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RESUMO

O excesso de peso, classificado como sobrepeso ou obesidade, tem
aumentado em grande propor¢ao em todo o mundo e esta associado a elevacdo da morbidade
e da mortalidade, pois, ¢ considerado um importante fator de risco para as Doencas
Cardiovasculares (DCV). A epidemia do excesso de peso tem afetado indistintamente todos
0s grupos etdrios e classes sociais e estd associado ao aumento da prevaléncia de sindrome
metabolica e de Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), inclusive em criangas ¢ adolescentes. Os
critérios utilizados para a caracterizacdo da sindrome metabodlica tém variado em diversos
paises e alguns parametros tém sido propostos para a determinagdo do estado de resisténcia a
insulina (RI). O objetivo geral desse trabalho foi avaliar os parametros metabolicos e os
indicadores de RI associados a sindrome metabdlica em adolescentes do sexo feminino.
Foram incluidas no estudo 50 adolescentes do sexo feminino com excesso de peso (sobrepeso
ou obesidade) e 189 adolescentes com peso corporal normal. Os parametros determinados
foram insulinemia de jejum, glicemia de jejum, glicemia pds-sobrecarga (TOTG), leptinemia,
perfil lipidico, peptideo C, 4cido urico, proteina C ultra-sensivel (PCR-us), pressao arterial e
circunferéncia abdominal e os indices de RI determinados foram QUICKI ¢ HOMA. Os
resultados encontrados mostraram que as adolescentes com excesso de peso apresentaram um
maior numero de alteracdes relacionadas a sindrome metabolica do que as do grupo controle
(hipertrigliceridemia 24% e 10,1%, p < 0,05; colesterol HDL diminuido 34% e 12,7%, p <
0,001; hiperuricemia 10% e 0%, p < 0,001, obesidade abdominal 86% e 10,6%, p < 0,001;
hiperinsulinemia 42% e 2,1%, p < 0,001; peptideo C aumentado 18% e 1,1%, p < 0,001 e
hiperleptinemia 80% e 2,1%, p < 0,001, respectivamente). A analise da insulinemia de jejum
foi o indicador com as melhores sensibilidade e especificidade associadas a sindrome

metabolica (85,7% e 75% respectivamente) e o valor preditivo negativo foi de 93,1%,
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enquanto que o valor preditivo positivo foi de 57,1%. De acordo com os critérios mais
utilizados para a caracterizacdo da sindrome metabolica, pelo menos 28% das adolescentes
com excesso de peso apresentavam sindrome metabdlica. Entretanto, as adolescentes nao
classificadas com a sindrome metabdlica também apresentaram alteragcdes importantes como
obesidade abdominal, hiperleptinemia, hiperuricemia e niveis de PCR-us aumentados. Em
conclusdo, as adolescentes do sexo feminino com excesso de peso apresentaram alteragdes
importantes de fatores de risco cardiovascular especialmente hiperinsulinemia,

hiperleptinemia e obesidade abdominal.

Palavras-chave: sindrome metabdlica, resisténcia a insulina, adolescéncia, obesidade,

sobrepeso, HOMA, QUICKI, insulina.
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ABSTRACT

The excess of weight, meant as overweight or obesity, has grown
greatly in the whole world and it is associated with the increase of morbidity and mortality. It
has been considered an important risk factor for the cardiovascular diseases (CVD). The
epidemic of obesity has indistinctly affected all ages and social categories and it is associated
to the expansion of the metabolic syndrome and diabetes mellitus type 2, including children
and adolescents. The criteria used for the characterization of the metabolic syndrome has
varied in several countries; some parameters have been proposed to determinate the state of
the insulin resistance (IR). The main objective of this work was to analyze the metabolic
parameters and the indicators of the IR associated to the metabolic syndrome in female
adolescents. A total of 50 adolescents were included in this study with overweight or obesity
and 189 adolescents with normal corporal weight. The determining parameters were: fasting
insulin, fasting glucose, glucose tolerance test, leptin, lipidic profile, C-peptide, uric acid,
ultra-sensitive C-reactive protein (CRP-us), blood pressure, abdominal circumference, and the
IR indexes QUICKI and HOMA. The data showed that the adolescents with overweight or
obesity presented larger number of alterations related to the metabolic syndrome than the
control group (hypertriglyceridemia 24% and 10,1%, p < 0.05; low HDL cholesterol 34% and
12.7%, p < 0.001; hyperuricemia acid 10% and 0%, p < 0.001, abdominal obesity 86% and
10.6%, p < 0.001; hyperinsulinemia 42% and 2.1%, p < 0.001; high peptide C 18% and 1.1%,
p < 0.001; hyperleptinemia 80% and 2.1%, p < 0.001, respectively). The analysis of the
fasting insulin was the parameter with the best sensitivity and specificity associated to the
metabolic syndrome (85.7% and 75% respectively), and the negative predictive value was
93.1%, while the positive predictive value was 57.1%. According to the most used criteria for

the characterization of the metabolic syndrome, at least 28% of the adolescents who presented
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overweight also presented the metabolic syndrome. However, the adolescents who were not
classified as having the metabolic syndrome also showed important alterations such as
abdominal obesity, high leptin and high PCR-us. In conclusion, the overweight female
adolescents presented important risk factors for cardiovascular diseases especially abdominal

obesity hyperinsulinemia and hyperleptinemia.

Keywords: metabolic syndrome, insulin resistance, adolescence, obesity, overweight, HOMA,

QUICKI, insulin.
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1. INTRODUCAO



1.1 CONCEITO E FISIOPATOLOGIA DO SOBREPESO E DA OBESIDADE

Ha algum tempo, o tecido adiposo era considerado um local onde havia
apenas uma importante reserva energética. Esse conceito comegou a mudar em 1987 quando
se verificou que o tecido adiposo constituia um importante sitio para o metabolismo de
hormdnios esterdides e que produzia um composto com agao endocrina denominado adipsina
(FLIER et al, 1987; SIITERI, 1987). Essa idéia foi refor¢cada quando a leptina, um hormonio
produzido pelos adipdcitos, foi identificada em 1994 (ZHANG et al, 1994).

Atualmente, sabe-se que o tecido adiposo ¢ um 6rgdo enddcrino que
produz e secreta varios compostos chamados de adipocinas. Além dos adipdcitos, o tecido
adiposo ¢ constituido por células da matriz conectiva, células nervosas, células
estromovasculares e células do sistema imune (FRAYN et al, 2003). Os adipdcitos produzem
e secretam hormonios como a adipisina, a leptina e a adiponectina e os demais tipos celulares
secretam outras proteinas (FAIN et al, 2004). Através da produgdo desses hormonios, o tecido
adiposo comunica-se com o cérebro e com os tecidos periféricos regulando o apetite ¢ o
metabolismo (KERSHAW et al., 2004). Essas fun¢des enddcrinas dependem do tamanho do
adipocito e da localizagdo dos depositos de gordura, se na regido subcutdnea ou na regiao
visceral (WEYER et al, 2001; DAS et al, 2004). O aumento dos depoésitos de gordura
corporal, especialmente do tecido adiposo visceral, estd associado a elevagdo dos niveis de
adipocinas (WINKLER et al., 2003).

Além de produzir e de secretar proteinas, o tecido adiposo possui
receptores que respondem a horménios bem conhecidos, como, por exemplo, a insulina e o
glucagon participando da coordenagdo de processos metabdlicos ¢ da fungdo imune

(KERSHAW et al, 2004).



Tanto a escassez quanto o excesso de tecido adiposo acarretam
problemas metabdlicos para o individuo. O excesso de tecido adiposo, especialmente aquele
localizado na regido visceral, estd relacionado a uma condi¢do denominada resisténcia a
insulina (RI) e a alteragdes metabolicas e imunologicas (GRUNDY et al, 2004a). Por outro
lado, constatou-se que a redistribuicdo patoldgica de tecido adiposo, uma condi¢do
denominada lipodistrofia, também apresenta relagdo com a RI (LEOW et al, 2003).

O excesso de tecido adiposo ¢é categorizado em duas situagdes: o
sobrepeso e a obesidade. O sobrepeso ¢ caracterizado em adultos através da obtengdo de
valores de indice de massa corporea (IMC) iguais ou superiores a 25 kg/m® e na populagio
juvenil através da obten¢do de valores de IMC para a idade entre os percentis 85 ¢ 95. Por
outro lado, o individuo ¢ considerado obeso quando, se adulto, possui valores de IMC iguais
ou superiores a 30 Kg/m” e no caso de criancas e de adolescentes, valores de IMC acima do
percentil 95 (HIMES et al, 1994; NATIONAL HEART LUNG AND BLOOD INSTITUTE -
NHLBI, 1998).

O excesso de gordura corporal ¢ um disturbio nutricional e metabdlico
que pode ser resultado de um desequilibrio entre o consumo ¢ o gasto de energia ou
secundario a outra doenga (ZIOCHEVSKY, 1996). O tecido adiposo representa uma reserva
energética para a manutencdo das fungdes organicas. Ha4 milhares de anos, os ancestrais dos
seres humanos ndo possuiam alimentos em abundancia e o nivel de atividade fisica era alto.
Desta forma, o acimulo de gordura era uma vantagem para a sobrevivéncia em situagdes de
escassez alimentar. Neel (1962), propos a existéncia de genes “econdomicos” que levavam ao
uso eficiente da glicose como fonte de energia e que durante os periodos de escassez
alimentar, promoviam a resisténcia periférica a insulina com o objetivo de preservar a glicose
para as atividades cerebrais. Além disso, esses genes promoviam o aumento do tecido adiposo

para estocar energia. Na atualidade, hd maior oferta de alimentos ricos em energia € menores



niveis de atividade fisica e, portanto esses genes que eram responsaveis pela sobrevivéncia de
nossos ancestrais, hoje, parecem ser a liga¢ao entre as epidemias de obesidade e de Diabetes
mellitus (DM) (ECKEL, 2003; ZIMMET, 2003). Outros estudos estabeleceram que o
desenvolvimento de obesidade no homem estad associado a multiplos componentes genéticos
(O'RAHILLY et al, 2003) e que a presenca de polimorfismos leva as diferentes
susceptibilidades das populagdes a ocorréncia de obesidade e de DM (DIAMOND, 2003).

O sobrepeso e a obesidade t€ém aumentado em grandes proporgdes em
todo o mundo e tém acarretado elevadas morbidade e mortalidade, pois sdo importantes
fatores de risco para as Doengas Cardiovasculares (DCV) (ECKEL et al, 1998; GRUNDY et
al, 2004a). Isso decorre da associacdo da obesidade com um conjunto de fatores de risco
cardiovasculares denominado sindrome metabdlica e com o maior risco de desenvolvimento
do Diabete mellitus tipo 2 (DM 2) (GRUNDY et al, 2004a).

Além de avaliar o peso e a altura do individuo para determinar a
condicdo de sobrepeso ou de obesidade, ¢ importante verificar a presenga da gordura
abdominal também chamada de gordura central, visceral ou obesidade abdominal. Essa pode
ser avaliada através da relagdo entre as medidas da circunferéncia abdominal (CA) e do
quadril (indice cintura/quadril) ou através apenas da medida da CA (NHLBI, 1998). Em
adolescentes, ¢ mais indicado o uso da medida da CA devido as alteragdes corporais proprias
da idade que influenciam as medidas do quadril (OLIVEIRA et al, 2004).

A gordura abdominal ¢ encontrada em dois compartimentos maiores, 0
subcutaneo e o visceral, sendo que o visceral ¢ a soma da gordura que se localiza proxima ao
peritonio (omento) e da gordura mesentérica (Figura 1). Apesar do tecido adiposo subcutaneo
ser maior que o visceral, esse ultimo estd mais fortemente relacionado a fatores de risco
cardiovasculares, pois os acidos graxos liberados pela gordura visceral sdo drenados pelo

sistema porta e exercem efeitos adversos sobre a agdo da insulina (GORAN et al, 1999;



BOSELLO et al, 2000). Além disso, o tecido adiposo visceral ¢ metabolicamente mais ativo
que o tecido adiposo subcutineo, responde mais as acdes lipoliticas das catecolaminas e
possui menor sensibilidade a acdo da insulina de suprimir a lipdlise (HERMSDOREFF et al.,

2004).
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Fonte: SPL/Stock Photos, Revista Epoca 19 de julho de 2004.

Figura 1- Gordura subcutanea x gordura visceral

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO SOBREPESO E DA OBESIDADE

O excesso de peso tornou-se nos Ultimos anos uma grande preocupa¢do médica

e social devido ao aumento da sua prevaléncia em todo o mundo, caracterizando uma
verdadeira epidemia (STEIN, et al. 2004).

De acordo com os dados da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), em

1995, havia aproximadamente 200 milhdes de adultos obesos no mundo e no ano de 2000



esse numero ja era superior a 300 milhdes (CHOPRA et al, 2002). A prevaléncia da obesidade
entre os adultos nos Estados Unidos (EUA) foi estimada estar entre 22 ¢ 30% (TROIANO et
al., 1995) e tem aumentado em proporcdo acelerada nos ultimos anos tanto na populagdo
adulta quanto na infantil (OGDEN et al., 1997). Em outras populagdes, a prevaléncia em
adultos atinge niveis superiores a 30% (FREEDMAN et al., 1997).

A fisiopatologia da obesidade esté relacionada a um desequilibrio entre
0 consumo ¢ o gasto de energia. Desta forma, a maior oferta de produtos industrializados a
populacdo, associada a diminui¢do da pratica de atividades fisicas contribuiram
significativamente para a ocorréncia da epidemia. Porém, o aumento do numero de individuos
com sobrepeso ou obesidade nao tem sido verificado somente em paises industrializados, mas
também em paises em desenvolvimento. As populagdes da China, da Africa do Sul e do Brasil
sdo particularmente afetadas e tém uma prevaléncia aumentada de sobrepeso ¢ obesidade em
todos os niveis econdmicos e grupos etarios (POPKIN, 1994). Na China, aproximadamente 18
milhdes de adultos sdo obesos e 137 milhdes estao acima do peso (GU et al., 2005).

No Brasil, foi demonstrado um aumento da prevaléncia do sobrepeso e
da obesidade no periodo compreendido entre os anos de 1975 e de 1997 (WANG et al., 2002).
Na Pesquisa de Or¢amentos Familiares, estudo recente conduzido pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), foi constatado que a freqiiéncia do excesso de peso na
populacdo supera em oito vezes o déficit de peso entre as mulheres € em quinze vezes entre os
homens (IBGE, 2004). Em 2003, 41,1% dos homens e 40% das mulheres estavam com
excesso de peso e a obesidade afetava respectivamente 8,9 ¢ 13,1% dos homens e mulheres
adultos no Brasil (IBGE, 2004).

Em relacdo a populagdo infantil dos EUA, a prevaléncia do excesso de
peso triplicou entre 1980 e 2000 (OGDEN et al, 2002). Na Australia, dados indicam que a

prevaléncia do excesso de peso dobrou no periodo compreendido entre os anos de 1985 ¢



1995 (MAGAREY et al, 2001). Observacoes semelhantes também foram feitas em paises
como a Inglaterra, a China, a Alemanha, a Franga e a Finlandia (LOBSTEIN et al, 2004). No
Brasil, a Pesquisa sobre Padrdes de Vida, realizada no periodo entre 1975 ¢ 1997, verificou
um aumento na prevaléncia de excesso de peso de 4,1 para 13,9% em criangas e adolescentes
de 6 a 18 anos em relagdo a estudo anterior (WANG et al, 2002). Outro estudo brasileiro
mostrou que o sobrepeso e a obesidade ja atingem mais de 20% das criancas e dos

adolescentes na cidade de Recife (BALABAN et al, 2001).

1.3 EXCESSO DE PESO NA ADOLESCENCIA

O tecido adiposo comega a se desenvolver no feto na metade do terceiro
trimestre de gestacdo e a diferenciacdo de células estromais em adipdcitos ricos em
triglicérides ¢ facilitada na fase inicial da vida (DANIELS et al., 2005). No entanto, a idéia de
que o numero de adipdceitos é imutavel apds o nascimento, ndo estd de acordo com estudos
que demonstram que ha diferenciagdo de células em adip6citos na fase inicial da infancia, na
puberdade, ap6s a administracdo de esterdides (androgenos e estrogenos) e na fase adulta
(HAUNER et al, 1987; ANDERSON et al, 2001). Por outro lado, quando o individuo
apresenta uma redug¢do do peso corporal, o numero de adipocitos permanece constante,
diminuindo apenas o seu conteido, ou seja, o seu volume (REYNISDOTTIR et al, 1995).
Outros dados indicam que um ganho rapido de peso durante a infancia esta associado a
obesidade na adolescéncia refletindo uma interacdo entre fatores genéticos e ambientais
(STETTLER et al, 2002).

A adolescéncia ¢ um periodo de transi¢do marcado por mudancas

fisiologicas em meninos e meninas. Através da mediacdo de hormoénios, os padrdes de



distribuicao de gordura demonstram diferencas sexuais. Os estoques de gordura com aumento
da gordura subcutinea e da gordura visceral sdo centralizados nos meninos ao contrario do
que ocorre nas meninas, onde had maior deposi¢do de gordura nas regides periféricas, como
nos seios e nos quadris (MUELLER, 1982). Contudo, quando o adolescente apresenta um
excesso de gordura corporal ha maior deposi¢ao dessa na regido abdominal tanto em meninos
quanto em meninas (MORENO, 1998).

O excesso de peso esta relacionado a varias doencas em criangas ¢
adolescentes (DANIELS et al, 2005). Dentre as co-morbidades metabdlicas associadas estio a
sindrome metabolica (WEISS et al, 2004) ¢ o DM 2 (PINHAS-HAMIEL et al, 1996). Além
disso, ha grande probabilidade das criangas e dos adolescentes obesos tornarem-se adultos
obesos ¢ de desenvolverem DCV e DM tipo 2 na fase adulta (SRINIVASAN et al, 1996;

DIETZ, 1999; MUST, 2003; DIETZ, 2004).

