as comorbidades.

O estudo contribuiu para mudanca na rotina do atendimento a crianga com excesso
de peso no ambulatério de endocrinologia pediatrica do HOSPED, com a inclusdo da
medida de circunferéncia abdominal de forma mais sistematica, dada a sua relevancia na
associacado com sindrome metabdlica e hipertrigliceridemia.

Cumprimos com o cronograma, de acordo com as metas estabelecidas para a
coleta de dados, disciplinas e escrita de artigo cientifico até a defesa da tese. A
apresentagao, estrutura, formato e redagdo da tese seguiram o “modelo novo”

recomendado pelo programa, disponivel em http://www.ppgcsa.com.br (o programa > perfil

> modelos de manuscrito de dissertacdo e tese > download de modelo novo).
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As disciplinas nos proporcionaram grande enriquecimento cientifico, especialmente
a de Bioestatistica e Leitura critica da literatura cientifica, permitindo um olhar diferenciado
para selecdo e critica dos artigos cientificos. Além disso, por ser um programa
multidisciplinar permite a ampliagdo do horizonte intelectual com maior conhecimento em
varias areas da ciéncia. A pesquisa trouxe a oportunidade de aprofundamento sobre o
tema em andlise, além do aprendizado para a realiza¢do da pesquisa cientifica.

Essse projeto de pesquisa originou as seguintes produc¢des cientificas:
. Arrais RF, Fernandes LMO, Moura EE, Lima SCVC, Dias PCS, Lima GR, Azevedo
JCV, Albuquerque JFG, Oliveira EA, Costa MR, Cabral TA, Macedo TBMA, Brasil, LMP.
Avaliagcéo de pacientes pediatricos com risco para intoleréncia a glicose ou diabetes tipo 2
na UFRN: VII Congresso Brasileiro Pediatrico de Endocrinologia e Metabologia, 2007, em
Florianépolis/SC.
. Arrais, RF, Brasil, LMP, Macedo, TBMA, Lima, GR, Fernandes, LMO, Lima, SCVC,
Dias, PCS, Azevedo, JVC, Cabral, TA, Silva, SKN, Rufino, RC.Correlations Between
Metabolic and Anthropometric Markers in Pediatric Patients at Risk for Tipe 2 Diabetes 13°
International Congress of Endocrinology, 2008, no Rio de Janeiro.RJ.
. Figueiredo RM, Arrais RF, Macedo TBMA. Avaliacdo Do risco de DCNT (doencgas
crdnicas ndo transmissiveis) em pacientes pediatricos com riscos potenciais para
intolerédncia a glicose ou diabetes tipo 2 na UFRN. No XXI Congresso de Iniciacdo

Cientifica da UFRN-CIC 2010, Natal/ RN, 2010.

o Macedo TBMA, Figueiredo RM, Azevedo PRM, Maranhdo HS, Arrais RF.
Correlacdo de fatores de risco para DM 2 em criangas com excesso de peso. No 9
Congresso Brasileiro Pediatrico de Endocrinologia e Metabologia -17 a 21 de abril, Ouro

Preto/ MG, 2011.

o Macedo TBMA, Figueiredo RM, Azevedo PRM, Maranhdo HS, Arrais RF. Metabolic

syndrome and anthropometric and laboratory risk factors for diabetes type 2 and
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cardiovascular disease in overweight children and adolescents. Submetido & publicacdo na

revista Brasilian Journal of Medical and Biological Research, em junho, 2011.

A finalizacdo deste Mestrado € um grande desafio e representa um avango
profissional importante, uma vez que sempre atuei nha Universidade Federal do Rio Grande
do Norte como voluntaria e professora substituta, por considerar este ambiente o mais
adequado para a geracdo e expansdo dos conhecimentos cientificos. Pretendo, apos
vencer esta etapa, prestar concurso para UFRN e poder atuar com mais embasamento
intelectual e critico para a formacdo de novos profissionais, além de continuar nesta base
de pesquisa formulando e testando hip6teses.

Esta experiéncia também mantém o meu interesse em continuar estudando e
pesquisando sobre os aspectos relacionados ao excesso de peso e sindrome metabdlica
em criangas e adolescentes, com o intuito de contribuir para mudancas na realidade atual
e assim, melhorar a qualidade de vida da populacédo e reduzir a prevaléncia de doencas

cronico degenerativas na vida adulta.
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Apéndice 1

PROTOCOLO DE PESQUISA

Identificacao:

Nome

5. APENDICES

Endereco

Data:_ / /| Registro

Historia Clinica

Nascimento:

Peso:

Ganho de peso materno na gestacao

Uso de medicacao na infancia:

S( ) N( ) Quais

Telefone Data de nascimento

Altura:

1

Idade de inicio do ganho de peso Motivo

Idade de inicio da puberdade

Histéria familiar:

DM Obesidade

HAS Dislipidemia

Exame Clinico

Peso Estatura IMC
PA Tanner

Acantose  S( ) N ( ) Local

Pregas:
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Tricipital

Cintura

Subescapular

Exames laboratoriais

Colesterol

Quadril

LDL

HDL

TGL

TSH

T4l

TOTG 0

30

60

90

120

G
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Apéndice 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Avaliacdo de pacientes pediatricos com risco para intolerancia a glicose
ou diabetes tipo 2 na UFRN

