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RESUMO

Objetivos: Investigar a relacdo dos niveis séricos de lipoproteina (a) [Lp(a)] com os
fatores de risco cardiovascular, em criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade.
Material e Métodos: Artigo 1 - Foi realizada uma reviséo sistematica, sendo rastreados
estudos de 2001 a 2011, nas bases de dados Science Direct, PubMed/Medline, LILACS
e Biblioteca Cochrane. Artigo 2 - Foi realizado um estudo transversal, de julho de 2011
a maio de 2012, com 165 criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade,
atendidos no Centro de Obesidade Infantil (COI), no municipio de Campina Grande-PB.
A associacdo e comparacdo entre a Lp(a) e as variaveis do estudo foi realizada por meio
do teste de qui-quadrado e analise de variancia. A andlise estatistica foi realizada no
SPSS versdo 17.0, considerando um intervalo de confianca de 95%. Resultados: Na
revisao foi observada correlacéo positiva entre: Lp(a) e colesterol LDL, colesterol total
e apolipoproteina B. No segundo artigo, a Lp(a) esteve alterada em 40,0% dos
pacientes, sendo o seu valor médio na amostra de 29,7 (x 28,1) mg/dL, estando
associada a insulina (p=0,026) e ao colesterol HDL baixo (p=0,049). A média da Lp(a),
em relagdo aos fatores de risco analisados, esteve maior nas criangas. Concluséo: A
Lp(a) esteve associada a alguns fatores de risco cardiovascular, destacando-se a
importancia da analise dos seus niveis séricos na populacdo em quepstdo, a fim de
contribuir para a prevencdo das doencas cardiovasculares, bem como com a saude

publica ao reduzir gastos desnecessarios do governo nesse segmento.

Palavras-chave: Lipoproteina (a). Doencas cardiovasculares. Crianga. Adolescente.
Obesidade.



ABSTRACT

Objective: Investigate the relation between serum levels of lipoprotein (a) [Lp (a)] with
cardiovascular risk factors in overweight or obese children and adolescents. Material and
Methods: Article 1 - A systematic review was performed, researching studies from 2001 to
2011 in the databases Science Direct, PubMed / Medline, LILACS and Cochrane Library.
Article 2 - Was directed a cross-sectional study from July 2011 to May 2012, with 165
overweight or obese children and adolescents, attended at the Childhood Obesity Center in
Campina Grande-PB. The association and comparison between Lp (a) and the study variables
was performed using the chi-square test and analysis of variance. Statistical analysis was
performed with SPSS version 17.0, considering a confidence interval of 95%. Results: In the
review was observed a positive correlation between: Lp (a) and LDL cholesterol, total
cholesterol and apolipoprotein B. In the second article, Lp (a) was altered in 40.0% of patients
and its mean in the sample was 29.7 (x 28.1) mg / dL, and being associated with insulin (p =
0.026) and low HDL cholesterol (p = 0.049). The Lp (a) mean in relation to the risk factors
analyzed was higher in children. Conclusion: The Lp (a) was associated with some
cardiovascular risk factors, emphasizing the importance of analyze this serum levels in this
population in order to contribute to the prevention of cardiovascular disease, as well as public

health by reducing unnecessary government spending in this segment.

Keywords: Lipoprotein (a). Cardiovascular diseases. Child. Adolescent. Obesity.
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APRESENTACAO

No ano de 2008, pesquisadores do Grupo de Estudos em Doengas Metabdlicas da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) instituiram o Centro de Obesidade Infantil (COI),
implantado no Instituto de Saude Elpideo de Almeida (ISEA) e coordenado pela Professora
Dra. Carla Campos Muniz Medeiros, a fim de acompanhar criancas e adolescentes com
sobrepeso ou obesidade.

Por meio de acompanhamento multidisciplinar, o COI tornou-se local para o
desenvolvimento de pesquisas em salde, incluindo trabalhos de extensdo e de iniciacdo
cientifica, publicacdo de artigos em revistas nacionais e internacionais, projetos financiados
pela Fundacdo de Apoio a Pesquisa da Paraiba, pelo Programa de Incentivo a P6s-Graduacao
e Pesquisa (PROPESQ) da UEPB e pelo CNPq, através do projeto Universal, além de
dissertagdes de mestrado.

A partir da pesquisa “Risco cardiovascular e para o diabetes tipo 2 em criancas e
adolescentes obesos com sindrome metabolica: um estudo longitudinal”, aprovada pelo edital
2010/2012 do PROPESQ, foi possivel desenvolver esta dissertacdo, intitulada “Lipoproteina
(a) e fatores de risco cardiovascular em criancas e adolescentes”, realizada pela aluna Astrid
Camélo Palmeira, graduada em Farmacia pela UEPB, sob orientagdo da Professora Dra.
Monica Oliveira da Silva Simdes.

Esta dissertacdo esta estruturada de acordo com as normas do Programa de POs-
Graduacdo em Saude Publica, da UEPB, com as seguintes se¢des: Introducdo, Objetivos,
Material e Métodos, Resultados (no formato de dois artigos cientificos), Consideracdes

Finais, Referéncias, Apéndices e Anexos.
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1 INTRODUCAO

O panorama mundial e brasileiro da obesidade tém se revelado como um novo desafio
para a saude publica, uma vez que sua incidéncia e sua prevaléncia tém crescido rapidamente
nos ultimos 30 anos. A mudanca do perfil nutricional que se desenha no Brasil revela a
importancia de um modelo de atencdo a saude que incorpore acdes de promogdo da salde,
prevencdo e tratamento da obesidade e de doencas cronicas néo transmissiveis .