1.4 CONCEITOS DE RESISTENCIA A INSULINA E DE SINDROME

METABOLICA.

A RI esta relacionada a um estado onde sdo necessarias concentragoes
elevadas de insulina para manter a homeostase da glicose (NUNES et al, 2000). Na RI, o
organismo torna-se insensivel a sua agdo e as células B pancreaticas agem aumentando a
produgdo e a secrecdo desse hormoénio. Com o tempo, hd esgotamento das células P
acarretando um estado de hiperglicemia e, posteriormente, DM (CHEN et al., 1999).

Nos anos 80, foi estabelecida uma associacdo entre a obesidade, a
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), as DCV, a hiperuricemia ¢ a Rl (MODAN, et al.,

1985). No Fifth Internacional Congress of Obesity realizado em 1987, o termo obesidade



diabetogénica foi utilizado associando a obesidade abdominal como fator predisponente ao
DM 2, a aterosclerose ¢ a hiperuricemia (VAGUE, 1987). Em 1988, Reaven denominou a
associagdo obesidade, HAS, tolerancia a glicose diminuida, dislipidemia e RI de Sindrome X.

Em 1999, Reaven propds um modelo tedrico baseado em analises
estatisticas e em dados epidemioldgicos que sugere a ocorréncia de clusters de fatores de risco
associados a RI que se iniciam com o estado de tolerancia a glicose diminuida e de
hiperinsulinemia, evoluindo para a dislipidemia, a hiperuricemia, a disfibrindlise e
culminando com a HAS. Essas alteracdes seriam o resultado de uma interacdo entre fatores
genéticos ¢ fatores ambientais, tais como, o consumo excessivo de alimentos altamente
energéticos e os baixos niveis de atividade fisica.

A associagdo entre a RI e a obesidade ¢ importante, principalmente se a
obesidade abdominal estiver presente (KROTKIEWSKI et al, 1983). Individuos que
apresentam a obesidade abdominal possuem um maior risco de apresentar tolerancia a glicose
diminuida, dislipidemia e DCV — fatores associados a Sindrome X (REAVEN, 1988). Uma
explica¢do poderia ser a reduzida acdo da insulina nos tecidos-alvo por uma diminui¢do do
numero de receptores (KOLTERMAN et al, 1983). Os mecanismos nao estdo inteiramente
esclarecidos, mas uma hipotese sugere que a liberagdo de acidos graxos livres (AGL) a partir
dos depdsitos de gordura abdominal para a circulagio porta aumenta a produgdo endogena de
glicose (gliconeogénese) e interfere com a agdo da insulina (SALORANTA et al, 1991;
KELLEY et al, 2000).

Ap0s a proposicao da Sindrome X por Reaven em 1988, essa passou a
receber diversas denominag¢des como sindrome metabolica cardiovascular (DE FRONZO,
1991), sindrome dismetabolica (GROOP et al., 2001), sindrome plurimetabélica (BONORA
et al., 1998), sindrome de resisténcia a insulina (DE FRONZO et al, 1991), clusters de fatores

de risco para DCV (ZIMMET, 1992) e diabesidade (SHAFRIR, 1993). Porém, sindrome
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metabolica ¢ o termo recomendado pela OMS e o mais utilizado em publicagdes cientificas
(ALBERTI et al., 1998).

A sindrome metabolica ¢ uma ocorréncia cujas caracteristicas,
denominagdes, causas e tratamentos estdo sendo muito estudados (HANSEN, 1999). Além
dos componentes classicos, a presenga de particulas de colesterol LDL densas (FESTA et al.,
1999), o aumento do inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) (JUHAN-VAGUE et al.,
1991) e o aumento do fibrinogénio (LANS et al., 1993) sdo fatores também associados a RI
cuja a presenca tem sido postulada como elemento central da sindrome metabolica (CHEN et
al, 1999).

Ja estd bem estabelecido que fatores genéticos estdo associados a RI
(REAVEN, 1999), mas o estilo de vida ocidental que combina vida sedentaria, tabagismo e
consumo de alimentos ricos em energia, pobres em nutrientes essenciais ¢ com baixo teor de
fibras, também exercem papel fundamental no desenvolvimento da sindrome (BARNARD et
al., 1998; LUDWIG et al., 1999).

A RI varia com a idade, por exemplo, o inicio da adolescéncia ¢
marcado por RI aumentada, uma condigdo fisioldgica associada a fase de crescimento, mas
que também pode estar relacionada aos habitos alimentares (AMIEL et al., 1986).

Um estudo de Berenson et al (1998) demonstrou através de necropsia
de jovens mortos em acidentes, que esses ja possuiam aterosclerose na aorta e nas corondarias
e a extensdo das lesdes era proporcional ao grau de obesidade e a presenga de componentes da

sindrome metabolica.
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1.5 EPIDEMIOLOGIA DA SINDROME METABOLICA

Os dados de prevaléncia da sindrome metabdlica na populagdo adulta e
infantil sdo bastante varidveis devido a falta de padronizagdo de conceitos mundialmente
aceitos que estabelegam a sua defini¢do e a sua correta caracterizacao.

Nos EUA, a prevaléncia da sindrome em adultos ¢ estimada em
aproximadamente 22% entre individuos com sobrepeso e 60% entre aqueles com obesidade
(PARK et al, 2003) e em adolescentes ¢ de aproximadamente 6,4% (DUNCAN et. Al, 2004).
Outros estudos indicaram uma prevaléncia de 4% da sindrome metabdlica na populagao
adolescente, mas que atingia indices entre 30 e 50% nas criangas com excesso de peso
(COOK et al, 2003; WEISS et al, 2004). Porém, devido a falta de um consenso no diagnodstico
da sindrome metabdlica em criangas e em adolescentes, os estudos mostram prevaléncias
variaveis (4,2 a 32%) nas diferentes populacdes (INVITTI et al, 2003; CRUZ et al, 2004;
KLEIN et al, 2004). Um estudo realizado no Brasil indicou uma prevaléncia de 6% em uma
populacdo de adolescentes (SILVA et al, 2005). No México, estudo realizado em criangas ¢
adolescentes na faixa etaria compreendida entre 10 e 18 anos identificou uma prevaléncia de
sindrome metabolica de 21,3% nos individuos magros e de 26,1% nos individuos obesos

(MORAN et al, 2004).

1.6 COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA

E consenso geral que a sindrome metabolica ¢ uma constelagdo ou
cluster de fatores de risco cardiovasculares ja identificados e associados as DCV. Um tema

que tem sido muito investigado ¢ a relagdo entre esse cluster, a obesidade e o papel da RI
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(GRUNDY et al, 2004b). Muitos individuos apresentam fatores de risco cardiovascular e sao
insulinorresistentes o que leva a idéia que a RI causa sindrome metabdlica (EINHORN,
2003). E sabido que a RI é um fator de risco para a tolerdncia a glicose diminuida e para o
DM 2, porém a relagdo da RI com outros fatores de risco ainda ndo estéd clara. As interagdes
entre a RI e a obesidade sao muito complexas e as formas genéticas de RI podem contribuir
para a ocorréncia simultdnea de fatores de risco cardiovascular na populagao geral (FORD et
al, 2002; GRUNDY et al, 2004b;).
Desta forma, ndo se conseguiu até 0 momento uma padroniza¢io para o
diagnostico da sindrome metabolica, mas esforcos tém sido feitos nesse sentido.
Recentemente, quatro organizacdes recomendaram critérios clinicos
para o diagnéstico da sindrome metabolica que diferem entre si em alguns aspectos
(ALBERTT et al, 1998; NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002;
EINHORN et al, 2003, INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2004).
A OMS sugere que a caracterizagdo obedeca aos seguintes critérios
(ALBERTI et al., 1998): presenga de DM tipo 2 ou glicemia de jejum alterada ou tolerancia a
glicose diminuida ou RI (definida pelo Clamp Test) associados a presenca de dois ou mais dos
seguintes fatores:
e Pressdo arterial (PA) > 140/90 mmHg
e Triglicérides > 150 mg/dL
e Colesterol-HDL < 35 mg/dL para homens e < 39 mg/dL para mulheres.
e IMC >30 Kg/m® e/ou indice C/Q > 0,90 para homens e > 0,85 para mulheres.

e Excre¢do urinaria de albumina > 20 ug/min ou albumina/creatinina > 30 mg/g.

A recomendacdo do National Cholesterol Education Program (NCEP)

através do Adult Treatment Program-III (ATP III) (THIRD REPORT OF THE NATIONAL
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CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2001) implica em detectar trés ou mais dos
cinco fatores abaixo relacionados:

e Obesidade abdominal: CA > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres.

e Triglicérides > 150 mg/dL.

e Colesterol HDL < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres.

e PA>130/85 mmHg.

e (licemia de jejum > 110 mg/dL.

No relatério de 2002, o ATP III identificou que os componentes da
sindrome metabolica relacionados as DCV eram: obesidade abdominal, dislipidemia
aterogénica, HAS, RI, tolerancia a glicose diminuida, estado pré-inflamatério e estado pro-
trombotico.

O ATP III considera que o resultado primario da sindrome metabolica
sdo as DCV, a obesidade abdominal ¢ o fator com maior contribui¢do para a sindrome ¢ a
determinagdo da RI ndo ¢ requerida para o diagnostico. A OMS também reconhece as DCV
como o resultado primario da sindrome metabdlica, porém recomenda que a determinacgao da
RI ¢ fundamental para o diagndstico. Nos critérios da OMS, os niveis de PA requeridos sdo
maiores, a avaliacdo da obesidade ¢ feita através do IMC e do indice C/Q ao invés da CA ¢ a
microalbuminuria é considerada um componente. Uma desvantagem dos critérios da OMS ¢ a
possivel necessidade da utilizacdo do Clamp Test, que ¢ de dificil uso na pratica clinica. O
ATP III também nao recomenda a identificacdo de tolerancia a glicose diminuida através da
realizacdo do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), pois entende que os individuos nessa
situacdo ja possuem um fator de risco importante para o desenvolvimento de DM 2 ¢ a

informagdo obtida ndo justifica os custos e a inconveniéncia do teste (GRUNDY et al, 2004a).
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O grupo da American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
propde critérios que parecem ser uma composi¢ao entre os critérios da OMS e do ATP III. A
recomendacdo ¢ que o clinico verifique a presenga dos fatores indicados abaixo e nao
estabelece um numero de componentes necessarios deixando, portanto, o diagnostico sob
critério médico (EINHORN et al, 2003):

e Sobrepeso/obesidade: IMC > 25 Kg/m®

o Triglicérides: > 150 mg/dL

e Colesterol HDL: < 40 mg/dL (homens) ¢ < 50 mg/dL (mulheres)

e Pressdo arterial: > 130/85 mmHg

e (Glicemia 2 horas (TOTG): > 140 mg/dL

e Glicemia de jejum: > 110 e < 126 mg/dL

e Qutros fatores de risco: histéria familiar de DM 2, HAS ou DCV; sindrome do ovario
policistico, sedentarismo, idade avancada, grupos étnicos que apresentam alto risco
para DM 2.

Pelos critérios utilizados pela AACE, o TOTG deve ser utilizado para
identificar individuos com tolerancia a glicose diminuida, mas aqueles com diagnéstico do
DM 2 nio sao considerados como portadores de sindrome metabolica.

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF, 2004), para
que um individuo seja diagnosticado como portador de sindrome metabdlica, devera
apresentar obesidade abdominal: CA > 94 cm para homens europeus e > 80 para mulheres
européias, sendo que valores especificos devem ser utilizados para outras etnias, mais dois
dos seguintes fatores abaixo relacionados:

e Triglicérides > 150 mg/dL ou em tratamento para hipertrigliceridemia.
e (olesterol HDL < 40 mg/dL para homens ¢ < 50 mg/dL para mulheres ou em

tratamento.
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e PA > 130 mmHg (sistolica) ou > 85 mmHg (diast6lica) ou em tratamento com anti-
hipertensivos.

e Glicemia de jejum > 100 mg/dL ou diagnostico prévio de DM 2. Se a glicemia de
jejum estiver igual ou acima de 100 mg/dL, a realizacido do TOTG ¢ altamente

recomendada, mas nao ¢ fundamental para definir a presen¢a da sindrome metabdlica.

Os critérios da IDF sdo muito proximos aos critérios do ATP III, exceto
que apresenta pontos de corte para CA diferentes e também ja utiliza o intervalo de referéncia
para glicemia de jejum proposto em 2003 pelo Expert Comittee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus.

Desta forma, a sindrome metabolica apresenta trés agentes que podem
ser interdependentes ou ndo: alteragdes no tecido adiposo, RI e uma constelagdo de fatores de
risco. Além disso, o estado pro-inflamatorio, a idade e as mudangas hormonais também
representam fatores que contribuem para a caracterizacao da sindrome metabodlica (FORD et

al, 2002).

1.6.1 TOLERANCIA A GLICOSE DIMINUIDA E HIPERGLICEMIA

O DM ¢ uma condig¢ao clinica associada a um maior risco do individuo
desenvolver DCV. Porém, ainda ¢ motivo de varias discussdes se a hiperglicemia acelera
diretamente a formagdo da aterosclerose. Varios mecanismos tém sido propostos como a
glicacao de lipideos e de proteinas e o aumento do estresse oxidativo que promovem a doenga

microvascular (ARONSON, 2002).
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A tolerancia a glicose diminuida ¢ uma condigdo que permite a
classificagdo de individuos que possuem glicemia acima dos valores de referéncia, mas
inferiores aos niveis considerados necessarios para a caracterizagdo clinica do DM. Esses
individuos possuem risco aumentado de desenvolver DM, mas nem todos evoluirdo para essa
situacdo clinica. Alguns individuos revertem para a normalidade e outros apresentam
tolerancia a glicose diminuida por varios anos. Em algumas populacdes, pessoas com
tolerdncia a glicose diminuida parecem ter um maior risco de desenvolver alteragdes
cardiovasculares, porém sem complicagdes mais especificas, a menos que desenvolvam DM
(BENNETT et al., 1994).

A glicemia de jejum apresenta grande valor preditivo positivo e
concentragdes entre 110 e 125 mg/dL ja foram relacionadas a hiperinsulinemia, porém nao
sdo marcadores sensiveis, pois a grande maioria de individuos com hiperinsulinemia
apresenta glicemia de jejum entre 70 ¢ 110 mg/dL (WEIR, 1994). A determinagdo da glicemia
de jejum em criangas e adolescentes é pouco sensivel para predizer a RI e o TOTG parece ser
mais aplicavel para a deteccdo precoce de tolerancia a glicose diminuida em criangas e
adolescentes com obesidade severa (SINHA et al., 2002).

Estudo recente propds que o valor de referéncia para a glicemia de
jejum fosse diminuido de 110 mg/dL para 100 mg/dL para melhor identificar os individuos
com risco de desenvolvimento de DM (EXPERT COMMITEE ON THE DIAGNOSIS AND
CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS, 2003). Na analise de prevaléncia da
sindrome metabolica em adolescentes dos EUA, encontrou-se que 1,1% dos individuos
apresentavam glicemia de jejum alterada quando o ponto de corte utilizado era de 110 mg/dL
e que 7,6% apresentavam essa alteracdo quando o ponto de corte considerado era de 100

mg/dL (DUNCAN et al, 2004).



17

1.6.2 INDICES DE RESISTENCIA A INSULINA

O método considerado de referéncia ou “padrdo ouro” para a
determinagdo da RI ¢é o teste Clamp euglicémico hiperinsulinémico (técnica que utiliza
infusdes endovenosas de glicose e insulina) (DE FRONZO et al., 1979), pois investiga com
exatiddo a sensibilidade in vivo a insulina (ALBERTI et al., 1998). Porém, devido esse
método ser trabalhoso, ndo se aplica a estudos em larga escala ou epidemiologicos (BONORA
et al., 2000).

Uma alternativa ao Clamp Test é o Homeostasis Model Assessment
(HOMA) que se fundamenta nas observagdes de que a glicemia e a insulinemia de jejum de
individuos normais ou com DM 2, atingem niveis caracteristicos para determinado estado de
nutricdo e que os niveis da insulinemia sdo determinados pelos da glicemia (MATHEUS et al,
1985). Apesar de o teste HOMA ser inferior ao Clamp Test em termos de exatiddo, ¢ mais
indicado para estudos em larga escala devido requisitar uma coleta simples de sangue apos
um periodo de jejum. Além disso, estudos sugerem que o teste HOMA apresenta bons
resultados na avaliacdo de grupos de individuos com diferentes graus de tolerancia a glicose e,
portanto, de sensibilidade a insulina (BONORA et al., 2000; HANSON et al., 2000; KATZ et
al., 2000) e que se correlaciona significativamente com o Clamp Test apresentando baixos
coeficientes de variacdo (UWAIFO et al, 2002; WALLACE et al, 2002).Também apresenta
correlagdes significativas com o Clamp Test antes ¢ depois do tratamento de pacientes com
DM 2 indicando ser um bom indice para monitoramento da evolugao clinica desses pacientes
(KATSUKI et al., 2001).

Em relacdo a populagdo pediatrica, a literatura mostra que a estimativa

de RI em criangas e adolescentes obesos ¢ ndo obesos, obtida através do teste HOMA,
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apresentou boa correlagdo com o Clamp Test (BELFIORE et al, 1998; BONORA et al., 1998)
validando o teste como indice de RI.

Outro teste que tem sido proposto para estudos de RI é o Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) que também associa os valores de glicemia e de
insulinemia de jejum, mas através de outro modelo matematico (KATZ et al., 2000). Alguns
estudos tém mostrado que o indice QUICKI ¢ mais sensivel que o HOMA na detec¢do de Rl e
se correlaciona mais fortemente com o Clamp test (HREBICEK et al., 2002; BRADY et al.,
2004). Outros estudos indicam que o indice HOMA ¢ mais confidvel que o indice QUICKI

para estudos epidemiolégicos (KESKIN et al., 2005).