Pesquisadores: Ricardo Fernando Arrais - Prof. Dr. Departamento de Pediatria
(DEPPED)/UFRN: Coordenador da pesquisa. Lucia de Fatima Campos P. Schwarzchild -
Profa. Dra. Departamento de NutricAo (DENUT)/UFRN: Pesquisadora Colaboradora.
Severina Carla Vieira Cunha Lima - Profé. Ms. Departamento de Nutricdo (DENUT) /
UFRN: Pesquisadora Colaboradora. Lana do Monte Paula Brasil Prof. Esp. Departamento
de Pediatria (DEPPED)/UFRN Pesquisadora Colaboradora —Taisa Barreto Medeiros de
Araljo Macedo Prof. Esp. Departamento de Pediatria (DEPPED)/UFRN: Pesquisadora
Colaboradora. Ana Suely Andrade Nutricionista Ms Hospital Pediatrico Prof. Heriberto
Bezerra: Pesquisadora Colaboradora. Luciana Moreira de Oliveira Fernandes - Médica
Especializada Departamento de Pediatria (DEPPED)/UFRN: Pesquisadora Colaboradora.
Egberto Ezequiel de Moura - Médico Especializado. Departamento de Pediatria
(DEPPED)/UFRN:

OBJETIVO

Este estudo é para saber se existe o risco de seu filho (a) ter diabetes tipo 2
futuramente.
PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS: os participantes serdo examinados por

médicos e nutricionistas que atendem no Ambulatério, para realizacéo destas atividades:
1. Entrevista para obtencao das informagdes que interessam ao estudo;

2. Avaliacao clinica: medida de pressdo arterial, inspecdo (identificacdo de acantose

nigricans) e avaliagdo do desenvolvimento das caracteristicas sexuais;
3.Avaliacéo de peso e altura;
4. Avaliacdo da dieta com perguntas sobre os tipos de alimentos mais consumidos;

5. Medidas de dobras cutaneas, isto é: quanto de gordura estd acumulado em regiées do

braco e das costas;
6. Medida da largura dos quadris e da barriga;

7. Medida da quantidade de gordura de todo corpo feita deitado em repouso, por um

aparelho chamado bioimpedancidémetro;
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8. Uma coleta de sangue em jejum (5 mL) de no minimo 10 horas para analisar colesterol e
outras gorduras do sangue;
9. Realizagdo de um teste de tolerancia oral para glicose. Para tanto os pacientes tomarao
uma dose de um acuUcar calculada de acordo com o peso de cada um. Sera coletado
sangue de meia em meia hora, nos tempos 0’,30°,60°,90’ 120°, 150’ e 180’ minutos, durante
03 (trés horas) de teste. Este exame é feito desta forma em todos os laboratérios, é
padronizado, para que se tenha a resposta como o0 organismo esta utilizando

(“gueimando”) o acgucar do sangue.
RISCOS

Os riscos possiveis associados a participacdo neste estudo sdo aqueles
referentes ao exame de sangue: sangramento, infecgbes e desmaios, além de eventuais

nauseas apos ingestdo de dextrose (tipo de acucar).
BENEFICIOS

Os beneficios em participar deste estudo séo contribuir para o conhecimento
dos fatores que podem desenvolver o diabetes de tipo 2, muitas vezes sem sintomas
aparentes. Tal estudo podera fornecer formas de condutas clinicas e nutricionais que
auxiliem no tratamento precoce das possiveis alteracbes encontradas em nossa
populacdo. Evitando ou controlando o diabetes, pode prevenir também que seu (sua)
filho(a), tenha uma doenca cardiovascular, problemas nos rins, cegueira e alteracdes nos

nervos.
CONFIDENCIALIDADE DO ESTUDO

Os registros serdo guardados e somente o0s pesquisadores da equipe terdo
acesso a estas informacdes. O registro da participacdo neste estudo serd mantido
confidencial, até o limite permitido por lei. Os resultados somente serdo publicados em
eventos ou formas impressas de natureza cientifica. No entanto, o Comité de Etica da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte pode inspecionar e copiar registros
pertinentes a pesquisa, e estes podem conter informacdes identificadoras. Se qualquer
relatério ou publicacdo resultar deste trabalho, a identificacdo do paciente ndo sera

revelada.
DANO ADVINDO DA PESQUISA

Se algum dano pessoal ou prejuizo financeiro resultar diretamente desta pesquisa,

o ressarcimento financeiro serd realizado pelos pesquisadores envolvidos no estudo.
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PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Toda participacdo é voluntéria. Os participantes poderdo desistir da pesquisa a
gualguer momento, ou em quaisquer circunstancias. Caso isto aconteca, ndo havera
consequéncias que prejudiguem a atencdo aos pacientes, inclusive o atendimento no

ambulatério continuard na mesma sistematica das consultas.
PERGUNTAS

Estimulamos que vocés facam perguntas a respeito da pesquisa. Se houver
alguma pergunta, por favor contate o pesquisador responsével Prof. Dr. Ricardo Fernando
Arrais (084-3215-4317/9984-5243) ou 0 Comité de Etica em Pesquisa (084-3215-3135).
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CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO

Estou de acordo com o estudo descrito acima. Fui devidamente esclarecido (a)
quanto aos objetivos da pesquisa, aos procedimentos aos quais meu (minha) filho (a) sera
submetido (a) e dos possiveis riscos e beneficios, que possam advir de tal participagao.

Foram garantidos esclarecimentos que venhamos a solicitar durante o curso da
pesquisa e o direito de desistir da participacdo em qualquer momento, sem que nossa

desisténcia implique em qualquer prejuizo a minha pessoa ou de minha familia.

A nossa participacao na pesquisa ndo implicar4 em custos ou prejuizos adicionais,
sejam estes custos ou prejuizos de carater econémico, social, psicolégico ou moral. Foi

nos garantido o anonimato e o sigilo dos dados referentes a nossa identificacao.

Nome do participante (letra de forma)

Assinatura do participante

Nome do responsavel (letra de forma):

Assinatura dos pais ou responsavel

Eu discuti as questdes acima apresentadas com 0s responsaveis dos pacientes
participantes. E de minha opinido que o individuo entendeu os riscos, beneficios e

atividades relacionadas a este projeto.