Nesse contexto, os periodos mais criticos para o desenvolvimento da obesidade estéo
na primeira infancia, durante a forte oscilacdo na trajetoria da adiposidade corporal, que
ocorre entre 0s cinco e sete anos e na adolescéncia. A partir dos seis anos, aproximadamente,
uma a cada duas criancas obesas torna-se um adulto obeso, enquanto apenas uma a cada dez
criangas ndo-obesas alcanca 0 mesmo desfecho adulto ®. Com sua incidéncia crescente na
infancia, esse problema torna-se preocupante, ainda mais quando se considera a sua evolugédo
e associacdes ). Essa situacdo vem gerando preocupacdes das autoridades, pois a associacéo
da obesidade com as alteracbes metabolicas, como dislipidemia, hipertensdo arterial e
intolerancia a glicose sdo considerados fatores de risco para o diabetes tipo 2 e as doencas
cardiovasculares (DCV) @,

As DCV configuram-se como a principal causa de morte no mundo. Estas se
desenvolvem ao longo da vida de forma lenta e gradual, tendo a infancia como ponto de
partida. Entre as variaveis associadas as DCV, 0 excesso de peso (sobrepeso e obesidade)
configura-se como interveniente relevante ©. Ha indicios de que concentracBes séricas
elevadas de lipoproteina (a) [Lp(a)], homocisteina e Proteina-C reativa estdo associadas a
maior risco de DCV, o que permite classifica-las como possiveis marcadores de risco ©.

Embora os mecanismos de acao associados a Lp(a) ainda sejam alvos de investigacéo,
seus niveis persistentemente altos no plasma parecem estar forte e independentemente
associados a aterosclerose %% A Lp(a) é uma lipoproteina plasmética, similar & particula de
LDL (Low-density lipoprotein), com uma molécula de apolipoproteina B (Apo B) e uma
proteina adicional, a apolipoproteina A (Apo A), ligadas por meio de pontes dissulfeto %1%,

Estudos recentes afirmam que a Lp(a) € um marcador de risco independente das
principais formas de doenca vascular. Declaram também que apresenta propriedades
aterogénicas e trombdticas ‘Y. Desta forma, acredita-se que a prevencdo primaria das DCV

deve comecar na infancia, principalmente pelo processo de educacdo para a promogédo da
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salde cardiovascular com énfase na importancia da dieta e da manutengdo de uma prética
regular de atividade fisica para toda a vida 2.

O conhecimento adquirido sobre a associacdo entre Lp(a) e demais fatores de risco
cardiovascular, nessa faixa etaria, ainda é escasso e a maioria dos estudos foram realizados
em outros paises. Assim, estudos fundamentados dentro da nossa realidade poderédo trazer
respostas mais fidedignas e adequadas para a nossa populagéo, principalmente estudos com

criancas e adolescentes, sendo a Lp(a) um possivel preditor de risco para DCV.

1.1 OBESIDADE INFANTIL

Nas ultimas décadas vem sendo registrada tendéncia mundial ao aumento da
obesidade em adultos e criancas. Os riscos e a mortalidade associados a obesidade tém sido
motivo de grande preocupacdo na &rea de saude, especialmente nos paises em
desenvolvimento como no Brasil, inclusive na populagédo de baixa renda, em que o aumento
da obesidade vem sendo constatado e esta em parte relacionado as mudancgas nos habitos
alimentares ®¥.

Dados populacionais mais recentes referentes a Pesquisa de Orgamentos Familiares,
realizada em 2008-2009, indicam prevaléncia de excesso de peso nas criancas brasileiras entre
cinco e nove anos, na ordem de 33,5%. A elevacdo do peso corpOreo entre 0s mais jovens
evidenciou incremento percentual de trés e quatro vezes de 1974 a 2009, resultando em 47,8%
de criancas e 21,5% dos adolescentes brasileiros com sobrepeso e obesidade ™.

Diante disso, a obesidade pode ser conceituada como uma doenca de origem
multifatorial, em que ocorre a interacdo de aspectos genéticos, ambientais, além de influéncias
socioeconémicas e alteracGes enddcrinas e metabdlicas. Trata-se de uma condi¢cdo complexa
que sobrecarrega o sistema de saude, interfere em recursos econdmicos e traz consequéncias
clinicas, psicoldgicas e sociais de grande proporcdo . De modo geral, a obesidade apresenta
como determinantes imediatos a alimentagdo hipercaldrica, rica em gorduras trans e &cidos
graxos saturados, o consumo excessivo do agucar, além do sedentarismo e outros habitos ndo
saudaveis do estilo de vida ocidental. Além do fator comportamental, € importante enfatizar a
influéncia da condicdo nutricional pregressa, a exemplo da desnutricdo fetal e, ainda, das

caracteristicas ambientais sobre a determinagéo do sobrepeso ®©.
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Para a identificacdo do excesso de peso no individuo é necessério a utilizagdo de um
método seguro e confiavel para que seja feita assim sua prevencdo e tratamento *”. O indice
de Massa Corporal (IMC) ¢ calculado pela razdo entre peso e estatura e trata-se de um indice
frequentemente utilizado na pratica clinica e em estudos epidemiologicos para avaliagdo do
estado nutricional da populagdo, por se tratar de um método barato, facil de mensurar e nao
invasivo % Conforme as recomendag6es do Centers for Disease Control and Prevention, a
partir do IMC, idade e estatura, avaliam-se o sobrepeso e a obesidade das criancas e
adolescentes ),

Os individuos que apresentam gordura corporal acima dos valores aceitaveis possuem
maior risco de desenvolver doencas cronicas degenerativas como cardiopatias, acidentes
vasculares cerebrais, hipertensdo, dislipidemias, diabetes tipo 2, aterosclerose, calculo biliar e
neoplasias. Tais doengas, que normalmente sdo observadas em adultos, estdo cada vez mais
sendo diagnosticadas em idades precoces @Y. Além disso, a identificacdo de fatores que
exercem influéncia sobre o peso corporal do individuo é de extrema importancia para a
apropriada escolha de métodos de intervencdo na prevencdo e/ou tratamento da obesidade e
comorbidades associadas @Y.