1.6.3 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A HAS ¢ um fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento de
todas as manifestagdes clinicas da aterosclerose. E, portanto, condi¢io predisponente
poderosa ¢ comum para o desenvolvimento de DCV (CHAVES JR, 2001). Os niveis
pressoricos tendem a ser maiores em individuos obesos do que em individuos magros e o
aumento da PA ¢ um fator de risco importante para DCV (CHOBANIAN et al, 2003).
Contudo, estudos indicam que a elevacdo da PA que acompanha a obesidade ¢ menos
deletéria do que as alteragdes da PA em individuos magros, mas esse conceito ¢ alvo de
controvérsias (BARRET-CONNOR et al, 1985; KANNEL et al, 1990; CARMAN et al,
1994).

A presenca das alteracdes da PA como componente da sindrome
metabdlica deve-se ao fato de que a hiperinsulinemia tem um papel relevante no

desenvolvimento da HAS (FERRANINI et al, 1987). Os niveis aumentados de insulina levam
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a alteracdes metabolicas, como o aumento da reabsorcao renal de sodio e de 4dgua, a ativagao
do sistema nervoso simpatico (SNS) e a maior liberacdo de acidos graxos livres (AGL) no
sistema porta, que diminuem a produ¢do de oOxido nitrico (NO) e, portanto aumentam a
vasoconstriccdo (SHEEHAN et al, 2000). Além disso, estudos demonstram que o tecido
adiposo ¢ capaz de produzir o angiotensinogénio, o receptor de angiotensina I, a enzima
conversora de angiotensina ¢ o receptor de angiotensina II sendo que esses parametros
encontram-se elevados em individuos obesos (GIACHETTI et al., 2002). A angiotensina II, a
principal substdncia vasoconstritora existente no organismo, estd associada com o
desenvolvimento da aterogénese, pois estimula a producdo de moléculas de adesdo no
endotélio vascular, aumenta a produ¢ao de radicais livres, aumenta a atividade plaquetaria e

aumenta os niveis do inibidor do ativador de plasminogénio — 1 (PAI-1). (LYON et al., 2003).

1.6.4 DISLIPIDEMIAS

A dislipidemia aterogénica ¢ uma condi¢do caracterizada por um
aumento nos niveis de triglicérides e de particulas de colesterol LDL densas e uma
diminui¢do nos niveis de colesterol HDL (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM, 2001). Esse tipo de dislipidemia ¢ comumente encontrado em individuos obesos
e que apresentam um estado de RI (JIANG et al, 1995; FACHINI et al, 2001). Essa
constatagdo tem sido feita ndo apenas em adultos, mas também em criangas ¢ adolescentes
(BURKE et al, 1986; CHEN et al, 1999). A participagdo de lipoproteinas ricas em
triglicérides nos processos aterogénicos tem sido cada vez mais aceita devido a estudos que

comprovam essa hipotese (KRAUSS, 1998).
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A insulina nao regula somente o metabolismo da glicose, mas também o
metabolismo dos AGL. Em situagdes de RI, ha alteragdes no metabolismo de 4cidos graxos
nos musculos esqueléticos e na absorcao intestinal (KELLEY et al, 1999; LEWIS et al, 2002).
Por outro lado, individuos obesos liberam grande quantidade de AGL na circulagdo. O
excessivo influxo de AGL nos musculos leva a RI por mecanismos ndo completamente
identificados (HEPTULLA et al, 2001).

As concentra¢des dos AGL sdo o resultado de um balanco entre a
liberagdo, a partir da lise de lipoproteinas ricas em triglicérides e da mobilizagao dos estoques
de triglicérides do tecido adiposo, e a captagdo a partir da corrente circulatoria para a
reesterificacao no figado e oxidagdo em outros tecidos (LEWIS et al, 2002).

Em situacdoes de RI, ha uma esterificagdo e uma reesterificagdo
defeituosas dos acidos graxos no figado bem como uma redugdo da supressdo da lipase
hormdnio sensivel no tecido adiposo, enzima chave na mobilizagdo dessas substancias a partir
dos estoques no tecido adiposo (SNIDERMAN et al, 2001; JULIUS et al, 2003). Além disso,
a captacdo e a oxidagdo muscular dos AGL esta diminuida, pois a lipase lipoprotéica, enzima
que promove a liberacdo dos AGL a partir dos triglicérides dos quilomicrons e das particulas
de colesterol VLDL, estd menos ativa (BLAAK et al, 2000). Desta forma, foi verificado que
os niveis séricos de jejum dos AGL estdo aumentados nos individuos obesos e com RI
(LEWIS et al, 2002).

Os niveis aumentados dos AGL possuem impacto negativo na
regulacdo da insulina sobre o metabolismo dos carboidratos (LEWIS et al, 2002). Trés
mecanismos ja foram propostos para explicar esta observacdo: i) inibi¢do do transporte de
glicose, i1) diminui¢dao da atividade da glicogénio sintase e iii) diminuicdo da oxidacdo da

glicose (RANDLE et al, 1963; BODEN, 1996; JULIUS, 2003). Um outro mecanismo
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sugerido ¢ que ha aumento nos niveis musculares de diacilglicerol, o que estimula a
fosforilagdo da serina nos receptores de insulina inibindo a sua sinalizagdo (SULMAN, 2000).

O influxo excessivo de AGL no figado leva a um aumento dos
triglicérides hepaticos o que parece gerar uma situacdo de RI que aumenta a gliconeogénese e
a dislipidemia aterogénica (GRUNDY, 2000). Portanto, a dislipidemia ocorre devido ao
aumento da producao de colesterol VLDL que resulta em um aumento dos triglicérides e de
particulas de colesterol LDL densas. Esse aumento da produ¢do de particulas de colesterol
VLDL ocorre como conseqiiéncia do maior fluxo de AGL que sdo utilizados pelo figado
nessa sintese (JULIUS, 2003). Por outro lado, ha diminui¢do nos niveis de colesterol HDL
através da troca de triglicérides da particula de VLDL com ésteres de colesterol da HDL.
Além disso, a diminui¢do do colesterol HDL ocorre pela agdo de uma lipase produzida no
figado em individuos obesos e que promove a sua degradagao (GRUNDY, 2004a). Associado
a isso, a atividade diminuida da lipase lipoprotéica nos tecidos periféricos diminui a
depuragdo das particulas ricas em triglicérides (BAGDALE et al, 1968).

A diminui¢do nos niveis de colesterol HDL tem sido observada em
adultos e adolescentes (GORAN, 2001). Estudos demonstram que a produgdo de colesterol
HDL possui estreita ligagdo com a degradagdo de colesterol VLDL e em situagdes de RI
ambas estariam, portanto, diminuidas (ASSMANN et al, 1992). Estudos realizados por
Reaven (2002), mostraram que os niveis dos triglicérides e do colesterol-HDL se
correlacionam positivamente com a insulinemia e estdo fortemente associados a RI e,

portanto, constituem-se importantes fatores de risco para DCV.
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1.6.5 MICROALBUMINURIA

A microalbuminuria ¢ um marcador reconhecido de complicagdes
cardiovasculares futuras nas populacdes (ROSA, 2000). O termo microalbumindria foi
introduzido para descrever um aumento da medida de excre¢do urinaria de albumina embora
ainda dentro dos valores normais de excre¢ao protéica (SHIHABI et al., 1991).

Os niveis de PA s3o os maiores determinantes da presenca de
microalbuminuria em pacientes com HAS e DM 2 (MOGENSEN et al., 1994). Ha dados que
sugerem que a microalbumindria ¢ um indice de dano vascular e héd indicativos da sua
associagdo com outros fatores de risco cardiovascular (LYDAKIS, 1998).

A inclusdo da microalbumintiria como componente da sindrome
metabolica ¢ alvo de discussdes (BALKAU et al., 1999), pois alguns estudos ndo associaram
a microalbuminuria com a RI (BORCH-JOHNSEN et al., 1999). Por outro lado, foi verificada
uma associag@o entre a microalbuminuria e a obesidade (BRAY, 1985) bem como com um
estado pro-inflamatério relacionado a presengca de componentes da sindrome metabdlica

(PRADHAN et al., 2003).

1.7 OUTROS PARAMETROS PROPOSTOS COMO COMPONENTES DA

SINDROME METABOLICA

1.7.1 LEPTINA

A leptina ¢ um horménio produzido pelos adipocitos que suprime o

apetite ¢ que promove a perda de peso (HALAAS et al., 1997, HAVEL, 1998). Estudos
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realizados em ratos mostram que € uma proteina codificada pelo gene “ob” cuja mutagao
acarreta severa obesidade devido a hiperfagia e a diminuicdo do gasto energético
(COLEMAN, 1978; PELLEYMOUNTER et al., 1995).

O mecanismo de acdo parece ser uma sinalizagdo ao sistema nervoso
central (SNC) através do hipotdlamo provocando uma resposta de saciedade que leva o
individuo a reduzir o consumo cumulativo de alimentos. Além disso, a leptina apresenta um
efeito de aumento do gasto energético (BASKIN et al., 2001). A agdo da leptina ¢
fundamental para manter o balango energético através de um aumento no tonus simpatico
(PELLEYMOUNTER et al, 1995; HAVEL et al., 2000; HALL et al, 2002). Evidéncias
sugerem que a hiperleptinemia esta associada a hiperinsulinemia ¢ que ha uma relagdo entre a
sinalizacdo da leptina e a sinalizacdo da insulina (HINTZ et al., 2003). A leptina exerce
efeitos em varios 6rgaos como os sistemas reprodutor, renal e cardiovascular (FRIEDMAN et
al, 2002). Exerce ainda um papel metabodlico, pois estimula a gliconeogénese ¢ inibe a
glicogenolise. Também tem sido demonstrado que a leptina facilita o consumo de glicose e
melhora a sensibilidade a insulina (HAVEL et al., 2000).

Os niveis plasmaticos de leptina também estdo associados a diversos
fatores relacionados a sindrome metabolica como o IMC, a insulinemia de jejum, a
sensibilidade a insulina (medida através do ClampTest) ,os triglicérides e a PA (HAFFNER et
al., 1999). Também ja foi encontrada relacio com a hiperuricemia (FRUEHWALD-
SCHULTES et al., 1999).

Ha evidéncias de que na sindrome metabolica os niveis de leptina
estejam elevados e se correlacionem positivamente com os niveis de PA, com os triglicérides,
com o IMC e com o teste HOMA (MATSUBARA et al., 2000). Desta forma, sugere-se que a
resisténcia a leptina possa ser um componente importante da sindrome metabolica (DE

COURTEN et al., 1997; VALLE et al., 2003).



24

As concentragdes de leptina, geralmente, correlacionam-se com a
obesidade em adultos (HAVEL et al., 1996) e em criangas (CAPRIO et al., 1996). A
hiperfagia e o aumento nos niveis de leptina sdo caracteristicas comuns na obesidade (IGEL et
al., 1997). Embora, aparentemente contraditorio, esse fato pode ser explicado pelo conceito de
resisténcia seletiva a leptina, onde ha a preservagdo dos efeitos de estimulagdo simpatica e
uma resisténcia as agdes que controlam o balango energético (MARK et al., 2002).

E discutido se a auséncia do gene que codifica a leptina ¢ o fator mais
predisponente ao desenvolvimento da obesidade e da RI (LAZAR, 2005), pois estudos
demonstraram que roedores e seres humanos com apenas uma copia do gene da leptina
apresentaram um aumento da gordura corporal (FAROOQI et al, 2001). Por outro lado,
exceto em situagdes onde ha completa auséncia dos genes codificadores da leptina, os niveis
desse hormonio estdo aumentados na obesidade (FRIEDMAN et al., 2002). Isto pode ser
explicado por uma resisténcia celular as a¢des da leptina que ocorre paralelamente a RI e que

esta relacionada ao aumento de AGL (RAJALA et al, 2003).

1.7.2 PEPTIDEO C

A insulina ¢ produzida no pancreas e sua biossintese envolve
primeiramente a formag¢do de uma molécula precursora — a pré-pro-insulina. Esse precursor
carrega um peptideo sinalizador que conduz a cadeia peptidica para o interior do reticulo
endoplasmatico. No interior do reticulo, ha a liberacdo do peptideo sinalizador ¢ a formagao
da molécula de pro-insulina que se encaminha para o aparelho de Golgi. Finalmente, ha a

liberagdo do peptideo de conexdo ou peptideo C e formagdo da insulina. Desta forma, a
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producdo de insulina envolve a produgdo de quantidades equimolares de peptideo C (BEYER
et al., 1979; BEISCHER, 1983)

Tem sido sugerido que a determinagdo sérica do peptideo C parece ser
mais vantajosa do que a determinagdo da insulinemia, pois, o peptideo C, ao contrario da
insulina, ndo é removido na primeira passagem através do figado e, portanto, reflete a
verdadeira secre¢do pancreatica de insulina (CHEN et al, 1999). Outros estudos sugerem que
o peptideo C de jejum representa um marcador de risco cardiovascular associado a sindrome

metabolica e clinicamente importante (RABAN et al, 2002).

1.7.3 ESTADO PRO-INFLAMATORIO

O tecido adiposo sintetiza e secreta proteinas que ndo agem
especificamente no proprio tecido adiposo e que exercem fungdes no sistema imune. As
citocinas inflamatorias como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e a interleucina 6 (IL-6)
sdo produzidas pelos macréfagos e também pelos adipdcitos e desencadeiam a produgdo
hepatica de proteinas de fase aguda (GABAY et al., 1999). Além disso, essas citocinas
induzem a producdo de um supressor de sinalizacdo de citocina 3 (SOCS-3) que prejudica as
acOes da insulina e da leptina e podem ser um ponto de ligacdo entre a obesidade ¢ a
resisténcia as acdes da insulina e da leptina (SHI et al., 2004). Os individuos obesos
apresentam aumento dessas citocinas circulantes, o que pode dificultar a agdo de supressdo da
lipélise pela insulina e levar ao aumento na produgdo de proteinas de fase aguda como a

proteina C reativa (PCR) e o fibrinogénio (RIDKER et al, 2003).
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A PCR ¢ um reagente de fase aguda que ha muito tempo tem sido
utilizado como auxilio no diagnéstico e no monitoramento de infecgdes ativas e de doengas
inflamatorias (VERMA et al, 2002).

As pesquisas na area cardiovascular tém aceitado que a aterogénese ¢
um estado de inflamagdo cronica onde as lesdes induzidas por lipideos levam a invasdo de
macrofagos e a uma proliferagdo de células musculares lisas (GRUNDY et al, 2004a). Por
outro lado, o estado inflamatério aumenta o estresse oxidativo, comum na obesidade, o que
gera mais radicais livres e espécies ativas do oxigénio do que o sistema antioxidante do
organismo ¢ capaz de remover, acarretando em dano vascular que favorece a aterogénese
(DANIELS, et al., 2005).

Recentemente, varios estudos tém demonstrado que a detec¢ao de
valores aumentados da PCR, porém ainda dentro do intervalo de referéncia (PCR ultra-
sensivel — PCR-us), pode indicar um risco para o desenvolvimento de DM 2 ¢ de DCV
(PRADHAN et al, 2001; FESTA et al, 2002; PEARSON et al, 2003). Somado a isso, estudos
sugerem que a PCR us estd envolvida nos processos aterogénicos (VERMA et al, 2002) e,
portanto, estaria associada a componentes da sindrome metabdlica (VISSER et al, 1999;
FESTA et al, 2000; FESTA et al, 2001). Koop et al (2003) sugerem que as alteracdes nos
niveis da PCR-us s3o um evento precoce na sindrome metabdlica. Corroborando com os
dados mencionados, estudo com adolescentes canadenses com excesso de peso indicou que
8,9% dos individuos apresentavam PCR-us acima de 3,0 mg/L e com forte associagdo a niveis
diminuidos de colesterol HDL e niveis aumentados de triglicérides (LAMBERT et al, 2004).
Outro estudo com adolescentes dos EUA indicou que o percentual de individuos com PCR-us
acima de 3,0 mg/L foi quatro vezes maior no grupo com sindrome metabolica do que no

grupo sem a sindrome metabolica (FORD et al, 2005).
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1.7.4 ESTADO PRO- TROMBOTICO

O fibrinogénio é uma glicoproteina plasmatica que ¢ convertida em
fibrina na via comum da coagulagdo. A fibrina constitui a base fisica de todos os coagulos
sangiiineos e fornece a estrutura para a rolha hemostatica permanente. O fibrinogénio também
¢ essencial para a fungdo plaquetaria normal e para a cicatrizagdo de ferimentos (BITHELL,
1998). Os elevados niveis plasmaticos de fibrinogénio ¢ a ativagdo do sistema de coagulacao
sdo fatores de risco para o desenvolvimento de alteracdes cardiovasculares na populagdo em
geral e estdo associados com a presenga e com a severidade de danos aos 6rgaos em pacientes
com HAS (SECHI, 2000). Alguns autores consideram o fibrinogénio tao preditivo de eventos
cardiovasculares como a hipercolesterolemia (MONTALESCOT et al., 1998). O fibrinogénio
também ¢ uma proteina de fase aguda e o aumento nos seus niveis ocorre em resposta ao
aumento das citocinas indicando uma inter-relagdo entre os estados pro-trombdtico e pro-
inflamatorio (GRUNDY et al, 2004a).

