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RESUMO

Objetivo: Determinar a importancia do acompanhamento da medida de
circunferéncia abdominal (CA) em criancas e adolescentes como marcador
precoce de sobrepeso, sindrome metabdlica (SM) e alteragoes
cardiovasculares em adulto jovens.

Métodos: Estudo de coorte com 159 individuos (feminino 51,6%) em
1999 com idade média 13,2 anos. Foram realizadas 3 avaliacbes: 1999, 2006 e
2008. Peso, altura, pressao arterial (PA) e CA coletados nas 3 avaliagdes. Em
2006 coletados também exames laboratoriais para diagnoéstico de SM. Em 2008
realizado ultrassom de carétidas para medir a espessura da camada médio-
intimal das artérias carotideas (EmiC) e tomografia computadorizada abdominal
(TCA) para quantificar depédsitos de gordura.

Resultados: A CA medida enquanto crianga ou adolescente
correlacionou-se fortemente com o indice de massa corporal (IMC) medido
simultaneamente e estabeleceu uma forte correlacdo com as medidas de
circunferéncia abdominal como adulto jovem, assim como com a evolugao do
IMC. A CA correlacionou-se fortemente com os depésitos de gordura em TCA,
sendo que a CA em 1999 expressou melhor a gordura externa (AGE), enquanto
a CA quando adulto jovem expressou forte correlacao tanto com gordura interna
(AGIl) quanto AGE. A correlagdo da CA com os depdsitos de gordura foi mais
forte no sexo feminino. A PA elevada como adulto jovem ocorreu
significativamente mais naqueles que em 1999 tinham CA e IMC acima do
ponto de corte de risco cardiovascular. A EmiC nao correlacionou com CA e
IMC elevados. A CA e ndo o IMC em 1999 foi significativamente maior no grupo
que evoluiu para SM.

Conclusées: A CA em criangas e adolescentes foi Gtil na triagem de
pacientes para SM e risco de hipertensdo. CA expressou os acumulos de
gordura abdominal, principalmente gordura subcutanea. CA pode ser usado
como parametro para discriminar aqueles com risco de evoluir para SM,
indicando intervencéo para prevenir a evolugao para esta grave doenga e suas
consequéncias na vida adulta

Descritores: Pediatria; Crianca; Adolescente; Circunferéncia Abdominal;
Tecido Adiposo Abdominal; Obesidade; Estudos de Coortes; Fatores de Risco;
Aterosclerose




ABSTRACT

Objective: To determine the importance of waist circumference (WCQC)
measurement and monitoring in children and adolescents as an early indicator
of overweight; metabolic syndrome (MS) and cardiovascular problems in young
adults.

Methods: A cohort study with 159 subjects (51.6% female) in 1999 with
an average age 13.2 years. They were assessed three times: 1999, 2006 and
2008. Weight, height, blood pressure (BP) and WC were collected on 3
evaluations. In 2006 added blood samples for laboratory diagnosis of MS. In
2008 was performed ultrasound to measure the carotid arteries intima-media
thickness (IMT) and abdominal computed tomography (AbCT) to quantify the fat
depots.

Results: The WC measured as a child or adolescent was strongly
correlated with body mass index (BMI) measured simultaneously and
established a strong correlation with measures of WC and BMI as young adults.
WC strongly correlated with fat deposits in AbCT. The WC in 1999 expressed
more subcutaneous fat (SAT), while the WC when young adults expressed
strong correlation with both visceral fat (VAT) and SAT. The correlation of WC
with fat deposits was stronger in females. The high BP as young adults was
significantly higher in those who in 1999 had WC and BMI above the cutoff point
for cardiovascular risk. The IMT did not correlate with high WC and BMI. WC
and not BMI in 1999 was significantly higher in the group that evolved to SM.

Conclusions: The WC in children and adolescents was useful in
screening patients for MS and risk of hypertension. WC expressed the
accumulation of abdominal fat; especially subcutaneous fat. WC as child or
adolescent can be used as a parameter to discriminate the subjects who are in
risk for MS, choosing who are the ones that need intervention to prevent it and
its consequences in adulthood.

Keywords: Pediatrics; Child; Adolescent; Waist Circumference;
Abdominal Fat; Obesity; Cohort Studies; Risk Factors; Atherosclerosis.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas a prevaléncia da obesidade vem apresentando um
aumento em varios paises ao redor do mundo. Este fato é preocupante, ja que
0 excesso de gordura corporal, principalmente a abdominal, esta diretamente
relacionado com alteracdes do perfil lipidico, com o aumento da pressao arterial
e a hiperinsulinemia, considerados fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas cronicas, como o diabetes melito tipo 2 e as doencgas cardiovasculares.
Niveis elevados de leptina e de &acido Urico e a alteracao dos fatores
fibrinoliticos também tém sido observados em individuos obesos. O conjunto
destas alteracdes tem sido descrito como “sindrome metabdlica” ou “sindrome
da resisténcia a insulina”, ja que a hiperinsulinemia tem um papel importante no
desenvolvimento dos outros componentes da sindrome metabdlica. Entretanto,
0 questionamento atual é quanto destas alteracdes ja estdo presentes em

criangas e adolescentes obesos.
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1.2 OBESIDADE

A obesidade é considerada uma doenga cronica e epidémica, pois vem
apresentando um rapido aumento em sua prevaléncia nas ultimas décadas,
tanto em paises desenvolvidos como nos em desenvolvimento, e esta
relacionada com uma alta taxa de morbidade e mortalidade. Em fungao do risco
de sequelas na vida adulta, muitos autores tém defendido a utilizagdo de um
diagnéstico de sindrome metabdlica na infancia como um gatilho para uma
intervengao precoce, assim iniciando intervengdes para reduzir gordura corporal

e aumentar atividade fisica.'*

As tendéncias da obesidade nao sao limitadas a um determinado grupo
étnico ou regido. Tem se verificado um aumento constante desta doenga na
América do Norte, América Latina, Africa do Sul, Malasia e nagdes do Pacifico.
Estudos epidemiolégicos vém mostrando uma associagdo do crescimento
expressivo na incidéncia de doencas crbnicas, como o diabetes melito tipo 2 e
as doencas coronarianas, com o aumento do indice de Massa Corporal (IMC)
da populagdo.® Lesdes precoces de aterosclerose tém aparecido ja4 nas
primeiras décadas de vida. A presenca de alteracbes metabdlicas (resisténcia a
insulina, dislipidemia, hipertensao, alteracées trombogénicas, hiperuricemia) na
infancia e adolescéncia pode contribuir para o desenvolvimento deste processo.
Estudos longitudinais classicos mostram uma forte associagao entre o excesso

de peso nas primeiras décadas de vida e a alta taxa de morbimortalidade na
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vida adulta por doencas cardiovasculares. Must e colaboradores® analisaram
adolescentes do estudo “Harvard Growth”, que foram acompanhados durante
55 anos, e verificaram que 52% dos individuos que apresentavam excesso de
peso quando adolescentes permaneceram neste estado nutricional 55 anos
apdés e o risco relativo para todas as causas de doencas coronarianas foi

aproximadamente duas vezes maior nestes individuos.

Além do risco aumentado da crianca e do adolescente obeso
permanecer neste estado na vida adulta quando comparados aos individuos
eutroficos, estudos longitudinais sugerem que o tempo de duracdo da
obesidade estda diretamente associado a morbi-mortalidade por doencas
cardiovasculares (DCV). Srinivasan e colaboradores,” verificaram em um
estudo longitudinal que dos 191 adolescentes obesos, 110 (58%)
permaneceram neste estado na fase adulta (12 a 14 anos mais tarde) e tiveram
uma prevaléncia de hipertensao 8,5 vezes maior e valores de LDL-Colesterol e

de triglicérides de 3,1 e 8,3 vezes maior, respectivamente, em relacao aos que

nao apresentaram sobrepeso.

Pode-se observar que fatores de risco para doenca cardiovascular ja
estao presentes em criangas e adolescentes obesos, sendo o inicio e o tempo
de duracdo da obesidade um fator importante no desenvolvimento da
aterosclerose. Deve-se ressaltar que o ritmo de progressao do desenvolvimento
do processo aterosclerotico é variavel, dependendo do grau de exposicao a

uma série de fatores de risco.
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1.2.1 Sindrome Metabdlica em criancas e adolescentes

A sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de alteragdes, incluindo a
obesidade central, aumento da pressao arterial, anormalidades lipidicas, e
intolerancia a glicose, todos elementos conhecidos como fatores de risco para
doenca cardiovascular. Os componentes individuais da sindrome metabdlica
ocorrem em conjunto com mais frequéncia do que se poderia esperar, sendo
que O seu conjunto esta associado ao aumento de risco de doenca
cardiovascular e diabetes tipo 2 em adultos.*® A prevaléncia da sindrome
metabdlica em adultos nos EUA ajustada para idade, como estimada a partir da
Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III, 1988 a
1994) foi de 23,7% para os homens e mulheres de 20 anos de idade ou mais. A

prevaléncia aumentou com a idade.™

O mundo esta experimentando atualmente um grande aumento na
prevaléncia da SM, que reflete a epidemia global de obesidade e que resulta,
consequentemente em aumento da morbidade e mortalidade das doencas

cardiovasculares.'’ "

Embora as caracteristicas clinicas das doencgas cardiovasculares (DCV)
usualmente sejam inaparentes até a terceira ou quarta décadas de vida, o
processo de aterosclerose comega na infancia.'*'® A prevaléncia global da SM
nos participantes do NHANES Ill com 12 a 19 anos de idade foi de 4,2% (0,1%
daqueles com um IMC <percentil 85°, 6,8% dos individuos com IMC entre os

percentis 85° e 95°, e 28,7% com IMC > percentil 95°9." Dependendo da
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definicdo utilizada, a prevaléncia da SM em jovens entre 12 e 19 anos de idade
no NHANES 1999-2002 variou de 2,0% a 9,4% do total, e de 12% a 44%
naqueles que eram obesos.'® Weiss e colaboradores'® determinaram que a
prevaléncia da sindrome metabdlica aumentou e cada componente se agravou
com a gravidade da obesidade em criancas e adolescentes, atingindo 49,7%
naqueles que apresentavam obesidade severa (escore Z >2,5). No entanto,
embora o conjunto de fatores de risco metabdlicos na infancia e adolescéncia
esteja bem documentado, as mudancas fisiolégicas que ocorrem durante a

adolescéncia tornam a classificagao clinica da sindrome metabdlica instavel.?

Poucos estudos examinaram os mesmos individuos durante a infancia e
0os acompanharam até a idade adulta para avaliar sua evolugdo e quais
componentes deveriam ser cuidados para prevenir as consequéncias da

292123 Mattsson e colaboradores® identificaram a

sindrome metabdlica.
obesidade na infancia, triglicerideos elevados, elevagao da insulina, proteina C-
reativa (PCR) elevada, histéria familiar de hipertensao arterial e histéria familiar
de diabestes tipo 2 como fatores determinantes da sindrome metabdlica do

adulto.?®

A hiperinsulinemia é considerado por muitos como o disturbio metabdlico
mais importante na SM, haja vista que algumas definicbes consideram que este
componente seja essencial para o diagnostico.?®® Sua importancia esta na
influéncia que exerce sobre o aparecimento de outros disturbios metabdlicos. A
hiperinsulinemia tem um papel importante no desenvolvimento da hipertenséao

arterial em individuos obesos, conforme demonstrou o estudo de Ferrannini e
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colaboradores,?” no qual individuos obesos hipertensos tinham uma redugéo da
sensibilidade a insulina. Os mecanismos que podem explicar a relacdo da
hiperinsulinemia com o desenvolvimento da hipertensdo sédo: a reabsorcao
renal de s6dio e agua aumentada; a ativacao do sistema nervoso simpatico; a
diminuigdo da atividade enzima Na+-K+-ATPase e aumento do acumulo de
calcio celular e o estimulo de fatores de crescimento. Por outro lado, a maior
liberacao de acidos graxos livres (AGL) na veia porta, verificada em individuos
com obesidade abdominal, parece ter uma relacdo com a fisiopatologia da
hipertensdo. Em individuos eutr6ficos o aumento de AGL, provocado
artificialmente, aumenta a sensibilidade vascular por meio do estimulo alfa
adrenérgico. Segundo estudos realizados em ratos, este efeito pode ser maior
com o aumento do fluxo de AGL no sistema porta. Ao inibir a produgéo de 6xido
nitrico, os AGL podem aumentar a pressao arterial, ndo somente pelo aumento
da vasoconstriccdo, mas também pela diminuicao do reflexo de relaxamento

vascular.?®

Aproximadamente 20% a 30% das criangcas obesas tém pressao arterial
elevada, sendo que as obesas tém um risco de 2,4 vezes maior do que as
eutréficas.?® Em um estudo com 1.865 individuos de 6 a 24 anos de idade, a

insulina também apresentou forte correlagdo com a pressao arterial sistélica.*

Burns e colaboradores® analisando os dados de fator de risco
acumulados desde 1970 no Muscatine Study Longitudinal Adult Cohort,
encontraram que aqueles que foram classificados como tendo a sindrome

metabdlica como adultos, tinham significativamente maiores IMC, pressao
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arterial sistélica (PAS), presséao arterial diastolica (PAD) e trigliceridios quando
avaliados em periodo escolar. Verificaram também que a probabilidade de estar
livre da SM aos 35 anos era menor entre aqueles que quando do levantamento
no periodo escolar o IMC foi > percentil 75° (apenas 0,61), enquanto a
probabilidade foi de 0,93 para os que naquele periodo o IMC foi <percentil 50°.
Os autores concluem que o IMC é o mais forte preditor na infancia de sindrome
metabdlica no adultos e que a identificagdo precoce de criangas em situagao de

risco pode reduzir a carga de doenca cardiovascular aterosclerética.’

A obesidade andréide (maior depésito de gordura na regidao abdominal)
apresenta grande associagdo com as alteragdes metabdlicas, sendo assim
importante verificar a distribuicdo da gordura corporal e a sua relagdo na
etiologia da hiperinsulinemia e dos outros componentes da sindrome
metabdlica. Alguns trabalhos demonstraram que os homens apresentam em
média 20% ou mais da gordura total como gordura visceral, enquanto que as
mulheres, menos de 10%. Este dado é relevante ja que a gordura visceral
(intra-abdominal) estd mais associada com as complicagbes metabdlicas do

que a gordura subcutanea abdominal e periférica.'® *

E importante destacar que durante a fase da puberdade existe uma
diferenca entre os sexos quanto a distribuicdo da gordura corporal. Nos
meninos, ocorre uma redistribuicdo do acumulo de gordura das extremidades
para o tronco e nas meninas ha uma tendéncia a ocorrer o inverso, sendo que
esta diferenca ocorre pelas modificacbes nos niveis de estrogénio e

testosterona durante a puberdade. No entanto, Moreno*® relata que a
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quantidade excessiva de gordura corporal em adolescentes € acompanhada
pelo maior depdsito de gordura na regido abdominal em relacdo as
extremidades, independente do sexo. Na obesidade abdominal, a atividade
lipolitica celular estd aumentada, ocorrendo uma maior liberagao dos AGL na
veia porta, expondo o figado a uma quantidade aumentada de AGL. Isto diminui
a extracdo hepatica de insulina, contribuindo mais para o quadro de
hiperinsulinemia sistémica. Os AGL em excesso contribuem para uma maior
producao hepatica de glicose pela gliconeogénese, além de aumentarem a
liberacao hepatica de lipoproteinas ricas em triglicérides, as VLDL-Colesterol, e

apolipoproteina B na circulagdo.®’

O efeito da distribuicao da gordura intra-abdominal sobre o peffil
metabdlico em criancas e adolescentes obesos, esta mais relacionada com
alteragdes da sindrome metabdlica do que a gordura periférica. Os métodos
mais frequentemente utilizados para avaliagdo da gordura corporal sdo a
circunferéncia abdominal (CA), a relacdo da circunferéncia cintura-quadril e
dobras cutaneas. Para a distincdo entre a gordura subcutédnea e a gordura
visceral seria necessaria a utilizacdo de métodos mais sofisticados, como a
ressonancia magnética ou a tomografia computadorizada. Em um estudo,
realizado com criancas obesas, verificou-se que a gordura visceral, avaliada por
meio da ressonancia magnética, apresentou uma correlagao significativa com
niveis elevados dos triglicérides, do colesterol total e fracées, da relacao
colesterol total sobre o HDL-colesterol, da apolipoproteina B e da pressao

arterial sistélica.>® Contudo, na pratica clinica, a utilizacdo desses métodos é
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invidvel, recomendando-se entdo a utilizacdo de medidas antropométricas que,
por meio de equagdes, podem determinar a gordura visceral e subcutanea.'®3*
A circunferéncia abdominal, medida no ponto médio entre o Ultimo arco costal e
a crista iliaca, tem sido utilizada no atendimento ambulatorial para avaliar a
deposicdao de gordura na regiao abdominal, j& que esta variavel isolada tem
demonstrado uma melhor associacao com as alteracdes metabdlicas do que a
relagdo circunferéncia cintura-quadril (RCQ). Em adolescentes, parece que a
RCQ nao é apropriada como medida antropométrica para avaliar a distribuicao
da gordura corporal, pois a largura pélvica sofre alteracdes rapidas durante a

maturacao sexual, podendo a RCQ estar mais relacionada a essa variagao do

que a distribuigcdo da gordura corporal, propriamente dita.

1.2.1.1Diagndstico de Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica tem sido descrita em muitas maneiras, em parte
devido a falta de um teste de diagndéstico que possa ser considerado um
"padrdo ouro".* A classificagdo de SM em adultos, tem sido amplamente
discutida. As duas principais definicdbes sdo a da Organizacao Mundial de
Saltde (OMS) criada em 1999,%° e a do National Cholesterol Education Panel
and Adult Treatment Panel Il (NCEP/ATP-111)***" definida em 2001. A primeira
exige como obrigatéria a resisténcia a insulina, enquanto na segunda esse

componente pode estar ausente. Apesar dessa diferenca, os estudos mostram




Referencial Tedrico 28

prevaléncia semelhante em adultos comparando as duas classificagdes.®® O
estudo NCEP/ATP 111,%*% com base em associagdes com desfechos
cardiovasculares adversos, definiu SM em adultos como 3 ou mais das
seguintes alteragdes: hipertrigliceridemia, HDL baixo, glicemia de jejum
elevada, circunferéncia abdominal excessiva, e hipertensdo. Adultos com
sindrome metabdlica tém um risco maior para doenca cardiovasculares e
diabetes mellitus. Ford e colaboradores® usando a NHANES lll, estimaram que
a sindrome atingia 25% dos adultos nos EUA em 2002. Uma nova proposta de
classificagéo foi apresentada em 2005 pela International Diabetes Federation
(IDF).*° Esta considera a obesidade visceral determinada pela medida da CA
como o mais importante marcador. Quando se tenta usar estas classificagbes

em criangas e adolescentes, observam-se resultados conflitantes.

Goodman e colaboradores® tentaram determinar a prevaléncia de SM
entre adolescentes usando a definicio da OMS e do NCEP/ATPIIl. Foram
utilizados os mesmos pontos de corte para os fatores de risco das duas
classificagbes, com excecdo da obesidade, que foi definida como IMC
>percentil 95° segundo grafico de IMC ajustado para sexo e idade. Entre os
1.513 individuos arrolados no estudo, o autor encontrou prevaléncia de 4,2% ao
usar a primeira definicao (OMS) e de 8,4% ao aplicar a segunda (NCEP/ATP-
[l). Além da enorme diferenca encontrada entre os dois grupos, o que chama a
atencao € a prevaléncia bem menor do que a encontrada em adultos, estimada
em 25%.%® A provavel justificativa dessa diferenca residiria em uma prevaléncia

menor de obesidade em adolescentes quando comparados com adultos. Pode-




Referencial Tedrico 29

se ainda conjecturar que pode nao ter havido tempo suficiente para a obesidade
central deflagrar os mecanismos responsaveis para o aparecimento dos fatores

de risco associados.