No caso da populacéo brasileira, a mesma tem a particularidade de ter sido formada
em um processo de miscigenacdo importante entre grupos étnicos distintos: negros,
caucasianos, indigenas, hispanicos e orientais. Essa caracteristica a torna unica e dificulta a
extrapolacdo de dados obtidos em outras populages, reforcando a necessidade de uma melhor
avaliacdo da prevaléncia da obesidade infantil e sua associagdo com outras comorbidades

nesse grupo populacional 2.

Portanto, as caracteristicas como grupo de risco e as
possibilidades de sucesso das acBes a serem implementadas fazem com que as criancas e 0s
adolescentes constituam um dos principais grupos-alvo para estratégias de prevencdo e

controle do sobrepeso e da obesidade .

1.2 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

A infancia € um periodo em que se desenvolve grande parte das potencialidades
humanas. Os disturbios relativos ao peso que incidem nessa €poca S40 responsaveis por

graves consequéncias para individuos e comunidades . As criangas e adolescentes com
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obesidade estdo sujeitos as complica¢fes neurometabolicas e enddcrinas que podem facilitar o
desenvolvimento da doenca cardiovascular na idade adulta. Tem sido demonstrado que
criancas e adolescentes obesos apresentam, antes mesmo de atingir a maturidade, fatores de
risco para o desenvolvimento da doenca cardiovascular, como dislipidemia, hiperinsulinemia
e aumento da pressao arterial .

As doencas do aparelho circulatério constituem a primeira causa de morte no Brasil ha
mais de trés décadas. Embora conhecidos alguns de seus fatores de risco, a reducdo da
morbimortalidade cardiovascular ndo tem sido uma tarefa facil, tendo em vista a sua
complexidade e a necessidade de iniciar precocemente o controle da hipertensdo arterial, do
tabagismo, da hipercolesterolemia e da obesidade. Além desses, a Organizacdo Mundial da
Salde propde a reducdo e o controle de outros fatores, como o alto consumo de alcool, a
inatividade fisica e a dieta inadequada, dentro de uma abordagem integrada e em todas as
faixas etarias ¥,

Dentre os fatores de risco cardiovascular identificados em criancas brasileiras, 0
excesso de peso tem sido descrito com maior frequéncia. Assim, estudar os comportamentos
de risco para as DCV, tais como a inatividade fisica e a qualidade da alimentacdo, também ¢é
de fundamental importancia para a compreensdo dos diferentes contextos aos quais as
criancas estdo submetidas, embora de grande dificuldade operacional em investigacbes com
esta faixa etaria ®”. No entanto, o padrdo comportamental e os habitos de vida estdo
estreitamente relacionados com condicdes objetivas de oferta, demanda, consumo, modismo e
ainda as representagdes sociais da cultura e das relagdes sociais estabelecidas na sociedade.
Nesse contexto € que, além da prevencdo primaria, a promogdo da satde tem se configurado
como alternativa tedrica e préatica para o enfrentamento global da ampla gama de fatores que
configuram o quadro epidemioldgico atual das DCV @,

A presenca e a simultaneidade de fatores de risco encontram-se bem documentados;
no entanto, sintomas de DCV sdo raros em criangas e tais fatores, portanto, frequentemente
ndo sdo observados. Ha uma associagdo entre doenca cardiovascular aterosclerotica e
hipercolesterolemia, e, medidas preventivas primarias devem ser adotadas ja que 0s niveis
infantis podem ser preditivos de ocorréncia da doenca em adultos. Uma maneira de avaliar o
risco de doenca cardiovascular aterosclerotica é a dosagem serica de triglicérides (TG),
colesterol total (CT) e fracdes: colesterol HDL (HDL-c) e colesterol LDL (LDL-c) ©°.

Estudo envolvendo adolescentes mostra que fatores de risco modificaveis, como idade,
sexo, niveis de LDL-c, HDL-c, TG, tabagismo, pressdo arterial e obesidade, estdo

relacionados as lesdes aterosclerdticas nas artérias coronarianas e aorta em diferentes graus.
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Esses fatores de risco tendem a se tornar cada vez mais importantes, pois podem persistir e,
piorar com o avancar da idade ®”. Logo, como as DCV iniciam seu desenvolvimento na
infancia, ¢ recomendavel que sua prevencdo inicie também nesse periodo, justificando o
grande numero de estudos preocupados com 0s nhiveis de excesso de peso em criangas e
adolescentes .

Por outro lado, o progresso no tratamento das DCV € evidente e a prevencdo € a estra-
tégia mais efetiva. Dentre as medidas preventivas, verificar a prevaléncia de fatores de risco
em idades precoces deve ser uma das prioridades, pois a aterogénese pode preceder em muitos
anos suas manifestagdes clinicas, como infarto agudo do miocéardio e acidente vascular
cerebral. Esses diagndsticos populacionais favorecem estratégias de promoc¢do a salde com
acles que estimulem a manutencdo e/ou adocdo de habitos saudaveis que, incorporados na

adolescéncia, pode persistir até a idade adulta .

1.3 NOVOS MARCADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

O desenvolvimento de novos marcadores para o diagnéstico e prevencdo da doenca
cardiovascular € uma meta importante para a saude publica. O grande interesse nestes novos
marcadores esta relacionado ao fato de ser necessario compreender melhor a biologia da
doenga, bem como explicar os casos que ndo podem ser justificados pelos fatores de risco
“tradicionais” .