Os adipocitos sintetizam o inibidor do ativador de plasminogénio
tecidual 1 (PAI-1) que ¢ uma proteina que inibe a fibrindlise. Os niveis elevados de PAI-1
encontrados em individuos obesos, associados a um aumento nos niveis de fibrinogénio,
levam a um estado pro-trombotico (ALESSI et al, 1997). Desta forma, o estado pro-
trombdtico inclui as anormalidades nos sistemas de coagulacdo e fibrinolitico (DE
PERGOLA, 2002). Essas alteracdes estdo relacionadas ao desenvolvimento da aterosclerose e
conseqiientemente, da génese das DCV. Acredita-se que a ligacdo entre o estado pro-

trombdtico e a aterosclerose seja a disfungdo endotelial (WIDLANSKY et al, 2003).
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1.7.5 HIPERURICEMIA

As purinas sdo bases nitrogenadas que fazem parte da estrutura dos
acidos nucléicos e cujo catabolismo leva a formagdo do acido urico. Esse é encontrado nos
liquidos extracelulares sob a forma de urato de so6dio e ¢ removido através do processo de
filtracdo glomerular (EMMERSON, 1996). Cerca de 90% do acido trico filtrado ¢
reabsorvido nos tubulos proximais e ha também um processo de secrecdo ativa nos tibulos
distais (STEELE, 1999). Portanto, os niveis do 4cido urico séricos sdo o resultado do
metabolismo das purinas e de uma eficiente depuragao renal (EMMERSON, 1996).

O acido urico ha muitos anos atras, foi associado a alteragdes
cardiovasculares (GERTLER et al., 1951). Porém, ha controvérsias se deve ser considerado
um fator ou um marcador de risco associado as DCV, ou seja, se contribui ou se estd
associado as doencas (CULLETON et al, 1999). De qualquer forma, individuos com
hiperuricemia apresentam um maior risco de desenvolver doenga arterial coronariana (DAC) e
acidente vascular cerebral (AVC) do que aqueles que apresentam niveis de acido urico dentro
dos intervalos de referéncia (NISKANEN et al, 2004). A hiperuricemia tem sido relacionada a
outras alteragdes metabolicas em pacientes nao diabéticos e em pacientes com DM 2 (BO et
al., 2001). O estudo de Bonora et al. (1998) sugere que a hiperuricemia seja um componente
dos clusters de fatores de risco cardiovascular associados a hiperinsulinemia ¢ a RI. Outros
estudos sugerem que o acido urico estd associado aos parametros da sindrome metabdlica,
especialmente os triglicérides e é importante determinar a prevaléncia de hiperuricemia uma
vez que esta condi¢do esta associada a DCV (VUORINEN-MARKKOLA et al, 1994;

CIGOLINI et al, 1995; CONEN et al., 2004).
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Freqlientemente, a hiperuricemia tem sido associada com o aumento do
IMC em adolescentes (BONORA et al, 1996; OGURA et al, 2004) e ¢ possivel que a leptina
seja um regulador das concentracdes de acido urico nessas situagdes (BEDIR et al, 2003).

O aumento nos niveis séricos de acido urico deve ser considerado como
um estimulo deletério as paredes dos vasos e dos capilares devido ao aumento do estresse
oxidativo (HAYDEN et al, 2002). Nos estagios iniciais do processo aterosclerdtico, o acido
urico age como um antioxidante (NYYSSONEN et al., 1997). Entretanto, no processo
aterosclerotico avancado, o acido urico em niveis elevados assume um papel pro-oxidante,

agravando o processo (NAGHAVI et al., 2002).

1.8 DIABETES MELLITUS TIPO 2 NA INFANCIA

Até recentemente, o Diabetes mellitus tipo 1 (DM 1), de etiologia
imune era o unico tipo de DM considerado prevalente em criangas e somente de 1 a 2% das
criangas diabéticas possuiam DM 2 ou outros tipos de Diabetes. Porém, tem sido verificado
que com o aumento da prevaléncia do sobrepeso e da obesidade na infancia houve também o
aumento da ocorréncia do DM 2 nesta faixa etaria (PINHAS-HAMIEL et al, 1996).

Alguns estudos tém apontado que entre 8 e 45% das criancas com
diagnéstico de DM apresentam a forma nao imune (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2000). A prevaléncia do DM 2 em adolescentes dos EUA ¢ estimada em 4,1
para 1.000 individuos e representa mais que o dobro da prevaléncia do DM tipo 1 (NHANES
I10).

A maior parte das criancas com DM 2 apresentam sobrepeso ou

obesidade na época do diagndstico, historia familiar de DM 2, glicosuria sem cetontria,
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poliuria e polidipsia leves ou ausentes e¢ perda de peso insignificante (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2000). Estudos realizados com as popula¢des de indios Pima
nos EUA e no México demonstraram que o aumento da prevaléncia da obesidade estd
estreitamente relacionado ao aumento do sedentarismo e da mudanga do padrdo alimentar
tendo como conseqiiéncia o aumento do numero de casos de DM 2 (NESMITH, 2001).
Acredita-se que a puberdade exerca um papel importante no
desenvolvimento do DM 2. Isto porque na puberdade ha um aumento na resisténcia a agdo da

insulina que resulta em hiperinsulinemia (ARSLANIAN et al, 1994).

1.9 SINDROME METABOLICA, DIABETES MELLITUS E DOENCAS

CARDIOVASCULARES

As propostas para a definicdo clinica da sindrome metabdlica
concordam que as DCV sdo a principal conseqiiéncia da sindrome (WILSON et al, 1998;
GRUNDY et al, 2004b). Por outro lado, o risco de desenvolver DM 2 ¢ maior nos individuos
com sindrome metabodlica e essa situacdo ¢ um fator de risco importante para as DCV
(GREENLAND et al, 2000). A importancia conceitual da caracterizacdo da sindrome
metabolica ¢ indicar que os fatores de risco para DCV ocorrem com maior freqiiéncia juntos
do que separados e que este cluster de fatores geralmente esta relacionado a hiperinsulinemia
(REAVEN, 2002).

As DCV representam uma causa importante de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. As trés principais manifestagdes clinicas das DCV
ateroscleroticas sao a DAC, o AVC e a doenga arterial periférica (DAP) (FRIEDEWALD,

1997).
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Estima-se que mais de 60 milhdes de norte-americanos possuam
alguma forma de alteragdo cardiovascular e que 40% das mortes resultem das patologias
associadas (AMERICAN HEART ASSOCIATON, 2004).

As lesOes arteriais iniciam-se como estrias gordurosas ainda na idade
jovem. Estudos de necropsias realizadas em criangas e em adolescentes vitimas de acidentes
j& indicavam lesdes endoteliais precoces dos vasos associadas a presenca de fatores de risco
(BERENSON, 1998).

Os componentes da sindrome metabolica ja s3o identificados em
criancas e adolescentes, mas a prevaléncia da sindrome aumenta com a idade (GRUNDY et
al, 2004b). A mais alta prevaléncia esta entre os individuos mais velhos, principalmente se ha
a ocorréncia concomitante da obesidade (FORD et al, 2002).

Estudos clinicos e epidemiologicos tém demonstrado que a obesidade
estd fortemente associada a fatores de risco cardiovasculares e que o tecido adiposo,
especialmente o visceral, ¢ fonte de varias moléculas que podem contribuir para as alteragdes
cardiovasculares (GRUNDY, 2004a).

A obesidade na infincia e na adolescéncia também representa
atualmente uma preocupagdo cada vez maior em Saude Publica, pois varios estudos ja
demonstraram que criangas ¢ adolescentes obesos possuem grande chance de se tornarem
adultos obesos (CSABI et al., 2000) e fatores de risco para doengas cardiovasculares ja podem
ser encontrados nessa faixa etaria (KRAUSS et al., 1998). As criangas ¢ os adolescentes com
sobrepeso ou obesidade freqiientemente apresentam anormalidades associadas a RI e a
tolerancia a glicose diminuida (BURKE, 1986).

O interesse na obesidade infantil € justificado pelo fato de que o sucesso
no controle da obesidade ¢ mais efetivo no inicio da infincia e com isso diminuem as chances

do individuo apresentar problemas cardiovasculares na fase adulta (UNGER et al., 1990).
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Estudos realizados com criangas demonstram que um maior grau de RI estd relacionado as
medidas antropométricas e as alteragdes de parametros metabolicos avaliados pelas analises
laboratoriais, confirmando a importancia ¢ o interesse do sobrepeso e da obesidade na fase
inicial da vida (SINAIKO et al., 2001).

O Centro Interdisciplinar de Apoio Nutricional da Universidade de
Ribeirdo Preto (CIAN- UNAERP) tem por objetivo prestar atendimento nutricional a
populacdo infanto-juvenil e a populacdo adulta. Possui um diretorio oficial de pesquisa
cadastrado no CNPQ — o Centro de Estudos em Saude e Nutri¢ao Infanto Juvenil (CESNI).
Em trabalho anterior realizado com adolescentes do sexo feminino atendidas no CIAN,
encontramos que 76,7% das adolescentes estudadas apresentavam duas ou mais alteragdes
associadas a sindrome metabolica (PINHO-RAMOS, 2002).

A caracterizagdo da sindrome metabolica em adolescentes na pratica
clinica tem sido dificil devido a falta de critérios proprios para esta faixa etdria incluindo uma
defini¢do de um estado de RI, falta de intervalos de referéncia paras os indices HOMA e
QUICKI e pela dificuldade na utilizagao de outros indicadores.

A importancia da realizagdo de estudos de caracterizacdo da sindrome
metabolica nesse grupo etario reside no fato de que essa sindrome identifica individuos sem
tolerancia a glicose diminuida, mas com alto risco de desenvolver DM e/ou DCV no futuro.
Portanto, a identificagdo precoce da sindrome metabodlica em criancas e adolescentes possui

um carater preventivo de grande impacto (ZIMMET, 1999).
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1.10 OBJETIVOS

1.10.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do presente estudo foi avaliar as alteragdes de
parametros bioquimicos e metabolicos relacionados a sindrome metabolica em adolescentes

do sexo feminino com sobrepeso/obesidade.

1.10.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Propor intervalos de referéncia para os indices HOMA e QUICKI e para os parametros
insulina, leptina e peptideo C para as adolescentes do sexo feminino.

e Comparar a presenca de fatores de risco cardiovascular entre as adolescentes com peso
corporal normal e com sobrepeso/obesidade, tais como: glicemia de jejum alterada,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, colesterol HDL diminuido, colesterol LDL
aumentado, hiperuricemia, obesidade abdominal, hiperinsulinemia, aumento de
peptideo C e hiperleptinemia.

e Avaliar a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo
negativo dos indices HOMA e QUICKI e dos pardmetros insulina e peptideo C como
indicadores de sindrome metabolica.

e Avaliar a presenca de glicemia de jejum alterada, tolerancia a glicose diminuida, DM,
alteragdes de PA e alteragcdes de PCR us em adolescentes com sobrepeso/obesidade.

e Verificar o percentual de adolescentes do sexo feminino com diagndstico de sindrome

metabolica de acordo com os critérios propostos na literatura.



34

2 CASUISTICA E METODOS
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2.1 LOCAL E EPOCA DO ESTUDO

O presente estudo foi desenvolvido em colaboragdo com a UNAERP.
As adolescentes do grupo sobrepeso/obesidade foram selecionadas no CIAN-UNAERP e as
adolescentes do grupo controle (sem excesso de peso) eram alunas de duas escolas - Escola
Estadual Dr. Francisco da Cunha Junqueira e Escola Estadual Cordélia Ragozo localizadas em
Bonfim Paulista, distrito de Ribeirdo Preto - SP.

Os dados foram obtidos no periodo de 25/10/2003 a 10/04/2005.

2.2 CASUISTICA

2.2.1 CLASSIFICACAO DOS GRUPOS

As adolescentes atendidas no CIAN foram classificadas como
pertencentes ao grupo com excesso de peso pelo pediatra do servigo através do uso de curvas
de IMC de referéncia. O IMC foi obtido pela divisdo do peso (quilogramas) pelo quadrado da
altura (metros) e foi comparado com a curva. Adolescentes com valores de IMC (Kg/m?)
acima do percentil 85 foram selecionadas. Para avaliar a deposi¢cao abdominal de gordura foi
utilizada a medida da CA. Essa medida é simples e melhor para a avaliagdao da adiposidade
central que o indice cintura/quadril na faixa etaria estudada (TAYLOR et al., 2000).

As adolescentes das Escolas Estaduais de Bonfim Paulista selecionadas
para participar do grupo controle apresentavam IMC abaixo do percentil 85. A adiposidade

abdominal também foi avaliada nesse grupo através da medida da CA.
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2.2.2 CRITERIOS DE SELECAO

Para serem incluidas no estudo, as adolescentes de ambos os grupos

deveriam apresentar as seguintes caracteristicas:

ja terem tido a menarca;

idade minima de 11 anos completos;

1idade maxima de 17 anos e 11 meses;

auséncia de doencas agudas nas duas ultimas semanas que antecediam a coleta;
auséncia de uso de medicamentos que pudessem interferir nas analises laboratoriais:
anticoncepcionais, antiinflamatorios, hormdnios e corticdides.

apresentacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelo
responsavel (anexo 1);

auséncia de problemas que impedissem a correta afericdo das medidas
antropométricas, tais como, nao estar com roupas leves ter dificuldade em ficar na
postura ereta.

Seguir corretamente as instrugdes de jejum para a coleta de sangue.

Dentre os 147 pacientes atendidos no ambulatorio infanto-juvenil do

CIAN no periodo de estudo (casos novos), 80 eram do sexo feminino, dentre elas 55 eram

adolescentes e 53 atenderam aos critérios de inclusdo para o grupo sobrepeso/obesidade. Trés

adolescentes foram excluidas, pois ndo conseguiram realizar o TTOG.

As escolas estaduais de Bonfim Paulista possuiam juntas 1.200 alunos e

desses, 654 eram do sexo feminino. Dentre as meninas, 386 eram adolescentes e 210

concordaram em participar do estudo. Uma adolescente foi excluida por referir sindrome do



37

ovario policistico, 1 foi excluida por ter sido diagnosticada diabética e 19 foram excluidas por
terem apresentado excesso de peso.

O numero de adolescentes incluidas no grupo controle foi maior do que
no grupo sobrepeso/obesidade, pois a metodologia empregada para a determinagdo dos

intervalos de referéncia preconiza um minimo de 120 individuos para a analise.

2.3 METODOS

2.3.1 DADOS ANTROPOMETRICOS

Os dados antropométricos determinados para todas as adolescentes

foram o IMC ¢ a CA. Esses dados foram obtidos na mesma semana da obtencdo do material

biologico para as analises laboratoriais.

2.3.1.1 DETERMINACAO DO INDICE DE MASSA CORPOREA

Com o objetivo de classificar as adolescentes no dois grupos controle e

sobrepeso/obesidade, foi determinado o indice de massa corpérea (IMC):

IMC : Calculado a partir dos dados obtidos de peso (kilogramas) e altura (metros)

IMC = _ Peso (kg)

Altura * (m)



38

O peso foi obtido através do uso de balanga marca Welmy modelo 110
aferida pelo INMETRO com capacidade de 150 kg e escala de 100 g. A pesagem foi realizada
com as adolescentes vestindo bermudas e top e sem sapatos.

A altura foi medida através de escala acoplada a balanca com a
adolescente em pé, encostada no antropometro nos dois calcanhares, nadegas, parte do dorso e
regido posterior da cabega, sempre olhando para um ponto fixo imaginario na altura dos olhos a
fim de se obter a parte superior da cabega o mais horizontal possivel.

Como o IMC varia de acordo com a idade, utilizou-se nas analises

estatisticas o escore Z, que foi denominado nesse trabalho de Z IMC.

2.3.1.2 DETERMINACAO DA CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL

Para determinar a presenga de obesidade abdominal, foi medida a
circunferéncia do abdome (cm) realizada na cicatriz umbilical. Essas medidas foram
realizadas com fita métrica tomando-se o cuidado de posicionar corretamente a fita ndo a
deixando frouxa ou exercendo pressdo excessiva. Os pontos de corte utilizados foram os
propostos por Taylor et al. (2000) que estdo demonstrados no quadro 1.

Dois avaliadores treinados e acostumados a realizar rotineiramente estas

medidas executaram os procedimentos descritos.
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Idade Ponto de corte
(anos) Circunferéncia abdominal (cm)
11 71,8
12 73,8
13 75,6
14 77,0
15 78,3
16 79,1
17 79,8
18 80,1

TAYLOR, R.W.; JONES, LE.; WILLIAMS, S.M.; GOULDING, A. Evaluation of waist circumference, waist-
to-hip ratio, and the conicity index screening tools for high trunk fat mass, as measured by dual-energy X-ray
absorptiometry, in children aged 3-19 y. J Clin Nutr. v. 72, p. 490-495, 2000.

Quadro 1: Pontos de corte de circunferéncia abdominal para avaliar adiposidade em

adolescentes do sexo feminino, segundo Taylor et al, 2000.

2.3.2 PARAMETROS LABORATORIAIS

2.3.2.1 COLETA DE MATERIAIS BIOLOGICOS DE ADOLESCENTES DO GRUPO

CONTROLE

Antes da coleta de materiais biologicos, as adolescentes e seus
responsaveis foram esclarecidos a respeito do projeto verbalmente e através do termo de
consentimento livre e esclarecido através do qual foi obtida a autorizacdo para a coleta
(Anexo 1). As adolescentes foram orientadas a fazer jejum de 12 horas e a coleta foi realizada
pela manha nas Escolas Estaduais colaboradoras do estudo, em salas cedidas pelas respectivas
diretorias. Foram coletados 2 tubos de 4 mL de sangue em frasco sem aditivo e encaminhados

em até duas horas ao Laboratdrio de Analises Clinicas da UNAERP para o processamento das
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amostras e a realizacdo das analises bioquimicas ¢ hormonais. O transporte foi realizado em

caixas térmicas contendo gelo reciclavel.