Sendo assim, nas ultimas décadas tém sido propostas classificagdes
baseadas em modificacées dos critérios para adultos no intuito de se identificar
criangas e adolescentes com SM.** Um dos primeiros estudos analisando a SM
em criancas foi realizado por Cook e colaboradores em 2003." Utilizando
dados do NHANES llI, o autor avaliou adolescentes de 12 a 19 anos aplicando
os critérios definidos para SM de acordo com o NCEP/ATP-IlIl com algumas
modificagdes. A primeira delas é que a obesidade foi definida como CA
>percentil 90° para idade e sexo. O ponto de corte da pressao arterial foi
extraido de valores publicados pelo National Blood Pressure Education Program
(NBPEP).*' Além disso, os valores de referéncia para o perfil lipidico foram
retirados do NCEP.*2 Os resultados mostraram uma prevaléncia de 4,2% de SM
na amostra analisada. A SM esteve presente em 28,7% dos adolescentes
obesos (IMC =percentil 95° para idade e sexo), comparado com 6,8% daqueles
com IMC entre percentil 85° e 95° e 0,1% com IMC abaixo do percentil 85°.
Ford e colaboradores®® identificaram SM em aproximadamente 7% dos adultos
entre 20 e 29 anos. Cook e colaboradores defendem o uso da medida de CA
em lugar de outras medidas de obesidade como o IMC, afirmando ser a
distribuicdo corporal de gordura um forte indicativo de correlagdo com risco

cardiovascular.
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A mesma populacdo foi analisada por De Ferranti e colaboradores em
2004, porém foram utilizados critérios diferentes para a definicio de SM.
Neste estudo também foram usados os critérios definidos pelo NCEP/ATP-III
com modificagdes. O resultado mostrou uma prevaléncia de 9,2% de individuos
com SM na amostra e de 31,2% quando estratificado para criancas com IMC
>percentil 85° para idade e sexo. O que explicou esta prevaléncia
consideravelmente maior do que a encontrada por Cook e colaboradores'’
foram os pontos de corte em relagdo a CA e ao perfil lipidico. No caso da CA, o
ponto de corte utilizado foi >percentil 752 ao invés do 90° usado por Cook e
colaboradores.'” Diferentes pontos de corte também foram utilizados para o
perfil lipidico. Isso levou a uma definicdo menos restrita, ampliando o numero de
adolescentes que se encaixavam nos critérios. O autor defende os critérios
utilizados afirmando que eles estdo relativamente mais proximos daqueles
usados nos adultos. Exemplificando, o colesterol HDL de 40 mg/dL apontado
por Cook representa o percentil 10° a 25° em meninos e o 102 a 15% em
meninas, menores que o percentil correspondente a 40 mg/dL dos adultos. O
nivel de triglicerideos de 110 mg/dL representa o percentil pediatrico de 85° a
95°, também maior do que o percentil adulto de 75° a 85°. Por fim, o ponto de
corte no percentil 90° usado para CA é bem maior do que o percentil 75° usado
no critério de adultos do NCEP/ATP-III. Portanto, no estudo de De Ferranti e
colaboradores foi utilizado os critérios para adultos definidos pelo NCEP/ATP-
[ll, adaptados para populacdo pediatrica a partir da correspondéncia de

percentis.
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Em um estudo que envolveu 429 criangas classificadas como obesas,
Weiss e colaboradores'® analisaram individuos de 4 a 20 anos, encontrando
uma prevaléncia de 38,7% de SM no grupo definido como obesos moderados
(IMC com escore Z de 2,0 a 2,5) e de 49,7% no grupo definido como obeso
grave (IMC com escore Z >2,5). No estudo de Weiss e colaboradores foram
utilizados critérios diferentes para definir a SM. Dentre eles, foi incluida a
obesidade, que foi avaliada pelo IMC ao invés de pela CA utilizada em outros
estudos. O autor defende o uso do IMC dizendo ser este menos sujeito a
variacoes decorrentes da puberdade ou raca. Além disso, afirma que o IMC tem
uma forte correlacdo com adiposidade visceral, correlacionando-se melhor

também com a pressdo arterial e com o perfil lipidico do que a medida de CA.®

Recentemente, a IDF descreveu uma nova definigio de SM para
criancas.* Pelo fato de haver diferencas de desenvolvimento entre criancas e
adolescentes, nesta nova definicdo a populagdo pediatrica foi dividida em
grupos de acordo com a idade: de 6 a 10 anos, de 10 a 16 anos e acima 16
anos. Criangas menores de 6 anos foram excluidas devido a falta de dados em
relacdo a essa faixa etaria. O autor sugere que a SM nao deve ser
diagnosticada em criangas com menos de 10 anos, porém a reducao de peso
deve ser fortemente recomendada para aqueles com obesidade abdominal.
Acima de 10 anos, a SM é diagnosticada pela presenca de obesidade
abdominal associada a dois ou mais critérios clinicos. Com excecao da medida
de CA, os pontos de corte para os outros critérios como pressao arterial, perfil

lipidico e glicemia foram estabelecidos através de valores fixos sem considerar
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os indices de percentil para idade e sexo. Isso contraria a tendéncia observada
nas outras classificagdes, nas quais os valores em termos de percentis vao
sendo cada vez mais usados, haja vista as alteracdes corporais e metabdlicas
que existem entre as diferentes faixas etdrias da adolescéncia. Apesar de
mostrarem-se mais adequados, um dos problemas do uso de percentis para
idade e sexo na avaliacao dos critérios para SM é o ajuste do valor de corte na
transicdo para a fase adulta.*® No adulto, os critérios ndo sdo baseados em
distribuicao de percentis, mas sim em valores fixos. Assim, enquanto na crianga
€ utilizado o ponto de corte de percentil 90° para a CA, no adulto o valor fixo
(102 cm para homens e 88 cm para mulheres pelos critérios do NCEP/ATP-III)
corresponderia a um percentil entre 75° a 90° para homens e 75° para
mulheres. Dessa maneira, um individuo de 18 anos poderia ser classificado
como tendo obesidade central na definicdo de adultos e como nao tendo se

fosse usada a classificagao para criangas.

Acreditamos que, baseado no acima exposto, o melhor critério seria o
desenvolvido por De Ferranti e colaboradores.*® Este critério para o diagnéstico
de SM corresponde a presenca de 3 ou mais dos seguintes achados: (1)
trigliceridios séricos em jejum >100mg/dL; (2) HDL <50mg/dL, exceto para
meninos com idade de 15 a 19 anos onde o ponto de corte deve ser <45mg/dL;
(3) glicemia em jejum >110mg/dL; (4) circunferéncia abdominal >percentil 75°
para idade e sexo; (5) pressao arterial sistolica >percentil 90° para sexo, idade

e altura.




Referencial Tedrico 33

1.2.1.2 Estudos brasileiros sobre Obesidade e Sindrome Metabdlica:

Dos individuos da coorte de nascimentos em 1982 em Pelotas (citada
acima) 2250 deles do sexo masculino foram avaliados antropometricamente
aos 18 anos, quando apresentaram-se para o Servico Militar.*® Estes dados
foram comparados com outras duas avaliagdes com 2 e 4 anos de idade e
avaliada a relagdo de desnutricAo nos primeiros anos com obesidade aos 18
anos, verificando que esta, quando presente, ndo evoluiu para obesidade. Os
autores sugerem que possa haver um fator parcial de protecdo da desnutricao

precoce para desenvolvimento de obesidade.*®

Monteiro e colaboradores*” analisaram o resultado de inquéritos
nacionais realizados em 1975, 1989 e 1996/7 utilizando amostra probabilistica
de criangas 1-4 anos de idade e adultos com 20 anos ou mais nas regides
nordeste e sudeste do Brasil. Eles encontraram uma diminuicdo dos indicadores
de desnutricdo de forma expressiva e continua entre criangcas e adultos em
todos os estratos de renda e regido. A obesidade permaneceu baixa e
relativamente estavel entre as criangcas, mas aumentou de forma intensa e
continua em todas as regides e estratos de renda entre homens adultos. A
obesidade também aumentou intensamente e de forma continua entre as
mulheres adultas da regido nordeste e entre as mulheres de baixa renda da
regidao sudeste. As mulheres de renda mais alta de regido sudeste
apresentaram um aumento significativo da obesidade no periodo de 1975-1989,

seguido por um declinio significativo de 1989 a 1997.
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Levantamento antropométrico em criangas escolares de 7-10 anos na
cidade de Sdo Paulo, Brasil, envolveu 2.519 criancas.*® A prevaléncia de
obesidade (peso/altura > 2 DP) nesta populacdao foi de 10,5%. Deste grupo
foram selecionadas 223 criangcas obesas (peso/altura > 2 DP) baseado nas
referéncias do National Center for Health Statistics (NCHS) e 223 eutréficas
(grupo controle, peso/altura 1DP da mediana NCHS). A obesidade estava
associada com: peso ao nascer >3.500 g; excesso de apetite nas refei¢des;
assistir televisdo por >4 h por dia; escolaridade materna >4 anos e IMC dos pais

>30 Kg/m2.*®

Dados representativos do Brasil (1975 e 1997), Russia (1992 e 1998),
Estados Unidos (1971-1974 e 1988-1994) e da China (1991 e 1997) foram
analisados.*® A prevaléncia de sobrepeso aumentou durante os periodos de
estudo no Brasil (de 4,1 para 13,9), China (de 6,4 para 7,7), e nos Estados
Unidos (de 15,4 para 25,6). Baixo peso diminuiu no Brasil (de 14,8 para 8,6),
China (de 14,5 para 13,1), e nos Estados Unidos (de 5,1 para 3,3). Na Russia, o
sobrepeso diminuiu (de 15,6 para 9,0) e desnutricdo aumentou (de 6,9 para
8,1). As taxas anuais de aumento da prevaléncia de sobrepeso foram 0,5%

(Brasil), 0,2% (China), 0,6% (Estados Unidos) e -1,1% (RUssia).*®

Estudo também com dados representativo de varios paises, coletado por
inquérito a partir de 1971%° foi realizado para avaliar a prevaléncia de sobrepeso
em adultos (>18 anos de idade) e criancas (6,0-17,9 anos de idade). Os dados

foram coletados em paises desenvolvidos com maior renda per capita
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(Australia, Reino Unido e Estados Unidos), paises de renda média per capita
(Brasil e Russia), e de baixa renda (China e Indonésia). Taxas absolutas de
crescimento do sobrepeso foram maiores entre os adultos do que entre as
criancas estudadas em todos os paises, exceto na Austrdlia. No entanto, as
taxas relativas de crescimento de sobrepeso aumentou mais rapidamente nas
criangas no Brasil, China, e nos trés paises de alta renda. O aumento da
prevaléncia de sobrepeso nos adultos, observado inicialmente em todos os
paises, seguiu aumentando na Indonésia e RuUssia, mas desacelerou na
Austrdlia, Brasil, China, Reino Unido e Estados Unidos. No Brasil, verifica-se
uma tendéncias de aceleracdo na taxa de crescimento de sobrepeso para
criangas € uma desaceleracdo para os adultos, enquanto que nos Estados
Unidos, o aumento do excesso de peso mostra aceleragédo tanto para criangas

quanto para adultos.*

Altas prevaléncias de obesidade tém sido observadas em varios estados
e cidades do Brasil:>' 18% em S&o Paulo;*® 37,5% em Cotia, SP;>® 21% em
Pelotas, RS,>* 18,6% no Rio Grande do Sul,*® 17% em Fortaleza, CE,*® 12% no
Rio de Janeiro, RJ,”” e 17,8% em Campos, RJ,”® e um grande nimero de
estudos também encontrou uma maior prevaléncia entre mulheres, e aumento
da prevaléncia proporcional a idade. Quanto a obesidade abdominal, medida
pela circunferéncia da cintura, foi descrita uma percentagem elevada das
mulheres (42%) e homens (22,2%), considerando acima de 88 cm e 102
centimetros, respectivamente. Na categoria sobrepeso foi observado tanto em

homens, quanto em mulheres circunferéncia abdominal de alto risco,
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confirmando assim a presenga de obesidade abdominal mesmo em individuos
com IMC menor que 30, e reforcando a importancia da utilizacdo deste

indicador antropométrico na préatica clinica diaria.®"

1.2.1.3 Obesidade, habitos alimentares e atividade fisica no mundo e no Brasil

Segundo a International Obesity Taskforce,*® as causas da epidemia de
obesidade estdo concentradas em duas vertentes: a abundancia de alimentos e
bebidas altamente energéticos, e um ambiente com oportunidades limitadas de

atividade fisica, levando a um estado quase universal de sedentarismo.

Mundialmente, o consumo de alimentos com grande densidade calérica
tem aumentado acentuadamente nos ultimos anos com bebidas sendo um dos
principais contribuintes.®® Na Finlandia, as vendas de doces subiram 40% em
duas décadas®' e o consumo de refrigerantes dobrou de 1980-2004. Embora o
maior aumento tenha ocorrido no consumo de refrigerantes denominados
dietéticos, a proporcao de refrigerantes com acgucar € ainda 70% de todos os
refrigerantes. Um estudo longitudinal com criangas nos EUA®? ndo mostrou
relagdo com ganho de peso, assim como estudo transversal, de trinta e quatro

paises (principalmente europeus)®

a frequéncia do consumo de doces foi
menor em adolescentes com sobrepeso. O consumo de agucar e refrigerantes
adocados tem sido foco devido ao seu potencial papel como fator de risco para

0 sobrepeso e obesidade.?? 6% Estudos longitudinais nos EUA relataram ser




Referencial Tedrico 37

seu consumo diretamente associado a obesidade em criancas e mulheres
adultas.®® 6% Em contraste, um estudo noruegués com longo seguimento da
adolescéncia até a idade adulta (20 anos) nao relatou associagdo entre peso
corporal e consumo de bebidas doces néo alcodlicas. Recente estudo avaliou o
consumo destes alimentos com obesidade desde a infancia até a vida adulta e

encontrou associacdo apenas no sexo feminino.%°

Preferéncias alimentares tém influéncia importante sobre habitos
alimentares, e a primeira infancia é um momento crucial para o
desenvolvimento destas preferéncias.”®”® A prevaléncia de obesidade entre
pré-escolares nos Estados Unidos é uma forte evidéncia que o problema com a
alimentacdo comeca cedo na vida. Em 2007-2008, duas de cada 10 criancas na
idade entre 2 e 5 anos eram obesos (IMC para a idade >percentil 95°) ou
sobrepeso (IMC entre percentil 85° e 95°).” A prevaléncia de obesidade nessa

faixa etaria é o dobro do que era ha 30 anos.”

Além disso, Butte e colaboradores’”® constataram que o consumo
alimentar habitual de criancas de 2 a 3 anos de idade em 2008 era rico em
gordura saturada e so6dio, em relacdo as recomendagdes, € pobre em fibras.
Fox e colaboradores’” analisaram amostra aleatéria de criangas entre 2 e 3
anos nos EUA e encontraram que cerca de um tergo das criangas com 2 anos
de idade e um quarto de 3 anos consumiam leite integral pelo menos uma vez
por dia. Cerca de 70% das criancas de 2 e 3 anos consumiam um alimento com
vegetais pelo menos uma vez no dia, sendo 0 mais consumido batata na forma

de batatas fritas. Quase trés quartos das criancas (73%) consumiram fruta pelo




Referencial Tedrico 38

menos uma vez por dia, e 59% consumiram sucos. Cerca de 85% das criangas
consumiram algum tipo de bebida doce, sobremesa, lanche com doce ou
salgado (em pacote) pelo menos uma vez por dia. Percentuais de criangcas que
consumiram tais alimentos foram sempre superiores para 3 anos do que para

os dois anos de idade.

A Organizagdo Mundial de Saude enfatiza fortemente em sua estratégia
global sobre dieta, atividade fisica e saude, a necessidade de aumento o
consumo de frutas e verduras para individuos e populagdes.”® Baixo consumo
de frutas e legumes podem ser responsaveis por aproximadamente 31% das
doencgas isquémicas do coracdo, 19% dos céancer gastrointestinais, 11% dos
acidentes vasculares cerebrais, e 2,7 milhdes de mortes (4,9%) a cada ano em
todo o mundo.”® A falta de conhecimentos culinarios pode contribuir para o
consumo inadequado de frutas e legumes nas nagdes desenvolvidas, incluindo
a Australia”® e os Estados Unidos.®’ As familias preparando menos alimentos
em casa, comem mais em restaurantes e lancherias e quando em casa utilizam
alimentos ultra-processados. Foi isto que Winkler e Turrel®' encontraram em
estudo realizado na Australia em 426 lares. Eles sugerem que a habilidade de
cozinhar pode contribuir para diferencas socioeconémicas na dieta, e pode ser
uma estratégia Gtil para a promog¢ao do consumo de vegetais em populacdes

socioeconomicamente desfavorecidas.

Outro aspecto importante € o que se denomina “programacao
metabdlica”. Centenas de publicacdées nos ultimos anos tém trazido evidéncias

em animais de experimentagcdo e também em humanos que as alteracdes
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promovidas por alimentos nos primeiros meses de vida promovem modifica¢des
génicas que desencadeardo consequéncias futuras.®*®” O principal exemplo
disto é o excesso de proteina. InUmeros estudos experimentais tém
demonstrado que excesso de proteina promove excesso no ganho de peso,
resisténcia a insulina, estando associado a desenvolvimento de obesidade e

sindrome metabdlica.848°

As pesquisas sobre a programacao metabdlica sdo unanimes de que o
aleitamento materno é muito importante, caracterizando-se como alimento
completo, suficiente para nutrir e equilibrar metabolicamente os lactentes,

fornecendo estimulo metabdlico para uma vida adulta saudavel.®®

A utilizagcao
de leite de vaca in natura, sabidamente um alimento com alto teor de proteina,
tem neste conceito de programagdo metabdlica consequéncias futuras
indesejaveis. Assim, o estimulo ao aleitamento materno exclusivo até os 6
meses de idade € uma estratégia extremamente importante na prevencao de

obesidade e sindorme metabdlica.?%%®

A epigenética® é a forma pela qual as modificagdes por efeito de
eventos ambientais precoces sao fixadas, garantindo respostas sustentadas a
estimulos transitérios, os quais resultam em modificagcbes nos padrées de
expressao @énica e fenotipica tardiamente na vida. Os mecanismos
identificados que promovem alteracdes persistentes na expressao génica sao a
metilacdo do DNA e a acetilacdo das histonas. Muitos fatores transcripcionais
sao suscetiveis de programar mudancas na expressao génica, através de tais

mecanismos.®>
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Estudo baseado no National Family Household Budget Survey, realizado
de julho de 2002 a junho de 2003 com coleta de dados em lares no Brasil, com
uma amostra probabilistica nacional de 48.470 donas de casa, identificou um
aumento do consumo de alimentos processados, de doces e de refrigerantes
nas mulheres, com um aumento de ingestdo calérica.®®®° Os autores sugerem
que uma intervencao educativa, com o objetivo de melhora na escolha dos
alimentos a serem adquiridos pelas familias, poderia ser estratégia contra a

evolugéo da obesidade.

Baseados nos dados da coorte de Pelotas de 1982% foram estudados
4.202 homens e mulheres de 23 anos para avaliar seus padrdes alimentares.
Individuos com baixa renda, baixa escolaridade materna, baixa posi¢ao social e
que sempre estiveram nesta condicdo mostraram uma elevada adesao ao
padrdao brasileiro comum na dieta. Em contraste, o padrdo de alimentos
processados era mais provavel de ser seguido por aqueles que pertencem a um
nivel sécio-econémico mais elevado e que nunca foram pobres. Os homens e
os fumantes apresentaram alta adesdo aos alimentos processados e habitos
alimentares comum aos brasileiros. Uso de vegetais e frutas foi mais provéavel
de ser seguido pelas mulheres e individuos envolvidos em atividade fisica. As

mulheres também mostraram uma elevada ades3ao a doces e laticinios.*

Monteiro e colaboradores®' analisaram a evolugdo da alimentagdo em
lares no Brasil através de entrevistas estruturadas realizadas em 3 momentos
(n=13.611 em 1987-8; n=16.014 em 1995-5 e n=13.848 em 2002-3). Eles

verificaram aumento significativo do consumo de alimentos com maior
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densidade caldrica, com qualidade nutricional desfavoravel e ultra-processados

no decorrer das coletas.

Ventura e colaboradores® avaliaram a composicdo da dieta e presenca
de sindrome metabdlica em uma amostra transversal de 109 criangas obesas
de origem latina vivendo na California, EUA, com idades de 10 a 17 anos, as
quais apresentavam histérico familiar de diabetes tipo 2. Consumo de alimentos
ricos em colesterol foi associado positivamente com pressao arterial sistélica e
consumo de fibra alimentar sollveis foi inversamente associado com a
circunferéncia abdominal. Ingestdo de fibras sollveis foi significativamente
maior nos individuos que nao tinham caracteristicas de Sindrome Metabdlica
em relacao aos que tinham trés caracteristicas da Sindrome. A nao ingestao de
alimentos com fibras soluveis (frutas, legumes e feijao) foi o que melhor

correlacionou com aparecimento de sinais de Sindrome Metabélica.®?