Na clinica, evidéncias laboratoriais e experimentais indicam que a aterosclerose nédo
ocorre devido apenas ao depdsito excessivo de colesterol (hipotese lipidica), mas também
decorrente de processo inflamatério cronico. Assim, pesquisas tém sido desenvolvidas para
avaliar a hipotese de que marcadores inflamatdrios, como a Proteina-C reativa, e indices
gerados a partir de razdes de parametros como CT, LDL-c, HDL-c, e TG possam ser
utilizados como marcadores associados de risco cardiovascular global ©?.

Apesar da importancia dos lipidios sanguineos na doenga cardiovascular, 50% dos
infartos do miocardio ocorrem em individuos sem hiperlipidemia e mais de 20% dos eventos
coronarianos ocorrem na auséncia de algum fator de risco cardiovascular estabelecido ©V.
Portanto, a necessidade em identificar fatores causais adicionais e novos parametros para

tratamento profilatico de DCV é aparente ©®?. Nos Ultimos anos, grandes estudos demonstram
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fatores de risco emergentes como marcadores de aterosclerose e preditor de eventos clinicos,
como Proteina-C reativa, fibrinogénio, homocisteina, e dentre os de natureza lipoprotéica,

destaca-se a Lp(a) ©2.

1.4 LIPOPROTEINA (A)

A Lp(a) foi descoberta no soro humano em 1963, por Kare Berg, quando este estudava
a variacéo na antigenicidade na LDL ™. Desde entdo, numerosos estudos relataram que a alta
concentracdo de Lp(a) no plasma esta associada com doencas ateroscleréticas e trombéticas
(8,10,11,33)-

E uma lipoproteina composta por 27% de proteina, 65% de lipideo e 8% de
carboidrato, tendo assim uma composi¢do semelhante a da LDL, mas geralmente presente em
concentragdes muito menores que esta. Os componentes de apolipoproteina da Lp(a) sdo a
Apo B e a Apo A, ligadas entre si por pontes dissulfeto ‘2.

A Lp(a) € uma lipoproteina funcional e estruturalmente Gnica, sendo considerada, com
base em estudos in vitro, com animais e estudos epidemiolégicos, como fator de risco
independente para as doencas coronarias, cerebrovascular e vascular periférica, € o
tromboembolismo venoso ©4®). Dada a sua particular estrutura, caracterizada pelo elevado
grau de homologia com o plasminogénio, e dado o fato de ser considerada uma variante das
LDL, tem-lhe sido atribuido papel patogénico para os processos de trombose e aterogénese
(35).

Embora o metabolismo da Lp(a) ndo esteja totalmente esclarecido, certas
anormalidades metabolicas parecem influenciar as concentragGes circulantes de Lp(a). Esses
valores podem ser aumentados como parte da resposta inflamatoria de fase aguda no diabetes
tipo 2, insuficiéncia renal cronica, cancer, hipotireoidismo e aterosclerose ©.

Balogh et al ®® acrescentam que a Lp(a) além da sua atividade antifibrinolitica,
desencadeia a quimiotaxia de macréfagos, estimula a expressdo de moléculas de adesdo pelas
células endoteliais e modula a ativacdo e agregacdo plaquetaria. Assim, niveis de Lp(a)
podem variar entre as amostras individuais, sendo determinados por polimorfismo genético do

gene LPA que codifica a Apo A para a composicdo da Lp(a) 31),
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O interesse clinico na Lp(a) € devido a sua associagdo com DCV quando presentes em
elevadas concentragdes no plasma. Estudos demonstraram que niveis elevados desta
lipoproteina s@o um fator de risco independente para DCV. A influéncia pro-aterogénica da
Lp(a) parece ser particularmente aumentada em individuos com niveis elevados de LDL-c ©7.
Portanto, assumindo que a Lp(a) esteja relacionada a outros fatores de risco cardiovascular, é
necessario estudar esse novo marcador de risco em criangas e adolescentes com sobrepeso ou
obesidade, a fim de subsidiar o planejamento e o desenvolvimento de programas de
intervencdo e estimular a pratica de habitos de vida saudaveis, direcionados a reducdo da

probabilidade de manifestacdo das DCV futuramente na idade adulta.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Relacionar a Lp(a) com os fatores de risco cardiovascular em criancas e adolescentes

com sobrepeso ou obesidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma revisdo sistematica para identificar a relacdo da Lp(a) com
outros fatores de risco para DCV;

e Classificar o estado nutricional das criancas e adolescentes;

e Tracar os perfis demografico, socioeconémico e clinico;

e Relacionar a Lp(a) com o estado nutricional, as varidveis clinicas, o perfil
lipidico e glicidico;

e Comparar os valores médios de Lp(a) com os demais fatores de risco

cardiovascular de acordo com sexo e faixa etaria.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1ARTIGO 1

Foi realizada uma revisao sistematica. Esta ocorreu de julho a agosto de 2011. Estudos
do periodo de 2001 a 2011 foram rastreados, caracterizando um recorte temporal de dez anos.
Incluiram-se estudos epidemioldgicos realizados em criancas e/ou adolescentes, publicados
em inglés, portugués ou espanhol, e disponiveis completos on-line.

As bases de dados empregadas para o rastreamento dos artigos foram Science Direct,
PubMed/Medline, LILACS (entrada pela Biblioteca Virtual em Saude) e Biblioteca Cochrane,
utilizando-se a combinacdo dos descritores em inglés "lipoprotein a" and "cardiovascular
diseases" and"obesity". Procedeu-se a um primeiro rastreamento, incluindo-se a combinagéo
dos descritores citados, no qual se buscou identificar as duplicatas de resumos, excluir as
referéncias de resumos sem artigo completo disponivel, livros e indices de livros, os artigos
de revisdo e aqueles nédo especificamente relacionados ao tema de interesse. Em seguida,
realizou-se a leitura na integra dos artigos selecionados que se enquadravam nos critérios
estabelecidos, excluindo-se aqueles com enfogue em outro desfecho.