Assinatura do pesquisador
Data: [/ [
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Apéndice 3
O artigo abaixo apresentado, versdo em portugués, encontra-se submetido a revista
Brasilian Journal of Medical and Biological Research.
Qualis B1 Medicina Il
Titulo: Sindrome metabdlica e fatores de risco relacionados em criancas e adolescentes
com excesso de peso.

Resumo:

Objetivos: Identificar a sindrome metabdlica e correlacionar fatores de risco
antropométricos e laboratoriais de risco para diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular em

criangas e adolescentes com excesso de peso.

Métodos: Avaliados 60 individuos com excesso de peso de 7 a 15 anos. Obtidos
circunferéncia abdominal (CA), razdo cintura quadril (RCQ), razdo cintura altura (RCA),
prega subescapular (PSE), indice de massa corpérea (IMC), pressdo arterial sistdlica
(PAS) e diastélica (PAD) e analisados colesterol total, LDL, HDL, triglicérides e teste oral

de tolerancia a glicose.

Resultados: Seis individuos (10%) preencheram os critérios para sindrome metabdlica
(SM). As seguintes correlacdes foram significantes (P<0,05): CA com TGL, HOMA IR, I/G,
PAS, PAD; RCQ com LDL, TGL, glicemia, HOMA IR, I/G; RCA com TGL; PSE com TGL,
HOMA-IR, I/G, PAS e IMC com HOMA IR, I/G , PAS e PAD.
Concluséo: A identificacdo precoce de SM ajuda a prevenir a evolucédo para DM2 e DCV.
A correlacéo entre circunferéncia abdominal P= 90 e marcadores como TGL enfatizam a
necessidade de seu uso rotineiro na pediatria.
Palavras chave: obesidade, sobrepeso, crianca, fatores de risco, sindrome metabdlica X.
Introducéo

A prevaléncia de obesidade em criangas e adolescentes triplicou nas Ultimas trés

décadas e representa um grande problema de salde publica (OMS-2002) *, sendo o sexto
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fator de risco mais importante responsavel por doencas no mundo % No Brasil, dados
recentes do IBGE- Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (POF-2008-2009)
demonstraram excesso de peso em 21,5% dos brasileiros de 10 a 19 anos 3. Este excesso
do peso é consequéncia natural de alimentagéo hiper cal6rica e estilo de vida sedentério e,
precursor imediato de sindrome metabdlica (SM) *°. Estudos epidemioldgicos, em adultos,
tem mostrado relacdo fisiopatologica entre SM com diabetes tipo 2 (DM2) e doenca
cardiovascular (DCV), relagéo similar tem sido descrita em criancas e adolescentes °.

A prevaléncia média mundial de SM em criancas e adolescentes é de 10% °. N&o
esta adequadamente estabelecido como alguns componentes associados a SM (aumento
da circunferéncia abdominal- CA, da glicemia, dos triglicérides- TGL, da pressao arterial e
HDL baixo), quando presentes na infancia, predizem o DM2 no futuro; porém, estes fatores
podem se perpetuar de forma isolada ou associada até a vida adulta ’. E de fundamental
importancia que, para uma determinada populagéo, seja reconhecido o seu grupo de maior
risco para o desenvolvimento da SM e consequente DM2, pois ha grande variabilidade
ambiental, racial e socioecondémica que podem agir como desencadeantes 2. Além disso, a
identificagdo precoce de cada componente da SM e o conhecimento das interrelagdes
entre eles podem contribuir para o0 melhor seguimento desses individuos no que tange aos
aspectos preventivos e de controle °.

Os objetivos deste estudo foram analisar a prevaléncia de SM, identificar
marcadores antropométricos (indice de massa corpérea- IMC, CA, razdo cintura quadril-
RCQ, razéo cintura altura- RCA, prega subescapular- PSE), laboratoriais (Colesterol T- CT,
HDL-colesterol- HDL, LDL-colesterol- LDL, glicemia, insulina, razdo insulina/glicose-I/G,
TGL, Homeostatic Model assessment for Insulin Resistance- HOMA-IR) e presséao arterial,
considerados de risco para o desenvolvimento de SM, DM2 e DCV, em criancas e

adolescentes com excesso de peso e analisar a ocorréncia de correlacdo entre estes.
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Métodos

Foi realizado estudo transversal, em amostra aleatoria, de conveniéncia, onde
foram avaliadas 60 criangas e adolescentes com idade de 7 a 15 anos atendidas no
ambulatério de endocrinologia pediatrica do Hospital de Pediatria da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), de maio de 2009 a abril de 2010. Foram
admitidos, de acordo com o percentil (P) do IMC, os individuos que apresentavam
sobrepeso, (IMC P=85 e <95) ou obesidade (IMC=P95) (CDC, 2000) que
apresentavam os seguintes critérios de inclusdo: histéria familiar positiva para DM2 em
parentes de primeiro ou segundo graus ou algum dos sinais de resisténcia insulinica
(acantose, hipertensédo arterial, dislipidemia, sindrome de ovérios policisticos). Os
critérios de exclusdo foram: uso de medicacdo cronica (hormbénio de crescimento,
horménio tireoideano, corticdide, broncodilatador) e sindromes genéticas. As
avaliacdes antropométricas e da composicdo corporal foram realizadas por um Unico
avaliador treinado. O peso foi aferido através de balanca mecéanica antropométrica
Filizola®, com capacidade de 0 a 150 kg, e intervalos de 100g, estando o individuo com
0 minimo de vestimentas e em posicdo ortostética; a estatura foi aferida em
antropémetro de parede da marca Tonelli e Gomes®, com medida entre 40 e 210 cm, e
intervalo de 0,1 cm; a CA foi considerada na menor circunferéncia do abdome feita
através de fita métrica e a circunferéncia do quadril, no ponto de maior circunferéncia
sobre a regido glatea, com a fita mantida em plano horizontal, sem pressionar os
tecidos moles. A RCQ foi encontrada dividindo-se os valores das referidas
circunferéncias. A RCA foi obtida através da divisdo destas medidas em centimetros.
A PSE foi executada obliguamente em relacdo ao eixo longitudinal, seguindo a
orientacdo dos arcos costais, sendo localizada a dois centimetros do angulo inferior da
escapula. Foi também realizada avaliacdo da maturacdo sexual segundo critérios de