1.2.1.4 Circunferéncia abdominal e risco cardiovascular

Estudos europeus sobre o risco cardiovascular ja haviam mostrado na
década de 80 que a obesidade abdominal seria um preditor melhor de doencas
cardiovasculares do que o indice de massa corporal,® tanto que o relatério da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) aprovou (apenas para caucasianos), a
proposta de pontos de corte para circunferéncia abdominal originalmente usado

no Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)** em 1996 como
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orientacdo para o tratamento da obesidade.®*® Estas diretrizes foram

97-98 na

baseadas em um unico estudo da Holanda, onde Lean e colaboradores
tentativa de validar a medida de circunferéncia abdominal como parametro
Unico, utilizaram a correspondéncia com IMC entre 25 e 30. A OMS
simplesmente reproduziu estes valores, embora reconhecendo que a relagcéao
cintura/quadril tinha sido utilizado em estudos epidemiolégicos, no entanto nao
foram Uteis na pratica clinica por serem menos favoravel para utilizacdo na

educacdo do paciente e em ocupados consultérios médicos.* %

As questdes étnicas ndo podiam, no entanto, ser ignoradas e uma
reunido conjunta da OMS/IASO/IOTF® (Organizacdo Mundial da Salde,
International Association for the Study of Obesity e International Obesity
Taskforce) em Hong Kong em 2000 propds diferentes critérios com mais baixos

pontos de corte para IMC e CA.*

Embora o indice de massa corporal e circunferéncia abdominal estao
altamente correlacionados, os seus respectivos papéis na triagem de criangas
em risco para distarbios metabdlicos continua a ser debatida. IMC ajustado para
idade e sexo geralmente tem sido usado para determinar a obesidade em
criangas, tendo em conta a relativa facilidade de obtencao de peso e estatura e
as disponibilidade de tabelas de crescimento padrdo. Em contraste, a medida
da CA em criangas nao € bem padronizado. Mas como CA, assumido como
sendo a expressao da gordura visceral, o tipo de tecido adiposo conhecido por

predispor individuos ao risco de doencas metabdlicas,'® ha um grande
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interesse em pesquisar se a CA pode substituir ou melhorar o IMC como uma

ferramenta de triagem.

Achados referentes ao IMC versus CA tém sido inconsistentes nos
diferentes estudos. Alguns relatorios indicaram CA como um preditor de
resisténcia a insulina, hipertensdo arterial e dislipidemia, independente do

IMC."°"1%* Algm disso, Lee e colaboradores,'®

informaram que em negros
americanos e criangas caucasianas, a adicdo da CA ao percentil do IMC
aumentou a relagdo deste parédmetro com a variacdo da pressao arterial

sistélica em 15% e de triglicérides e de colesterol HDL em 3% e 7%,

respectivamente.

Rubin e colaboradores'® relataram que em uma amostra de
adolescentes normais e com sobrepeso, a CA foi superior ao IMC em termos de
relagdo com o nivel de adipocitocinas, incluindo a adiponectina, resistina e
interleucina-6. Em contraste com o0s resultados anteriores, Garnett e
colaboradores'® relataram que um alto IMC na idade de 8 anos, resultou em
um aumento de 7 vezes no risco de desfechos cardiovasculares aos 15 anos de
idade, em comparagéo com o risco de aumento de 4 vezes associado a CA alta
nesta idade. Um estudo de adolescentes em Hong Kong verificou que o IMC e a
CA demonstraram sensibilidade e especificidade semelhantes em relacdo a
SM."” No Fels Longitudinal Study, no qual os participantes foram
acompanhados desde o nascimento até a idade adulta, a divergéncia de
valores de IMC e CA para predizer adultos com e sem SM ocorreu por volta da

mesma idade (idade de 6-8 anos nos meninos e 13 anos nas meninas).*
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Os resultados inconsistentes na literatura pode ser resultado de
colinearidade em modelos de regressdo. Como o IMC e a CA séo tao altamente
correlacionados, as estimativas de seus erros padrao, pode ser instavel quando
ambos sao inseridos simultaneamente no mesmo modelo de regressdao. Como
tal, a importancia relativa do IMC e CA pode nao ser determinavel usando essa
abordagem. Por exemplo, no estudo de Janssen e colaboradores,'® embora a
combinacao do IMC e CA aparentemente nao melhore a previsao de IMC e CA
isolados, CA alta pareceu aumentar o risco da doenca coronariana dentro dos

subgrupos do IMC na anélise estratificada.

O grande problema em definir quem expressa melhor os desfechos na
vida adulta, se o IMC ou a CA é que na maioria dos estudos nao foi possivel
confrontar os dados na infancia com a ocorréncia final dos desfechos.?® A
adicdo de outros fatores de risco pode melhorar o desempenho destes
parametros, como por exemplo a histéria familiar de diabetes mellitus tipo 2
(DM2).2 Schubert e colaboradores®® mostraram que adicionando histéria familiar
de DM2 aos parametros antropométricos, especialmente ao IMC, melhorou a

capacidade de predizer a evolugao para SM.

Katzmarzyk e colaboradores'® baseado nos dados do Bogalusa Heart
Study sugeriram pontos de corte por idade em criancas e adolescentes para
IMC e CA, definindo o nivel de risco para desenvolver doenca cardiovascular
quando entre o percentil 50° e 57°. O Bogalusa Heart Study foi um estudo
longitudinal comunitario (Bogalusa, LA, EUA), biracial, para estudar fatores de

risco para doengas cardiovasculares em escolares e adultos jovens, iniciado em
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1973. Foram realizados sete estudos transversais destes escolares entre 1973
e 1994. Os dados utilizados no estudo de Katzmarzyk e colaboradores'®
envolveram uma amostra transversal de 2597 criancas e adolescentes, 5 a 18
anos de idade, que foram examinadas entre 1992 e 1994. Os limites derivados
foram capazes de predizer muito bem o grupo de risco elevado, com alta
sensibilidade e especificidade. As curvas ROC de IMC e CA foram bastante
similares e os parametros clinicos nao diferiram entre os dois indicadores
antropométricos. Estes autores optaram por estabelecer o ponto de corte entre
o percentil 50° a 57° conforme sexo e raga com a intensdo de aumentar a
sensibilidade, mesmo reduzindo a especificidade, pois 0 objetivo estabelecido
foi triagem para risco cardiovascular.

Taylor e colaboradores'"®

utilizando dados de 4 coortes inglesas que
somaram mais de 9.000 individuos, reforcam que IMC é uma excelente medida
para avaliar obesidade e seus riscos, assim como a CA. Encontraram que
apenas para avaliar risco de diabetes a CA foi superior. A CA demonstrou forte

correlagcdo com mortalidade apenas quando os individuos com IMC <22,5Kg/m?

foram eliminados.

O indice de massa corporal tem sido utilizado rotineiramente em clinicas
e como instrumento de avaliacdo em saude publica por décadas para identificar
os individuos e populagdes em risco de futuras doencas cardiovasculares e
diabetes. No entanto, nos ultimos anos, o IMC tem sido criticado como uma
medida de risco, pois reflete tanto a massa gorda quanto a massa magra e

1

porque ndo é possivel identificar a distribuicdo de gordura.''' Existe um
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crescente corpo de evidéncias que sugerem que a adiposidade abdominal é
mais importante como fator de risco para doenga cardiovascular e metabdlica
do que a adiposidade geral.""® Os mecanismos pelos quais a gordura
abdominal contribui para o risco dessas doencas nao sao totalmente
compreendidos, embora um dos componentes da gordura abdominal, tecido
adiposo visceral, seja um elemento metabolicamente muito ativo e acredita-se
que desempenhe um papel fundamental.''® Varios estudos tém recomendado o
uso de medidas antropométrica que captem a adiposidade abdominal, como a
circunferéncia abdominal, relacdo cintura-quadril, ou a relacdo cintura-altura
como alternativas além do IMC na avaliagdo do risco destas doengas na pratica

clinica e na triagem em saude publica.''*'"®

1.2.1.5 Circunferéncia abdominal e Tomografia computadorizada abdominal

A tomografia computadorizada pode discernir entre musculo e gordura
em principio devido a suas caracteristicas de atenuagao muito diferentes. O
tecido adiposo é menos denso que a agua e apresenta valores de atenuacao na
faixa negativa, enquanto o musculo € mais denso que a agua e tem uma
atenuacao positiva. Assim, muasculo e gordura sdao muito contrastantes a
imagem da tomografia computadorizada.''® Os valores de atenuagdo dos
tecidos sao altamente reprodutiveis dentro do mesmo paciente com o0 mesmo

escaner, obtendo parametros de aquisicdo de imagem similares. Além disso,
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em funcdo da estabilidade inerente a medida de atenuacao e o coeficiente de
atenuacgdo linear, o uso de calibragcdo externa na tomografia computadorizada
geralmente é desnecessario para a quantificagdo absoluta de valores de

atenuacao.

A tomografia computadorizada ou da ressonancia magnética permitem
analisar a gordura corporal em humanos, quantificar a gordura abdominal e
distribuicdo de seu conteudo. Durante os ultimos 20 anos, varios estudos tém
utilizado a tomografia computadorizada ou a ressonancia magnética para

117
e

analisar a importancia do conteudo de gordura abdominal na obesidade em

relacdo ao diabetes tipo 2,"® o risco de doencas cardiovasculares,''®'"® o

20 o também em resposta & intervengdo.'?''?? Em particular,

envelhecimento
tem havido uma énfase na determinacdo da gordura visceral ou intra-

abdominal.

A maioria dos software utilizados na tomografia computadorizada permite
a mensuracao de areas especificas de tecido adiposo, tecido muscular, 6ssea.
A delimitagao das regides de interesse pode ser manual ou utilizando software
com base no intervalo de valores de atenuagdo de um tecido especifico. No
caso da divisdo e de medi¢cdo de tecido adiposo abdominal com tomografia
computadorizada abdominal (TCA), uma abordagem combinada (manual e
software) tem sido frequentemente utilizada.''® A capacidade da tomografia
computadorizada e ressonancia magnética para quantificar a distribuicao do

tecido adiposo abdominal tem estimulado um debate acerca da singular
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importdncia da adiposidade abdominal visceral em relacdo a subcuténea e

confrontando estes achados com resisténcia a insulina na obesidade.

A ultrassonografia abdominal tem sido sugerida como método menos
invasivo para medir a adiposidade abdominal. Em recente publicagéao,
Gradmark e colaboradores''” compararam: dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA), ultrassom e antropometria (circunferéncia abdominal e IMC) com a
tomografia computadorizada abdominal (TCA). A avaliagdo com CA e o IMC
evidenciaram que estes métodos antropométricos tem grande validade para
avaliar depositos de gordura quando comparado com TCA. O ultrassom ou DXA
nao obtiveram medidas melhores para avaliar depdsitos de gordura e néao

permitiram uma boa avaliacdo da gordura subcutanea profunda.

1.2.1.6 Ultrassonografia das artérias carétidas:

As doencas aterosclerodticas constituem a principal causa de morte nos
paises desenvolvidos.'”® Usualmente as manifestagdes clinicas da
aterosclerose néo ocorrem até a meia-idade, no entanto o desenvolvimento de
alteragdes vasculares comega cedo na vida.'®* Aumento da espessura da
camada médio-intimal das artérias carotideas (EmiC), conforme avaliagdo nao
invasiva pela ultrassonografia, é um marcador de aterosclerose estrutural.'®
Progressao acelerada no EmiC é um marcador do desenvolvimento da

aterosclerose, que aumenta o risco de exposicao a eventos cardiovasculares. A
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circunferéncia abdominal tem uma forte associagcao com a progressao da EmiC.
Esta observagédo pode sugerir que a circunferéncia abdominal aumentada seja
um marcador de risco metabdlico que reflete desvios de longo prazo associado
a obesidade abdominal e outras variaveis. A obesidade central predispde a
sindrome metabdlica,’’ hipertensdo,'®® desenvolvimento de resisténcia &
insulina,® ?” e doenca.cardiovascular.'?” Também ¢é possivel que parte do risco
associado ao aumento da circunferéncia abdominal seja mediado por alguns
fatores ndo mensuraveis. Os potenciais candidatos podem ser o aumento de

citocinas inflamatérias e estresse oxidativo'?® secretado pelo tecido adiposo.'?

Fatores de risco para doenca arterial coronariana estao associados com
0 aumento da espessura da camada médio-intimal da artéria carétida (EmiC) a
partir da medi¢cdo por ultrassonografia tipo B em pessoas de meia-idade e
idosos.”® No entanto, as informacgdes sobre o impacto de muiltiplos fatores de
risco sobre o EmIC de diferentes segmentos da artéria carétida em adultos
jovens é limitado. Essa relagdo foi examinada em uma amostra de 518
individuos negros e brancos (idade média de 32 anos, 71% brancos, 39% do
sexo masculino) registrados no Bogalusa Heart Study.”*® A camada médio-
intimal das artérias carétidas mostrou-se mais espessa no bulbo em
comparagdo com outros segmentos da caroétida. Neste estudo Urbina e

colaboradores'®°

encontraram que adultos jovens saudaveis, assintomaticos,
com multiplos fatores de risco cardiovasculares aumentados apresentaram
aumento da espessura da camada médio-intimal da artéria carétida comum e

do bulbo da artéria carétida. Além disso, este estudo mostrou que a idade, raca
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(preto mais que branco), pressao arterial sistolica, colesterol LDL, colesterol
HDL (relagdo inversa) e insulina (associagdo inversa apenas no bulbo
carotideo) sao preditores independentes da espessura da camada médio-
intimal na carétida comum e no segmento bulbo carotideo, enquanto género
(mais homens que mulheres) e IMC sao preditores deste espessamento no
segmento de carétida interna. Estas associacdes observadas em uma amostra
de uma coorte de base comunitaria (livre do viés de selecdo de uma populagao
de pacientes) sao indicativas do impacto de multiplos fatores de risco
cardiovascular na fase inicial da aterosclerose, medida pelo ultrassom das
artérias carotidas. A avaliacdo nao invasiva ultrassonografica de EmiC neste
estudo estende os resultados anteriores da autopsia do Bogalusa Heart Study
(Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth Study),'®"
mostrando uma forte correlacdo entre os tradicionais fatores de risco

cardiovascular e estagios iniciais da aterosclerose vascular em adultos jovens.

Em uma imagem bidimensional da artéria carétida, a parede anterior, a
luz e a parede posterior podem ser distinguidas.'® Ambas as paredes
apresentam diferentes ecogenicidades. A linha de demarcagdo superior da
zona ecogénica corresponde a uma zona de transicao anatémica que da origem
a um eco. Por outro lado, a linha inferior de demarcacao da zona ecogénico é
definida pelo ganho de configuracdo do sistema de gravacao e nao corresponde
a um limite anatémico. Portanto, para avaliar a espessura da camada médio-
intimal das artérias carétidas (EmiC), o uso das linhas de demarcacao das

zonas superiores ecogénicas é fortemente recomendado. Na parede posterior,
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a interface entre o sangue e a intima d4 origem a ponta da primeira zona
ecogénica. A borda da segunda zona ecogénica nesta parede corresponde ao
limite da camada adventicia média. Para a medicdo do EmiC combinado na
parede oposta, ha um acordo entre a histologia e a ultrassonografia. Com base
nas medicoes de ponta, a parede préxima é subestimada em relacdo a
histopatologia.’® A adventicia € normalmente muito ecogénica em contraste

com a camada média.

Valores medianos de EmiC na populacao ficam na faixa entre 0,4 e 1,0
mm, enquanto as taxas de progressdao de 0,01 a 0,3 mm/ano foram
relatados.’* "% Aumento da espessura da camada médio-intimal da carétida
comum esta associado a varios fatores de risco cardiovascular como: idade,
sexo masculino, diabetes, colesterol e tabagismo. Existe também uma
associacdo com a prevaléncia de angina pectoris, infarto do miocardio,
aneurisma de aorta e doenca arterial de membros inferiores.”®” Assim, as
medicoes da EmiC tem sido utilizadas atualmente como desfecho intermediario

em estudos clinicos sobre a aterosclerose.'*?

1.2.1.7 Desafios atuais

A busca do controle da pandemia de obesidade tem mobilizado os
organismos de saude publica em todo o mundo. Diagnosticar corretamente as

criangas com obesidade e sindrome metabdlica, especialmente identificando




Referencial Tedrico 52

aquelas alteragbes associadas com graves doengas na vida adulta,
particularmente as doengas cardiovasculares, é o grande desafio para todos os
profissionais de saude. Assim € possivel oferecer subsidios para a prevencao

destas consequéncias graves da obesidade e SM.

Este estudo visa contribuir no conhecimento desta grave e frequente
doenga, avaliando em nossa populacdo o valor de seus parametros
antropométricos, especialmente a circunferéncia abdominal e indice de massa
corporal e o aparecimento de alteragcdes cardiovasculares precoces como

adulto jovem.
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1.3 JUSTIFICATIVA

Os fatores de risco que constituem a sindrome metabdlica sdo comuns
na maioria dos paises do mundo. Nas Américas, na Europa e na india pelo
menos um quarto dos adultos s&o portadores da sindrome.'" Como a Sindrome
Metabolica pelo menos dobra o risco de doenca cardiovascular
aterosclerética,'’ ela pode ser considerada como a causa de metade dos casos
desta doenca. Além disto, como a SM esta também associada com um risco
maior de diabetes tipo 2, ou com diabetes em si, 0 risco cardiovascular
promovido pela SM pode ser ainda maior que as estimativas atuais. Por isto, ha
urgéncia para o desenvolvimento de abordagens para a sua prevencao e

tratamento.

Nao € suficiente dizer que devemos apenas tratar os fatores de risco
estabelecidos, mais importante seria um esforco para combater as causas
subjacentes da sindrome. Certamente reversdo da pandemia mundial de
obesidade e inatividade fisica deve ser uma alta prioridade."" Devemos ainda
considerar o alto custo social que representa a obesidade e suas co-
morbidades na populacdo adulta, sendo fator determinante de economia em
saude controlar suas ocorréncias.

Além disso, melhores meios para tratar a susceptibilidade subjacente ao
aparecimento e crecimento da sindrome também sdo necessarios. Ambas as
abordagens representam um grande desafio para a investigacao nas doencas
cardiovasculares e diabetes. Este estudo visa identificar a importancia e os
meios para triagem da Sindrome Metabdlica em criangas e adolescentes em

Nnosso meio.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo primario

Avaliar a importancia do acompanhamento da medida de circunferéncia

abdominal em criancas e adolescentes como marcador precoce de sindrome

metabdlica em adulto jovens.

1.4.2 Objetivos secundarios

1.

Correlacionar a circunferéncia abdominal com o indice de massa corporal

em trés analises consecutivas em um intervalo de 9 anos;

Correlacionar a CA nas trés analises consecutivas em um intervalo de 9
anos com o0s depositos de gordura observados na tomogragrafia
computadorizada abdominal ao final do estudo envolvendo adultos

jovens;

Correlacionar a CA no inicio do estudo com alteragdes cardiovasculares

observadas 9 anos apés, envolvendo adultos jovens:
a. Pressao arterial;

b. Espessura da camada médio-intimal das artérias carotideas

observadas na ultrassonografia;
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4. Correlacionar a CA e o IMC inicial com o diagnéstico de Sindrome
Metabdlica realizada ao final do estudo (intervalo de 9 anos) em adultos

jovens.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 DELINEAMENTO

Estudo de coorte, descritivo e analitico, com intervengdes transversais

realizadas em trés periodos definidos em um intervalo de 9 anos.

2.2 POPULACAO

O estudo constou da analise dos dados coletados em uma coorte de
criancas e adolescentes (7 a 18 anos incompletos) residentes em Veranépolis-
RS no ano de 1999, tanto da area urbana quanto da area rural, com pelo menos

um dos pais Vvivos.

Veranépolis € uma cidade que em 1997 tinha uma populagao de 19.440
habitantes e em 2009 de 26.124, distribuida em sua maioria na faixa etaria de
20 a 50 anos, com um indice de alfabetizacao de 93,5% (dados da Secretaria
Executiva do Ministério da SalGde).! Apresenta um alto indice de
desenvolvimento humano e tem uma populacdo formada por descendentes de

europeus, principalmente italianos, cuja ancestralidade genética foi confirmada
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em um estudo anterior que analisou a regido HVS-I do DNA mitocondrial e sete
polimorfismos do cromossomo Y.? As condigbes sanitarias e as politicas de
salide da cidade sdo de boa qualidade. E considerada a capital brasileira da
longevidade, por ser a terceira cidade do mundo neste quesito.>* Seus habitos
estdo muito vinculados com atividade rural. No entanto, verifica-se claramente
modificagdo dos habitos alimentares e de atividade fisica de sua populacao nas

Ultimas décadas, especialmente da populagdao mais jovens.