2.3.22 COLETA DE MATERIAIS BIOLOGICOS DE ADOLESCENTES COM

SOBREPESO OU OBESIDADE

Os pais ou responsaveis pelas adolescentes que freqiientam o CIAN
assinaram termos que permitem a utilizacdo dos dados clinicos e laboratoriais em trabalhos
cientificos. Apds a consulta inicial com o pediatra do servico, as adolescentes com
diagnéstico de sobrepeso ou obesidade foram orientadas para a coleta de sangue. As coletas
foram realizadas no Laboratério de Analises Clinicas da UNAERP. Foram coletados dois
tubos de 4 mL sem aditivo para as analises bioquimicas e hormonais ap6s jejum de 12 horas.
O TOTG foi realizado através da administragao via oral de 1,75 g de glicose anidra por kilo
de peso (maximo administrado 75 g) dissolvidas em 200 mL de dgua que deveriam ser
ingeridos em no maximo cinco minutos. Apos a ingestao da solug¢do de glicose, o crondmetro
foi acionado e as adolescentes foram orientadas a permanecer em repouso € a ndo ingerir
alimentos solidos ou liquidos. Ao término de duas horas, foi coletado um tubo de 4 mL de

sangue sem aditivo para andlise de glicemia pos sobrecarga (ALBERTI et al., 1998).

2.3.2.3 PROCESSAMENTO DO MATERIAL BIOLOGICO

O material biologico foi centrifugado em centrifuga Bio Eng modelo BE 4000

por 5 minutos a 3.500 rpm entre uma e duas horas ¢ meia apds a coleta (tempo suficiente para
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a coagulacdo do sangue). Apds a centrifugagdo, o soro foi separado e aliquotado em trés
amostras de 500 pL. As dosagens bioquimicas, da insulina e do peptideo C foram realizadas
em uma das aliquotas no mesmo dia da coleta. As outras aliquotas foram imediatamente
armazenadas a — 20 ° C para a analise posterior da leptina. O tempo maximo de
armazenamento foi de trés meses. A leptina é estavel por varios meses quando o soro ¢
armazenado na temperatura especificada (CONSIDINE, 1996).

O processamento do material bem como as andlises laboratoriais foram
realizados no Laboratorio de Analises Clinicas da UNAERP que possui Certificado de Otimo
Desempenho no Programa de Exceléncia para Laboratérios Médicos supervisionado pela
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e reconhecido pela Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA).

2.3.24 GLICEMIA

Método: Enzimatico da Hexoquinase, automagao Cobas Mira Plus Roche

Principio: A hexoquinase catalisou a transferéncia do fosfato do ATP para a glicose formando
glicose-6-fosfato que foi oxidada a 6-fosfogluconato por agdo da glicose-6-fosfato desidrogenase
(G-6-PDH) com produg¢do da nicotinamida dinucleotideo reduzida (NADH), a qual foi medida
em 340 nm, cuja produgdo foi proporcional a concentragdo de glicose na amostra (BONDAR et
al., 1974).

Intervalo de Referéncia: jejum - 70-100 mg/dL; 2 h pds sobrecarga (TOTG): < 140 mg/dL
(EXPERT COMITTEE ON THE DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF DIABETES

MELLITUS, 2003).
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2.3.2.5 INSULINA

Método: Quimiluminescéncia, automagao Immulitte DPC Medlab

Principio: A insulina foi determinada através de ensaio imunoenzimatico ultra-sensivel em etapa
tinica (“sandwich”). A amostra foi adicionado anticorpo monoclonal de camundongo anti-
insulina conjugado com fosfatase alcalina e particulas para-magnéticas recobertas de anticorpos
monoclonais de camundongo anti-insulina. A insulina no soro se uniu ao anticorpo na fase
solida, pois o conjugado reagiu com um lugar antigénico diferente na molécula de insulina.
Adicionou-se um substrato quimiluminescente para a fosfatase alcalina e a luz gerada foi
proporcional a quantidade de conjugado ligado na fase soélida. A quantidade de insulina na
amostra foi determinada mediante uma curva de calibragdo realizada previamente
(MARSCHNER, 1974).

Intervalo de Referéncia: 1.9-23 pUI/mL (adultos)

2.3.2.6 COLESTEROL TOTAL
Método: Enzimatico COD-PAP, automacgao Cobas Mira Plus Roche

Principio: O colesterol total foi determinado pelo acoplamento das seguintes reagoes:

Esteres de colesterol  colesterol esterase colesterol + acidos graxos

colesterol + O colesterol oxidase colest-4-en-ona + H,0O,

2H,0, + 4 aminoantipirina + fenol  peroxidase antipirilquinonimina + 4H,O
_

A intensidade da cor vermelha da quinonimina formada foi diretamente proporcional a
concentragdo de colesterol na amostra (TRINDER, 1969; ALAIN et al., 1974).

Intervalo de Referéncia: Desejavel < 170 mg/dL (SANTOS, 2001).
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2.3.2.7 COLESTEROL HDL

Método: Determinagao direta por inibicao seletiva, automagdo Cobas Mira Plus Roche.
Principio: O sistema utilizou um polidnion que formou complexos estaveis com a superficie das
LDL e VLDL e dos quilomicrons. Por outro lado, os complexos formados com as particulas da
HDL nao foram estabilizados e se solubilizaram por a¢do de detergente, permitindo a reagdo com
as enzimas presentes para dosar o colesterol (WARNICK, 1985).

Intervalo de Referéncia: Desejavel > 35 mg/dL (SANTOS, 2001).

2.3.2.8 TRIGLICERIDES

Método: Enzimatico de Trinder, automagao Cobas Mira Plus Roche

Os triglicérides foram determinados pelo acoplamento das seguintes reacdes:

Triglicérides Lipase Lipoproteica glicerol + acidos graxos
Glicerol + ATP glicerolquinase Glicerol-3-P + ADP
Mg -+ g
Glicerol-3-P + O, Glicerol-3-P oxidase Dihidroxiacetona + H,O»

»
»

2H,0, + 4 aminoantipirina + 4- Clorofenol peroxidase antipirilquinonimina + 4H,0O
—

A intensidade da cor vermelha da quinonimina formada foi diretamente proporcional a
concentragdo de triglicérides na amostra (TRINDER, 1969; FOSSATI et al., 1982).

Valor de Referéncia: Desejavel < 130 mg/dL (SANTOS, 2001).
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2.3.2.9 COLESTEROL LDL

Meétodo: Calculo proposto por Friedewald et al., 1972.

Colesterol LDL = Colesterol total - (Triglicérides/5S + HDL)

Intervalo de Referéncia: Desejavel < 110 mg/dL (SANTOS, 2001).

OBS. Quando o valor de triglicérides for igual ou maior que 400 mg/dL, o célculo ndo se aplica,
pois a confiabilidade da determinagao fica prejudicada. Porém, isso ndo ocorreu com nenhuma

determinagdo nesse estudo.

2.3.2.10 ACIDO URICO

Método: Enzimatico Trinder, automacao Cobas Mira Plus Roche

Principio: O método enzimatico foi baseado na reacdo de Trinder:

Acido Urico + O, + H,O  uricase alantoina + CO, + H,0,
—_—
2H,0, + DHBS + 4-aminoantipirina peroxidase antipirilquinonimina + 4H,0
—_

DHBS = acido 3,5 diclorohidroxibenzeno

A intensidade da cor vermelha da quinonimina formada foi diretamente proporcional a
concentragdo de acido urico na amostra (TRINDER, 1969).

Intervalo de Referéncia: 1.5-5,7 mg/dL (WARING et al., 2000).
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2.3.2.11 LEPTINA

Meétodo: Ensaio Imunoenzimatico tipo sanduiche, leitura em leitora de ELISA Organon.

Principio: No ensaio, amostras, padrdes e controles foram incubados em pogos os quais
possuiam anticorpos anti-leptina humana aderidos. Apds a incubagdo e as lavagens, 0s pocos
foram tratados com outros anticorpos anti-leptina marcados com a enzima horseradish
peroxidase (HRP). Apds uma segunda incubacdo e lavagem, o sistema foi incubado com o
substrato tetrametilbenzidina ¢ a formagdo do produto foi determinada pelas leituras das
absorbancias a 450 e a 620 nm. A quantidade de produto formado medida foi diretamente

proporcional a concentragao de leptina presente na amostra (CONSIDINE, 1996).

2.3.2.12 PEPTIDEO C

Meétodo: Ensaio Imunoenzimdtico quimioluminescente em fase solida, automacdo Immulitte
DPC Medlab

Principio: A amostra foi adicionado anticorpo monoclonal de camundongo anti-peptideo C
conjugado com fosfatase alcalina e particulas para-magnéticas recobertas de anticorpos
monoclonais de camundongo anti-peptideo-C. O peptideo C do soro se uniu ao anticorpo na
fase solida, pois o conjugado reagiu com um lugar antigénico diferente na molécula de
peptideo-C. Adicionou-se um substrato quimiluminescente para a fosfatase alcalina e a luz
gerada foi proporcional a quantidade de conjugado ligado na fase solida. A quantidade de
peptideo-C na amostra foi determinada mediante uma curva de calibragdo realizada
previamente (BONSER et al., 1984).

Intervalo de Referéncia: 1,1 a 5,0 ng/mL (adultos) (BONSER et al., 1984).
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2.3.2.13 DETERMINACAO DE RESISTENCIA A INSULINA ATRAVES DO TESTE

HOMA

A determinagdo do HOMA R foi realizada aplicando-se a equagao

proposta por Matteus et al. (1985):

HOMA = glicemia (mol/dL) x insulinemia (uUIl/mL)

22,5

glicemia mol/dL = glicemia mg/dL
18,182

2.3.2.14 DETERMINACAO DE RESISTENCIA A INSULINA ATRAVES DO TESTE

QUICKI

A determinagdo do indice QUICKI foi feita através da equagao proposta

por Katz et al. (2000):

QUICK = 1
[log insulina (WU/mL) + log glicemia (mg/dL)]

2.3.2.15 PROTEINA C REATIVA ULTRA-SENSIVEL

Meétodo: Nefelometria, automacao DADE Behring
Principio: Particulas de poliestireno marcadas com anticorpos monoclonais especificos contra

PCR humana foram agregadas quando incubadas com soro humano contendo PCR. Esses
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agregados desviaram a passagem da luz através da amostra. A intensidade do desvio da luz foi
diretamente proporcional a concentracdo de PCR na amostra. O resultado foi avaliado por
comparagdo com uma curva de concentragdo conhecida (PASSING et al., 1983).

Intervalo de Referéncia: 0 — 3 mg/L (PEARSON, 2003).

2.3.3 DETERMINACAO DA PRESSAO ARTERIAL

A PA foi aferida utilizando-se esfigmomanometro de coluna de mercurio
com critérios de certificagdo, (PRISANT et al, 1995) e de acordo com técnica de medicao
padronizada e com o uso de manguito apropriado (PERLOFF et al., 1993): Os valores de
referéncia utilizados foram os propostos para criangas e adolescentes pelas IV Diretrizes

Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2002) que estdo indicados no quadro 2.

Idade (anos) Percentil (Estatura - cm) PAS/PAD (mmHg)
Percentil 90 Percentil 95
12 50 (152) 119/76 123/80
75 (155) 120/77 124/81
15 50 (161) 124/79 128/83
75 (166) 125/80 129/84
17 50 (163) 125/80 129/84
75 (167) 126/81 130/85

PAS = Pressdo arterial sistolica PAD = Pressdo arterial diastdlica
Valores abaixo do percentil 90 = normotensao

Valores entre os percentis 90 e 95 = normal limitrofe

Valores acima do percentil 95 = HAS

SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO. IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensio Arterial. Arq Bras
Cardiol, Sao Paulo, v. 82, suppl IV, 2004.

Quadro 2 - Classificacdo da pressdo arterial para adolescentes do sexo feminino, segundo IV

Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (2002).
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2.3.4 DETERMINACAO DE INTERVALOS DE REFERENCIA

Os intervalos de referéncia dos parametros leptina, insulina e peptideo
C e dos indices ¢ HOMA foram determinados utilizando-se os dados obtidos na populagao
adolescente sem sobrepeso. Foi definido o intervalo interpercentil através de método nao
paramétrico conforme proposto pela International Federation of Clinical Chemistry (IFCC)
em 1987. O método consiste em estabelecer limites de porcentagens especificas dos valores
em cada extremo da distribui¢do em ordem crescente ou decrescente. Desta forma, foram
colocados os 189 valores de cada parametro em ordem crescente ¢ determinados qual o ponto
de corte onde 2,5% das adolescentes apresentavam valores mais baixos (percentil 2,5) e o
ponto de corte onde 2,5% das adolescentes apresentavam os valores mais altos (percentil
97,5). Assim, o intervalo de referéncia foi aquele em que 95% da populagdo adolescente sem
sobrepeso estava inserida. O método também preconiza a determinacdo do intervalo de

confianga que s3o limites dentro dos quais o verdadeiro valor de referéncia esta localizado.

2.35 DETERMINACAO DA SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE, VALOR

PREDITIVO POSITIVO E VALOR PREDITIVO NEGATIVO

Foram avaliadas algumas caracteristicas dos parametros insulina,
peptideo C e dos indices HOMA e QUICKI para determinar a capacidade de cada um em
indicar a sindrome metabdlica em adolescentes com sobrepeso/obesidade:

» sensibilidade: Capacidade de detec¢do da doenga pelo teste realizado ou fracdo de
casos da doenca especifica que o teste preveé corretamente.

Sensibilidade (%) = VP__ x 100

VP + FN
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» especificidade: Capacidade de exclusdo da doenga pelo teste realizado ou fragdo de
pacientes com auséncia da doenga que o ensaio prevé corretamente.

Especificidade (%) = VN__ x 100

FP + VN

» valor preditivo positivo: porcentagem de pacientes com resultados positivos que estdo

doentes.

Valor Preditivo Positivo (%) = VP__ x100

VP + FP

» valor preditivo negativo: porcentagem de pacientes com resultados negativos quando

ndo estdao doentes.

Valor Preditivo Negativo (%) = VN __ x 100

VN + FN

Onde,

VP = verdadeiros positivos: nimero de adolescentes diagnosticadas com a sindrome
metabolica através da aplicacdo dos Consensos propostos cujo teste previu corretamente.

FP = falsos positivos: nimero de adolescentes que nao tem a sindrome metabdlica de acordo
com os Consensos propostos cujo teste indicou a sindrome.

VN = verdadeiros negativos: nimero de adolescentes que ndo tem a sindrome metabdlica de
acordo com os Consensos propostos cujo teste previu corretamente.

FN = falsos negativos: nimero de adolescentes diagnosticadas com a sindrome metabolica

através da aplicacao dos Consensos propostos cujo teste nao indicou a sindrome.
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2.3.6 ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio do programa
GraphPad Prism 4.00 para Windows"”. Os parametros analisados foram testados para verificar
se apresentavam distribui¢ao normal (aplicagdo de testes paramétricos) ou nao (aplicagdo de
testes ndo paramétricos). As médias dos grupos foram comparadas através do teste t ndo
pareado para os dados paramétricos e do teste Mann Whitney para os dados nao paramétricos.
As analises de correlacdo foram feitas através do calculo do coeficiente de Pearson
(paramétrico) ou de Spearman (ndo paramétrico). As analises de freqiiéncia foram efetuadas
empregando-se o teste de Fischer e as analises de tendéncia através do teste ANOVA

associado ao teste de tendéncia linear.

2.3.7 APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA

O presente trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Ribeirdo Preto tendo sido aprovado em 20 de outubro de 2003 conforme

consta no parecer do memorando ComEt/n © 94/2003 (anexo 2).
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3 RESULTADOS
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O presente estudo foi conduzido com 239 adolescentes sendo que 189
apresentaram valores de IMC abaixo do percentil 85 e, portanto, constituiram o grupo
controle e 50 apresentaram valores de IMC acima do percentil 85 sendo incluidas no grupo
sobrepeso/obesidade. Dentre as 50 adolescentes incluidas no grupo sobrepeso/obesidade, 20
delas apresentaram valores de IMC entre os percentis 85 e 95, e portanto, possuiam sobrepeso
e 30 apresentaram valores de IMC acima do percentil 95, ou seja, possuiam obesidade.

A subdivisdo do grupo sobrepeso/obesidade em grupos sobrepeso e
obesidade nao foi realizada devido ao niimero de adolescentes estudadas que ndo permitiu um
n apropriado para cada grupo. Além disso, era de interesse verificar o impacto do excesso de
peso nos valores dos pardmetros laboratoriais € como se comportavam os indicadores de
sindrome metabolica.

Em relacdo a diferenca do numero de individuos analisados em cada
grupo, o grupo controle contou com um maior numero de adolescentes, pois para cumprir
uma das propostas desse estudo, ou seja, a determinagdo de intervalos de referéncia, houve a
condi¢do de avaliar no minimo 120 adolescentes sem sobrepeso. Além disso, a sele¢do de
adolescentes para esse grupo foi mais facil, uma vez que a populacdo inicial recrutada era
bem maior do que a populagdo de adolescentes com sobrepeso/obesidade que foram atendidas
no CIAN no periodo de estudo.

Os valores encontrados para os parametros laboratoriais, os indices de
RI e o Z IMC nos dois grupos encontram-se na tabela 1 apresentados na forma de média e
desvio-padrao. No grupo controle, os parametros leptina e peptideo C e o indice QUICKI nao
apresentaram distribui¢do normal e no grupo sobrepeso/obesidade apenas o pardmetro PCR

nao apresentou essa condi¢ao.



53

Tabela 1 - Média e Desvio-Padrao dos parametros analisados em adolescentes do sexo
feminino, grupo controle (n = 189) e grupo sobrepeso/obesidade (n = 50).