I 10,11

Tanner e Marshal , € afericdo de pressédo arterial sistdlica (PAS) e diastélica (PAD)

com manguito apropriado para idade e peso do participante.
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As amostras de sangue foram coletadas apos jejum noturno de 12 horas. As
determinag6es plasméticas do CT, HDL, TGL foram realizados pelo método colorimétrico
enzimatico, processados no aparelho (Architect ¢ 8000, Abott®). O LDL foi determinado
segundo a férmula de Friedwald. A glicemia foi dosada pelo método enzimatico —
exoquinase/G-6-PD e processada no aparelho Architect ¢ 8000 (Abott®). Foi realizado
teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), com 75 g de dextrosol de marca GLUC UP -
NEWPROV (> 40 Kg) ou 1,75g/Kg (<40 Kg), com dosagem de glicemia e insulinemia nos
tempos 0, 30, 60, 90, 120 minutos. A insulinemia foi analisada pelo método de
quimioluminescéncia (Immulite 2000, Siemens®). O método utilizado para a avaliagdo da
resisténcia insulinica (RI) foi o indice HOMA-IR, calculado a partir da formula: HOMA-IR=
IJ microU/mL x GJ mmol/L / 22,5, em que |1J corresponde a insulinemia de jejum e GJ a
glicemia de jejum *2.

A Federacéo Internacional de Diabetes (IDF, 2007) considera a presenca de SM na
faixa etéria de 10 a 16 anos de acordo com a presenca de CA acima do P 90 e dois ou
mais dos seguintes achados: GJ = 100 mg/dl, TGL 2150 mg/ dl ou HDL < 40 mg/dl, PAS 2
130 mmHg ou PAD = 85 mmHg. Para os maiores de 16 anos, valem esses mesmos
critérios, excetuando-se a CA que tem valores fixos de = 80 cm para as mulheres e = 90
cm para 0os homens. Para a faixa etaria de 6 anos a < 10 anos, o Unico critério ja definido é
aCA=P 90",

Para o diagnostico de SM foram adotados os critérios do IDF (International
Diabetes Federation), 2007 **, referendados pelo Departamento de Nutrologia da
Sociedade Brasileira de Pediatria.

Na andlise estatistica, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney para a comparacéo
entre 0s sexos das variaveis antropométricas e laboratoriais, teste qui-quadrado para
avaliagcdo entre os sexos dos componentes individuais da SM e a regressao linear simples
(teste de coeficiente da variavel independente, equivalente ao teste de correlagéo) para

andlise das relagfes entre varidveis laboratoriais e variaveis clinicas antropométricas. Os
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calculos foram realizados utilizando o programa Statistica 7.0 (Statsoft, Oklahoma, EUA).
Foram considerados significativos os valores de p<0,05.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRN CEP-
n°124/05. Todos os participantes e seus responsaveis assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Resultados:

De acordo com os critérios do IDF 2007, o diagnostico de SM foi encontrado em
seis individuos (10%). Destes, todos estavam obesos. Das 60 criangas avaliadas, 13,3%
(8) estavam em situacdo de sobrepeso e 86,6% (52) estavam obesos.

A anadlise dos componentes individuais para SM mostrou que o mais prevalente foi
CA P >90, sendo 41,18 % no sexo feminino e 50% no masculino, seguido de HDL < 40
mg/dl, TGL = 150 mg/dl, PAS = 150 mmHg ou PAD = 85 mmHg = . Glicemia = 100 mg/d|
esteve presente em apenas 2,94% das meninas (tabelal).

Houve diferenca significante na mediana da RCQ entre os sexos (P<0,01), sendo
0,83 no feminino e, 0,87, no masculino, o que nao foi observado em relagéo ao IMC, CA,
PSE, PAS, PAD e as variaveis HDL, TGL, LDL, insulinemia, glicemia, HOMA-IR e razdo
I/G (tabela 2).

A RCA = 0,5 foi encontrada em 73% da casuistica, sendo 40% do sexo feminino e
33% do sexo masculino.

Na Tabela 3, estdo os valores absolutos e percentuais de criancas e adolescentes
portadoras de um, dois, trés ou quatro fatores da SM representados em dados gerais,
separados por sexo.

Na regressdo linear simples, observaram-se as variagdes para mais nos
parametros laboratoriais e de PA para cada unidade de aumento de CA, RCQ, RCA, PSE
e IMC sendo significantes as seguintes correlacdes: da CA com TGL, HOMA IR, I/G, PAS
e PAD; da RCQ com LDL, TGL, glicemia, HOMA IR e I/G; da RCA com TGL, do PSE com
TGL, HOMA-IR, I/G e PAS, do IMC com HOMA IR, I/G, PAS e PAD (tabela 4).
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Discusséo

Considerando as evidéncias de que individuos com excesso de peso estdo mais
suscetiveis a desenvolver SM, DM2 e DCV, e que os fatores de risco ja se iniciam na
infancia e adolescéncia, identificar marcadores que aumentam o risco de individuos
desenvolverem essas enfermidades € de importancia fundamental.