Os dados foram extraidos, de forma independente, por trés dos autores, entre 0s quais,
por consenso, foram resolvidas as discordancias. Os artigos selecionados foram caracterizados
segundo o ano de publicagéo, o local da realizacdo da pesquisa, o tipo de estudo realizado, as
caracteristicas da populacdo estudada (sujeitos, nimero e faixa etaria), os objetivos, a

metodologia utilizada e os principais resultados encontrados.
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3.2 ARTIGO 2

3.2.1 Tipo de pesquisa e delineamento do estudo

Foi realizado um estudo transversal com abordagem quantitativa por meio de pesquisa
descritiva, participativa e laboratorial. Esse estudo fez parte de um projeto mais amplo
intitulado “Risco cardiovascular e para o diabetes tipo 2 em criancas e adolescentes obesos
com sindrome metabolica: um estudo longitudinal”, aprovado pelo edital do PROPESQ 2010-
2012,

3.2.2 Local da pesquisa

O estudo foi desenvolvido no Centro de Obesidade Infantil (COIl), localizado no
Instituto de Saude Elpideo de Almeida (ISEA) do municipio de Campina Grande-PB, sendo a
coleta de dados realizada de julho de 2011 a maio de 2012.

O ISEA é uma maternidade publica municipal que desenvolve atividades de
assisténcia e ensino e atende a comunidade do municipio e regides proximas, desde o ano de
1951 ®8. 0O COI faz parte do Ambulatério de Endocrinologia e Obesidade Infantil e de
Adultos do ISEA, funcionando nesta instituicdo desde 2008, e é constituido por pesquisadores
e uma equipe multiprofissional formada por médicos, nutricionistas, farmacéuticos,

enfermeiras, psicologa, assistente social e preparador fisico.
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3.2.3 Populacéo e amostra

O COI possui 370 pacientes cadastrados. Durante a realizacdo da pesquisa cerca de
200 pacientes foram atendidos. No entanto, foram avaliadas no estudo 165 criancas e
adolescentes entre dois e 18 anos com sobrepeso/obesidade, caracterizando a amostra por

conveniéncia.

3.2.4 Critérios de inclusao e exclusdo

Foram incluidas criancas e adolescentes com idade entre dois e 18 anos, usuarios do
Sistema Unico de Saude, do municipio de Campina Grande-PB, atendidos no COl. Como
critérios de exclusdo foram adotados:

e Pacientes com estado nutricional normal (percentil < 85) (20),
e Portadores de doencas hepaéticas;
e Usuarios de medicamentos que interferissem diretamente no metabolismo
glicidico e/ou lipidico;

o (Gestantes.

A partir desses critérios, foram excluidos da pesquisa: quatro pacientes que estavam
com estado nutricional normal e cinco que possuiam idade igual ou superior a 19 anos. Além

disso, ocorreram 26 perdas (aqueles que ndo aceitaram realizar coleta sanguinea).



3.2.5 Variaveis do estudo

3.2.5.1 Variaveis demograficas e socioeconémicas

e Faixa etaria;
e Sexo;
e Cor;

e Renda familiar total;

3.2.5.2 Variaveis clinicas

e Estado nutricional da crianga/adolescente;
e Circunferéncia abdominal;
e Pressdo Arterial Sistémica;

e Antecedentes familiares para DCV e diabetes tipo 2.

3.2.5.3 Variaveis laboratoriais

o Perfil lipidico:
o Colesterol Total e fragbes (HDL-c e LDL-c);
o Triglicérides;

e Perfil glicidico:
o Glicemia de jejum;

o Insulinemia de jejum;

26
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o Indice de homeostase glicémica na identificacdo da resisténcia a
insulina (homeostatic model assessment for insulin resistance-
HOMA-IR);

e Lp(a)

3.2.6 Técnicas e métodos de coleta

Foi utilizado um formulario estruturado para a coleta dos dados, contendo informacdes
béasicas sobre dados demograficos, socioeconémicos, clinicos, antecedentes familiares e dados
laboratoriais dos pacientes, sendo preenchido a partir de entrevista com 0S mesmos
(APENDICE A). Vale ressaltar que previamente ao inicio da pesquisa, foi realizado um
estudo piloto para teste e adequacao deste instrumento.

Os dados foram coletados pelo pesquisador coordenador juntamente com oS
pesquisadores de campo, que deram suporte a pesquisa como colaboradores, sendo alunos de
cursos de graduacdo da area de salde treinados previamente para evitar interferéncias e vieses
na coleta dos dados.

As varidveis demograficas e socioeconémicas foram investigadas de acordo com os

seguintes critérios:

e Faixa etaria: categorizada em criangas (dois a nove anos) e adolescentes
(dez a 18 anos), de acordo com a definicdo da Organizacdo Mundial de
Saude (2000);

e Sexo: sdo considerados sexo masculino e sexo feminino;

e Cor: categorizada em branca e ndo-branca;

e Renda familiar total: foi considerada a renda total dos membros da familia,

com base no salario minimo vigente;

A avaliacdo do estado nutricional foi realizada por meio do IMC, calculado pelo
quociente entre o peso (em kilogramas) e o quadrado da estatura (em metros), sendo

classificadas com sobrepeso as criangas e adolescentes que se encontraram entre o percentil
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85 e 95 e com obesidade aqueles com percentil > 95, definidos conforme as recomendagdes
do Centers for Disease Control and Prevention .

Para obtencdo da medida de peso, foi utilizada balanca digital tipo plataforma da
marca Welmy®, com preciséo de 0,1Kg, calibrada com capacidade méaxima de 150 Kg. As
criangas e adolescentes foram pesados, vestindo o minimo de roupas, descalgas, com 0S pés
unidos no centro da balanca, corpo ereto e o peso distribuido igualmente nos dois pés .