Parametro Grupo Grupo
controle sobrepeso/obesidade
Idade (anos) 13,86 + 1,65 13,42 + 1,80
Glicemia de jejum (mg/dL) 89,13 + 7,54 91,26 + 8,84 N
Glicemia 2 h (mg/dL) 101,00 + 18,62
Colesterol total (mg/dL) 153,30 + 24,52 152,00 + 28,92 NS
Triglicérides (mg/dL) 83,24 + 30,62 95,30 + 43,43
Colesterol HDL (mg/dL) 40,44 + 7,11 36,94 +7,88"
Colesterol LDL (mg/dL) 96,79 + 23,09 96,48 + 25,91
Acido Urico (mg/dL) 3,8540,51 435+ 1,16
Insulina (uU/mL) 6,87 + 3,52 15,81 + 7,12
HOMA (mol/L x pU/mL) 1,51 +0,82 3.61+1,76"
QUICKI ((pU/mL + mg/dL) ™" 0,38 + 0,06 0,32+ 0,02
Leptina (ng/mL) 15,04 + 10,72 75,67+ 34,75
Peptideo C (ng/mL) 1,37+ 0,51 2,0+ 1,327
PCR (mg/dL) 4,41+ 6,13
Z IMC -0,36 + 0,82 +1,84+0,50""

NS =p>0,05; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
HOMA = Homeostasis Model Assessment; QUICKI = Quantitative insulin sensitivity check index;; PCR =
Proteina C reativa ultra-sensivel; Z IMC = Escore Z do Indice de Massa Corporea.

A idade das adolescentes nao diferiu estatisticamente entre os grupos.
Quanto aos parametros glicemia de jejum, colesterol total e colesterol LDL, também ndo
foram encontradas diferencas significativas entre as adolescentes sem sobrepeso e as com
sobrepeso/obesidade.

A diferenga estatisticamente significativa encontrada para o Z IMC
entre os grupos (p < 0,001) confirma a correta classificagdo das adolescentes quanto a

presenga ou ndo de sobrepeso/obesidade conforme mostrado na Figura 2.
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Figura 2 - Caracterizagdo dos grupos controle e sobrepeso/obesidade através do Z IMC.

Por outro lado, o grupo sobrepeso/obesidade apresentou niveis séricos
mais elevados de triglicérides, acido urico, leptina, insulina e peptideo C do que o grupo
controle. Os niveis séricos do colesterol HDL foram menores no grupo sobrepeso/obesidade.
Em relagdo aos indices de RI, o grupo sobrepeso/obesidade apresentou maiores valores de
HOMA e menores valores de QUICKI do que o grupo controle. Esses achados estdo

ilustrados através das figuras 3 a 10 mostradas a seguir.
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Figura 3 - Distribui¢@o dos niveis séricos de triglicérides em adolescentes do sexo feminino,
grupos controle e sobrepeso/obesidade.
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Figura 4 - Distribuicao dos niveis séricos de acido trico em adolescentes do sexo
feminino, grupos controle e sobrepeso/obesidade.
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Figura 5 - Distribui¢cdo dos niveis séricos de leptina em adolescentes do sexo feminino,
grupos controle e sobrepeso/obesidade.
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Figura 6 - Distribuicdo dos niveis séricos de insulina em adolescentes do sexo feminino,
grupos controle e sobrepeso/obesidade



57

Peptideo C ng/mL

grupo controle grupo sobrepeso/obesidade

**p<0,01

Figura 7 - Distribui¢@o dos niveis séricos de peptideo C em adolescentes do sexo feminino,
grupos controle e sobrepeso/obesidade.
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Figura 8 - Distribuicao dos niveis séricos de colesterol HDL em adolescentes do sexo
feminino dos grupos controle e sobrepeso/obesidade.
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Figura 9 - Distribuicdo dos valores de HOMA em adolescentes do sexo feminino,
grupos controle e sobrepeso/obesidade.
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Figura 10 - Distribuicao dos valores de QUICKI em adolescentes do sexo feminino,
grupos controle e sobrepeso/obesidade.
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Em funcdo de ndo se encontrar na literatura intervalos de referéncia
para a insulina, a leptina e o peptideo C bem como para os indices HOMA e QUICKI em
meninas puberes, esses intervalos foram determinados pelo método proposto pela
Internacional Federation of Clinical Chemistry- IFCC (1987). Para tanto, foram utilizados os
dados obtidos no grupo controle e foram determinados para cada pardmetro: mediana, valor
minimo, valor maximo, percentil 2,5 e percentil 97,5. Os valores determinados para cada
parametro estdo demonstrados na tabela 2.

Ap6s a aplicagdo do método da IFCC, foram encontrados os seguintes
intervalos de referéncia: 0,50 — 14,5 pU/mL (insulina); 0,10 — 3,33 pU/mL x mg/dL
(HOMA); 0,32 — 0,61 ((nU/mL + mg/dL) ") (QUICKI); 1,70-44,40 ng/mL (leptina) e 0,70-

2,50 ng/mL (peptideo C).

Tabela 2 - Distribui¢do dos valores de Insulina, HOMA, QUICK, Leptina e Peptideo C em
adolescentes do sexo feminino, grupo controle.

Parametro Mediana  Valor Valor Percentil 2,5 Percentil 97,5
minimo maximo  (Intervalo de Confianga) (Intervalo de Confiancga)
Insulina 6,70 0,50 22,00 0,50 14,5
uU/mL (0,50 — 0,80) (12,9 —21,40)
HOMA 0,09 5,32 0,10 3,33
(LU/mL) (0,09-0,17) (3,08 —4,71)
QUICKI 0,30 0,65 0,32 0,61
((LU/mL + (0,30 — 0,32) (0,54 — 0,62)
mg/dL) ")
Leptina 0,10 54,10 1,70 44,40
ng/mL (0,60 —2,60) (36,20 — 49,50)
Peptideo C 0,40 4,70 0,70 2,50
ng/mL (0,50 — 0,70) (2,20 - 3,10)

HOMA = Homestasis model Assessment; QUICKI = Quantitative Insulin Check Index
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Tendo como base os intervalos de referéncia determinados para as
adolescentes do sexo feminino sem sobrepeso, foi verificado para cada adolescente do grupo
sobrepeso/obesidade se possuiam parametros alterados.

Desta forma, observou-se que 23 adolescentes do grupo
sobrepeso/obesidade apresentaram o indice HOMA acima do limite estabelecido (3,33
uwU/mL). Analogamente, para um cut off de insulina igual a 14,5 pU/mL, 21 adolescentes
apresentaram esse parametro alterado. Um cut off de 44,40 ng/mL para a leptina evidenciou
40 adolescentes com alteragdes. Em relag@o ao peptideo C, um cut off de 2,50 ng/mL mostrou
apenas 12 adolescentes com valores alterados. Para a analise do QUICKI, como esse indice
varia inversamente com a glicemia e a insulinemia, foram consideradas alteragdes, valores
inferiores a 0,32 (uU/mL + mg/dL) ~'. Assim, 19 adolescentes apresentaram QUICKI com
valores abaixo do limite estabelecido.

Os resultados encontrados mostram que a hiperleptinemia foi a
alteracdo mais freqliente no grupo sobrepeso/obesidade e todas as adolescentes com
hiperinsulinemia apresentaram hiperleptinemia associada.

Considerando os parametros estudados nos dois grupos, foi
determinada a presenca de alteragdes de fatores de risco cardiovascular para cada adolescente.
Para tanto, foram considerados os intervalos de referéncia utilizados na literatura para os
pardmetros como glicemia, glicemia 2 h pds-sobrecarga (TOTG), colesterol total,
triglicérides, colesterol HDL, colesterol LDL, obesidade abdominal e acido urico. Para os
parametros: insulina, peptideo C, leptina, HOMA e QUICKI foram utilizados os intervalos de
referéncia determinados nesse estudo. A tabela 3 mostra os pardmetros analisados nos dois

grupos e o percentual de adolescentes com alteragdes em cada grupo.
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Tabela 3 - Comparagao da freqiiéncia de fatores de risco cardiovascular entre adolescentes do
sexo feminino dos grupos controle e sobrepeso/obesidade.

Parametro Grupo controle (%) Grupo sobrepeso/obesidade
(%)

Glicemia de jejum alterada 7,9 14,0
Hipercolesterolemia 21,7 26,0 NS
Hipertrigliceridemia 10,1 24,0 °
Colesterol HDL diminuido 12,7 34,07
Colesterol LDL aumentado 233 26,0 NS
Hiperuricemia 0 10,0
Obesidade abdominal 10,6 86,0
Hiperinsulinemia 2,1 42,0
Peptideo C aumentado 1,1 18,0 o
Hiperleptinemia 2,1 80,0
HOMA aumentado 1,6 46,0 o
QUICKI diminuido 1,6 38,07

HOMA = Homestasis model Assessment; QUICKI = Quantitative Insulin Check Index
NS = ndo significativo, p > 0,05 * p< 0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Os resultados encontrados mostram que os fatores de risco
cardiovascular ndo considerados como componentes da sindrome metabdlica, como a
hipercolesterolemia e o colesterol LDL aumentado ndo diferiram estatisticamente entre os
grupos. Quanto aos demais parametros, apenas a glicemia de jejum alterada nao diferiu entre
os grupos. As diferencas estatisticamente mais significativas encontradas foram para o
colesterol HDL diminuido, a presenca de obesidade abdominal, a hiperinsulinemia, o peptideo
C aumentado, a hiperleptinemia, 0o HOMA aumentado e o QUICKI diminuido.

Além dos pardmetros descritos acima, para 0 grupo
sobrepeso/obesidade foram analisados trés parametros adicionais: PA, PCR-us e glicemia 2
horas pos-sobrecarga de glicose (TOTG). Considerando os intervalos de referéncia propostos

na literatura, foram identificadas 11 adolescentes com niveis pressoricos elevados (22%), 19
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(38%) com PCR-us acima de 3,0 mg/L (fator de risco para DCV) e apenas 2 (4%) com
tolerancia a glicose diminuida.

Levando-se em consideragdo as propostas existentes na literatura para o
diagnéstico da sindrome metabdlica em adultos, mas utilizando os intervalos de referéncia
para adolescentes, foram diagnosticadas no grupo sobrepeso/obesidade: de acordo com os
critérios da OMS, quatro adolescentes, de acordo com os critérios do ATP III, quatorze
adolescentes e de acordo com os critérios da IDF, quatorze adolescentes com a sindrome
metabolica.

Os critérios do ATP III e da IDF classificaram as mesmas quatorze
adolescentes (28%) e incluiram as quatro adolescentes classificadas pelos critérios da OMS
(8%). Em relagdo ao grupo controle, apenas duas adolescentes (1,1%) seriam diagnosticadas
com a sindrome metabolica de acordo com as trés proposicdes.

Uma vez que os critérios do ATP III e da IDF sdo concordantes e nao
exigem a definicdo de RI como o critério da OMS, adotou-se nesse estudo a classificacdo do
ATP III para avaliar os indicadores de sindrome metabdlica HOMA, QUICKI, insulinemia e
peptideo C.

A comparagdo entre os indicadores de sindrome metabdlica foi feita
através da determinacdo da sensibilidade, ou seja, o percentual de adolescentes com
diagnéstico de sindrome metabdlica que cada indicador previu corretamente, e da
especificidade, ou seja, o percentual de adolescentes com auséncia da sindrome prevista com
exatiddo pelos indicadores. Os resultados dessas analises estdo demonstrados na tabela 4 e
revelaram que o indice HOMA, o indice QUICKI e insulina ndo apresentaram sensibilidades
e especificidades estatisticamente diferentes entre si (p > 0,05). Por outro lado, a sensibilidade
do peptideo C em diagnosticar a sindrome metabolica foi menor que a dos outros testes (p <

0,0001) e a especificidade foi maior apenas quando comparada a do teste HOMA (p < 0,01).



63

Tabela 4 - Valores de sensibilidade e especificidade de cada indicador para o diagndstico da
sindrome metabolica em adolescentes do sexo feminino com sobrepeso/obesidade.

HOMA QUICKI Insulina Peptideo C
Sensibilidade (%) 85,7a 78,6a 85,7a 50,0b
Especificidade (%) 67,6¢c,d 77,8¢c.,e 75,0c,e 86,1d,e

HOMA = Homestasis model Assessment; QUICKI = Quantitative Insulin Check Index
a=NS; b=p<0,0001; c=NS;d=p<0,01; e =NS

Os indices HOMA e QUICKI sao determinados a partir de calculos
matematicos que levam em consideracdo os valores da glicemia e da insulinemia séricas. As
figuras 11 e 13 mostram as correlagdes entre a HOMA e insulina (r = 0,9898, p < 0,0001) e
entre HOMA e glicemia (r = 0,3844, p < 0,0001) respectivamente. As correlacdes foram
estatisticamente significativas em ambas as analises, mas foi verificada uma correlagdo muito
forte entre HOMA e insulinemia de jejum e regular entre HOMA e glicemia de jejum.

Resultados semelhantes foram encontrados na analise da correlagdo
entre QUICKI e insulinemia de jejum (r =-0,9842, p < 0,0001) e entre QUICKI e glicemia de
jejum (r = - 0,4064, p < 0,0001) demonstrados nas figuras 12 e 14 respectivamente.

A analise de correlagdo entre QUICKI e HOMA mostrou-se muito forte

(r=-0,9949, p < 0,0001) conforme demonstrado na figura 15.
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Figura 11- Correlagao entre HOMA e insulinemia de jejum na analise global das
adolescentes do sexo feminino (grupos controle e sobrepeso/obesidade).
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Figura 12 - Correlagao entre QUICKI e insulinemia de jejum na analise global das
adolescentes do sexo feminino (grupos controle e sobrepeso/obesidade).
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Figura 13 - Correlagdo entre HOMA e glicemia de jejum na analise global das adolescentes
do sexo feminino (grupos controle e sobrepeso/obesidade).
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Figura 14 - Correlacdo entre QUICKI e glicemia de jejum na anélise global das adolescentes
do sexo feminino (grupos controle e sobrepeso/obesidade).
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Figura 15 — Correlagdo entre QUICKI e HOMA na anélise global das adolescentes
do sexo feminino (grupos controle e sobrepeso/obesidade)

Uma comparagdao adicional entre os indicadores de sindrome
metabolica foi realizada através da determinagdo do valor preditivo positivo e do valor
preditivo negativo de cada indicador no grupo sobrepeso/obesidade. Os valores determinados

estdo demonstrados na tabela 5.

Tabela 5 - Valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de cada indicador para o
diagnéstico da sindrome metabdlica em adolescentes do sexo feminino com

sobrepeso/obesidade.
HOMA QUICKI Insulina Peptideo C
Valor Preditivo Positivo 52,2a 57,9a 57,1a 58.,3a
(%)
Valor Preditivo Negativo 92,6a,b 90,3a,d 93,1a,c 81,6b,c,d
(%)

HOMA = Homestasis model Assessment; QUICKI = Quantitative Insulin Check Index
a=p>0,05b=p<0,05c=p<0,05d=p>0,05
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Os valores preditivos positivos, ou seja, os percentuais de adolescentes
com resultado positivo para cada indicador e que possuiam sindrome metabolica de acordo
com os critérios do ATP III, foram semelhantes para todos os indicadores (p > 0,05). Por
outro lado, os percentuais de adolescentes com resultados negativos para os indicadores e que
ndo tinham a sindrome metabolica (valores preditivos negativos) foram semelhantes para
HOMA, QUICKI e insulina (p > 0,05), QUICKI e peptideo C (p > 0,05), mas diferiram entre
peptideo C e HOMA (p < 0,05) e entre peptideo C e insulina (p < 0,05).

Uma vez que a insulinemia de jejum, o HOMA e o QUICKI
apresentaram sensibilidades e especificidades semelhantes e que os indices HOMA e QUICKI
correlacionaram-se mais a insulinemia do que a glicemia de jejum, foi avaliado o
comportamento dos diversos pardmetros analisados no grupo sobrepeso/obesidade de acordo
com os quartis de insulina. A comparagdo das médias de cada parametro em cada quartil foi

feita através do teste ANOVA e os resultados dessa analise estdo indicados na tabela 6.



68

Tabela 6 - Média e Desvio-Padrao de parametros avaliados no grupo sobrepeso/obesidade de
acordo com o quartil de insulina.

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4
Insulina 8,8+1,7 12,8 40,9 153+ 1,7 262+5,7
(nU/mL)
Glicemia 86,0 + 8.5 90,0 + 8,3 919+7,0 93,3 +4,6™
(mg/dL)
Glicose 2 h 93,5+ 13,6 93,3+149 106,3 +24,2 103,1 + 15,5
(mg/dL)
Colesterol total 144,8 + 29,9 149,0 + 29,8 156,6 + 28,5 159,7 + 24,6
(mg/dL)
Colesterol LDL 87,1 +30,0 97,9 +252 99,9 + 39,8 102,7 + 23,4
(mg/dL)
Colesterol HDL 40,8 + 5,7 35,8+9,5 35,9+5,9 34,4 + 9,4NS
(mg/dL)
Triglicérides 85,2+ 51,9 76,6 + 21,5 100,8 +22,2 121,8 + 43"
(mg/dL)
Acido urico 4,1+1,2 3,8+0,9 43+1,3 5,1+ 1,1
(mg/dL)
Leptina 65,9 + 31,7 56,8 + 30,6 93,0 + 35,7 85,0 +29,0°
(ng/mL)
PCR-us 52+84 2,6+25 54+6,7 34+3,7"
(mg/dL)
Z IMC 1,6 +0,6 1,8+ 0,4 1,9+04 2,0 + 0,5

NS = ndo significativo, p > 0,05 * p<0,05 *** p<0,001
Quartil 1 =10,60 pm/mL; quartil 2 = 13,75 pm/mL; quartil 3 = 20,0 um/mL; quartil 4 = 38,3 pm/mL.
PCR-us = Proteina C reativa ultra-sensivel; Z IMC = escore Z do IMC.

Apenas, os parametros triglicérides e leptina apresentaram médias
diferentes entre os quartis de insulina. Quando o teste de tendéncia linear foi aplicado,
confirmou-se que esses parametros apresentavam uma tendéncia de aumento de suas médias
de acordo com o aumento nos niveis de insulina. Isso também foi observado nos parametros
glicemia (p < 0,05), acido urico (p < 0,05) e Z IMC (p < 0,05), ou seja, embora esses
parametros tenham apresentado médias que ndo diferiram estatisticamente, houve uma
tendéncia de aumento dessas médias paralelamente ao aumento da insulinemia.