Os indices de prevaléncia de SM variam de 2,2 a 52,1% de acordo com estudo de
revisao sistematica realizado no Brasil em 2009, porém ha divergéncias entre os critérios
usados para sua classificacdo **. A prevaléncia média é de 10%, variando de 2% naqueles
de peso normal a 32% nos obesos °, 0 que corrobora com os nossos achados. Ferreira et
al., em amostra de 52 criangas brasileiras obesas encontrou prevaléncia de 17%, porém,
utilizou como critério de classificacdo de SM o National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP III) .

Na avaliacdo dos componentes individuais da SM, o presente estudo observou a
CA, seguida de dislipidemia como mais prevalentes e a elevacdo da glicose como mais
raro. O mesmo foi descrito por Moraes et al **.

O diagnostico de DM2 nédo foi identificado em nenhuma criangca deste estudo,
supostamente justificado pelo baixo tempo de exposicdo a tais riscos, evidenciado pela
média de idade baixa dos sujeitos (11,79 + 1,88).

A diferenca significante da RCQ na andlise entre os sexos pode ser justificada pela
mudanga da composicao corporal com acumulo de gordura no quadril, determinado pelos
esterdides sexuais nas meninas, uma vez que todos os individuos estudados ja estavam
paberes *°.

A RCA tem sido muito usada como medida indireta de verificacdo da gordura
visceral, além de permitir a medida da distribuicdo relativa do tecido adiposo entre gordura
visceral e subcutanea. Em adultos, o valor de corte de 0,5 tem sido encontrado como maior
risco para sindrome metabdlica. Ha sugestdes que este ponto de corte também se aplique

a criancas e adolescentes *'.
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O aumento da CA e a respectiva elevacdo do TGL, como observado no estudo, €
referido em adultos como cintura hipertrigliceridémica. Este fendtipo tem sido pouco
descrito em criancas. Burns et al. demonstraram que criancas com CA maiores tem
sensibilidade insulinica reduzida, insulina de jejum, PA, CT, LDL e TGL elevados, e menor
HDL *®. Na andlise ora apresentada, a cada centimetro a mais na CA o TGL se elevou em
1,52. Da mesma forma, observou-se sensibilidade insulinica reduzida com o aumento da
CA, traduzida através da elevacdo do HOMA-IR e da elevacéo da I/G. A cintura aumentada
em individuos com excesso de peso indica maior grau de adiposidade visceral, e assim,

maior risco cardiovascular e metabdlico *°.

Bergmann et al.,, estudando amostra
populacional de base escolar, demonstraram que individuos com valores elevados de CA
possuem mais chance de apresentar fatores de risco para DCV ?°. Considerando-se a
hipertrigliceridemia como um dos componentes da sindrome metabdlica esse achado é
relevante, pois de acordo com Morrinson et al., em estudo de coorte, a sindrome
metabdlica em criangas prediz o desenvolvimento de DM2 apds 25 a 30 anos em adultos
jovens .

Analisando-se individuos de 7 a 15 anos nesta casuistica, houve concordancia da
elevacdo da RCQ e IMC com aumento do HOMA e I/G, sugerindo que estes podem ser
Uteis como indicadores do DM2 nesta faixa etéaria. Tais observagbes ja foram
demonstradas por Vasquez et al em adultos *2. Assim como a CA e RCQ, a PSE
apresentou correlagdo com HOMA IR e I/G, o que refor¢a a importancia destas medidas de
obesidade centripeta como indicadores de sensibilidade insulinica reduzida 3.

Moreira et al., em 2008, identificou a glicemia, a trigliceridemia e insulinemia como
bons preditores laboratoriais de resisténcia & insulina em criancas **. Como indicadores
antropomeétricos, o IMC e CA também demonstraram poder de predicdo da resisténcia a
insulina, que é considerada precursora do DM2.

A correlagdo negativa do IMC com a glicemia é contraditoria, tendo em vista o
reconhecimento na literatura da ocorréncia inversa. Analisando as variaveis

antropométricas obtidas no presente estudo, julga-se que as medidas, como a RCQ, séo
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provavelmente mais sensiveis a variacdo de glicemia do que o IMC. Além disso, o achado
em questdo teria pouca relevancia clinica baseado na discreta alteracdo de glicemia
gquando comparada a maiores incrementos do IMC.

Atualmente, o método mais preciso para a determinacdo da resisténcia insulinica é
o clamp euglicémico hiperinsulinémico, embora seja uma técnica dispendiosa, demorada,

invasiva e de alta complexidade 22

Desta forma, foi utilizado no presente estudo o
HOMA-IR para avaliar a RI, pois 0 mesmo tem grande correlagdo com clamp e é de facil
aplicacdo %%. A constatacdo do aumento HOMA-IR com o incremento do IMC confirma os
dados de Ondrak et al., que observaram correlacdo positiva entre essas variaveis .

As evidéncias de correlacdo CA, medida de obesidade centripeta, que identifica
aqueles com maior gordura visceral, com varios marcadores como TGL, relacionados a
sindrome metabdlica, chamam atencdo para a necessidade de sua utilizacdo ser realizada
de forma mais rotineira na pratica pediatrica, por serem de facil utilizacdo, baixo custo, ndo
invasivos e fornecerem dados importantes da situacdo de salde da crianca. A magnitude
do problema da obesidade refor¢a a importancia desta medida antropométrica como parte
obrigatéria do exame semioldgico pediatrico.

Pode-se afirmar que valores de facil obtengcdo como CA, RCQ, RCA e PSE quando
elevados devem justificar maior detalhamento na avaliacdo laboratorial de possivel
resisténcia insulinica, com melhor caracterizacdo do risco e reforco de medidas
preventivas para DCV e DM2, tais como a alimentacdo saudavel e a atividade fisica diaria.

O estabelecimento de valores de corte para tais varidveis, adequados para sexo e estagio

de maturacao puberal, sdo necessarios a fim de se melhor definir os grupos de risco.