A coleta dos dados originais neste estudo de coorte foi realizada por
médicos da disciplina de Saude da Crianca e Adolescéncia da Faculdade de
Medicina da PUCRS, Porto Alegre, coordenada pelo Dr. Manoel Luiz Soares
Pitrez Filho, com o objetivo de avaliar a antropometria e evolucdo para
sindrome metabdlica destes individuos. Desta coorte iniciada em 1999 ja
resultaram duas dissertacées de mestrado®® que analisaram aspectos de risco

cardiovascular em 1999.

A amostra foi obtida a partir de uma escolha representativa e
randomizada da faixa etaria da populagdo investigada. Para selecdo dos
adolescentes participantes do estudo, Pitrez® adotou a metodologia censitaria
utilizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que obedece
a aspectos relacionados com a randomizagdo, aleatoriedade e
representatividade da populacdo. Para isto, foram considerados setores
censitarios determinados previamente pelo IBGE, que divide Veran6polis em 18
regides censitarias (10 urbanas e 8 rurais). A selecao foi feita de forma aleatéria

em todas as escolas do municipio, tanto em zona urbana quanto rural. Os
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célculo de tamanho da amostra e como foram escolhidos os participantes desta

coorte esta descrita em detalhes nas dissertagées de Pitrez® e Vargas.®

Nas etapas seguintes de avaliagdo desta coorte, os adolescentes que
participaram da etapa anterior foram chamados novamente a participar no ano
de 2006 e posteriormente em 2008. A chamada dos mesmos foi feita buscando
contato com os pais, utilizando os seguintes meios: escola, correspondéncia,

telefone, e-mail, e até mesmo através de radio e jornal locais.

Dos 225 adolescentes participantes na primeira etapa do projeto,
retornaram 159 (70,7%) para a continuagdo das investigacbes no presente
estudo. O calculo de tamanho da amostra indicava que 186 adolescentes
seriam representativos® e assim nao foi feita uma segunda chamada para
recrutamento dos 15% faltantes. Na primeira etapa participaram 225

considerando uma margem de segurancga para eventuais perdas futuras.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos individuos com idades entre 7 e 18 anos incompletos,
nascidos e residentes em Veranoépolis-RS, que aceitaram participar
voluntariamente do estudo, com a devida autorizacdo formal assinada pelos

pais.
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2.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO
1. Relato das seguintes patologias crénicas: doenca cardiaca, renal,
endocrinopatia, hepatica ou coagulopatia.
2. Com patologia aguda, como doencas infectocontagiosas.
3. Em uso de anticoagulante oral e anticoncepcional oral.

4. Gestantes. A tomografia computadorizada abdominal nao foi
realizada também nos individuos do sexo feminino com atraso

menstrual.

2.5 LOGISTICA

O trabalho foi realizado em avaliagbes transversais.

1. 1999: coletados dados pessoais de identificagdo, dados

antropométricos (peso, altura, CA) e pressao arterial (PA)

2. 2006: coletados novamente os parametros antropométricos (peso,
altura e CA), PA e coletados sangue para dosagem de

trigliceridios séricos, colesterol total, LDL e HDL, glicemia.

3. 2008: coletados os parametros antropométricos (peso,altura, CA)
e PA. Nesta avaliagdo foram submetidos a tomografia
computadorizada abdominal (TCA) e a ultrassonografia (US) de

carotidas.
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Nota: todas as avaliacbes foram feitas pela mesma equipe de
profissionais que se deslocaram de Porto Alegre para Verandpolis. Outros
dados foram coletados, mas limitamo-nos a apresentagao daqueles que fizeram

parte deste estudo.

2.6 VARIAVEIS ANALISADAS

Todos as criancas e adolescentes foram considerados saudaveis no
momento da primeira coleta para o estudo em 1999, através de uma breve

anamnese e avaliacao clinica sumaria.

1. Variaveis bioldgicas (coletas em 1999, 2006 e 2008):

a. ldade e Sexo: a idade (em anos) foi obtida a partir da data de
nascimento (dia, més e ano) do adolescente fornecida pelos
pais/adolescentes. Para tanto, foram aceitos os valores de idade

iguais a 7 e inferiores a 18 anos.

b. Peso e Altura’: tanto o peso quanto a altura foram mensurados
em balanga antropométrica marca Filizola®, previamente aferida.
A balanga foi colocada em cima de um piso de ceramica sem
carpete. A cada nova medida, a balanga era aferida pelo
examinador. Para afericado do peso, o adolescente permanecia

com a calca do abrigo, camiseta fina e descalco. O peso era
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registrado em valores mais proximos de 0,1Kg. Para obtencéo da
altura, o adolescente era posicionado com os pés lado a lado, no
centro da balanca, encostando calcanhares, nadegas, omoplatas
e parte posterior da cabeca na régua do estadidmetro. A haste do
estadibmetro era encostada na cabeca, amassando o cabelo, até
sentir que estava junto ao osso da calota craniana. A altura foi

registrada em valores mais préximos de 0,1cm.

c. Circunferéncia abdominal. As medidas de CA foram obtidas a
partir do ponto mais estreito entre a borda mais inferior do
arcabougo costal e a crista iliaca utilizando uma fita métrica

flexivel, mas néao elastica.

d. indice de Massa Corporal: o IMC foi determinado através da raz&o
do peso, em quilogramas (kg), pelo quadrado da altura, em metros

(m): IMC = peso/altura2.

e. Pressdo Arterial (PA): As medicoes de PA foram coletados por
pesquisadores que receberam treinamento especifico no
Ambulatério de Hipertensdo do Hospital Sdo Lucas da PUCRS,
sob supervisdo do professor responsavel. Foram seguidas as
recomendacbes do Update on the 1987 Task Force Report on
High Blood Pressure in Children and Adolescents: A Working
Group Report from the National High Blood Pressure Education

Program®® e do The Sixth Report of the Joint National Committee
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on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure do National Heart, Lung, and Blood Institute, novembro,
1997.7° Durante o treinamento, os membros da equipe realizaram,
por repetidas vezes, medidas da PA entre seus préprios
companheiros, com o objetivo de uniformizar o critério de
obtencao do valor final. Repetia-se a operacao até que houvesse
concordancia entre todos sobre os valores obtidos. Aceitava-se
como nivel pressorico final aquele que concordasse integralmente
entre os avaliadores ou que apresentasse uma diferenca de no
maximo 5 mmHg. Considerou-se desnecessdrio submeter os
membros da equipe a audiometria por tratar-se de individuos
jovens e por ter havido, durante o treinamento, concordancia entre
os resultados presséricos obtidos. As medigbes ocorreram apdés
repouso de no minimo 15 minutos, esvaziamento vesical e

adaptacao a temperatura ambiente. Os cuidados para medir a PA:

i. foram utilizados manguitos adequados a circunferéncia
braquial, considerando-se a variagdo da idade e da
estrutura corporal dos adolescentes investigados. Foram
medidos os perimetros braquiais de todos os adolescentes,
com fitas métricas inelasticas, da marca Corrente®, com a
finalidade de adequar o tamanho dos manguitos utilizados
nas medidas de PA, conforme determinagdo do relatério

Task Force:®
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a posicdo do adolescente, no momento da medida, foi a
posicdo sentada; o bragco escolhido foi o brago direito,
apoiado na altura do coracdao. O manguito escolhido cobria
80% do braco. Considerou-se a pressao sistélica (PAS) ao
inicio da batida dos sons de Korotkoff (K1) e a diastdlica

(PAD) no desaparecimento dos sons (K5);

a medida da PA foi realizada com quatro
esfigmomanémetros com coluna de mercurio, todos da
marca Wan Ross®, mesmo modelo, previamente aferidos,
aprovados pelo Instituto de Pesquisas Cientificas e
Tecnolégicas da Pontificia Universidade Catélica do Rio

Grande do Sul, Divisdo de Engenharia Biomédica;

efetuou-se sempre uma segunda medida com intervalo
minimo de dois minutos. A média das duas medidas foi
considerada o valor pressoérico final. Sempre que as duas
medidas diferiram em mais de 5 mmHg, mediu-se uma
terceira vez. Nestes casos, considerou-se a média dos trés
niveis presséricos como PA final; a ultima medida da PA foi
executada com esfigmomandmetro eletrénico, na mesma
sala, pelo menos 15 minutos ap6s o término da medida
executada por esfigmomanémetro com coluna de mercurio,
por outro avaliador, o qual ndo conhecia o resultado das

medidas anteriores;
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v. quando a PAS atingia patamares iguais ou acima de

Vi.

140mmHg e a PAD 90mmHg, o adolescente era submetido
a uma terceira avaliacao, apdés 30 minutos de intervalo em

repouso;

para evitar problemas de ajustes no equipamento que
poderiam introduzir variagées indesejaveis na coleta dos
dados, em intervalos de uma a duas horas os avaliadores
que possuiam PA conhecida e aferida por
esfigmomanémetro de coluna de mercdrio eram

reavaliados para confirmacéo das cifras.

2. Variaveis bioquimicas (em 2006):

Para as avaliacbes bioquimicas em 2006, foram coletadas amostras de

10mL de sangue venoso da veia antecubital do brago direito, estando os

voluntarios em jejum de no minimo 12 horas. Utilizou-se o sistema de

venipuntura, com aparato descartavel a vacuo (Vacutainer® BD Diagnostics,

Plymouth, Reino Unido). As coletas foram feitas em tubos, sem anticoagulante,

para quantificacao do perfil lipidico e da glicose. As amostras sanguineas foram

centrifugadas por 15 minutos, numa centrifuga Kubota KC-70® (Japan), a uma

velocidade de 3.000 rpm para separagao do plasma e das demais células. O

plasma foi separado com micropipetas em cinco aliquotas de 1,0 mL, em tubos

Eppendorf. Essas aliquotas de plasma foram refrigeradas entre -8 e -4° C (por
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no maximo 24 horas) e analisadas, no Laboratério de Bioquimica do Hospital
Comunitario Sao Pelegrino Lazziozi, em Verandpolis, por integrantes da equipe

de pesquisadores.
Os seguintes exames bioquimicos foram realizados:

a. Colesterol total: Utilizou-se a técnica manual de reagao enzimatica
colorimétrica para a quantificacdo do colesterol total, através do
uso de reagente enzimatico comercial Cholesterin/Cholesterol
Chod-Pap® (MPR2, Boehringer-Mannheim, Germany). Foram
realizadas leituras de padrdes de colesterol 50 mg/dl, 100 mg/dl,
200 mg/dl e 400 mg/dl do Preciset Cholesterol Calibrator 125512®
(Boehringer-Mannheim, Germany), sendo considerado, como
valor final, a média de duas determinagdes realizadas para cada

amostra plasmatica."’

b. LDL colesterol foi obtido através da formula de Friedwald e
colaboradores'® para valores de trigliceridios inferiores a 400
mg/dl. As amostras que apresentavam valores de triglicerideos

superiores a 400 mg/dl foram excluidas."

c. HDL colesterol: Utilizou-se a técnica de precipitacdo com
Heparina-Mn2* de Gildez, com algumas modificagbes para a
determinagdo plasmatica do HDL. Coletou-se o sobrenadante
para quantificacdo das particulas de HDL através de reacgao

enzimatica colorimétrica para colesterol, sendo considerado, como
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valor final, a média de duas determinagbes realizadas para cada

amostra plasmatica."

d. Triglicerideos: Utilizou-se a técnica manual de reagédo enzimatica
colorimétrica para a quantificagdo dos triglicerideos com kit
comercial Labtest TG Gpo-Ana® enzimético (Argentina). Foram
realizadas leituras de padrdes de triglicerideos de 150 mg/dl e 300
mg/dl, do Preciset Triglicéride Calibrator 125512® (Boehringer-
Mannheim, Germany), sendo considerado como valor final a
média de duas determinagbes realizadas para cada amostra

plasmatica.”

e. Glicose: utilizou-se 0 método enzimatico colorimétrico, através do
kit comercial da Bio Diagnéstica ICQ Ltda® (Parana, Brasil), para
a determinacao da glicose, sendo considerado como valor final a
média de duas determinagdes realizadas para cada amostra

plasmatica."

3. Variaveis de imagem (2008):

Em 2008 os individuos foram submetidos a exames de imagem que
incluiram ultrassonografia de carétidas para medir a espessura da camada
médio-intimal e tomografia computadorizada abdominal para quantificar os

depésitos de gordura externa e interna:

a. Ultrassonografia (US):
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O estudo por ultrassom foi realizado apds 4 horas de jejum, sem a
ingestao de café ou uso de cigarro. Os pacientes foram colocados em posigcao
supina, decubito ventral, com um pequeno travesseiro colocado sob a regiao
cervical de forma a determinar uma leve extensdo. Os individuos
permaneceram nesta posicdao, em repouso por 1 a 2 minutos antes de iniciar o

exame.

m Espessura Da Camada Médio-intimal Das "~
Artérias Carotideas
EmiC ™

— A ——

. —

Interior da Artéria Carétida

Camada Médio-intimal Da
Parede Arterial

Bulbo da Artéria Cardtida CAROTIDA COMUM

| -—

Figura Il.1. Imagem da ultrassonografia de car6tida, assinalando a camada médio-intimal que
foi medida nos individuos da coorte. Na Figura 1A imagem obtida com aparelho de
alta definicao e na Figura 1B com o aparelho utilizado na pesquisa.
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Foi utilizado o ecégrafo Nemio XG® (Toshiba Medical System), com um
transdutor linear de alta frequéncia e resolucado, com os set-ups definidos para
estudo de carétida. Os exames iniciaram pela avaliacdo da carétida comum
direita, com o paciente olhando levemente para a esquerda. Apds observagao
do bulbo carotideo, todas as medidas foram obtidas na parede posterior das
artérias carétidas comuns, a 1cm do bulbo. Utilizando marcadores eletrénicos
de distancia calipers, foram identificadas as diversas camadas arteriais e a
espessura médio-intimal conforme Figura 1. Foram realizadas duas medidas
em cada car6tida, na diastole, com a imagem congelada, sendo escolhida a
regido que aparentemente apresentava maior espessura da camada médio-
intimal. Caso a imagem congelada apresentasse pouca nitidez ou artefato de
movimento, outra imagem adequada a mensuragéo era obtida. O processo foi
entdo repetido a esquerda, de forma semelhante, com o paciente olhando

levemente para a direita.

Os exames foram realizados todos pelo mesmo médico
ultrassonografista, o qual ndo conhecia os dados clinicos de risco

cardiovascular ou de medidas antropométricas e de pressao arterial.

a. Tomografia Computadorizada Abdominal (TCA):

Os exames de TCA foram realizados no mesmo dia da avaliagao
ultrassonografica e antropométrica. Os exames foram adquiridos com

equipamento tomografico computadorizado HiSpeed® (GE, Milawukee,EUA).
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Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal, com os pés voltados para
o interior do aparelho, sendo entdo centrados os cortes na cicatriz umbilical. Foi
obtido somente um corte em cada paciente, para fins de redugcédo da radiacéao
(aproximadamente 2.3 mGy por exame) que é considerada baixa. As imagens
foram obtidas com 120 kVp, 100 mAs, campo de visao (FOV) de 36 a 40 cm,
espessura de 10 mm, sem inclinagcdo da mesa, corte de 1 seg., matriz 515 x
512, com filtro e janela para partes moles. As imagens foram adquiridas em

protocolo DICOM 3.0® e armazenadas para posterior analise.

15004 b Mean : - 92.4 H.U.
oy S.D. : 25.0H.U.
900 ~
600 —
300 =
|
0 ™ T
268  -180 92 4 +84
-28.D. +28.D.
d

WL 0 Vsra] fat area ;
WW 1000 244.5 ecm?®?

Figura I1.2 - Método utilizado para determinar as areas de acimulo de gordura abdominal.™
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Para andlise dos dados, foi utilizado o programa de manipulacdo de
imagens /mage J, por dois médicos radiologistas que desconheciam dados
clinicos e antropométricos dos pacientes. Inicialmente, as imagens foram
manipuladas de modo que somente densidades compreendidas entre (-190) a
(-30) unidades Hounsfield fossem analisadas (densidade de gordura conforme
set-ups da literatura)."” Foi inicialmente desenhado o contorno externo
(perimetro abdominal), conforme Figura 2, sendo calculado pelo computador
em mm? a quantidade de gordura do abdome, valor este denominado gordura
total (GT). Foi entdo desenhado o contorno da porcao interna do abdome,
acompanhando a borda interna da interface entre parede muscular e a gordura
subjacente. Foram excluidos também os musculos psoas. O valor obtido foi
denominado gordura interna (AGl). A diferenca entre os valores de gordura total

e gordura interna foi denominado gordura externa (AGE).

2.6.1 Valores de referéncia para as variaveis

Os dados antropométricos foram analisados a partir do calculo de escore
Z. Para tanto foram utilizados valores de referéncia de peso, altura e
circunferéncia abdominal para média e desvio padrdo. O escore Z foi calculado
pelo valor encontrado menos o valor médio para idade, dividido pelo desvio
padrdo para a idade. Utilizamos as tabelas de percentis de peso, altura e IMC
por idade do Center of Disease Control (CDC).'"*'" Todas as andlises de

correlacdo e analises de diferengcas de médias foram feitas com o escore Z e
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nao com o valor absoluto, considerando que em 1999 a variabilidade de idade

era grande (7 a 18 anos).

As medidas de pressao arterial foram utilizados os valores absolutos.
Ponto de corte para valores normais e elevados foi estabelecido pelo percentil

90° para sexo, idade e altura. 8 '

Para os valores de IMC e CA foi utilizado os ponto de corte baseado em

Katzmarzyk e colaboradores em 2004'° para risco de doenca cardiovascular.

Para definicdo de sindrome metabdlica utilizamos os critérios de De
Ferranti e colaboradores®® que estabelece este diagnéstico quando estiver
presente >3 dos seguintes achados: (1) triglicéridos em jejum >100 mg/dL; (2)
HDL <50 mg/dL, exceto em meninos com idades entre 15 a 19 anos, no qual o
ponto de corte foi de <45 mg/dL; (3) glicemia de jejum >110 mg/dL; (4) da
circunferéncia abdominal >percentil 75° para idade e sexo, e (5) pressao arterial

sistolica >percentil 90° para sexo, idade e altura.

2.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados em uma planilha no programa Microsoft Office
Excel-2007® e, posteriormente exportados para a sua andlise no programa
estatistico SPSS-18.0®. As varidveis quantitativas com distribuicado simétrica
foram descritas pela média e o desvio padrdo e aquelas com distribuicao

assimétrica foram descritas pela mediana e o intervalo interquartil (P25 a P75).
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As variadveis categéricas foram expressas por frequéncias absolutas e
frequéncias relativas percentuais. Para comparar varidveis quantitativas com
distribuicdo simétrica foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes e aquelas cuja distribuicao foi assimétrica pelo teste de Mann-
Whitney. As variaveis categoricas foram associadas pelo teste de Qui-quadrado

com correcao de Yates.

As varidveis quantitativas foram correlacionadas entre si pelo coeficiente

de correlagéo de Pearson. Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

2.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissao Cientifica da
Faculdade de Medicina da PUCRS e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
PUCRS para sua realizacdo, em conformidade com a Resolugcédo n° 196/96, do
Conselho Nacional de Saude. O estudo for aprovado em cada uma de suas
etapas, estando registrado respectivamente nos anos de 1999, 2006 e 2008

com 0s numeros 99/601; 06/03203; 09/04652.

Para todos os participantes que concordaram em participar do presente
estudo foi solicitada a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
em cada uma das etapas em 1999, 2006 e 2008 (ver em Anexos) e enquanto

menores de idade, o consentimento foi assinado pelos pais.
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RESUMO

Objetivo: Determinar a importancia do acompanhamento da medida de
circunferéncia abdominal (CA) em criangas e adolescentes como marcador
precoce de sobrepeso; sindrome metabdlica (SM) e alteragoes
cardiovasculares em adulto jovens.