Para aferir a estatura, foi utilizado estadidmetro de parede da marca Tonelli®, rigido,
com precisdo de 0,1 cm. A medicéo foi realizada com os participantes em pé, descalcos, com
0s bracos estendidos ao longo do corpo, cabe¢a mantida em plano Frankfurt e sem adorno na
cabeca. Pescoco, ombros, nadegas e calcanhares foram posicionados no centro da plataforma
junto & haste e os joelhos unidos ©9.

A circunferéncia abdominal foi mensurada no ponto médio entre a lateral da crista
iliaca e o bordo inferior da Gltima costela, durante a expiragdo, com trena antropométrica para
circunferéncia modelo T87-2 Wiso, com precisdao de 0,0lcm e comprimento de 150 cm,
estando o paciente despido nesta regido, de pé, com as maos atras da cabeca e o abddmen
relaxado. O ponto de corte utilizado para a circunferéncia abdominal aumentada ¢ maior ou
igual ao percentil 90 para sexo e idade, de acordo com os critérios propostos pela
International Diabetes Federation “?, observando-se o limite méaximo de 88 centimetros para
as meninas e 102 centimetros para os meninos, segundo o National Cholesterol Education
Program/Adult Treatment Panel 111 “V. Todas as medidas antropométricas foram tomadas em
duplicata, sendo utilizado o valor médio para analise dos dados.

A pressao arterial foi aferida por método auscultatério (fases | e V dos ruidos de
Korotkoff), utilizando esfigmomandmetro B&D, com manguito adequado para circunferéncia
braquial no membro superior esquerdo apds cinco minutos na posicdo sentada e em repouso
prévio. Foram realizadas pelo menos trés medidas, pelo mesmo pesquisador, com intervalo de
um minuto entre elas, sendo a média das duas Ultimas considerada a pressdo arterial do
individuo. Caso as pressOes sistolicas e/ou diastélicas obtidas apresentassem diferenca maior
gue 4 mmHg entre estas, foram realizadas novas medidas até que se obtivesse medidas com
diferenga inferior ou igual a 4 mmHg. A classificacdo da pressdo arterial sistémica foi
realizada de acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo “?, considerando-se os
valores limitrofes como elevados. Para os individuos até 17 anos, foram diagnosticados com
pressdo arterial elevada os que apresentaram percentil > 90 para pressdo sistolica e/ou

diastdlica. Para os individuos com 18 anos, foram diagnosticados com pressdo arterial elevada
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0s que apresentaram medidas de pressao sistélica maiores iguais a 140 mmHg e de pressdo
diastolica maiores iguais a 90 mmHg.

Em relacdo aos antecedentes familiares para DCV foi considerado o relato de pelo
menos um desses eventos (obesidade; diabetes tipo 2; Infarto Agudo do Miocardio; Acidente
Vascular ~ Cerebral;  Hipertensdo  Arterial ~ Sistémica;  hipercolesterolemia; e
hipertrigliceridemia) em parentes de primeiro grau (pais, avos, tias e tios).

Para as analises bioquimicas os pacientes cumpriram o jejum de 12 horas antes da
coleta sanguinea de 10 mL. O soro foi separado das hemacias por centrifugacdo para a
dosagem de glicose, TG, colesterol total e fracdes, por meio do método colorimétrico
enzimatico, utilizando kits comerciais da marca Laborlab® e analisador bioquimico Wiener
modelo Metrolab 2300 plus®.

O HDL-c foi mensurado diretamente, por meio da precipitacdo seletiva das
lipoproteinas de baixa e muito baixa densidades, determinando-se, ap6s centrifugacdo, o
sobrenadante. O LDL-c foi calculado usando a formula de Friedewald: LDL-c = CT — (HDL-
¢ + TG), considerando-se valores de TG até 400 mg/dL. Os pontos de corte para niveis
lipidicos insatisfatérios foram determinados pela | Diretriz de prevencdo da Aterosclerose na

Infancia e na Adolescéncia *®

, relacionados no Quadro |, considerando-se os valores
limitrofes e aumentados como alterados.

A dosagem de Lp(a) foi realizada com o soro do paciente, pela técnica de
nefelometria. Para interpretacdo dos niveis de Lp(a) foram considerados elevados os valores
acima de 30 mg/dL “¥.

A hiperglicemia foi classificada a partir da glicemia de jejum com valor igual ou maior

gue 100mg/dL, de acordo com os critérios estabelecidos pelo American Diabetes Association
(45)

Quadro I: Valores de referéncia lipidica propostos para criancgas e adolescentes.

Lipides Desejaveis Limitrofes Aumentados
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Colesterol total <150 150-169 >170
LDL-c <100 100-129 >130
HDL-c >45 - -
Triglicérides <100 100-129 >130

Fonte: | Diretriz de Prevengdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia (2005).
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A insulina, por sua vez, foi mensurada por meio do método de quimioluminescéncia,
em equipamento automatizado Immulite 1000 (SIEMENS®). Valor maior ou igual a 15
pnUI/mL foi considerado elevado, de acordo com a | Diretriz de prevencdo da Aterosclerose
na Infancia e na Adolescéncia “®. Como critério para diagndstico da resisténcia insulinica, foi
utilizado o HOMA-IR calculando-se o produto da concentragdo de insulina plasmatica de
jejum (em pUI/mL) e a concentracdo de glicose plasmética de jejum (em mmol/L) dividido
por 22,5. Considerando-se como ponto de corte 0 HOMA- IR > 2.5 “9).

As dosagens de glicemia, TG, CT e fragdes foram realizadas no Laboratério de
Anélises Clinicas da UEPB. As demais dosagens foram realizadas em um laboratério
terceirizado, com verba de incentivo a pesquisa, certificado pela Sociedade Brasileira de

Andlises Clinicas.