Tabela 1. Descricao comparativa dos componentes individuais da sindrome metabdlica, de
acordo com o sexo, em 60 criangas e adolescentes com excesso de peso (IMC = P 85,

CDC 2000). Critérios do IDF, 2007.

Componentes individuais da SM  Masculino Feminino Teste Qui-
guadrado
n % n %
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*P

CA=2P 90 13 50,0 14
HDL < 40 mg/dl 10 38,46 12
TGL = 150 mg/dl 6 23,08 8
PAS = 130 ou PAD= 85 mmHg 2 7,69 10
GLICEMIA = 100 mg/dl 0 0,0 1

41,18 0,4960

35,29 0,8008

23,53 0,9672

29,41 0,0371

2,94

0,3779

CA= circunferéncia abdominal, HDL=lipoproteina de alta densidade, TGL=triglicérides,

PAS= pressao arterial sistélica e PAD= pressao arterial diastolica

47



Tabela 2: Analise comparativa das variaveis IMC, CA, RCQ, RCA, PSE, PAS, PAD, HDL,

TGL, LDL, glicemia, HOMA IR e I/G em 60 crian¢as e adolescentes com excesso de peso

(IMC = P 85, CDC 2000), de acordo com 0 sexo.

VARIAVEIS M (925Q79) I/lzsr:ﬁ - V\yhitne?/e
MASCULINO FEMININO P
IMC 27,1(24,5-30,0) 26,9(24,9-29,2) 0,899
CA 84,2(77,5-89,0) 79,50(76,5-82,2) 0,246
RCQ 0,87(0,84-0,92) 0,83(0,77-0,86) 0,002
RCA 0,56(0,51-0,59) 0,53(0,5-0,86) 0,120
PSE 20,0(15-25) 22,50(18,0-27,5) 0,680
PAS 120,0(110,0-120,0) 110,00(110,0-120,0) 0,744
PAD 70,00(60,0-80,0) 70,0(60,0-80,0) 0,580
HDL 43.5(36.5-54.0) 44.00(40.0-53.0) 0.712
TGL 124.0(77.0-148.0) 114.00(69.0-146.0)  0.588
LDL 112.0(83.0-125.5) 95.00(81.0-112.0) 0.158
GLICEMIA 77.00(73.0-85.0) 75.00(73.0-82.0) 0.454
HOMA-IR 1.74(0.98-2.19) 1.74(0.94-2.47) 0.864
1/G 0.10(0.06-0.16) 0.11(0.06-0.127)  0.791

IMC-indice de massa corpdrea, CA- circunferéncia abdominal, RCQ- razao cintura quadril,

RCA- razéo cintura altura, PSE- prega subescapular, PAS- pressao arterial sistélica, PAD-

pressdo arterial diastélica, HDL- lipoproteina de alta densidade, TGL-Triglicérides, LDL-

lipoproteina de alta densidade,

resistance,

1/G-razao

HOMA-IR- homeostatic model

assesment

insulin

insulina/glicose.

48



Tabela 3: Valores absolutos e percentuais das criancas e adolescentes portadoras de 0 a 4

fatores de risco para SM

NUmeros de componentes
individuais da Sindrome

Masculino

Feminino

Total

Metabdlica

0 07 (20,5%) 07 (26,9%) 14 (23,3%)
1 08 (30,7%) 14 (41,1%) 22 (43,3%)
2 10 (38,4%) 10 (29,4%) 20 (33,3%)
3 01 (3,8%) 04 (11,7%) 05 (8,3%)
4 0 (0%) 01 (2,9%) 01 (1,6%)

Os componentes sédo circunferéncia abdominal P = 90, triglicérides = 150 mg/dl, HDL <

40 mg/dl, glicemia de jejum = 100 mg/dl e pressao arterial sistdlica = 130 mmHg ou

diastélica = 85 mmHg.
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Tabela 4: Regressédo linear simples. Correlacdo entre HDL, TGL, LDL, Glicemia, PAS,

PAD, HOMA, I/G em funcdo de CA, RCQ, RCA, PSE, IMC.

VARIAVEIS PARAMETRO  CA RCQ RCA PSE  IMC
HDL B 0,11 16,73 23,8 0,25  -0,29
LDL B -0,05  118,94* 79555  -0,86  -1,53
TGL B 1,52* 147,97+ 231,11* 2,69* 3,25
GLICEMIA B 0,12  61,57* 3229 017  -1,08*
HOMA IR B 0,28*  3,82* 0,30 0,30+  0,12*
1/ G B 0,02 0,25 1,89 0,01*  0,01*
PAS B 0,85+  -21,18 0,87 0,87*  2,82*
PAD B 0,44*  -547 0,39 0,39 1,52*

HDL (lipoproteina de alta densidade), LDL (lipoproteina de baixa densidade), TGL
(triglicérides), PAS (Pressdo arterial sistolica), PAD (Pressdo arterial diastdlica),
HOMA-IR (Homeostatic Model assessment for Insulin Resistance), 1/G(razdo insulina
glicose), PAS (Presséo arterial sistdlica), PAD (Presséo arterial diastélica), IMC (indice
de massa corporal), CA (Circunferéncia abdominal), RCQ (Razé&o cintura quadril), RCA
(Razéo cintura altura), PSE (prega subescapular)

Nota * P <0,05. /3= estimativa
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6. ANEXOS

Anexo 1
Termo de aprovacédo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte (CEP/UFRN)

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

Parecer Projeto de Pesquisa

Registro no CEP-UFRN 124/05

Titulo do Projeto Avaliacdo de pacientes pediatricos com risco para
intolerancia a glicose ou diabetes tipo 2, na UFRN

Pesquisador Responséavel Ricardo Fernando Arrais

Instituicdo Departamento de Pediatria — CCS — UFRN

Area Temaética 11

PARECER

Considerando que as recomendacfes emitidas em parecer anterior foram,
adequadamente, atendidas, e estando o protocolo de acordo com 0s itens propostos pela
resolucdo 196/96-CNS, o CEP-UFRN manifesta-se pela aprovacdo do protocolo registro
CEP-UFRN 124/05.