A andlise de correlagdo entre a PCR-us ¢ o Z IMC no grupo
sobrepeso/obesidade mostrou uma correlacao regular (r = 0, 4892, p < 0,001). Essa correlagao

esta ilustrada na figura 16. A PCR-us ndo se correlacionou com outros parametros.
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Figura 16: Correlagdo entre os niveis de PCR-us (mg/L) e Z IMC na andlise global das
adolescentes do sexo feminino (grupo sobrepeso/obesidade).

Em relacdo a leptina, a andlise de correlacdo envolvendo todos os
individuos dos grupos controle e sobrepeso/obesidade mostrou uma correlacao forte com Z
IMC (r =0,7978, p < 0,0001) e uma correlacao regular e significativa com a insulinemia (r =

0,5723, p <0,0001). Esses dados estao demonstrados nas figuras 17 e 18.
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Figura 17 - Correlagdo entre os niveis séricos de leptina e o Z IMC na analise global das
adolescentes do sexo feminino (grupos controle e sobrepeso/obesidade).
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Figura 18 - Correlagdo entre os niveis séricos de leptina e os de insulina na analise global das
adolescentes do sexo feminino (grupos controle e sobrepeso/obesidade).
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4 DISCUSSAO
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O diagnostico da sindrome metabodlica ndo tem uma definigdo Unica e
aceita mundialmente. Porém, esforcos tém sido feitos para estabelecer padroes diagnosticos e
linhas de tratamento, como as propostas pela OMS (ALBERTI et al., 1998), pelo ATP III
(2002), pelo ACE (EINHORN et al., 2003) e pela IDF (2004).

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Hipertensao (SBH), com o apoio
da Sociedades Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e Associacdo Brasileira para
Estudos da Obesidade (ABESO), publicaram a I Diretriz Brasileira para o Diagndstico e
Tratamento da sindrome metabdlica. Essa Diretriz baseia-se nos critérios diagnosticos
propostos pelo ATP III (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2004).

Apesar das diferencas encontradas entre os critérios propostos, esses
esfor¢os indicam a preocupacdo de pesquisadores ¢ médicos com o aumento do nimero de
individuos afetados pela sindrome metabdlica. Varios estudos t€m demonstrado que
individuos com a sindrome apresentam um aumento da mortalidade cardiovascular cerca de
2,5 vezes maior que os individuos sem essa doenga (LAKKA et al, 2002).

No presente estudo, foram analisados os indices antropométricos e 0s
dados laboratoriais de 189 adolescentes do sexo feminino que estavam com pesos corporais
dentro dos valores considerados normais para a idade e a estatura e 50 adolescentes do sexo
feminino com sobrepeso ou obesidade avaliadas pelos mesmos critérios.

O tecido adiposo é um 6rgdo que produz e secreta diversos compostos
denominados de adipocinas e que na sua maioria estdo relacionadas ao desenvolvimento de
alteracdes cardiovasculares (LYON et al., 2003). O tipo de gordura que o individuo apresenta
¢ importante na determinagdo do menor ou do maior risco para essas alteragdes. O tecido

adiposo visceral tem maior relacdo com a ocorréncia de problemas cardiovasculares, pois
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secreta maiores quantidades das adipocinas pro-inflamatérias e também de AGL que sdo
langados no sistema porta (KELLEY et al., 2000).

Alguns estudos mostram que em programas de redugdo de peso, a perda
de massa adiposa visceral apresenta um efeito mais benéfico na redugdo dos parametros
relacionados a sindrome metabolica do que apenas a perda de massa adiposa subcutanea
(PARK et al., 2005). A analise de uma populacdo de criangas ¢ adolescentes obesos no
Canada revelou que a obesidade abdominal contribuia para a presenca de fatores de risco
cardiovasculares (JANSSEN et al., 2005). O excesso de peso corporal na populagdo juvenil,
geralmente ¢ acompanhado por aumento na deposi¢do de gordura visceral que pode ser
identificada pelo aumento na CA (MORENO, 1998).

No presente estudo, 86% das adolescentes com excesso de peso
apresentaram um excesso de gordura abdominal demonstrado através da medida da CA
enquanto que apenas 10,6% das adolescentes apresentaram essa alteracdo (Tabela 3).
Portanto, no grupo com sobrepeso/obesidade é sugestiva a presenga de gordura visceral com
impacto negativo relevante sobre os parametros associados ao risco cardiovascular analisados.

A leptina é um hormdnio produzido pelo tecido adiposo com
semelhanca estrutural a citocinas como TNF a e IL-6 e com atividades regulatorias sobre o
controle do apetite ¢ o gasto energético (FRIEDMAN, 2002). A associagdo entre as
sinalizacdes da leptina e da insulina ja ¢ conhecida (OOKUMA et al., 1998). A liberagao de
leptina pode ser estimulada quando o tecido adiposo ¢ exposto a insulina e a glicose
(MUELLER et al., 1998). Por outro lado, a leptina diminui os niveis plasmaticos da insulina
ao inibir sua secre¢ao ¢ melhorar a sensibilidade tecidual a sua acao (CASES et al., 2001).

A leptina pode ser considerada como um hormoénio antiobesidade
devido suas propriedades metabdlicas de controle do peso corporal, mas a hiperleptinemia

esta associada a uma resisténcia a a¢ao da leptina por um mecanismo ainda nio esclarecido
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(REN, 2004). O desenvolvimento da resisténcia a leptina ¢ seletiva e fungdes como a ativagao
simpatica sdo preservadas (MARK et al., 2002).

Os resultados apresentados indicaram que 80% das adolescentes do
grupo sobrepeso/obesidade e apenas 2,1% das adolescentes do grupo controle apresentavam
hiperleptinemia (Figura 5, Tabela 3). Além disso, o aumento nos niveis séricos de leptina
acompanhava o aumento nos niveis séricos da insulina (Tabela 6) o que sugere alteragdes
paralelas entre essas determinagoes.

A hiperleptinemia associada a hiperinsulinemia pode ser usada para
explicar a ocorréncia de valores aumentados de PA em 22% das adolescentes do grupo
sobrepeso/obesidade. Sugere-se que a hiperinsulinemia, de maneira analoga a
hiperleptinemia, esta associada a uma situacdo de resisténcia a acdo do hormonio, mas que
obesos ndo sdo resistentes ao efeito da insulina no SNS e que a atividade simpatica esta
aumentada nesses individuos (LANDSBERG, 1986).

Nesse trabalho, foram encontradas 42% das adolescentes do grupo
sobrepeso/obesidade com hiperinsulinemia. Sendo que essa prevaléncia foi muito superior a
encontrada no grupo controle (2,1%) (Figura 6, Tabela 3). Todas adolescentes do grupo
sobrepeso/obesidade com hiperinsulinemia apresentaram também hiperleptinemia associada,
0o que estd de acordo com os dados da literatura que mostram uma relacdo entre
hiperleptinemia e hiperinsulinemia (OOKUMA et al., 1998).

Os niveis séricos de colesterol total e de colesterol LDL foram
semelhantes em ambos os grupos (Tabela 1) e os percentuais de adolescentes com
hipercolesterolemia e com aumento de colesterol LDL ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significantes (Tabela 3). Desta forma, foram encontradas nos grupos controle
e sobrepeso/obesidade, 21,7 e 26% respectivamente das adolescentes com hipercolesterolemia

e 23,3 e 26% com colesterol LDL aumentado.
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Dados da literatura indicam que a prevaléncia de dislipidemias na
populacdo infanto-juvenil varia entre 24 e 33%, com niveis maiores em paises que possuem
um perfil alimentar mais energético e com maiores taxas de sedentarismo (LAUER et al.,
1975; GERBER et al., 1997; UCAR et al., 2000). Um estudo desenvolvido pelo Instituto do
Coragdo do Hospital das Clinicas de S@o Paulo com criangas e adolescentes filhos de
cardiopatas identificou 42,7% de adolescentes com niveis de colesterol inadequados e 38,3%
com niveis de colesterol LDL inadequados (FORTI et al, 1996). Uma analise do perfil
lipidico de 1.600 escolares da cidade de Campinas detectou uma prevaléncia de 35% de
hipercolesterolemia (MOURA et al., 2000). Outro estudo realizado na cidade de Sao Paulo
avaliou o perfil alimentar de criancas e de adolescentes de 7 a 14 anos e verificou que
aproximadamente 50% deles apresentaram consumo elevado de lipideos e de colesterol
(GARCIA et al, 2003).

SICHIERI (1998), analisou o consumo alimentar de 540 adolescentes e
verificou que havia uma ingestdo de colesterol acima dos valores recomendados. Resultados
semelhantes foram encontrados em estudo com a populagao dos EUA (CAPPER et al., 1990).

Os niveis séricos de lipideos e de lipoproteinas apresentam variagdes
durante o crescimento ¢ no periodo de maturagdo sexual hd aumento dos seus niveis
(BERTRAIS et. al, 2002). Por outro lado, dados revelam que a prevaléncia de
hipercolesterolemia em criangas e adolescentes esta diretamente relacionada a prevaléncia em
adultos e a morbimortalidade por DCV na mesma populagio (KNUIMAN et al, 1980;
SCHULPIS et al., 1998; FREEDMAN et al., 2001). Além disso, a presenca de dislipidemias
na infincia pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de obesidade futura
(TERSHAKOVEC et al., 2002). Contudo, estudos realizados na regido sul do Brasil nao
encontraram associacao entre a hipercolesterolemia e a obesidade em escolares indicando que

outros fatores podem estar associados como o perfil alimentar e a inatividade fisica (GERBER
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et al., 1997). Desta forma, os nossos resultados estdo de acordo com aqueles da literatura que
revelam uma prevaléncia de hipercolesterolemia na populacdo adolescente, mas que ndo esté
relacionada a obesidade.

Os niveis séricos de colesterol HDL e de triglicérides foram diferentes
entre os grupos (Tabela 1) sendo que as diminui¢cdes de colesterol HDL e a
hipertrigliceridemia foram mais prevalentes no grupo sobrepeso/obesidade (Figuras 3 e 8).

As alteracdes no metabolismo lipidico podem ser encontradas em
criangas obesas que apresentem hiperinsulinemia (VALLE et al., 2002). Uma avalia¢do de
escolares com idade entre 7 ¢ 14 anos feita em Santa Catarina mostrou uma prevaléncia de
4,7% de hipertrigliceridemia e 17,9% de niveis inadequados de colesterol HDL (GRILLO et
al., 2005). Outro estudo brasileiro realizado pelo Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas determinou uma prevaléncia de 31,9% de hipertrigliceridemia e 14,2% de colesterol
HDL diminuido (FORTI et al., 1996). Em Londrina, Parana, as prevaléncias foram de 14 e
19,2% respectivamente para hipertrigliceridemia e colesterol HDL diminuido (SEKI et al.,
2001).

Os resultados indicados na literatura ndo sao uniformes, o que pode ser
atribuido a diferengas entre as populagdes estudadas, como por exemplo, perfil socio-
econdmico, habitos alimentares e nivel de atividade fisica.

Nesse estudo foram determinadas prevaléncias de 10,1% e 12,7% de
hipertrigliceridemia e de colesterol HDL diminuido respectivamente no grupo de escolares
que constituiram o grupo controle (Tabela 3). Por outro lado, no grupo sobrepeso/obesidade
as prevaléncias foram maiores 24% (hipertrigliceridemia) e 34% (colesterol HDL diminuido)
(Tabela 3).

A dislipidemia caracterizada por um aumento de triglicérides e/ou

diminui¢ao do colesterol HDL ¢ a principal alteragdo associada a obesidade (CARNEIRO et
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al., 2000; SANTOS et al., 2002) e a sindrome metabodlica devido o estado de RI acarretar em
disturbios do metabolismo lipidico (GRUNDY et al., 2000). Os resultados desse trabalho
mostram que as adolescentes com sobrepeso ou obesidade apresentaram uma prevaléncia
maior de hipertrigliceridemia e de colesterol-HDL diminuido do que adolescentes com peso
corporal normal.

No presente estudo, os valores médios encontrados de glicemia de
jejum e a presenca de glicemia de jejum alterada ndo diferiram estatisticamente entre os
grupos (Tabelas 1 e 3). Foram encontrados percentuais de 7,9 ¢ 14% de glicemia de jejum
alterada nos grupos controle e sobrepeso/obesidade, respectivamente. Em relagdo a tolerancia
a glicose diminuida, apenas duas adolescentes (4%) do grupo sobrepeso/obesidade
apresentaram essa caracteristica e nenhuma foi caracterizada como diabética.

Na Europa, a prevaléncia de glicemia de jejum alterada foi estimada em
2,4%, tolerancia a glicose diminuida 7,5% ¢ DM 2 0,4% em estudo realizado com criangas e
adolescentes com obesidade (WIEGAND et al., 2004). Dados da populagcdo de adolescentes
afro-americanos obesos indicaram uma prevaléncia de tolerancia a glicose diminuida de 8,3%
(DOLAN et al.,, 2005) e os dados da populagdo infantil argentina mostraram que 7%
apresentavam essa alteragdo (MAZZA et al., 2005). E importante ressaltar que esses estudos
utilizaram 110 mg/dL como limite superior de referéncia para a glicemia de jejum e que nesse
trabalho foi adotado o valor de 100 mg/dL. Isso pode explicar porque no presente estudo foi
encontrada uma prevaléncia maior de glicemia de jejum alterada. Por outro lado, a literatura
indica prevaléncias maiores de tolerancia a glicose diminuida do que o dado de prevaléncia
aqui apresentado. Talvez, se o estudo tivesse sido conduzido com um maior nimero de
adolescentes com sobrepeso/obesidade ou com adolescentes com maior grau de obesidade, os

dados se aproximassem mais aos relatados.
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Os niveis séricos de glicose representam o mais poderoso estimulo para
a secrecdo de insulina e essa, por sua vez, controla os niveis glicémicos reduzindo a
gliconeogénese ¢ a glicogendlise, aumentando a captacdo de glicose pelos musculos e
adipocitos (GALLI-TSINOPOULOU et al., 2003). Desta forma, as determinag¢des da glicemia
de jejum e da glicemia pos-sobrecarga de glicose ou ainda da glicemia pos-prandial
representam uma medida indireta do estado de RI. Na ultima década, o aumento significativo
da obesidade entre a populacdo pediatrica acarretou em aumento da RI associada a prejuizo na
secre¢cao hormonal e a alteragcdes nos niveis glicémicos (ROSENBLOOM et al., 1999;
SILVERSTEIN et al., 2001). Estudos indicam que a glicemia de jejum apresenta grande
especificidade, porém, baixa sensibilidade para definir um estado de RI e que o uso da
glicemia duas horas apds uma sobrecarga de glicose (TOTG) é mais sensivel (TUAN et al.,
2003) e pode oferecer um dado de maior utilidade clinica (TAI et al, 2004; BORCH-
JOHNSEN et al, 2004). O padrao ouro para a determinagdo da resisténcia a insulina é o
Hyperinsulinemic Euglycemic Clamp ou Clamp Test, porém essa técnica ¢ muito invasiva
para estudos em larga escala, especialmente com criangas (CONWELL et al., 2004).

Por ser uma técnica mais simples, o TOTG ¢é mais aceitavel para estudos
populacionais. Porém, envolve um grau maior de dificuldade de realizagdo do que as
determinagdes de glicemia e de insulinemia de jejum (YECKEL et al., 2004). Os dados
mostrados nesse estudo indicaram que a realizacdo do TOTG identificou um niimero baixo de
adolescentes com alteragdes no metabolismo glicidico.

H4 muitos anos tém sido aceito que existe associacdo entre
hiperuricemia e aumento do risco cardiovascular (KOHN et al., 1959; BEARD, 1983). Porém,
ha controvérsias se a hiperuricemia ¢ um fator (condi¢do que predispde) ou um marcador de
risco (condigdo associada) para o desenvolvimento de DCV (CULLETON et al., 1999; FANG

et al., 2000; NISKANEN et al., 2004). Alguns estudos ja demonstraram que os niveis séricos
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de 4&cido urico na infancia estao relacionados aos niveis de PA na vida adulta (ALPER et al.,
2005) e que o acido urico ¢ um componente da sindrome metabdlica, pois, reflete o estado de
RI (SAGGIANI et al., 1996; SUNG et al., 2004, YOO et al., 2005). A associagdo entre a Rl e
a hiperuricemia provavelmente esta relacionada a agdo da insulina em reduzir o clearence
renal de 4cido urico (MUSCELLI et al., 1996).

Um estudo com adolescentes obesos no Japao mostrou uma prevaléncia
de hiperuricemia de 4,13% e que estava relacionada ao grau de obesidade (MATSUURA et
al., 2004). Nesse trabalho, encontrou-se que os niveis de acido urico foram maiores no grupo
de adolescentes com sobrepeso/obesidade (Tabela 1, Figura 4) e a prevaléncia de
hiperuricemia foi de 10% (Tabela 3). No grupo de adolescentes com peso corporal normal,
nao foi verificada a hiperuricemia (Tabela 3). Esses dados indicam que apesar do nimero de
adolescentes com sobrepeso/obesidade e com hiperuricemia ndo ter sido elevado (n = 5), as
diferengas encontradas entre os grupos mostram uma possivel associagdo da hiperuricemia
com o sobrepeso € com o estado de RI.

A associacdo entre o aumento de IMC e a hiperuricemia em
adolescentes tem sido sugerida (BONORA et al., 1996; OGURA et al., 2004). Ha evidéncias
de que a leptina possivelmente exerga efeitos regulatdrios, por mecanismos ndo conhecidos,
sobre os niveis de acido urico e que esse poderia ser o elo de ligagdo entre obesidade e
hiperuricemia (BEDIR et al., 2003). Por outro lado, a hiperinsulinemia pode ser a responsavel
pela hiperuricemia, pois aumenta a retencdo renal de urato (HAYDEN et al., 2004).