3.2.7 Processamento e analise de dados

Os resultados do estudo tiveram dupla digitagdo em banco de dados eletronico. Foi
realizada inicialmente uma analise de consisténcia dos dados e, em seguida, uma analise
descritiva das variaveis do estudo. Os dados foram analisados no programa Statistical
Package for the Social Sciences - SPSS versdo 17.0 e as tabelas foram trabalhadas no
Microsoft Excel 2007.

Para caracterizacdo da amostra estudada, as variaveis demograficas, socioecondémicas,
clinicas e laboratoriais foram descritas por meio de medidas de tendéncia central (valores
maximos, minimos, medianas, médias e desvio padrdo) e distribuicdo de freqiiéncia. Para
avaliacdo da associacdo entre a Lp(a) e as variaveis do estudo foi realizado o teste de qui-
quadrado. Os valores médios da Lp(a) em relacdo a faixa etaria ou 0 Sexo e a presenca ou nao
dos demais fatores de risco cardiovascular foram comparados por meio da analise de

variancia. Adotou-se um intervalo de confianga de 95%.
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3.2.8 Aspectos éticos

O projeto foi registrado no Sistema Nacional de Informag&o sobre Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos (CAAE 0256.0.133.000-11) (ANEXO 1) e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UEPB, considerando a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional da
Saude.

Dessa forma, a coleta dos dados obedeceu a exigéncia da assinatura de um termo de
compromisso do pesquisador (APENDICE B), como também da assinatura voluntaria de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE C) do responsavel pelo paciente e
pesquisador no ato da coleta dos dados. Assim, os pacientes foram informados
antecipadamente sobre os objetivos do estudo, e Ihes foram garantidos o direito de desistir da
participacdo na pesquisa, bem como o sigilo das informagdes colhidas, salvaguardando o

direito da privacidade, ndo havendo necessidade de identificacdo do mesmo.
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4 RESULTADOS

Artigo 1: O artigo intitulado “Lipoproteina (a) e fatores de risco cardiovascular em criancas e
adolescentes: uma revisao sistematica” foi elaborado de acordo com as normas de publicacéo
do periddico escolhido: Revista Paulista de Pediatria, para o qual foi encaminhado e aceito
para publicacdo (ANEXO I1).
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RESUMO

Objetivo: Revisar na literatura a relacdo da lipoproteina (a) - Lp(a) - com outros fatores de
risco para doencas cardiovasculares (DCV) em criancas e adolescentes.

Fontes de dados: Foi realizada uma revisdo sistematica, de julho a agosto de 2011, sendo
rastreados estudos do periodo de 2001 a 2011, caracterizando um recorte temporal de dez
anos. Incluiram-se estudos epidemioldgicos realizados em criancas e/ou adolescentes,
publicados em inglés, portugués ou espanhol, disponiveis na sua forma completa on-line.
Realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: Science Direct, PubMed/Medline,
LILACS (entrada pela Biblioteca Virtual em Saude) e Biblioteca Cochrane, utilizando-se a
combinacdo dos descritores em inglés "lipoprotein a" and “cardiovascular diseases" and
"obesity".

Sintese dos dados: Foram obtidos 672 estudos e apenas sete foram incluidos na reviséo.
Alguns estudos avaliaram o histérico familiar para DCV. Em todos, os niveis de Lp(a)
estiveram aumentados naqueles pacientes com historico familiar para DCV. Observou-se
também uma correlacdo positiva entre: Lp(a) e colesterol LDL, colesterol total e
apolipoproteina B, sugerindo uma associacao entre concentracdes de Lp(a) e perfil lipidico.
Conclusbes: A demonstracdo de que as DCV podem ter sua origem na infancia e
adolescéncia leva a necessidade de que fatores de risco sejam amplamente investigados nesse
periodo, com o objetivo de planejar intervencdes cada vez mais precoces e, possivelmente,

mais efetivas sobre os mesmos, reduzindo a morbimortalidade.

Palavras-chave: Lipoproteina (a); doencgas cardiovasculares; crianca; adolescente; obesidade.
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ABSTRACT

Objective: To Review the literature about the relationship of lipoprotein (a) - Lp (a) - with
other risk factors for cardiovascular disease (CVD) in children and adolescents.

Data Sources: A systematic review was performed from July to August 2011, being tracked
studies of the period from 2001 to 2011, featuring a 10-year time period. Were included
epidemiological studies in children and / or adolescents, published in English, Portuguese or
Spanish, and available in its complete form online. Was conducted a search in the following
databases: Science Direct, PubMed / Medline, LILACS (from Virtual Health Library) and in
the Cochrane Library, using the combination of descriptors in English "lipoprotein a" and
"cardiovascular diseases™ and "obesity".

Data synthesis: It was obtained 672 studies, which only 7 (seven) studies was included. Some
studies assessed the family history for CVD. In all of them, Lp (a) levels were increased in
patients with family history for CVD. There was also a positive correlation between Lp (a)
and LDL-cholesterol, total cholesterol, and apolipoprotein B levels, suggesting an association
between Lp (a) levels and lipid profile.

Conclusions: The results that CVD may originate in childhood and adolescence leads to the
need of investigating the risk factors during this period in order to propose earlier and

possibly more effective interventions to reduce morbidity and mortality rates.