O pesquisador responsavel fica autorizado a iniciar a execugcdo da pesquisa,
conforme foi delineada no projeto apresentado, e encaminhar a este CEP, relatério final,
bem como, notificar eventos adversos e eventuais emendas ou modificagbes para o projeto
original.

O formulario para o relatério final esta disponivel na pagina do CEP-UFRN.

Natal, 02 de dezembro de 2005.

1,

v, '/
%/f{ /(",f‘(.J.u
ulce Almeida
Vice-Coordenadora do CEP/UFRN
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Anexo 2

Tabela 1: Valores preditos para alguns percentis através de regressfes estimadas
da circunferéncia abdominal nos Estados Unidos para todas as criancas e
adolescentes de acordo com o sexo. (Fernandez, 2004)

Percentis para meninos Percentis para meninas

10 25 50 75 90 10 25 50 75 90
Intercepto 39.7 41.3 43.0 43.6 44.0 40.7 41.7 43.2 44.7 46.1
Inclinagdo* 1.7 1.9 2.0 2.6 3.4 1.6 1.7 2.0 2.4 3.1
idade (anos)
2 43.2 45.0 47.1 48.8 50.8 43.8 45.0 47.1 49.5 52.2
3 44.9 46.9 49.1 51.3 54.2 45.4 46.7 49.1 51.9 55.3
4 46.6 48.7 51.1 53.9 57.6 46.9 48.4 51.1 54.3 58.3
5 48.4 50.6 53.2 56.4 61.0 48.5 50.1 53.0 56.7 61.4
6 50.1 52.4 55.2 59.0 64.4 50.1 51.8 55.0 59.1 64.4
7 51.8 54.3 57.2 61.5 67.8 51.6 53.5 56.9 61.5 67.5
8 53.5 56.1 59.3 64.1 71.2 53.2 55.2 58.9 63.9 70.5
9 55.3 58.0 61.3 66.6 74.6 54.8 56.9 60.8 66.3 73.6
10 57.0 59.8 63.3 69.2 78.0 56.3 58.6 62.8 68.7 76.6
11 58.7 61.7 65.4 71.7 81.4 57.9 60.3 64.8 71.1 79.7
12 60.5 63.5 67.4 74.3 84.8 59.5 62.0 66.7 73.5 82.7
13 62.2 65.4 69.5 76.8 88.2 61.0 63.7 68.7 75.9 85.8
14 63.9 67.2 71.5 79.4 91.6 62.6 65.4 70.6 78.3 88.8
15 65.6 69.1 73.5 81.9 95.0 64.2 67.1 72.6 80.7 91.9
16 67.4 70.9 75.6 84.5 98.4 65.7 68.8 74.6 83.1 94.9
17 69.1 72.8 77.6 87.0 101.8 67.3 70.5 76.5 85.5 98.0
18 70.8 74.6 79.6 89.6 105.2 68.9 72.2 78.5 87.9 101.0

*Coeficiente da variavel independente (idade)



Anexo 3

Tabela 2: Valores preditos para alguns percentis através de regressfées estimadas
da circunferéncia abdominal para criancas e adolescentes Euro - Americanas.
(Fernandez, 2004)

Percentis para meninos

Percentis para meninas

10 25 50 75 90 10 25 50 75 90

Intercepto 39.3 43.2 42.9 43.3 43.8 39.9 41.8 43.6 45.0 46.8
Inclinagéo * 1.8 1.9 2.1 2.6 34 1.6 1.7 1.9 2.3 2.9
Idade (anos)

2 42.9 46.9 47.1 48.6 50.6 43.1 45.1 47.4 49.6 52.5
3 44.7 48.8 49.2 51.2 54.0 44.7 46.8 49.3 51.9 55.4
4 46.5 50.6 51.3 53.8 57.4 46.3 48.5 51.2 54.2 58.2
5 48.3 52.5 53.3 56.5 60.8 47.9 50.2 53.1 56.5 61.1
6 50.1 54.3 55.4 59.1 64.2 49.5 51.8 55.0 58.8 64.0
7 51.9 56.2 57.5 61.7 67.6 51.1 53.5 56.9 61.1 66.8
8 53.7 58.1 59.6 64.3 71.0 52.7 55.2 58.8 63.4 69.7
9 55.5 59.9 61.7 67.0 74.3 54.3 56.9 60.7 65.7 72.6
10 57.3 61.8 63.7 69.6 77 55.9 58.6 62.5 68.0 75.5
11 59.1 63.6 65.8 72.2 81.1 57.5 60.2 64.4 70.3 78.3
12 60.9 65.5 67.9 74.9 84.5 59.1 61.9 66.3 72.6 81.2
13 62.7 67.4 70.0 77.5 87.9 60.7 63.6 68.2 74.9 84.1
14 64.5 69.2 72.1 80.1 91.3 62.3 65.3 70.1 77.2 86.9
15 66.3 71.1 74.1 82.8 94.7 63.9 67.0 72.0 79.5 89.8
16 68.1 72.9 76.2 85.4 98.1 65.5 68.6 73.9 81.8 92.7
17 69.9 74.8 78.3 88.0 101.5 67.1 70.3 75.8 84.1 95.5
18 71.7 76.7 80.4 90.6 104.9 68.7 72.0 77.7 86.4 98.4

*Coeficiente da varidvel independente (idade)
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Anexo 4

Tabela 3: Valores preditos para alguns percentis através de regressfes estimadas da

circunferéncia abdominal para criancas e adolescentes (Fernandez, 2004)