Apesar de ndo haver uma padronizacdo do diagnostico da sindrome
metabolica, é consenso geral que os quatro principais componentes sdo a hiperinsulinemia, a
HAS, a dislipidemia (hipertrigliceridemia associada a diminui¢do de colesterol HDL) e a
hiperglicemia. Cada componente representa um fator de risco isolado para o desenvolvimento

de DCV e em conjunto promovem uma aceleragdo do processo aterosclerdtico. Outros
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possiveis componentes como a hiperuricemia, a hiperleptinemia, o estado pro-trombotico e o
estado pré-inflamatério poderiam interagir e contribuir para a progressdo da aterosclerose
(HAYDEN et al., 2004).

O estado pro-inflamatdrio representado por niveis de PCR us ainda
dentro do intervalo de referéncia tem sido associado ao aumento do risco para doencas
cardiovasculares (PRADHAN et al., 2001; DANESH et al., 2004). Criangas ¢ adolescentes
com obesidade e baixos niveis de atividade fisica tém apresentado niveis de PCR-us
caracteristicos de um estado pro-inflamatorio (FORD et al., 2005).

Nesse estudo, foram realizadas as dosagens de PCR us apenas no grupo
sobrepeso/obesidade e encontramos um percentual importante de adolescentes com PCR-us
acima de 3,0 mg/L (38%). Os resultados encontrados indicam que os niveis de PCR-us
estavam relacionados de maneira significativa ao grau de sobrepeso ou obesidade (Figura 16).
As alteracdes da PCR-us ndo estavam relacionadas a hiperinsulinemia, a hiperleptinemia ¢ a
dislipidemia, pois ndo foram encontradas correlagdes significativas sugerindo que o excesso
de peso pode ser a causa do estado pro-inflamatério evidenciado por niveis aumentados de
PCR.

Esse achado estd de acordo com estudos realizados no Canada que
revelaram que os indices de obesidade eram os maiores determinantes para os niveis de PCR-
us (LAMBERT et al, 2004). O tecido adiposo, particularmente o visceral, secreta adipocinas
como a IL-6 que estimula a produ¢do da PCR (RIDKER et al., 2003; LYON et al., 2003).
Além disso, a leptina apresenta uma semelhanca estrutural a citocinas como o TNF a e a IL-6
(AKIMA et al, 2000) e ha indicios de que a leptina faca parte da resposta imune (GUALILLO
et al., 2000).

Como ndo ha critérios diagnosticos diferenciados para a populagdo

adolescente, foram utilizados os critérios propostos pela OMS, ATP III e IDF para avaliar
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quais meninas de cada grupo seriam diagnosticadas como portadoras da sindrome metabolica.
Nao foram levados em consideracgao os critérios da AACE, pois essa pressupde que o niimero
de alteragdes necessarias para a caracterizacao da sindrome metabolica depende do critério do
médico e, portanto, ¢ uma definicdo subjetiva. Os critérios propostos pela OMS tém sido
criticados, pois ha uma dificuldade em se estabelecer o estado de RI e deve ser empregado o
teste de tolerancia a glicose na rotina clinica (GRUNDY et al., 2004). Além disso, a OMS
inclui a microalbuminuria como componente da sindrome e essa esta relacionada a um estagio
mais avancado de alteragdes cardiovasculares ou a uma disfuncdo do endotélio renal e pode
ndo ser encontrada em idade tdo jovem (JENES et al., 1995). Os resultados apresentados
mostraram que para a populagdo adolescente estudada, os critérios da OMS classificaram um
nimero menor de adolescentes do que os critérios do ATP III e da IDF.

Os critérios propostos pelo ATP III sdo os mais aceitos, conforme
relatado pela I Diretriz Brasileira para o Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2004). Portanto, foram aplicados a
populacdo adolescente estudada para avaliar a capacidade de alguns parametros e indices
como indicadores de sindrome metabolica. Para tanto, foram determinadas as sensibilidades e
as especificidades de HOMA, QUICKI, insulina e peptideo C em prever corretamente que
adolescentes apresentavam a sindrome metabolica.

Dados com a populagdo adulta indicam que o teste HOMA ¢ aplicavel a
estudos populacionais e que seu ponto de corte ¢ de 2,5 (MATTEWS et al., 1985). Keskin et
al (2005) propde que o indice HOMA ¢ mais adequado do que o indice QUICKI para avaliar a
populacdo adolescente e que deveria ser adotado um ponto de corte de 3,16 para o teste
HOMA.

Os resultados desse trabalho mostraram que o ponto de corte para

HOMA foi de 3,33 e que os indices HOMA e QUICKI apresentaram sensibilidades e
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especificidades semelhantes como indicadores de sindrome metabdlica (Tabela 4). Além
disso, os dois indices mostraram uma correlacao forte e significativa (Figura 15). Por outro
lado, também foi verificado que esses indices ndo foram melhores do que a insulinemia de
jejum na identificacdo da sindrome metabolica (Tabela 4). Isso pode ser devido ao fato que os
indices sdo resultado de calculos matematicos que consideram os valores de glicemia e de
insulinemia de jejum e no grupo estudado as alteragdes glicémicas ndo foram significativas.
Os indices HOMA e QUICKI apresentaram correlacdes mais fortes e significativas com a
insulinemia de jejum do que com a glicemia de jejum (Figuras 11, 12, 13 ¢ 14).

Também foi avaliado se a dosagem do peptideo C poderia ser um
indicador importante de sindrome metabdlica e de maneira mais sensivel e especifica do que a
propria dosagem da insulina. O peptideo C e a insulina sdo liberados na circulagdo em
concentragdes equimolares, porém a insulina ¢ extensamente metabolizada em sua primeira
passagem pelo figado, o que ndo ocorre com o peptideo C. Portanto, o peptideo C seria um
marcador mais preciso da secrecdo endogena de insulina (CHEN e al., 1999). Foi verificado
que a especificidade do peptideo C foi semelhante aos demais indicadores exceto em relagio
ao HOMA que apresentou especificidade menor (Tabela 4). Por outro lado, a sensibilidade do
peptideo C foi inferior a dos demais indicadores (Tabela 4). Isso pode ter ocorrido por uma
dificuldade metodologica, pois a estabilidade do peptideo C no material bioldgico apos a
coleta ¢ menor do que a estabilidade da insulina (BURTIS et al., 1994) e a insulina apresenta
uma estabilidade muito boa inclusive a temperatura ambiente (VOGESER et al., 2005). Desta
forma, a dosagem sérica da insulina representa uma vantagem, pois facilmente pode ser
utilizada na caracterizacdo e no seguimento de individuos em relagdo ao estado de RI
(VOGESER et al., 2005).

O valor preditivo negativo da insulinemia, ou seja, sua capacidade em

discriminar as adolescentes ndo portadoras de sindrome metabdlica, foi bastante satisfatorio
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(93,1%) (Tabela 5). Por outro lado, o valor preditivo positivo foi regular (57,1%) mostrando
que esse indicador apresenta um nimero significativo de falsos positivos. Se considerarmos o
ponto de corte de 14,5 uU/mL estabelecido para a insulina (Tabela 2), o grupo
sobrepeso/obesidade apresentou 21 adolescentes com aumentos de insulina sérica. Destas, 12
foram diagnosticadas com a sindrome metabdlica pelos critérios do ATP III, as outras 9, entao
deveriam ser consideradas como falsos positivos.

Embora essas adolescentes ndo preenchessem todos os critérios
diagnésticos de sindrome metabodlica, apresentavam pelo menos um fator de risco
cardiovascular: obesidade abdominal (9 adolescentes), hiperleptinemia (8 adolescentes),
niveis séricos de PCR-us acima de 3 mg/L (3 adolescentes), aumentos da PA (2 adolescentes),
hipercolesterolemia (2 adolescentes), glicemia de jejum alterada (1 adolescente), tolerancia a
glicose diminuida (1 adolescente), hiperuricemia (1 adolescente) e hipertrigliceridemia (1
adolescente).

Além disso, ao ser considerado que a determinacdo da insulina foi o
melhor indicador de sindrome metabolica (Tabelas 4 e 5) por refletir mais adequadamente o
estado de RI, realizou-se uma avaliacdo dos parametros analisados de acordo com quartil de
insulina. Foi verificado que, embora as alteracdes da glicemia de jejum nd3o tenham sido
significativas, ha uma tendéncia de elevagdo dos niveis glicémicos acompanhando o aumento
da insulinemia. Essa tendéncia também foi observada nos pardmetros triglicérides, acido
urico, leptina, CA, Z IMC e PAD (Tabela 6). Esses dados mostram que a avaliagdo da
insulinemia no grupo de adolescentes estudado ¢ importante para indicar a possivel presenga

de fatores de risco cardiovascular.

Apesar dos critérios do ATP III serem os mais utilizados para o
diagnostico da sindrome metabolica, ha estudos que colocam davidas quanto a sensibilidade

desses critérios em identificar individuos com RI (CHEAL et al., 2004). Além disso, Reaven
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(2005) questiona o valor clinico da proposta do ATP III para a caracterizacdo da sindrome
metabolica, pois considera que um individuo que apresente um ou dois fatores de risco nao
seria diagnosticado e, portanto, ndo seria alvo de intervengao terapéutica.

Outros estudos também demonstraram que a determinacdo de
triglicérides e de colesterol HDL fornece uma informagdo util para identificar individuos
aparentemente saudaveis que apresentam RI e risco de desenvolver outras alteragdes
relacionadas a sindrome metabolica (McLAUGHLIN et al, 2003). Outros dados
demonstraram que a obesidade estd mais fortemente associada a fatores de risco
cardiovascular do que a hiperinsulinemia em adolescentes (GOODMAN et al, 2005). Somado
a isso, os critérios do ATP III ndo incluem as alteracdes nos niveis de PCR como um
componente da sindrome, mas dados da literatura relacionam a obesidade, a insulinemia de
jejum e as alteragdes de PCR-us em criangas (SHEA et al., 2003).

Estd bem fundamentado na literatura que a obesidade abdominal
representa um fator de risco importante para a ocorréncia de DCV, pois o tecido adiposo
visceral ¢ metabolicamente mais ativo, secreta maior quantidade de adipocinas, ¢ mais
sensivel a lipolise e mais resistente a acao da insulina (MONTAGUE et al., 1998; KELLEY et
al., 2000; ARNER et al., 2003). Apesar do tecido adiposo subcutdneo apresentar maior
expressao e secrecdo de leptina do que o tecido adiposo visceral (HUBE et al., 1996; PARK et
al., 2004), a liberagdo de leptina por esse tecido esta aumentada em individuos obesos (FAIN
et al., 2004). Portanto, os individuos obesos apresentam hiperleptinemia, mas ha uma
resisténcia seletiva a leptina onde as acdes do hormonio de controlar o peso corporal estao
comprometidas e outros efeitos como a estimulagdo simpatica estdo mantidos (CORREIA et
al.,, 2002, MARK et al., 2002). Desta forma, em individuos magros, a leptina apresenta
fungdes fisioldgicas, mas em individuos obesos a ocorréncia de resisténcia a leptina pode ser

um mecanismo patoldégico ligado as disfungdes metabolicas e cardiovasculares relacionadas
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(REN, 2004). Tem sido proposto que o excesso de ingestao alimentar ou o alto consumo de
gorduras leva ao aumento nos niveis plasmaticos de leptina (FRIEDMAN et al., 1998) e que a
hiperleptinemia acarreta resisténcia tecidual a leptina e a insulina por mecanismos ainda ndo
esclarecidos (FREDERICH et al., 1995).

Portanto, parece ser util na pratica clinica, a determinagdo da obesidade
abdominal, dos niveis de insulinemia e dos niveis de leptina sérica em adolescentes com
sobrepeso/obesidade. Programas de redugdo de peso empregados em adolescentes mostram
que a avaliag@o da leptina sérica € um parametro util para verificar a efetividade da perda de
peso (STEFANO et al., 2000) e que a reducdo da gordura visceral apresenta beneficios
importantes sobre os parametros relacionados a sindrome metabdlica (PARK et al., 2005).

O aumento da prevaléncia do sobrepeso ¢ da obesidade na populagdo
juvenil associado ao aparecimento precoce de alteragdes metabolicas mostra que medidas
intervencionistas sdo necessarias para evitar o aparecimento de complicagdes futuras. Esse
estudo mostrou que as adolescentes com excesso de peso corporal apresentam,
principalmente, obesidade abdominal, hiperinsulinemia e hiperleptinemia. Para essas
adolescentes, a despeito de nao terem o diagnodstico de sindrome metabdlica, a adogdo de
medidas intervencionistas visando corrigir as alteracdes dos parametros estudados, sera

bastante benéfica na prevengao de complicagdes futuras e na melhoria da qualidade de vida.
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5 CONCLUSOES
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Nesse estudo, concluiu-se que:

Os intervalos de referéncia determinados foram: insulina 0,5 — 14,5 pU/mL, HOMA
0,10 — 3,33 mol/L x pU/mL, QUICKI 0,32 — 0,61 (uU/mL + mg/dL)'l, leptina 1,7 —

44,4 ng/mL e peptideo C 0,7 — 2,5 ng/mL.

Os percentuais de adolescentes com fatores de risco cardiovascular nos grupos
controle e sobrepeso/ obesidade foram respectivamente: 7,9 e 14% para glicemia de
jejum alterada, 21,7 e 26% para hipercolesterolemia, 10,1 e 24 % para
hipertrigliceridemia, 12,7 e 34% para colesterol HDL diminuido, 23,3 e 26% para
colesterol LDL aumentado, 0 e 10% para hiperuricemia, 10,6 ¢ 86% para obesidade
abdominal, 2,1 e 42% para hiperinsulinemia e 2,1, 80% para hiperleptinemia, 1,1 e
18% para peptideo C aumentado, 1,6 e 38% para QUICKI diminuido e 1,6 e 46% para

HOMA aumentado.

O melhor indicador de sindrome metabdlica no grupo sobrepeso/obesidade foi a
insulinemia de jejum, pois apresentou sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo semelhantes a QUICKI e HOMA e ndo envolveu o

uso de equacdes matematicas.

O peptideo C no grupo estudado ndo foi melhor do que a insulina como indicador de
sindrome metabdlica, pois apresentou sensibilidade e valor preditivo negativo

inferiores aos da insulina.

As freqiiéncias de outros fatores de risco cardiovascular no grupo sobrepeso/obesidade
foram: glicemia de jejum alterada (14%), tolerancia a glicose diminuida (4%), DM

(0%), PA elevada (22%) e PCR-us > 3 mg/L (38%).
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e A ocorréncia de sindrome metabdlica no grupo sobrepeso/obesidade determinada de
acordo com as normas mais aceitas atualmente foi de: 8% (OMS) e 28% (ATP III,

IDF).

e As adolescentes do grupo sobrepeso/obesidade apresentaram alteragdes mais

significativas de parametros relacionados a sindrome metabdlica.

e As alteragdes mais marcantes no grupo sobrepeso/obesidade foram a hiperinsulinemia,

a hiperleptinemia e a obesidade abdominal.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro pai, mae ou responsavel pela crianga,

Somos da UNAERP e estamos realizando um trabalho com o objetivo de avaliar o tamanho
da cintura abdominal (barriga) e a quantidade de gordura e agucar no sangue das criangas e
dos adolescentes da Escola Estadual R
podendo conhecer, dessa maneira, a provavel quantidade de gordura abdominal que ¢ a
gordura mais prejudicial para a satde futura da crianga e do adolescente bem como a
quantidade de fatores de risco para doencas do coracdo e vasos sangiiineos. Esse projeto,
portanto, tem por objetivo ser 1til na prevencao das doencas do coragdo e vasos sangiiineos,
pois através dos resultados dos exames que serdo feitos na crianca e no adolescente
poderemos ajuda-lo encaminhando para tratamento e dando orientagdes para que tenha uma
alimenta¢do mais saudavel.

Informamos que serdo feitas medidas simples de peso, altura e da barriga com balanca e fita
métrica. Serd feita uma unica coleta de 6 mL de sangue pela manha apds jejum de 12 horas.
As medidas corporais e a coleta de sangue nao trardo nenhum risco para a crianga ou
adolescente.

Se ndo quiser participar, ndo havera nenhum prejuizo para a crianca ou adolescente.

Eu ,
R.G. , abaixo assinado, tendo recebido as informagdes acima e ciente
dos meus direitos abaixo relacionados, concordo que a crianca ou adolescente participe .

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer diivida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a pesquisa;

2. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e a crianga ou adolescente
deixar de participar no estudo sem que isso traga prejuizo a condi¢do do seu cuidado e
tratamento;

3. A seguranga de que eu e a crianga ou adolescente ndo seremos identificados e que sera
mantido o carater confidencial da informacao relacionada com a nossa privacidade;

4. O compromisso de me proporcionar informagdo atualizada durante o estudo, ainda que
esta possa afetar minha vontade de continuar autorizando a participagao.

5. A disponibilidade de tratamento médico e a indenizagdo que legalmente teria direito, por
parte da Instituicdo a Satude, em caso de danos que a justifiquem, diretamente causados
pela pesquisa e;

6. Que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

7. Que o procedimento de coleta e o uso do material ndo trard riscos para a crianca ou
adolescente.

8. Que as duvidas poderdo ser esclarecidas a qualquer momento do Projeto pela Enfermeira
Maria Lucia através do telefone 672.0109 ou pela Farmacéutica Adriana Pinho através do
telefone 603.6777.

Tenho ciéncia do exposto acima e concordo em autorizar a participagao,

Ribeirao Preto (Bonfim Paulista), de de

Adriana Pelegrino Pinho Ramos Carlos Alberto Nogueira de Almeida

Assinatura do pai, mae ou responsavel pela crianga ou adolescente
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