Métodos: Estudo de coorte com 159 individuos (feminino 51,6%) em
1999 com idade média 13,2anos. Foram realizadas 3 avaliagdes: 1999, 2006 e
2008. Peso, altura, CA e pressao arterial (PA) coletado nas 3 avaliacées. Em
2006 coletados também exames laboratoriais para diagnéstico de SM. Em 2008
ultrassom de car6tidas para medir a espessura da camada médio-intimal das
artérias carotideas (EmiC) e tomografia abdominal (TCA) para quantificar
depositos de gordura.

Resultados: A CA medida enquanto crianca ou adolescente
correlacionou-se fortemente com o indice de massa corporal (IMC) medido
simultaneamente e estabeleceu uma forte correlagdo com as medidas de CA
como adulto jovem, assim como com a evolugéo do IMC. A CA correlacionou-se
fortemente com os depositos de gordura em TCA, sendo que a CA em 1999
expressou melhor a gordura externa (AGE), enquanto a CA quando adulto
jovem expressou forte correlagcédo tanto com gordura interna (AGl) quanto AGE.
A correlacdo da CA com os depédsitos de gordura foi mais forte no sexo
feminino. A PA elevada como adulto jovem ocorreu significativamente mais
naqueles que em 1999 tinham CA e IMC acima do ponto de corte de risco
cardiovascular. A EmiC nao correlacionou com CA e IMC elevados. A CA e nao
o IMC em 1999 foi significativamente maior no grupo que evoluiu para SM.

Conclusées: A CA em criangas e adolescentes foi util na triagem de
pacientes para SM e risco de hipertensdo. CA expressou os acumulos de
gordura abdominal; principalmente gordura subcutéanea.

Descritores: Pediatria; Crianca; Adolescente; Circunferéncia Abdominal;
Tecido Adiposo Abdominal; Obesidade; Estudos de Coortes; Fatores de Risco;
Aterosclerose
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ABSTRACT

Objective: To determine the importance of waist circumference (WCQC)
measurement and monitoring in children and adolescents as an early indicator
of overweight; metabolic syndrome (MS) and cardiovascular problems in young
adults.

Methods: A cohort study with 159 subjects (51.6% female) in 1999 with
an average age 13.2 years. Three evaluations were conducted: 1999, 2006 and
2008. Weight, height, WC and blood pressure (BP) collected on 3 evaluations.
In 2006 added blood samples for laboratory diagnosis of MS. In 2008 added
ultrasound to measure the carotid arteries intima-media thickness (IMT) and
abdominal computed tomography (AbCT) to quantify the fat depots.

Results: The WC measure as a child or adolescent is strongly correlated
with body mass index (BMI) measured simultaneously and established a strong
correlation with measures of WC as young adults; as well as the evolution of
BMI. WC strongly correlated with fat deposits in AbCT. The WC in 1999
expressed more subcutaneous fat (SAT), while the WC when young adults
expressed strong correlation with both visceral fat (VAT) and SAT. The
correlation of WC with fat deposits was stronger in females. The high BP as
young adults was significantly higher in those who in 1999 had WC and a BMI
above the cutoff point for cardiovascular risk. The IMT did not correlate with high
WC and BMI. WC and not the BMI in 1999 was significantly higher in the group
that evolved to SM.

Conclusions: The WC in children and adolescents was useful in
screening patients for MS and risk of hypertension. WC expressed the
accumulation of abdominal fat; especially subcutaneous fat.

Keywords: Pediatrics; Child; Adolescent; Waist Circumference;
Abdominal Fat; Obesity; Cohort Studies; Risk Factors; Atherosclerosis.
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INTRODUCAO

Estudos europeus sobre o risco cardiovascular ja haviam mostrado na
década de 80 que a obesidade abdominal seria um preditor melhor de doencas

cardiovasculares do que o indice de massa corporal (IMC).’

Katzmarzyk e colaboradores® baseado nos dados do Bogalusa Heart
Study sugeriram pontos de corte por idade em criancas e adolescentes para
IMC e circunferéncia abdominal (CA), definindo o nivel de risco para
desenvolver doencga cardiovascular quando acima de um percentil que varia do

50°ao0 57°.

Taylor e colaboradores® utilizando dados de 4 coortes inglesas que
somaram mais de 9.000 individuos, reforcam que IMC é uma excelente medida

para avaliar obesidade e seus riscos, assim como a CA.

O IMC tem sido utilizado rotineiramente em clinicas € como instrumento
de avaliacdo em saude publica por décadas para identificar os individuos e
populacdes em risco de futuras doencas cardiovasculares e diabetes. No
entanto, nos ultimos anos, o IMC tem sido criticado como uma medida de risco,
pois reflete tanto a massa gorda quanto a massa magra e porque nao é
possivel identificar a distribuicdo de gordura.* Existe um crescente corpo de
evidéncias que sugerem que a adiposidade abdominal é mais importante como
fator de risco para doenca cardiovascular e metabdlica do que é adiposidade

geral.> Os mecanismos pelos quais a gordura abdominal contribui para o risco
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dessas doengcas nao sao totalmente compreendidos, embora um dos
componentes da gordura abdominal, tecido adiposo visceral, seja um elemento
metabolicamente muito ativo e acredita-se que desempenhe um papel

fundamental.®

De Ferranti e colaboradores’ estabeleceram critérios para o diagnéstico
de SM em criangas e adolescentes que corresponde a presenca de 3 ou mais
dos seguintes achados: (1) trigliceridios séricos em jejum >100mg/dL; (2) HDL
<50mg/dL, exceto para meninos com idade de 15 a 19 anos onde o ponto de
corte deve ser <45mg/dL; (3) glicemia em jejum >110mg/dL; (4) circunferéncia
abdominal >percentil 75° para idade e sexo; (5) pressao arterial sistdlica

>percentil 90° para sexo, idade e altura.

O objetivo de nosso estudo foi determinar a importdncia do
acompanhamento da medida de circunferéncia abdominal em uma coorte de
criangas e adolescentes com trés avaliagcdes transversais até serem adulto
jovens, correlacionando: com o indice de massa corporal em cada analise
transversa (1999, 2006, 2008); com os depdsitos de gordura na tomografia
computadorizada abdominal em 2008; com alteragdes cardiovasculares quando
adulto jovem (2008), tais como pressao arterial e espessura da camada médio-
intimal das artérias carotideas; com o diagnéstico de Sindrome Metabdlica

quando adulto jovem (2006).
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MATERIAL E METODOS

Realizamos estudo de coorte, longitudinal, observacional, descritivo e
analitico, com intervencdes transversais. A coorte envolveu criancas e
adolescentes (7 a 18 anos incompletos) residentes em Veranépolis-RS no ano
de 1999, tanto da area urbana quanto da area rural, com pelo menos um dos
pais vivos. A amostra foi obtida a partir de uma escolha representativa e
randomizada da faixa etaria da populacao investigada. Os critérios de exclusao
foram individuos: (1) com relato de patologias crénicas como doenca cardiaca,
renal, endocrinopatia, hepatica ou coagulopatia; (2) com patologia aguda, como
doencas infectocontagiosas; (3) em wuso de anticoagulante oral e

anticoncepcional oral; (4) do sexo feminino gestantes ou com atraso menstrual.

O trabalho foi realizado em avaliagdes transversais: (1999) coletados
dados pessoais de identificacdo, dados antropométricos (peso, altura, e CA) e
pressdao arterial (PA); (2006) coletados novamente o0s parametros
antropométricos (peso, altura e CA), PA e coletados sangue para dosagem de
triglicerideos séricos, colesterol total, LDL e HDL, glicemia; (2008) coletados os
parametros antropométricos (peso,altura, CA), PA, ultrassonografia (US) e
tomografia computadorizada abdominal (TCA). Todas as avaliagbes foram
feitas pela mesma equipe de profissionais que se deslocaram de Porto Alegre

para Veranopolis.
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A PA foi medida seguindo as recomendagdes publicadas e utilizado seus

valores de referéncia.®"’

Protocolos padronizados foram utilizados para os
parametros antropométricos:'? peso, altura, CA. A CA foi obtida a partir do
ponto mais estreito entre a borda mais inferior do arcabougo costal e a crista
iliaca utilizando uma fita métrica flexivel, mas nao eléastica. O IMC foi
determinado a partir do peso dividido pelo quadrado da altura em metros. Foi
calculado o escore Z de peso, altura, CA e IMC utilizando valores de referéncia

de média e desvio padrdo para cada um deles por idade,’®'® assim

uniformizando a amostra.

O estudo por US foi realizado ap6s 4 horas de jejum, com o0s pacientes
em posi¢ao supina, decubito ventral, com um pequeno travesseiro colocado sob
a regido cervical de forma a determinar uma leve extensdo. Foi utilizado o
ecégrafo Nemio XG® (Toshiba Medical System), com um transdutor linear de
alta frequéncia e resolucao, com os set-ups definidos para estudo de carétida.
Os exames iniciaram pela avaliacao da carétida comum direita, com o paciente
olhando levemente para a esquerda. Apds observacao do bulbo carotideo,
todas as medidas foram obtidas na parede posterior das artérias carétidas
comuns, a 1cm do bulbo. Utilizando marcadores eletronicos de distancia
calipers, foram identificadas as diversas camadas arteriais e a espessura
médio-intimal. Foram realizadas duas medidas em cada carétida, na diastole,
com a imagem congelada, sendo escolhida a regido que apresentava maior
espessura da camada médio-intimal. Caso a imagem congelada apresentasse

pouca nitidez ou artefato de movimento, outra imagem adequada a mensuragao
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era obtida. O processo foi entdo repetido a esquerda, de forma semelhante,
com o paciente olhando levemente para a direita. Os exames foram realizados
todos pelo mesmo médico ultrassonografista, o qual ndo conhecia os dados

clinicos de risco cardiovascular ou de medidas antropométricas.

Os exames de TCA foram realizados no mesmo dia da avaliagdo
ultrassonografica e antropométrica. Os exames foram adquiridos com
equipamento tomografico computadorizado HiSpeed® (GE, Milawukee,EUA).
Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal, com os pés voltados para
o interior do aparelho, sendo entdo centrados os cortes na cicatriz umbilical. Foi
obtido somente um corte em cada paciente, para fins de reducédo da radiacéao
(aproximadamente 2.3 mGy por exame) que é considerada baixa. As imagens
foram obtidas com 120 kVp, 100 mAs, campo de visao (FOV) de 36 a 40 cm,
espessura de 10 mm, sem inclinagdo da mesa, corte de 1 seg, matriz 515 x
512, com filtro e janela para partes moles. As imagens foram adquiridas em

protocolo DICOM 3.0° e armazenadas para posterior andlise.

Analise estatistica

Os dados foram digitados em uma planilha no programa Microsoft Office
Excel-2007® e posteriormente exportados para a sua analise no programa
estatistico SPSS-18.0®. As varidveis quantitativas com distribuicdo simétrica

foram descritas pela média e o desvio padrdo e aquelas com distribuicao
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assimétrica foram descritas pela mediana e o intervalo interquartil (P25 a P75).
As varaveis categéricas foram expressas por frequéncias absolutas e
frequéncias relativas percentuais. Para comparar variaveis quantitativas com
distribuicdo simétrica foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes e aquelas cuja distribuicao foi assimétrica pelo teste de Mann-
Whitney. As variaveis categoricas foram associadas pelo teste de Qui-quadrado
com correcao de Yates. As variaveis quantitativas foram correlacionadas entre
si pelo coeficiente de correlacdo de Pearson. Foi considerado um nivel de

significancia de 5%.

Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissado Cientifica da
Faculdade de Medicina da PUCRS e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
PUCRS para sua realizacdo, em conformidade com a Resolugcédo n° 196/96, do
Conselho Nacional de Saude. O estudo for aprovado em cada uma de suas
etapas, estando registrado respectivamente nos anos de 1999, 2006 e 2008
com os numeros 99/601; 06/03203; 09/04652. Para todos os patrticipantes que
concordaram em participar do presente estudo, foi solicitada a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido em cada uma das etapas em 1999,
2006 e 2008 e enquanto menores de idade, o consentimento foi assinado pelos

pais.




Artigo Original 101

RESULTADOS

Populacao estudada:

Este estudo utilizou a base de dados da coorte iniciada em Verandpolis,
RS, por médicos do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da
PUCRS. A primeira avaliacdo ocorreu em 1999, com duas avaliagdes
posteriores (2006 e 2008). Em 1999 foram incluidos no estudo 225 criangas e
adolescentes, tendo 159 (70,7%) sido reavaliados em 2006 e 2008.
Comparando a idade, sexo, IMC e circunferéncia abdominal dos individuos que
permaneceram no estudo com o0s que nao foram localizados nas coletas
subsequentes a Unica diferenca significativa encontrada ocorreu para idade

(Tabela lll.1).

Em 1999, por ocasido da primeira avaliagdo, a idade média dos 159
jovens (51,6% do sexo feminino) que participaram integralmente das trés

avaliagcdes (1999, 2006 e 2008) era de 13,2+2,2 anos (Tabela I11.2)

Evolucao da circunferéncia abdominal:

A CA em 1999 apresentou uma correlacdo muito forte com o IMC no
mesmo ano, mantendo uma forte correlacdo quando comparado com o IMC em
2006 e 2008 (Figura Ill.1). Nao observamos associagao entre a CA e sexo nos

trés periodos.
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Tabela lll.1- Comparacao da idade, sexo, IMC e circunferéncia
abdominal em 1999 entre individuos que participaram das trés

avaliacbes e aqueles que perderam o seguimento (perdas).

Participantes Perdas
das trés
avaliacbes
n=159(70,7) n=66(29,3) P
ldade, anos 13,2+2,6 14,3+2,5 0,004
Sexo, n® (%)
masculino 77(48,4) 31(47)
feminino 82(51,6) 35(53) 0,96
IMC, Kg/m? 21,4+3,9 21,113,7 0,47
Cintura, cm 72,7£11 1 72,2+10,3 0,74

Dados apresentados em médiatdp e nas variaveis categéricas n(%). IMC=indice de massa
corporal; cintura=circunferéncia abdominal. Estatistica: teste t-Student para amostras
independentes nas variaveis quantitativas e teste de chi-quadrado com corregéo de Yates para
variaveis categoéricas.

A CA em 1999 apresentou uma correlagcao forte com a CA em 2006 e
2008 (r=0,631, p<0,001 e r=0,619 p<0,001 respectivamente; Figura 111.2).

Também nesta analise nao houve diferenca quanto ao sexo.
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Tabela lll.2- Caracteristicas antropométricas e laboratoriais da

populacdo em estudo nos trés momentos de observacao

1999 2006 2008
n=159 n=159 n=159

Idade, anos 13,2+2,2 20,7+2,6 22,7£2,6
Sexo, n(%) - - -

masculino 77 (48,4) - -

feminino 82 (51,6) - -
Peso, Kg 53,3%£15,3 67,6+14,6 71,1£15,6
Zpeso 0,5(-0,1a1,3) 0,15(-0,3 a 0,8) 0,36(-0,2 2 0,9)
Altura, m 1,6£0,1 1,740,1 1,740,1
Zaltura 0,22(-0,5 a 0,8) -0,12(-0,7 a 0,4) -0,05(-0,5 a 0,6)
IMC, Kg/m? 21,4%3,9 23,5£3,8 24,3£3,9
ZIMC 0,43(0,1a1,3) 0,19(-0,3a0,7) 0,4(-0,2a0,9)
Cintura, cm 72,7411,1 77,1£10,1 84,1+10,6
Zcint 0,1(-0,220,7) -0,55(-1 a -0,1) -0,37(-0,9 2 0,3)
AGl, cm? - - 52(37 a 80)
AGE, cm? - - 229(146 a 319)
GT, cm? - - 280(190 a 397)
EmiC, mm - - 0,615+0,124
PAS, mmHg 109,6+11 119,1 15 130,518
PAD, mmHg 68,17 72,1+13,5 78,7£13,3
HDL, mg/dL - 53,1+10,8 -
Triglic, mg/dL - 81(61 a 109) -
Glic, mg/dL - 87,9+16,5 -

Dados apresentados em médiatdp ou mediana(P25 a P75); e nas variaveis categéricas n(%).
Zpeso= escore Z para peso; Zaltura= escore Z para altura; IMC=indice de massa corporal; ZIMC=
escore Z para IMC; cintura=circunferéncia abdominal; Zcint= escore Z para circunferéncia
abdominal; AGl=acUmulo de gordura interna na tomografia computadorizada abdominal;
AGE=acumulo de gordura externa na tomografia computadorizada abdominal; GT=gordura total
na tomografia computadorizada abdominal; EmiC=espessura das camadas intima e média das
artérias carétidas; PAS=pressao arterial sistolica; PAD=pressao arterial diastélica; HDL=colesterol
HDL sérico; Triglic=trigliceridios séricos; Glic=glicemia.
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Figura Ill.1- Grafico de correlagdo que compara os achados de circunferéncia abdominal
(cintura) em 1999 com o indice de massa corporal em 1999, 2006 e 2008
[Coeficiente de correlagao de Pearson (r)].
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Figura lll.2- Grafico de correlagdo que compara os achados de circunferéncia abdominal
(cintura) em 1999 com a circunferéncia abdominal em 2006 e 2008 [Coeficiente
de correlagéo de Pearson (r)].

Depositos de gordura na tomografia computadorizada abdominal:
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Em 2008, 133 de 159 individuos realizaram tomografia computadorizada
abdominal (TCA) para quantificar o acimulo de gordura abdominal total e sua
distribuicdo entre gordura abdominal externa (AGE) e interna (AGl). A Figura
[11.3 correlaciona o escore Z para CA em 1999 com o0 acumulo de gordura
interna na TCA em 2008 no grupo todo e estratificado por sexo, onde
verificamos que houve fraca correlagdo. No entanto, quando a CA medida em
1999 foi comparada com AGE na TCA em 2008 (Figura Ill.4) verificou-se forte
correlagdo, mesmo quando estratificados pelo sexo, mas sem diferenca entre
eles. Houve correlagdo moderada da CA em 1999 com o acumulo total de
gordura (GT) em 2008 (Figura IIl.5). O escore Z para CA em 2006
correlacionou-se fortemente com o acumulo de gordura externa na TCA em
2008 (r=0,622, p<0,001), e moderadamente com acumulo de gordura interna
(r=0,344, p<0,001). Houve forte correlagdo da CA em 2006 com a GT (r=0,593,
p<0,001). Diferente do que ocorreu na comparagao do escore Z para CA em
1999, quando nao houve diferenga na estratificacdo pelo sexo (Figuras IIl.3 e
[1.4), verificamos em 2006 uma diferenga expressiva, onde o escore Z para CA
no sexo feminino evidenciava uma correlacdo mais forte tanto para AGI quanto
para AGE em relacdo ao masculino (no sexo feminino a CA x AGI r=0,522,
p<0,001 e CA x AGE r=0,725, p<0,001 e no sexo masculino Ca x AGI r=0,249,

p=0,46 e CA x AGE r=0,532, p<0,001).




Artigo Original

106

2000000
o r=0,149
o o p<0,001
a
]
15000,00-] o
a® o
o
oo o o
o g o
g 10000,007] &© 5 o
o @
o 5 8o
o )
2 0 @
%% % o o
500000 o 850%0 &
(=] % o o
o
DCB%@O ©
co'g o2 o=
o of °
© 5
0.0
T T T T
200 000 290 400
Escore Z para cintura em 1999
20000,00-] .. 20000.00 .
Sexofeminino Sexomasculino
o
r=0,277 Q 2 r=0,125
P=0,02 o p=0,32
1500000+ 1500000 o o
o ]
o
o o
o o %00 o
g 10000,00] o o o 2 1900000
a0 it R o
9 5 @0
2 % o 3
i %, &0 g © % o o o
o ) So
5000 001 @ -] o 5000.00 o2 £ o =
o Yo 00 ° RELp o
%20 o %o o
vs e e
o ]
a
0,00 .
T T T T T T T T T T T T T T
100 a0 1,00 200 300 400 500 200 100 000 oo 200 200 400

Escore Z para cintura em 1999
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computadorizada de abdémen em 2008 para todos os individuos e estratificando
pelo sexo. [Coeficiente de correlagdo de Pearson (r)].
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Figura 11l.4- Grafico de correlagdo que compara os achados de circunferéncia abdominal
(cintura) em 1999 com o acumulo de gordura externa (AGE) na tomografia
computadorizada de abdémen em 2008 para todos os individuos e estratificado
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Quando comparamos os achados da TCA em 2008 com a CA no mesmo
periodo, verificamos forte correlagcdo com o acumulo de gordura interna, muito

forte correlacdo com a gordura externa e com a gordura total (Figura 111.6).
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Figura 111.6- Grafico de correlagdo que compara a circunferéncia abdominal (cintura) em 2008
com o acumulo de gordura total (GT), interna (AGl) e externa (AGE) na
tomografia computadorizada de abdémen em 2008 [Coeficiente de correlagdo de
Pearson (r)].