Percentis para meninos

Percentis para meninas

10

25

50

75

90

10

25

50

75

90

Intercepto | 401 [412 | 427 441 | 436 39.9 41.2 417|421 | 428
Inclinacdo* | 1.6 1.7 1.9 2.2 3.2 16 17 2.1 2.8 3.7
Idade (anos)

2 432 | 446 | 464 485 | 50.0 43.0 44.6 46.0 | 47.7 | 50.1

3 448 | 463 | 48.3 50.7 | 53.2 44.6 46.3 481 [50.6 | 538

4 463 | 480 | 50.1 52.9 | 56.4 46.1 48.0 502|534 | 575

5 479 | 49.7 | 52.0 55.1 | 59.6 47.7 49.7 523 | 562 | 6Ll

6 49.4 | 514 | 539 57.3 | 62.8 49.2 51.4 545 | 59.0 | 64.8

7 51.0 | 53.1 |55.7 |59.5|66.1 |50.8 |53.2 |56.6 |61.8|68.5
8 525|548 |57.6 |61.7 693 |524 |54.9 |58.7 |64.7 722
9 54.1 |56.4 |59.4 639|725 |539 |56.6 |60.9 6757538
10 55.6 |58.1 |[61.3 |66.1 757 |555 |58.3 |63.0|70.3]|79.5
11 57.2 1598 |63.2 1683|789 |57.0 |60.0 |651 731|832
12 58.7 |61.5|65.0 |70.5|82.1 |58.6 |61.7 |67.3|759 86.9
13 60.3 | 63.2 |66.9 |72.7 853 |60.2 |63.4 |69.4 |78.8 905
14 61.8 | 649 |68.7 |749 885 |61.7 |651 |71.5|81.6|94.2
15 63.4 |66.6 |70.6 |77.1 917 |63.3 |66.8 |73.6|84.4 979
16 64.9 1683|725 1793|949 |648 |685 |758 |87.2|101.6
17 66.5|70.0 743 815982 |664 |70.3 |77.9|90.0]105.2
18 68.0 | 71.7 | 76.2 |83.7101.4|68.0 |72.0 |80.0 92.9 | 108.9

*Coeficiente da variavel independente (idade)
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Anexo 5
Tabela 4: Valores preditos para alguns percentis através de regressdes estimadas da
circunferéncia abdominal para criancas e adolescentes México- Americanas. (Fernandez,
2004)

Percentis para meninos Percentis para meninas

10 25 50 75 90 10 25 50 75 90
Intercepto 41.0 41.8 43.3 44.3 46.2 41.4 42.1 43.9 44.8 47.1
Inclinagéo* |17 1.9 2.2 2.7 35 15 1.8 2.1 2.6 3.2
idade (anos)
2 44.4 45.6 47.6 49.8 53.2 44.5 45.7 48.0 50.0 53.5
3 46.1 47.5 49.8 52.5 56.7 46.0 47.4 50.1 52.6 56.7
4 47.8 49.4 52.0 55.3 60.2 47.5 49.2 52.2 55.2 59.9
5 49.5 51.3 54.2 58.0 63.6 49.0 51.0 54.2 57.8 63.0
6 51.2 53.2 56.3 60.7 67.1 50.5 52.7 56.3 60.4 66.2
7 52.9 55.1 58.5 63.4 70.6 52.0 54.5 58.4 63.0 69.4
8 54.6 57.0 60.7 66.2 74.1 53.5 56.3 60.4 65.6 72.6
9 56.3 58.9 62.9 68.9 77.6 55.0 58.0 62.5 68.2 75.8
10 58.0 60.8 65.1 71.6 81.0 56.5 59.8 64.6 70.8 78.9
11 59.7 62.7 67.2 74.4 84.5 58.1 61.6 66.6 73.4 82.1
12 61.4 64.6 69.4 77.1 88.0 59.6 63.4 68.7 76.0 85.3
13 63.1 66.5 71.6 79.8 91.5 61.1 65.1 70.8 78.6 88.5
14 64.8 68.4 73.8 82.6 95.0 62.6 66.9 72.9 81.2 91.7
15 66.5 70.3 76.0 85.3 98.4 64.1 68.7 74.9 83.8 94.8
16 68.2 72.2 78.1 88.0 101.9 65.6 70.4 77.0 86.4 98.0
17 69.9 74.1 80.3 90.7 105.4 67.1 72.2 79.1 89.0 101.2
18 71.6 76.0 82.5 93.5 108.9 68.6 74.0 81.1 91.6 104.4

*Coeficiente da varidvel independente (idade)
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ABSTRACT

Objectives: Identify the metabolic syndrome and correlate anthropometric and laboratory
risk factors for diabetes type 2 and cardiovascular disease in overweight children and

adolescents.

Methods: 60 overweight subjects aged 7 to 15 years. Waist circumference (WC), waist-to-
hip ratio (WHR), waist-to-height ratio (WHtR), subscapular skinfold (SS) and body mass
index (BMI), systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were determined, and

analysis of total cholesterol, LDL, HDL, TG, oral glucose tolerance test was conducted.

Results: Six individuals (10%) met the criteria for metabolic syndrome (MS). The following
correlations were significant ( P<0.05): WC with TG, HOMA IR, I/G, SBP, DBP; WHR with
LDL, TG, glycemia, HOMA IR, I/G; WHtR with TG; SS with TG, HOMA-IR, I/G, SBP and

BMI with HOMA IR, I/G , SBP and DBP .

Conclusion: Early identification of individuals with MS helps to prevent evolution to DM2

and CVD. Correlation between waist circumference P = 90 and markers such as TG

underscore the need for its routine use in children and adolescents.

Keywords: obesity, overweight, child, risk factors, metabolic syndrome X
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