O acumulo de gordura interna apresentou correlagdo muito forte com a
circunferéncia abdominal das meninas, enquanto que foi forte para os meninos.
No entanto o acumulo de gordura externa mostrou muito forte correlagdo tanto

para meninos quanto meninas (r= 0,852 e 0,952, respectivamente; Figura I11.7).
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Figura 11l.7- Grafico de correlagdo que compara os achados de circunferéncia abdominal
(cintura) em 2008 com o acumulo de gordura interna (AGI) e externa (AGE) na
tomografia computadorizada de abdémen em 2008 estratificado pelo sexo
[Coeficiente de correlagao de Pearson (r)].

Desfechos cardiovasculares:

A espessura das camadas intima e média das car6tidas foram medidas
por ultrassom no ano de 2008 em 131 dos 159 jovens participantes da coorte. O
valor utilizado para andlise foi a média aritmética das medi¢des por individuo
(EmiC), sendo duas de cada carétida comum (direita e esquerda) na parede
posterior, 1cm da bifurcagao.

O coeficiente de correlagdo da EmiC e do escore Z para CA em 1999,

2006 e 2008 foi fraco nas trés avaliagdes (r=0,067, p=0,44; r=0,166, p=0,06;
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r=0,123, p=0,16 respectivamente). O coeficiente de correlagdo se manteve

muito fraco quando a analise foi estratificada pelo sexo (Tabela 111.3).

Tabela lll.3- Coeficiente de correlacao de Pearson para as
variaveis circunferéncia abdominal e espessura da camada

médio-intimal das artérias carétidas

EmiC
n(%) r P
S
Cinturaem 1999  131(100) 0,067 0,44
Masculino 65(49,6) 0,137 0,276
Feminino 66(50,4) 0,080 0,52
Cintura em 2006  131(100) 0,166 0,06
Masculino 65(49,6) 0,269 0,03
Feminino 66(50,4) 0,078 0,53
Cintura em 2008  131(100) 0,123 0,16
Masculino 65(49,6) 0,283 0,02
Feminino 66(50,4) 0,099 0,43

|
Andlise pelo coeficiente de correlagdo de Pearson (r) e significAncia estatistica (p). Varaveis
categéricas n(%). Cintura=escore Z para circunferéncia abdominal; EmiC= espessura da
camada médio-intimal das artérias carétidas.
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Tabela lll.4- Coeficiente de correlagdo de Pearson para as
variaveis acumulo de gordura interna, externa e total na
tomografia computadorizada abdominal e espessura da camada

médio-intimal das artérias carétidas

EmiC n=131

S
=
-

AGI 133 0,259 0,003
AGE 133 0,140 0,11
GT 133 0,177 0,04

Andlise pelo coeficiente de correlagdo de Pearson (r) e significAncia estatistica (p). Varaveis
categéricas n. AGl=acumulo de gordura interna; AGE=acumulo de gordura externa;
GT=acumulo de gordura total; EmiC= espessura da camada médio-intimal das artérias
carotidas.

Quando comparamos os achados da TCA com a espessura das
camadas intima e média das artérias caroétidas, verificamos que havia uma
fraca correlagdo entre a ultrassonografia de carétidas e o acumulo de gordura

total, assim como quando estratificamos em gordura interna e externa (Tabela

II1.4).

As pressodes arteriais sistélica (PAS) e diastolica (PAD) medidas em 2008
nao evidenciaram correlagdo com a EmiC (r=0,250, p=0,004 e r=0,052, p=0,55
respectivamente). Utilizando os valores normais para PAS e PAD abaixo do
percentil 90° para sexo, idade e altura, estabelecemos ponto de corte para

dividir os individuos com presséo arterial normal e elevada. A pressédo arterial
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sistolica em 2008 estava acima do ponto de corte em 51,2% dos individuos da

coorte e a diastolica em 23,0%.

Houve diferenca significativa entre as médias da EmiC, quando a
pressao arterial sistélica era normal ou elevada (Tabela 111.5; Figura Il1.8a). Nao
observamos diferenga significativa entre as médias da EmiC para pressao
arterial diastélica normal e elevada (Tabela Ill.5; Figura 111.8b). Entre aqueles
com pressao arterial sistolica elevada a média da espessura da camada médio-
intimal das artérias carétidas foi 0,0642mm maior que entre aqueles com PAS
normal (p=0,003 teste t de Student). Quando estratificamos pelo sexo,
verificamos que entre os 65 individuos do sexo masculino, 42 (64,6%) tinham a
PAS elevada, com a média de EmiC 0,076 1mm maior que no grupo com PAS
normal (p=0,007) (Figura IIl.8c). Entre as mulheres n&o houve diferenga (Figura
[11.8d). Calculando a diferenca média estandartizada (ES) entre os individuos
com PAS acima e abaixo do ponto de corte para idade, sexo e altura em
relacdo ao EmiC, verificou-se uma ES de 0,7 que caracteriza um efeito
moderado da PAS para ocorrer aumento da espessura das camadas intima e

média das artérias carotidas.

Utilizando esta divisdo entre os individuos da coorte que apresentavam
pressao arterial sistélica normal ou elevada e comparando com os achados da
TCA, houve diferenca significativa entre as distribuicbes de acimulo de gordura
total (p=0,001), interna (p=0,001) e externa (p=0,002), no entanto n&o atingiu
significancia estatistica com o escore Z para circunferéncia abdominal em 2008

(p=0,08) (Tabela Ill.6). Realizando a mesma analise com a pressao arterial
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diastélica, a diferenca significativa entre as distribuicdes foi verificada para
acumulo de gordura externa (p=0,03) e escore Z para circunferéncia abdominal

(p=0,009) (Tabela Il.6).

Tabela Ill.5- Associacédo da pressao arterial com espessura da
camada médio-intimal das artérias carétidas

PAS
Masculino Feminino Total
n=65(49,6) n=66(50,4) n=131(100)
|
Normal Elevada Normal Elevada Normal Elevada
23 (35,4) 42(64,6) 41(62,1) 25(37,9) 64(48,8) 67(51,2)

Em|c, mm  0605+0,091  0,681+0,125 0,569+0,110  0,588+0,128  0,582+0,105  0,647+0,133

P 0,013 0,54 0,003

PAD
Masculino Feminino Total
n=65(49,6) n=66(50,4) n=131(100)
|
Normal Elevada Normal Elevada Normal Elevada
46(70,7) 19(29,3) 47(71,2) 19(28,8) 93(71) 38(29)

Em|c’ mm  0658+0,118  0,646+0,124  0,581+0,114  0,564+0,127  0,619+0,122  0,605%0,130

P 0,71 06 0,56

Dados apresentados em médiatdp e as varaveis categoéricas n(%). PAS=pressao arterial sistélica;
PAD=pressao arterial diastélica; EmiC= espessura da camada médio-intimal das artérias carétidas;
Normal=presséo arterial normal; Elevada=pressao arterial elevada. Estatistica: teste t Student para
amostras independentes.
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Figura 111.8- Graficos de associagcao da espessura da camada médio-intimal das artérias
carotidas em fungao da pressao arterial (teste t de Student): 8a) com pressao
arterial sistolica; 8b) com presséo arterial diastélica; 8c) com pressao arterial
sistblica para o sexo masculino; 8d) com pressao arterial sistélica para o sexo

feminino.

Ao compararmos o escore Z para CA em 1999 com a PAS e PAD em

2008, encontramos uma correlagao fraca (r=0,228, p=0,004 e r=0,193, p=0,015

respectivamente). O mesmo verificou-se quando realizamos a mesma andlise

para o escore Z para CA de 2006 (PAS r=0,282, p<0,001 e PAD r=0,201,

p=0,011), assim como para CA de 2008 (PAS r=0,3, p<0,001 e PAD

r=0,219,p=0,006).
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Os individuos foram divididos pelo ponto de corte de normalidade, utilizando os
critérios de sindrome metabdlica para criangas e adolescentes estabelecido por
De Ferranti e colaboradores’ que considera circunferéncia abdominal normal
abaixo do percentil 75 para sexo e idade. CA em 2008 acima deste ponto de
corte foi verificado em 22 (16,8%) dos 131 individuos que realizaram ultrassom
de carétidas para medir a EmiC. A comparacao destas variaveis nao evidenciou
diferenca significativa entre as médias (p=0,08). Dos individuos com CA acima
do ponto de corte para idade, 15 (68%) eram do sexo feminino e analise
comparativa entre a CA e a EmiC estratificada pelo sexo também nao

evidenciou qualquer diferencga (feminino p=0,67 e masculino p=0,75).
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Tabela 111.6- Associag@o da pressao arterial com acumulo de gordura

total, interna e externa na tomografia computadorizada abdominal.

PAS
n=133
Normal 63(47,4) Elevada70(52,6) P
AGI cm?2 4,5(3,2a5,9) 6,1(3,9a10,4) 0,001
AGE cm? 18,5(13,7 a 27,0) 26,0(18,4 a 36,7) 0,002
GT cm? 23,5(18,3a33,2) 33,9(23,2 a 46,0) 0,001
n=159
Normal 64(40,3) Elevada 95(59,7) P
Cintura 08 -0,47(-1,03 a 0,14) -0,28(-0,82 a 0,43) 0,08

PAD
n=133
Normal 95(71,4) Elevada 38(28,6) P
AGI cm?2 51(3,7a7,2) 5,2(3,5a9,0) 0,78
AGE cm? 22,1(13,7 a 29,8) 26,6(20,1 a 35,6) 0,03
GT cm? 27,1(18,3a 37,1) 31,4(24,2 a 44,1) 0,06
n=159
Normal 121(76,1) Elevada 38(23,9) P
Cintura 08 -0,39(-0,98 a 0,18) 0,11(-0,61 a 0,99) 0,009

Variaveis com distribuicdo assimétrica descritas pela mediana(P25 a P75) e as varaveis categoéricas n(%).
PAS=pressao arterial sistolica; PAD=pressao arterial diastélica; Normal=pressao arterial normal;
Elevada=pressao arterial elevada; AGl=acumulo de gordura interna; AGE=acumulo de gordura externa;
GT=acumulo de gordura total; Cintura=escore Z par circunferéncia abdominal em 2008. Estatistica:
variaveis comparadas pelo teste de Mann-Whitney




Artigo Original

117

Pressdo Artarial Sistélica em 2008
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Figura 111.9- Gréficos de associacdo do ponto de corte para indice de Massa Corporal em
1999, com Pressao Sistolica em 2008, com estratificagao por sexo (teste t de

Ponto de corte para IMCem 1999

Student).
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Tabela I11.7- Pressé&o arterial sistélica e diastdlica, e espessura da
camada médio-intimal das artérias caro6tidas em relacado ao IMC em
1999 utilizando ponto de corte para risco cardiovascular (Katzmarzyk e
colaboradores?)

IMC abaixo do ponto de corte

Masculino Feminino Total

36(43,9) 46(56,1) 82(51,6)
PAS, 129,3+12,9 122,1+11,1 125,3+12,4
mmHg p<0,001 p=0,03 p<0,001

36(43,9) 46(56,1) 82(51,6)
PAD, 75,2110,1 77,5%8,5 76,519,2
mmHg p=0,02 p=0,36 p=0,02

28(45,2) 34(54,8) 62(47,3)
EmiC, mm 0,630+0,079 0,566+0,130 0,595+0,114

p=0,13 p=0,46 p=0,08

IMC acima do ponto de corte

Masculino Feminino Total
41(53,2) 36(46,8) 77(48,4)
PAS, 142,5+18,2 128,4+15,5 135,9+18,3
mmHg p<0,001 p=0,03 p<0,001
41(53,2) 36(46,8) 77(48,4)
PAD, 82,1+14,9 79,7£13,2 81,0+14,1
mmHg p=0,02 p=0,36 p=0,02
37(53,6) 32(46,4) 69(52,7)
EmiC, mm 0,673+0,141 0,587+0,102 0,633+0,131
p=0,13 p=0,46 p=0,08

n(%); MédiatDP; p (teste t de Student para amostras independentes.). IMC=indice de massa corporal;
PAS=pressao arterial sistélica; PAD=pressao arterial diastélica; EmiC=espessura da camada médio-intimal

das artérias carotidas.
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Utilizamos os pontos de corte de IMC e CA para risco de desenvolver doenga
cardiovascular segundo Katzmarzyk e colaboradores® baseado no Bogalusa
Heart Study, para comparar estas medidas em 1999 com a PAS, PAD e EmiC
em 2008. Nesta andlise encontramos diferenca significativa quando
comparamos 0S grupos acima e abaixo do ponto de corte de IMC em 1999 com
PAS (p<0,001) e PAD (p=0,02) e sem significancia para EmiC (p=0,08) (Tabela
[11.7 e Figuras 111.9 e Ill.10). Estas diferencas de todo grupo estdo relacionados
aos individuos do sexo masculino. Ao compararmos 0s mesmos parametros
com aquele individuos acima e abaixo do ponto de corte de circunferéncia
abdominal em 1999 com PAS (p=0,05) e PAD (p=0,03) e sem significancia para

EmiC (p=0,33) (Tabela II.8).

1 p=0,02
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Figura 111.10- Gréficos de associagdo do ponto de corte para indice de Massa Corporal em
1999, com Pressao Diastdlica em 2008, com estratificagao por sexo. Estatistica:
teste t de Student.
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Tabela 1ll.8- Presséo arterial sistélica e diastélica, e espessura da
camada médio-intimal das artérias carétidas em relagao a
circunferéncia abdominal em 1999 utilizando ponto de corte para risco

cardiovascular (Katzmarzyk e colaboradores?)

Circunferéncia abdominal abaixo do ponto de corte

Masculino

Feminino Total
40(58,0) 29(42,0) 69(43,4)
PAS, mmHg 130,3+12,8 123,9+11,6 127,6£12,6
P=0,002 p=0,62 p<0,05
40(58,0) 29(42,0) 69(43,4)
PAD, mmHg 74,6£10,2 78,7+£8,5 76,319,7
p=0,002 p=0,90 p=0,03
33(62,3) 20(37,7) 53(40,5)
EmiC, mm 0,630+£0,079 0,566+0,130 0,595+0,1
p=0,44 p=0,06 p=0,33

Circunferéncia abdominal acima do ponto de corte

Masculino Feminino Total
37(41,1) 53(58,9) 90(56,6)
PAS, mmHg 142,7+19,1 125,4+14,5 132,5£18,5
P=0,002 p=0,62 P<0,05
37(41,1) 53(58,9) 90(56,6)
PAD, mmHg 83,6+£14,6 78,4+12,0 80,5+13,3
p=0,002 p=0,90 p=0,03
32(41,0) 46(59,0) 78(59,5)
EmiC, mm 0,673+0,141 0,587+0,102 0,633+0,131
p=0,44 p=0,06 p=0,33

n(%); MédiatDP; p (teste t de Student para amostras independentes.). IMC=indice de massa corporal;
PAS=pressao arterial sistélica; PAD=pressao arterial diastélica; EmiC=espessura da camada médio-intimal

das artérias carotidas.
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Sindrome Metabdlica:

Adotando os critérios propostos por De Ferranti e colaboradores’
observamos que 8,8% (14/159) dos individuos dessa coorte apresentavam
Sindrome Metabdlica (SM) em 2006. Comparando as médias das CA e do IMC
em 1999 nos grupos com e sem diagnéstico de SM em 2006 (Tabela 111.9),
verificamos uma diferenca significativa apenas nas médias da CA dos dois

grupos (p=0,03).

200,00 p<o,05

.
180.00 .

160.00 -

Pressio Arterial Sistdlica em 2008

Abaixo Acima
Ponto de corte para cintura em 1999

o0 Sexomasculine e Sexofeminino .
p=0,002 - p=0.02
8 — 2
~ 180.00 g 160,00
£ £
% a
S 3
T 1600 = 1000
i #
& @
E =
2 oo o 12000
o L)E
o o
& 8
- i
2 a0 00 U a0
: 0 =
——— L]
000071 80,00
Abaixo Acima Ahaixo Acima
Ponto de corte para cintura 2m 1999 Ponto de corte para cintura em1999

Figura lll.11- Gréficos de associagdo do ponto de corte para Circunferéncia Abdominal em
1999, com Pressao Sistélica em 2008, com estratificagéo por sexo (teste t de
Student).




Artigo Original

122

Tabela IIl.9- Comparacao entre Circunferéncia Abdominal e IMC em

1999 com o diagndéstico de Sindrome Metabdlica em 2006.

2006

Sindrome Metabdlica

Sem Sindrome

Metabdlica

1999 Cintura

n=14(8,8) n=145(91,2) p

|
80,9+13,2 71,9410,3 0,03
23,945,1 21,2437 0,07

IMC

Dados apresentados em médiatdp e nas variaveis categéricas n(%). Cintura=circunferéncia abdominal;
IMC=indice de massa corporal. Estatistica: teste t de Student para amostras independentes.
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DISCUSSAO

Principais resultados:

No presente estudo que avaliou 159 criangas e adolescentes nos anos
de 1999, 2006 e 2008, pudemos constatar que: a) a circunferéncia abdominal
medida enquanto crianga ou adolescente correlaciona-se fortemente com o
indice de massa corporal medido simultaneamente e estabelece uma forte
correlagdo com as medidas de circunferéncia abdominal como adulto jovem,
assim como com a evolugao do indice de massa corporal; b) a circunferéncia
abdominal correlaciona-se fortemente com os depésitos de gordura em
tomografia abdominal, sendo que a circunferéncia abdominal como crianca e
adolescente expressa melhor a gordura externa, enquanto a circunferéncia
abdominal quando adulto jovem, expressa forte correlacdo tanto com gordura
interna quanto com a gordura externa. Em nossa casuistica a correlagao da
circunferéncia abdominal com os depoésitos de gordura foi mais forte no sexo
feminino; c¢) Pressdo arterial elevada como adulto jovem ocorreu
significativamente mais naqueles jovens que em 1999 tinham CA e IMC acima
do ponto de corte de risco cardiovascular, no entanto a espessura da camada
médio-intimal das artérias carétidas nao correlacionou com CA e IMC elevados;
d) a CA e ndo o IMC em 1999 foi significativamente maior no grupo que evoluiu

para Sindrome Metabdlica indicando que pode ser usado como parametro para




Artigo Original 124

discriminar aqueles que necessitam intervengao para prevenir a evolugao para

esta grave doenca e suas consequéncias na vida adulta.

Valor da circunferéncia abdominal:

1718 sendo

A CA é um excelente parametro para avaliagdo de obesidade,
um parametro de facil medicdo, que requer apenas uma fita métrica. A sua
medida expressa com fidedignidade os valores de IMC que para sua
determinagdo exige uma balanga e um estadibmetro. Baseado em nossos
resultados entendemos que a CA possa ser utilizada como parametro de

triagem populacional para obesidade, assim como elemento no diagnostico da

sindrome metabdlica.

A maioria dos individuos com CA aumentada, assim se mantiveram nas
trés avaliacdes. Isto ocorreu em ambos os sexos. O reconhecimento precoce de
sinais indicativos de obesidade, especialmente obesidade abdominal, € motivo

de intervencao, objetivando o controle das suas graves consequéncias.

Depo6sitos de gordura na tomografia computadorizada abdominal:

A correlagao do escore Z da CA em todas as avaliagdes foi melhor com o
AGE na TCA. Em 2008 esta correlagdo ocorreu tanto com o acumulo de

gordura externa quanto interna. Varios autores tém relatado que tecido adiposo




Artigo Original 125

visceral correlaciona-se mais fortemente com fatores de risco metabdlicos e
sindrome metabdlica do que o tecido adiposo subcutanea.'®?' Estes estudos
sao limitados, porém, porque em geral os mesmos pacientes tém aumento de
gordura tanto subcutanea quanto visceral, o que torna dificil a distingao entre a
contribuicdo efetiva de cada uma quando comparadas a presenca de sinais de
Sindrome Metabdlica. Pou e colaboradores® encontraram um aumento tanto de
AGE quanto de AGI em pacientes com IMC elevado. Eles mostraram também
que AGI aumenta com a idade, enquanto AGE diminui significativamente entre
os individuos idosos.?> Em nosso estudo, a CA expressou claramente o
acumulo de gordura abdominal, mais uma vez reforgando a ideia que uma
medida antropométrica simples possa permitir a avaliagcdo dos depésitos de
gordura que, na sindrome metabdlica, estdo associados a graves complicagdes
na vida adulta. Encontramos nesta coorte que a circunferéncia abdominal nao
expressou uma relagcao direta com a gordura visceral, mas, como no estudo de
Pou e colaboradores,® expressou claramente o aumento da gordura
abdominal, tanto subcutanea quanto visceral particularmente na andlise de
2008. A correlagao progressivamente mais forte da CA com AGI em cada uma
das trés avaliagdes, pode expressar a interferéncia da idade no aumento da

gordura visceral como foi relatado por Pou e colaboradores.?

A distribuicdo de gordura que a circunferéncia abdominal expressa
depende entre outros fatores da etnia. Entre negros ha maior acumulo de
gordura subcuténea em relagao ao IMC do que em brancos e asiaticos, onde o

depdsito de gordura estd mais associada a gordura visceral.?®* A maior
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quantidade de gordura visceral mantém niveis baixos de adiponectina, que esta
associado a aumento do risco de doenca cardiovascular.?* Podemos assim
especular que a correlagao mais forte da circunferéncia abdominal com gordura
subcutanea nesta coorte, possa expressar uma caracteristica desta populagao

e indicar um elemento favoravel, que possa colaborar para sua longevidade.

A circunferéncia abdominal nove anos antes ja apresentava uma boa
correlacdo com os achados da TCA, enquanto que em todas as medi¢des a CA
expressou melhor o acumulo de gordura externa, que foi mais forte entre as
meninas, especialmente em 2006 e 2008, quando todos ja estavam com a
puberdade completa. A diferenca entre os sexos foi bem evidente, sugerindo

que possa haver influéncias hormonais para esta deposicao gordurosa.

Nos homens a obesidade € denominada andrdide, com maior acumulo
de gordura intra-abdominal, enquanto nas mulheres € ginecdide, com
predominio de dep6sito gorduroso em gluteos e coxas.®*’ Em nossa
casuistica, ndo foi medida a circunferéncia do quadril. A circunferéncia
abdominal nao foi significativamente diferente entre os sexos, mas os depdsitos
de gordura abdominal, correlacionaram mais fortemente com a CA das
mulheres. Poderiamos especular que por isto a correlagao tenha sido mais forte

com a gordura externa.

A pressao arterial sistélica mais elevada nos homens pode expressar
efeito da gordura visceral e sua agdo hormonal androgénica. Apesar do

acumulo de gordura intra-abdominal ser uma caracteristica masculina, sua
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relagdo com o polimorfismo funcional do gene de receptores androgénicos
precisa ser melhor estudado. Pausova e colaboradores®® demonstraram que em
adolescentes masculinos, mas nado nos femininos, um baixo numero de
repeticdes-CAG na regido de codificacdo do gene de receptores androgénicos
estd associado com maior adiposidade intra-abdominal e pressao arterial mais
elevada, mas ndo com adiposidade externa abdominal (subcutanea),
circunferéncia abdominal ou peso corporal. Maior modulacdo do ténus
vasomotor simpatico pode ser um dos mecanismos envolvidos com a
associacao destas duas condi¢cdes. As adolescentes femininas apresentam
maior quantidade de deposicéo de gordura subcutanea.?®*' Em nosso estudo, a
correlacdo da CA com a deposicao de gordura foi mais forte entre as mulheres,
0 que poderia explicar a ocorréncia maior de correlagdo com gordura externa,
apesar de também ter apresentado mais forte correlacdo da gordura externa em
homens. Seria recomendavel estudar o nimero de repeticoes CAG na regiao
de codificacdo do gene de receptores androgénicos nesta populacdo, na

tentativa de explicar estes achados.

Desfechos cardiovasculares:

E reconhecido que a gordura intra-abdominal, mais que a subcutanea,
exerce maior influéncia sobre a liberacdo hepatica de acidos graxos livres que,

por sua vez, tem maior efeito em aumentar a pressao arterial, que o cérebro.*
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O cérebro pode elevar a pressao arterial através de sinais aferentes vagais,

aumentando a atividade simpético-adrenal.®*3?

Hayashi e colaboradores®* acompanharam uma coorte de 300 individuos
normotensos durante 10 a 11 anos. Destes, 92 desenvolveram hipertensdo
arterial. Acumulo de gordura abdominal, tanto visceral quanto subcutanea, foi
maior nos hipertensos em relacdo aos que permaneceram normotensos.
Sabemos que os adipdcitos dos tecidos gordurosos tém reconhecido efeito
enddcrino, capaz de sintetizar e liberar varios compostos peptidicos e nao
peptidicos, particularmente a gordura visceral.*>*® Alguns destes, como a
adiponectina e inibidor do ativador de plasminogénio, tém comprovada relagao
com a pressao arterial.?* %" A adiponectina tem um efeito protetor e seus niveis
sd0 inversamente proporcionais a quantidade de gordura visceral®* e a CA.%® A
adiponectina in vitro tem mostrado efeitos de melhora na fung¢do insulinica
assim como protecdo contra aterosclerose.*? Portanto, a fungdo enddcrina dos
adipécitos pode ter um papel chave no risco de desenvolver hipertenséao,

principalmente, mas ndo exclusivamente relacionado com a gordura visceral.

Em uma amostra de criancas de 10 a 14 anos de idade no Chipre,*® a
circunferéncia abdominal foi melhor preditor de risco de doenga cardiovascular
do que o IMC. Aqueles com circunferéncia abdominal acima do percentil 75°
apresentaram significativamente maior chance de ter pressdo arterial alta,
niveis de colesterol total elevados, lipoproteina de alta densidade baixa e niveis
elevados de triglicerideos.® Na Italia, em uma amostra de criangas pré-puberes

(3-11 anos), aquelas com circunferéncia abdominal acima do percentil 90° eram
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mais provaveis (19%) para ter multiplos fatores de risco (>2), em comparacao

com as criangas com valores abaixo do percentil 90° (9,4%).4°

Utilizando os pontos de corte por idade em criangas e adolescentes para
IMC e CA sugeridos por Katzmarzyk e colaboradores® para risco de doenca
cardiovascular e dividindo os individuos em dois grupos, encontramos
diferencas significativas para PAS e PAD, especialmente entre os individuos do
sexo masculino, 0 que pode sugerir, mais uma vez, a interferéncia de
mecanismos que envolvam o0s receptores androgénicos.?® Rubin e
colaboradores® relataram que em uma amostra de adolescentes normais e
com sobrepeso, a circunferéncia abdominal foi superior ao IMC em termos de
expressar 0s niveis de citocinas inflamatorias (TNF-alfa, IL-6 e resistina).

Janssen e colaboradores®*

encontraram em criangas minima variacao
adicional do IMC e CA juntos, em comparacao ao obtido pelo IMC ou CA

isoladamente para risco de doenga coronariana.

Neste estudo ndo encontramos correlacdo da EmiC com CA, depdsitos
de gordura na tomografia computadorizada de abdémen, pressdes arteriais,
pontos de corte para sindrome metabdlica, nem com os pontos de corte para
risco de doenga cardiovascular. Aumento de EmiC foi encontrado apenas nos
individuos com PAS elevada (pontos de corte para pressao arterial sistélica

baseada no sexo, idade e altura).®

PAS elevada ocorreu em 51,2% dos individuos. Consideramos que

possa estar relacionado com hipertensdo do “avental-branco” (white-coat
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hypertension), que ocorre de forma reativa diante do profissional médico.*?**

Ha controvérsia se hipertensdo do avental-branco € apenas uma forma benigna
de elevacdo reativa, ou caracteriza uma condicdo pré-doenca hipertensiva.*?
Espessamento da camada médio-intimal das artérias carétidas tem sido
descrito em hipertensdo do avental-branco, no entanto menos que em

hipertensdo sustentada,** justificando nossos achados.

Espessamento da camada médio-intimal das artérias carotidas é relatado
em muito estudos com pacientes obesos, com ou sem sindrome metabdlica,
caracterizando precocemente o desenvolvimento de doenca cardiovascular em
adultos jovens.**® No entanto ndo encontramos estes mesmos resultados em
nosso estudo. Considerando que 22,7+2,6 anos foi a idade média em que os
individuos desta coorte realizaram ultrassonografia, poderiamos especular que
ainda fossem muito jovens para ter significativo espessamento das paredes das
artérias carétidas e que estas diferencas poderdo tornar-se progressivamente
mais significativas. A maioria dos grandes estudos envolvendo EmiC em
individuos com obesidade e sindrome metabdlica avaliam esta condicao apos
os 30 anos, correlacionando fortemente este parametro com risco para doenga
aterosclerética.*’*° No entanto Fang e colaboradores* publicaram em 2010
estudo realizado na China com um pequeno grupo de criancas e adolescentes
de 7 a 13 anos, onde houve diferenca bem expressiva da EmiC entre os obesos

(0,66mm) e os n&o obesos (0,38mm).

Poderiamos especular que o motivo para nao termos encontrado

correlagao entre a circunferéncia abdominal e EmiC, estivesse associado a
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niveis de adiponectina na populagdo desta coorte. Isto considerando que a
circunferéncia abdominal apresentou correlagdo mais forte com a gordura
subcutanea na tomografia abdominal, e sabendo que a gordura superficial
mantém niveis mais altos de adiponectina que, por sua vez, tem efeito protetor

para o aparecimento de alteragdes cardiovasculares.?* %2

Sindrome Metabdlica:

De Ferranti e colaboradores’ definiram critérios para o diagnéstico de
Sindrome Metabdlica em criangas e adolescentes, analogos aos critérios ATP-
lll para adultos. Esta definicdo parece bem aceita atualmente, tendo sido
recentemente citada em publicagdo importante que avaliou os diferentes
critérios em uma populacédo de 2.624 adolescentes e foi considerada como o
critério com a maior sensibilidade, sem perder a especificidade.® Utilizando
estes critérios identificamos 8,8% dos individuos desta coorte com SM em

2006.

Andlises da populagao brasileira mostraram modificagdes nos habitos
alimentares e de atividade fisica.®'*® Com os indices de SM encontrado nesta
populacdo, associado aos parametros de risco cardiovascular ja discutidos,
especulamos se podera influenciar negativamente em relagdo ao histérico de

longevidade desta comunidade.
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O grupo com SM apresentou CA em 1999 significativamente maior que o
grupo que nao desenvolveu SM, indicando que a CA nove anos antes ja
permitia estimar aquelas criancas e adolescentes que evoluiriam com SM. O

IMC também foi diferente, mas nao atingiu significancia estatistica .

A circunferéncia abdominal € um elemento importantissimo na triagem
dos pacientes para sindrome metabdlica, associada aos demais elementos que
levam a este diagnéstico: niveis de triglicerideos e colesterol LDL e HDL

séricos, glicemia e pressao arterial.

Muitos autores consideram o IMC como melhor parémetro para avaliar e
acompanhar os pacientes com SM,*>"° outros preferem a CA.3*339 6163 Nogg0
estudo mostra que os dois parametros sdo bons e que se correlacionam
fortemente um com o outro, no entanto a CA expressou melhor a evolugéo para

SM.

Limitacoes do estudo:

Apesar das perdas de 29,3% em relacdo a coorte inicial assumimos que
as caracteristicas estudadas nao foram diferentes entre os participantes e as
perdas (Tabela Ill.1) e a diferengca quanto a idade (1,1 anos) é irrelevante
considerando que utilizamos o escore Z para todas as analises, o que

uniformiza os individuos, independente de sua idade. Assim, entendemos a

coorte como sendo representativa da populagcéo do estudo original.
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Entre as limitacées de nosso estudo podemos destacar: a) a populacao
que participou desta analise tinha caracteristicas étnicas locais e peculiares,
assim a generalizacdo dos resultados pode ser limitada a populacdes de
branco-caucasianos de origem européia, mais especificamente de origem
italiana; b) para estudar as associacbes entre fatores de risco e eventos
cardiovasculares utilizamos a pressao arterial e o ultrassom vascular. A
medicdo da pressdao arterial ndao teve um protocolo de comparagéo
interobservador estabelecido. A medida da EmiC por ultrassonografia, foi
realizada na parede posterior da artéria carétida comum, onde séao
consideradas mais confiaveis e menos dificil para a obtengdo do que medigdes
de EmiC na bifurcacdo carotidea ou na artéria carétida interna, mas também
menos sensivel para identificar modificagdes locais de aterosclerose.*®®* Em
relagdo ao EmiC devemos considerar que o equipamento utilizado (do hospital
local), era um equipamento com menos recursos do que 0s que estdao em uso
nos grandes centros, o que pode ter comprometido a definicdo da espessura da
parede e o0s exames foram realizadas por apenas um experiente
ultrassonografista em um Unico momento, nao ocorrendo andlises
interobservador ou intraobservador. Entretanto, como utilizamos as médias da

EmiC acreditamos que tenham uma boa confiabilidade.
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CONCLUSOES

Os achados desta analise da coorte de adolescentes em Verandpolis
indicam que a circunferéncia abdominal em criancas e adolescentes é
extremamente Util na triagem de pacientes para sindrome metabdlica e risco
cardiovascular. A CA além de ser um parametro antropométrico de mais
simples medicdo, exigindo menor custo de equipamentos, neste estudo foi

melhor que o IMC, o que j& havia sido relatado por outros autores.®* 3839 41, 61-

63, 65

Como a CA nesta populagdo esteve mais associada com gordura
subcutanea do que visceral, e como os achados da EmiC ndo mostraram
correlacdo, seria indicado avaliar o comportamento de citocinas pro-
inflamatérias e adiponectina para entender melhor 0os mecanismos

fisiopatologicos destes achados.

O estudo do numero de repeticoes CAG na regidao de codificagcdo do
gene de receptores androgénicos, poderia trazer respostas sobre fatores

genéticas que possam proteger esta populagdo para serem longevos.




Artigo Original 135

BIBLIOGRAFIA:

1. Larsson B. Regional obesity as a health hazard in men--prospective studies.
Acta Med Scand Suppl 1988;723:45-51.

2. Katzmarzyk PT, Srinivasan SR, Chen W, Malina RM, Bouchard C, Berenson
GS. Body mass index, waist circumference, and clustering of cardiovascular
disease risk factors in a biracial sample of children and adolescents.
Pediatrics 2004;114(2):e198-205.

3. Taylor AE, Ebrahim S, Ben-Shlomo Y, Martin RM, Whincup PH, Yarnell JW,
et al. Comparison of the associations of body mass index and measures of
central adiposity and fat mass with coronary heart disease, diabetes, and all-
cause mortality: a study using data from 4 UK cohorts. Am J Clin Nutr
2010;91(3):547-56.

4. Mason C, Craig CL, Katzmarzyk PT. Influence of central and extremity
circumferences on all-cause mortality in men and women. Obesity (Silver
Spring) 2008;16(12):2690-5.

5. Janssen |, Katzmarzyk PT, Ross R. Waist circumference and not body mass
index explains obesity-related health risk. Am J Clin Nutr 2004;79(3):379-84.

6. Despres JP. Is visceral obesity the cause of the metabolic syndrome? Ann
Med 2006;38(1):52-63.

7. de Ferranti SD, Gauvreau K, Ludwig DS, Neufeld EJ, Newburger JW, Rifai N.
Prevalence of the metabolic syndrome in American adolescents: findings from
the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Circulation
2004;110(16):2494-7.

8. The fifth report of the Joint National Committee on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (JNC V). Arch Intern Med
1993;153(2):154-883.

9. Blood Pressure Tables for Children and Adolescents. National Heart Lung
and Blood Institute. National Institutes of Health. US Department of Health &
Human Service. .2004.
http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/hypertension/child tbl.htm.

10. The sixth report of the Joint National Committee on prevention, detection,
evaluation, and treatment of high blood pressure. Arch Intern Med
1997;157(21):2413-46.

11. Update on the 1987 Task Force Report on High Blood Pressure in Children
and Adolescents: a working group report from the National High Blood
Pressure Education Program. National High Blood Pressure Education
Program Working Group on Hypertension Control in Children and
Adolescents. Pediatrics 1996;98(4 Pt 1):649-58.




Artigo Original 136

12. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).
Anthropometry Procedure Manual. , 2007.

13. McCarthy HD, Jarrett KV, Crawley HF. The development of waist
circumference percentiles in British children aged 5.0-16.9 y. Eur J Clin Nutr
2001;55(10):902-7.

14. Wells JC, Treleaven P, Cole TJ. BMI compared with 3-dimensional body
shape: the UK National Sizing Survey. Am J Clin Nutr 2007;85(2):419-25.

15. Fernandez JR, Redden DT, Pietrobelli A, Allison DB. Waist circumference
percentiles in nationally representative samples of African-American,
European-American, and Mexican-American children and adolescents. J
Pediatr 2004;145(4):439-44.

16. Centers for Disease Control and Prevention: Growth Charts. 2009.
http://www.cdc.gov/growthcharts/clinical charts.htm.

17. Ardern Cl, Janssen |, Ross R, Katzmarzyk PT. Development of health-
related waist circumference thresholds within BMI categories. Obes Res
2004;12(7):1094-103.

18. Camhi SM, Kuo J, Young DR. ldentifying adolescent metabolic syndrome
using body mass index and waist circumference. Prev Chronic Dis
2008;5(4):A115.

19. Fox CS, Massaro JM, Hoffmann U, Pou KM, Maurovich-Horvat P, Liu CY, et
al. Abdominal visceral and subcutaneous adipose tissue compartments:
association with metabolic risk factors in the Framingham Heart Study.
Circulation 2007;116(1):39-48.

20. Maurovich-Horvat P, Massaro J, Fox CS, Moselewski F, O'Donnell CJ,
Hoffmann U. Comparison of anthropometric, area- and volume-based
assessment of abdominal subcutaneous and visceral adipose tissue volumes
using multi-detector computed tomography. Int J Obes (Lond)
2007;31(3):500-6.

21. Pascot A, Lemieux S, Lemieux |, Prud'homme D, Tremblay A, Bouchard C,
et al. Age-related increase in visceral adipose tissue and body fat and the
metabolic risk profile of premenopausal women. Diabetes Care
1999;22(9):1471-8.

22. Pou KM, Massaro JM, Hoffmann U, Lieb K, Vasan RS, O'Donnell CJ, et al.
Patterns of abdominal fat distribution: the Framingham Heart Study. Diabetes
Care 2009;32(3):481-5.

23. Despres JP, Couillard C, Gagnon J, Bergeron J, Leon AS, Rao DC, et al.
Race, visceral adipose tissue, plasma lipids, and lipoprotein lipase activity in
men and women: the Health, Risk Factors, Exercise Training, and Genetics
(HERITAGE) family study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;20(8):1932-8.




Artigo Original 137

24. Kazumi T, Kawaguchi A, Sakai K, Hirano T, Yoshino G. Young men with
high-normal blood pressure have lower serum adiponectin, smaller LDL size,
and higher elevated heart rate than those with optimal blood pressure.
Diabetes Care 2002;25(6):971-6.

25. Intraperitoneal fat and insulin resistance in obese adolescents. Obesity
(Silver Spring) 2010;18(2):402-9.

26. Despres JP, Lemieux |, Tchernof A, Couillard C, Pascot A, Lemieux S. [Fat
distribution and metabolism]. Diabetes Metab 2001;27(2 Pt 2):209-14.

27. Blouin K, Boivin A, Tchernof A. Androgens and body fat distribution. J
Steroid Biochem Mol Biol 2008;108(3-5):272-80.

28. Pausova Z, Abrahamowicz M, Mahboubi A, Syme C, Leonard GT, Perron M,
et al. Functional variation in the androgen-receptor gene is associated with
visceral adiposity and blood pressure in male adolescents. Hypertension
2010;55(3):706-14.

29. Veldhuis JD, Roemmich JN, Richmond EJ, Rogol AD, Lovejoy JC, Sheffield-
Moore M, et al. Endocrine control of body composition in infancy, childhood,
and puberty. Endocr Rev 2005;26(1):114-46.

30. Walsh S, Zmuda JM, Cauley JA, Shea PR, Metter EJ, Hurley BF, et al.
Androgen receptor CAG repeat polymorphism is associated with fat-free
mass in men. J Appl Physiol 2005;98(1):132-7.

31. Skjaerpe PA, Giwercman YL, Giwercman A, Svartberg J. Androgen receptor
gene polymorphism and sex hormones in elderly men: the Tromso study.
Asian J Androl 2009;11(2):222-8.

32. Despres JP, Lemieux I. Abdominal obesity and metabolic syndrome. Nature
2006;444(7121):881-7.

33. Katagiri H, Yamada T, Oka Y. Adiposity and cardiovascular disorders:
disturbance of the regulatory system consisting of humoral and neuronal
signals. Circ Res 2007;101(1):27-39.

34. Hayashi T, Boyko EJ, Leonetti DL, McNeely MJ, Newell-Morris L, Kahn SE,
et al. Visceral adiposity is an independent predictor of incident hypertension in
Japanese Americans. Ann Intern Med 2004;140(12):992-1000.

35. Shimomura |, Funahashi T, Takahashi M, Maeda K, Kotani K, Nakamura T,
et al. Enhanced expression of PAI-1 in visceral fat: possible contributor to
vascular disease in obesity. Nat Med 1996;2(7):800-3.

36. Alessi MC, Peiretti F, Morange P, Henry M, Nalbone G, Juhan-Vague I.
Production of plasminogen activator inhibitor 1 by human adipose tissue:
possible link between visceral fat accumulation and vascular disease.
Diabetes 1997;46(5):860-7.




Artigo Original 138

37. Poli KA, Tofler GH, Larson MG, Evans JC, Sutherland PA, Lipinska I, et al.
Association of blood pressure with fibrinolytic potential in the Framingham
offspring population. Circulation 2000;101(3):264-9.

38. Rubin DA, McMurray RG, Harrell JS, Hackney AC, Hagq AM. Do surrogate
markers for adiposity relate to cytokines in adolescents? J Investig Med
2008;56(5):786-92.

39. Savva SC, Tornaritis M, Savva ME, Kourides Y, Panagi A, Silikiotou N, et al.
Waist circumference and waist-to-height ratio are better predictors of
cardiovascular disease risk factors in children than body mass index. Int J
Obes Relat Metab Disord 2000;24(11):1453-8.

40. Maffeis C, Pietrobelli A, Grezzani A, Provera S, Tato L. Waist circumference
and cardiovascular risk factors in prepubertal children. Obes Res
2001;9(3):179-87.

41. Janssen |, Katzmarzyk PT, Srinivasan SR, Chen W, Malina RM, Bouchard
C, et al. Combined influence of body mass index and waist circumference on
coronary artery disease risk factors among children and adolescents.
Pediatrics 2005;115(6):1623-30.

42. Litwin M, Simonetti GD, Niemirska A, Ruzicka M, Wuhl E, Schaefer F, et al.
Altered cardiovascular rhythmicity in children with white coat and ambulatory
hypertension. Pediatr Res 2010;67(4):419-23.

43. Pall D, Juhasz M, Lengyel S, Molnar C, Paragh G, Fulesdi B, et al.
Assessment of target-organ damage in adolescent white-coat and sustained
hypertensives. J Hypertens 2010;28(10):2139-44.

44, Puato M, Palatini P, Zanardo M, Dorigatti F, Tirrito C, Rattazzi M, et al.
Increase in carotid intima-media thickness in grade | hypertensive subjects:
white-coat versus sustained hypertension. Hypertension 2008;51(5):1300-5.

45. Fang J, Zhang JP, Luo CX, Yu XM, Lv LQ. Carotid Intima-media thickness in
childhood and adolescent obesity relations to abdominal obesity, high
triglyceride level and insulin resistance. Int J Med Sci 2010;7(5):278-83.

46. O'Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, Manolio TA, Burke GL, Wolfson SK, Jr.
Carotid-artery intima and media thickness as a risk factor for myocardial
infarction and stroke in older adults. Cardiovascular Health Study
Collaborative Research Group. N Engl J Med 1999;340(1):14-22.

47. Koskinen J, Kahonen M, Viikari JS, Taittonen L, Laitinen T, Ronnemaa T, et
al. Conventional cardiovascular risk factors and metabolic syndrome in
predicting carotid intima-media thickness progression in young adults: the
cardiovascular risk in young Finns study. Circulation 2009;120(3):229-36.

48. Juonala M, Magnussen CG, Venn A, Dwyer T, Burns TL, Davis PH, et al.
Influence of age on associations between childhood risk factors and carotid
intima-media thickness in adulthood: the Cardiovascular Risk in Young Finns
Study, the Childhood Determinants of Adult Health Study, the Bogalusa Heart




Artigo Original 139

Study, and the Muscatine Study for the International Childhood
Cardiovascular Cohort (i3C) Consortium. Circulation 2010;122(24):2514-20.

49. Tzou WS, Douglas PS, Srinivasan SR, Bond MG, Tang R, Chen W, et al.
Increased subclinical atherosclerosis in young adults with metabolic
syndrome: the Bogalusa Heart Study. J Am Coll Cardiol 2005;46(3):457-63.

50. DeBoer MD, Gurka MJ. Ability among adolescents for the metabolic
syndrome to predict elevations in factors associated with type 2 diabetes and
cardiovascular disease: data from the national health and nutrition
examination survey 1999-2006. Metab Syndr Relat Disord 2010;8(4):343-53.

51. Levy RB, Claro RM, Monteiro CA. Sugar and total energy content of
household food purchases in Brazil. Public Health Nutr 2009;12(11):2084-91.

52. Lobato JC, Costa AJ, Sichieri R. Food intake and prevalence of obesity in
Brazil: an ecological analysis. Public Health Nutr 2009;12(11):2209-15.

53. Olinto MT, Willett WC, Gigante DP, Victora CG. Sociodemographic and
lifestyle characteristics in relation to dietary patterns among young Brazilian
adults. Public Health Nutr2011;14(1):150-9.

54. Monteiro CA, Levy RB, Claro RM, de Castro IR, Cannon G. Increasing
consumption of ultra-processed foods and likely impact on human health:
evidence from Brazil. Public Health Nutr 2011;14(1):5-13.

55. Bezerra IN, Sichieri R. Eating out of home and obesity: a Brazilian
nationwide survey. Public Health Nutr 2009;12(11):2037-43.

56. Monteiro CA, Conde WL, Matsudo SM, Matsudo VR, Bonsenor IM, Lotufo
PA. A descriptive epidemiology of leisure-time physical activity in Brazil,
1996-1997. Rev Panam Salud Publica 2003;14(4):246-54.

57. Schubert CM, Cook S, Sun SS, Huang TT. Additive utility of family history
and waist circumference to body mass index in childhood for predicting
metabolic syndrome in adulthood. J Pediatr 2009;155(3):S6 €9-13.

58. Burns TL, Letuchy EM, Paulos R, Witt J. Childhood predictors of the
metabolic syndrome in middle-aged adults: the Muscatine study. J Pediatr
2009;155(3):S5 e17-26.

59. Weiss R, Dziura J, Burgert TS, Tamborlane WV, Taksali SE, Yeckel CW, et
al. Obesity and the metabolic syndrome in children and adolescents. N Engl J
Med 2004;350(23):2362-74.

60. Zimmet P, Alberti G, Kaufman F, Tajima N, Silink M, Arslanian S, et al. The
metabolic syndrome in children and adolescents. Lancet
2007;369(9579):2059-61.

61. Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. The metabolic syndrome--a new worldwide
definition. Lancet 2005;366(9491):1059-62.




Artigo Original 140

62. Pischon T, Boeing H, Hoffmann K, Bergmann M, Schulze MB, Overvad K, et
al. General and abdominal adiposity and risk of death in Europe. N Engl J
Med 2008;359(20):2105-20.

63. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Bautista L, Franzosi MG, Commerford P, et
al. Obesity and the risk of myocardial infarction in 27,000 participants from 52
countries: a case-control study. Lancet 2005;366(9497):1640-9.

64. Kanters SD, Algra A, van Leeuwen MS, Banga JD. Reproducibility of in vivo
carotid intima-media thickness measurements: a review. Stroke
1997;28(3):665-71.

65. Sung RY, Yu CC, Choi KC, McManus A, Li AM, Xu SL, et al. Waist
circumference and body mass index in Chinese children: cutoff values for
predicting cardiovascular risk factors. Int J Obes (Lond) 2007;31(3):550-8.




CAPITULO IV




Conclusoes

142

4 CONCLUSOES

O presente estudo permitiu concluir que:

A circunferéncia abdominal apresenta uma intima correlagdo com
o indice de massa corporal, tornando-se um excelente marcador
da presenca de obesidade.

A circunferéncia abdominal correlaciona-se fortemente com os
acumulos de gordura na tomografia computadorizada abdominal,
tanto gordura subcutanea, quanto gordura visceral.

O aumento da CA quando crianga ou adolescente esteve
fortemente associado com o acumulo de gordura subcutanea
observado na Tomografia Abdominal apdés 9 anos, mas nao com
acumulo de gordura intra-abdominal.

A CA e o IMC elevados estiveram associados ao aparecimento de
niveis pressoéricos elevados no adulto jovem, mas sem aumento

da espessura da camada médio-intimal da artéria carétida.
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5. A CA como crianga ou adolescente esteve associada mais
fortemente com a evolugdo para sindrome metabdlica na vida
adulta do que o IMC encontrado naquela época.

6. Nossos resultados permitem concluir que a circunferéncia
abdominal em criancas e adolescentes é um bom parametro para
avaliar obesidade e sindrome metabdlica, assim como risco de
doenca cardiovascular, sendo uma medida simples, possivel de
ser utilizada em triagem populacional de obesidade e sindrome

metabodlica.
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ANEXO 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO DE 1999

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

A pesquisa “Analise do; Fatores de Risco Cardiovascular em Adolescentes de
Verandpolis-RS”, tem como objetivo geral avaliar os fatores de risco cardiovascular,
através de analises clinicas (entrevista e exame fisico) e bioquimicas (perfil lipidico e
glicemia). Esta pesquisa faz parte do Programa Genesis que realiza um estudo
longitudinal no qual, daqui para frente, vocé sera voluntario (a). O aparecimento de
doengas depende ndo somente dos genes, mas também do modo de vida que a
pessoa possui.

As andlises serao feitas no Laboratdrio de Bioquimica e Genética Molecular do
IGG-PUCRS. Todos os resultados obtidos na avaliagéo clinica e bioquimica ficarao
sob a tutela e total responsabilidade dos pesquisadores deste laboratério, podendo a
qualquer momento ser consultados e/ou eliminados da pesquisa caso haja
desisténcia da sua participagdo como voluntario (a). Vocé tem a liberdade de
abandonar a pesquisa, sem que isto leve a qualquer prejuizo posterior.

Os desconfortos e riscos que vocé passara serdao minimos estando
basicamente relacionados com a coleta de sangue, que implica em uma sensagao
dolorosa temporéria na regido da coleta, havendo possibilidade de formagéo de um
pequeno hematoma na regiao.

Os beneficios imediatos serdo muitos, j& que os resultados desta avaliagao
servem como uma revisdo médica gratuita além de aquisicdo de conhecimentos
sobre envelhecimento bem sucedido (prevencao). No caso de detecgao de qualquer
alteragdo na sua saude, nés o (a) encaminharemos para atendimento meédico
apropriado, através dos 6rgaos de saude ligados a Secretaria Municipal de Saude de
Veranopolis-RS.

Os pesquisadores envolvidos no Projeto garantem a vocé o direito a qualquer
pergunta e/ou esclarecimento mais especificos dos procedimentos realizados, e/ou
interpretagéo dos resultados obtidos nos exames.
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Esta pesquisa sera de grande importdncia para a populagido galcha e
brasileira j& que a cidade de Veranopolis-RS apresenta a maior longevidade média
do estado do Rio Grande do Sul, sendo que este estudo de adolescentes que moram
nesta cidade servird como exemplo para pesquisas polulacionais posteriores e para
difusao de habitos saudaveis de vida.

Eu,
portador da ClI , residente em Verandpolis-RS, fui

informado dos objetivos especificos e da justificativa desta pesquisa, de forma clara
e detalhada. Recebi informagdes sobre cada procedimento no qual estarei envolvido,
dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios esperados. Todas
as minhas davidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, sei que as informagdes obtidas
durante o estudo serao fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento
de participa¢do na pesquisa .

Os pesquisadores certificaram-se de que as informagbes geradas ferao
carater confidencial.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar os
pesquisadores integrante da equipe de pesquisa do Laboratério de Bioquimica e
Genética Molecular do IGG-PUCRS pelo telefone (051) 339-1322 ramal 2660.

Declaro ainda que recebi copia do presente Termo de Consentimento.
Assinatura do voluntario e/ou responsavel (se menor de 18
anos):
Data:
Pesquisador Responsavel: Manoel Pitrez Filho
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ANEXO 2 — TERMO DE CONSENTIMENTO DE 2006

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

A pesquisa “Estudo sobre fatores de risco cardiovascular, em
individuos previamente avaliados no ano de 1999, no municipio de Verandpolis,
RS", tem como objetivo geral reavaliar os fatores de risco cardiovascular, através
de andlises clinicas (entrevista e exame fisico) e bioquimicas (perfil lipidico e
glicemia). Esta pesquisa continuara estudo de coorte no qual, daqui para frente,
vocé podera ser voluntario (a). O aparecimento de doengas depende n&o somente
dos genes, mas também do modo de vida que a pessoa possui.

As andlises serdo feitas no Laboratério de Bioquimica do municipio de
Veranopolis.

Todos os resultados obtidos na avaliagdo clinica e bioquimica ficardo sob a
tutela e total responsabilidade dos pesquisadores deste laboratério, podendo a
qualquer momento ser consultados e/ou eliminados da pesquisa caso haja
desisténcia da sua participagdo como voluntario (a). Vocé tem a liberdade de
abandonar a pesquisa, sem que isto leve a qualquer prejuizo posterior.

Os desconfortos e riscos que vocé passara serdo minimos estando
basicamente relacionados com a coleta de sangue, que implica em uma sensagdo
dolorosa temporaria na regido da coleta, havendo possibilidade de formagéo de
um pequeno hematoma na regiéo.

Os beneficios imediatos ser&o muitos, j4 que os resultados desta avaliagdo

servem como uma reviséo meédica gratuita além de aquisicdo de conhecimentos
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sobre envelhecimento bem sucedido (prevengd@o). No caso de detecgao de
qualquer alteragdo na sua saude, nés o (a) encaminharemos para atendimento
médico apropriado, através dos 6rgdos de saude ligados a Secretaria Municipal de
Saude de Verandpolis-RS.

Os pesquisadores envolvidos no Projeto garantem a vocé o direito a
qualquer pergunta e/ou esclarecimento mais especificos dos procedimentos
realizados, e/ou interpretagdo dos resultados obtidos nos exames.

Esta pesquisa sera de grande importancia para a populagdo galcha e
brasileira ja que a cidade de Verandpolis-RS apresenta a maior longevidade média
do estado do Rio Grande do Sul, sendo que este estudo de adolescentes que
moram nesta cidade servira como exemplo para pesquisas populacionais

posteriores e para difus@o de habitos saudaveis de vida.
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Euy,

portador da Cl , residente em Verandpolis-RS, fui

informado dos objetivos especificos e da justificativa desta pesquisa, de forma
clara e detalhada. Recebi informagbes sobre cada procedimento no qual estarei
envolvido, dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios
esperados. Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que
poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, sei que
as informagdes obtidas durante o estudo serdo fornecidas e que terei liberdade de
retirar meu consentimento de participagéo na pesquisa .

Os pesquisadores certificaram-se de que as informagbes geradas terdo
carater confidencial.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar os
pesquisadores integrante da equipe de pesquisa: Dra. Claudia Piccoli, Dr.Jorge
Hauschild, Dr. Luiz Telmo Vargas e Dr, Manoel Pitrez Filho.

Declaro ainda que recebi copia do presente Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

Assinatura do voluntario efou responsavel (se menor de 18

anos):

Data:

Pesquisador Responsavel: Manoel Pitrez
Filho
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ANEXO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO DE 2008

AVALIACAO DA ECOGENICIDADE DAS ARTERIAS RADIAL E CAROTIDA EM ADULTOS
JOVENS DE VERANOPOLIS, RS

PROTOCOLO DE ESTUDO POR IMAGEM DE RISCO

Caro Sr. ou Sra.

Este estudo tem o objetivo principal de avaliar espessura e movimentagdo das artérias radial e
cardtida entre adultos jovens utilizando-se a ultrassonografia (ecografia) como instrumento. A
populagdo a ser estudada foi previamente selecionada e acompanhada durante quase uma
década na pesquisa sobre fatores de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(1999-2009).

A ecografia é uma ferramenta diagndstica de facil acesso. baixo custo. sem riscos para o
paciente.

Virios estudos hoje em dia demonstram que a doenga arterial (aterosclerose). responsavel por
infartos, AVC (derrames) e outras doengas, inicia precocemente durante a vida, embora costume
se apresentar em adultos apds 40-50 anos. Existem diversos testes ji estabelecidos para avaliar a
aterosclerose, tais como medida de colesterol, de pressio arterial e outros.

Recentemente alguns estudos mostraram que a realizagiio de exames de imagem ndo invasivos
(sem risco ou dor) pode avaliar adequadamente as pessoas com mais risco de desenvolver
aterosclerose e suas consegiiéncias.

No nosso estudo, vocé serd submetido ao estudo por ultrassom (ecografia) dos vasos do
pescogo, que ¢ indolor ¢ dura em média 5 minutos.

Realizara também avaliagdo da artéria braquial (o vaso do brago) com ultrassom antes e apos 3
minutos de insuflagdo do manguito do aparelho de pressio. Estes exames ndo doem. porém o
exame do brago. devido ao tempo de oclusdo da irrigagdo do brago (5 minutos, exatamente).
pode ser desconfortavel, com uma sensagio transitoria de formigamento. como se tivesse
“dormido™ sobre o brago.

Além dos exames de ultra-som, vocé realizara o estudo tomografico computadorizado do
abdome com aquisi¢do de somente | imagem do abdome, reduzindo assim consideravelmente a
radiagdo. Embora a quantidade de radiagdio seja muito pequena, ela ¢ cumulativa.

£ MUITO IMPORTANTE AVISAR SE VOCE ESTA OU SE EXISTE UMA MINIMA
POSSIBILIDADE DE VOCE ESTAR GRAVIDA, POIS SEU EXAME NAO SERA
REALIZADO!!!!

A tomografia também ¢ indolor e sua duragdio ¢ de aproximadamente 5 minutos. Vocé podera, a
qualquer momento, desistir da pesquisa, bastando avisar um dos pesquisadores envolvidos. Seus
dados sdo sigilosos. sendo sua identidade preservada durante toda a avaliagdo medica da

pesquisa.
Assim, o Sr (a) abaixo assinante declara que:

Leu todo o contetido deste consentimento informado.

Compreendeu ¢ esta de acordo com o que sera efetuado.

Foram-lhe devidamente explicados os exames ¢ riscos (complicagdes) de um modo claro (facil
entendimento para uma pessoa leiga. ou seja. ndo médica ou profissional de saide).
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Recebeu todas as informagdes que desejava conhecer e a possibilidade de fazer perguntas e
questionar dividas.

Declara, ainda, que, a qualquer momento antes dos exames, pode revogar a sua
autoriza¢do e o0 seu consentimento.

NAO ASSINAR ESTA FOLHA ANTES DE HAVER LIDO ATENTAMENTE,
COMPREENDIDO E ACEITO!

Do paciente:

Pelo presente Consentimento Informado declaro que fui esclarecido de forma clara e
detalhada, livre de qualquer constrangimento, dos objetivos, justificativas e
procedimentos a que serei submetido.

Fui informado também:

- da garantia de receber resposta a todas as perguntas ou esclarecimentos relacionados
com a pesquisa ¢ que eu achar necessdrios:

- da liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento da pesquisa;

- da liberdade de deixar o estudo a qualquer momento. sem que isso me traga qualquer
prejuizo pessoal;

- da seguranga de que ndo serei identificado na pesquisa, mantendo todos os resultados
em cardter confidencial;

- da seguran¢a de que serd preservada a minha privacidade.
Observagdo ;. no _case de_o_individuo objetivo _da pesquisa_tiver idade inferior a 18

anos, o seu representante legal deverd receber a explicacdo completa e clara sobre os
procedimentos a serem estabelecidos, assim como seus beneficios ¢ riscos.

Os pesquisadores responsaveis por este estudo podem ser contatados a qualquer
momento, disponiveis pelos fones (51)99994310 Manoel Pitrez Filho ¢ (51)99957113
Jodo Carlos Santana.

Data:
Nome do paciente:
Assinatura do paciente ou responsavel:

* os itens em italico foram alterados para maior adequacao deste
documento final.