Keywords: Lipoprotein (a); cardiovascular diseases; child; adolescent; obesity.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) configuram-se como a principal causa de morte
no mundo. Essas doencas se desenvolvem ao longo da vida de forma lenta e gradual, tendo a
infancia como ponto de partida. Entre as variaveis associadas as DCV, 0 excesso de peso
(sobrepeso e obesidade) é um dos fatores mais importantes'. Portanto, acredita-se que a
prevencdo priméria das doengas cardiovasculares deve comecar na infancia, com um foco
especial no processo de educacdo para a promocao da saude cardiovascular, com énfase na
importancia da dieta e da manutencdo de uma pratica regular de atividade fisica para toda a
vida®,

Nesse sentido, novos marcadores de risco, relacionados ao metabolismo lipidico, tém
sido identificados e alvos de grandes estudos, entre 0s quais se destaca a lipoproteina (a) ou
Lp(a), pois seus niveis persistentemente altos no plasma parecem estar forte e
independentemente associados & aterosclerose® ¥, Embora os mecanismos de agéo associados
a Lp(a) ainda sejam alvos de investigacdo, sua participacdo em processos ateroscleréticos é
ativa e silenciosa®. Estudos recentes afirmam que a Lp(a) é um marcador de risco
independente das principais formas de doenca vascular, como também, apresenta
propriedades aterogénicas e trombdticas®.

Diante deste contexto, sdo necessarios estudos que identifiquem os fatores de risco
cardiovascular nessa faixa etéria, a fim de determinar com clareza a magnitude dessa
problematica e nortear acGes de combate e prevencao destes riscos. Assim, assumindo que a
Lp(a) esteja relacionada a outros fatores de risco cardiovascular, o objetivo desta revisdo é
sintetizar os principais resultados dos estudos realizados com esse novo marcador e verificar a
sua relacdo com outros fatores de risco para doencas cardiovasculares em criangas e

adolescentes.
METODOLOGIA
Para mapear as publicagdes mais recentes sobre o tema em questdo, optou-se pela

revisao sistematica e descritiva. A revisdo ocorreu de julho a agosto de 2011. Estudos do
periodo de 2001 a 2011 foram incluidos, caracterizando um recorte temporal de dez anos.
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Incluiram-se estudos epidemioldgicos realizados em criangas e/ou adolescentes, publicados
em inglés, portugués ou espanhol, e disponiveis completos on-line.

As bases de dados empregadas para o rastreamento dos artigos foram Science Direct,
PubMed/Medline, LILACS (entrada pela Biblioteca Virtual em Salde) e Biblioteca Cochrane,
utilizando-se a combinacdo dos descritores em inglés "lipoprotein a" and "cardiovascular
diseases" and "obesity". Procedeu-se a um primeiro rastreamento, incluindo-se a combinagéo
dos descritores citados, no qual se buscou identificar as duplicatas de resumos, excluir as
referéncias de resumos sem artigo completo disponivel, livros e indices de livros, os artigos
de revisdo e aqueles nédo especificamente relacionados ao tema de interesse. Em seguida,
realizou-se a leitura na integra dos artigos selecionados que se enquadravam nos critérios
estabelecidos, excluindo-se aqueles com enfoque em outro desfecho.

Os dados foram extraidos, de forma independente, por trés dos autores, entre 0s quais,
por consenso, foram resolvidas as discordancias. Os artigos selecionados foram caracterizados
segundo o ano de publicacgéo, o local da realizagdo da pesquisa, o tipo de estudo realizado, as
caracteristicas da populacdo estudada (sujeitos, nimero e faixa etaria), os objetivos, a

metodologia utilizada e os principais resultados encontrados.

RESULTADOS

Inicialmente foram rastreados 672 estudos nas bases de dados mencionadas. Destes,
apenas sete atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos para a presente revisao. As etapas

com a exclusdo e a selecdo dos artigos podem ser observadas no fluxograma a seguir.
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Science Direct: 660 artigos
PubMed / Medline: 11 artigos
LILACS: 1 artigo
Biblioteca Cochrane: 0 artigo

Total: 672 artigos

Duplicado(s): 1 artigo

v

Y

671 artigos

Revisbes: 257
Nao relacionados: 195
Referéncias: 12
Resumos: 52
Livros: 116

A

15 artigos

/ Selecdo pela leitura de titulos e resumos: \

\ indices de livros: 24 /

J Selecdo pela leitura completa dos artigos:
Outro desfecho: 08

]

\ 4

7 artigos

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo e inclusdo dos artigos na revisdo sistematica,
rastreados de 2001 a 2011.

Dos sete artigos selecionados, apenas um incluiu adultos também. Todos os estudos
foram realizados com meninos e meninas e a idade das criancas e adolescentes variou entre
dois e 19 anos.

Os estudos foram conduzidos com criancas e adolescentes saudaveis, com
dislipidemia, obesidade, hipertensdo e diabetes. A amostra da maioria dos estudos
selecionados foi proveniente de estudos maiores, realizados com um maior nimero de
participantes. Todos os estudos selecionados eram transversais e foram realizados na Italia,
Espanha, Estados Unidos e Poldnia. Nenhum estudo foi realizado no Brasil. Dos trés estudos
realizados nos Estados Unidos, dois trabalharam com diferentes etnias (brancos, negros e
hispanicos).

Alguns estudos avaliaram o historico familiar para DCV. Em todos, os niveis de Lp(a)

estiveram aumentados naqueles pacientes com histérico familiar para DCV. A dosagem de
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Lp(a) foi realizada com o soro do paciente, por duas técnicas diferentes (imunoturbidimetria e
ELISA). Para interpretagdo dos niveis de Lp(a), na maioria dos estudos, foram considerados
elevados os valores acima de 30 mg/dL, conforme o recomendado nas Il Diretrizes
Brasileiras Sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevencéo da Aterosclerose do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia®”.

O objetivo da maioria dos estudos foi investigar a relacdo da Lp(a) com outros fatores
de risco cardiovascular, principalmente o perfil lipidico, como também medidas

antropomeétricas e fatores trombogénicos. A Tabela 1 mostra a descri¢do dos sete estudos.



Tabela 1: Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos dos anos de 2001 a 2011.

Autor, ano e pais
do estudo

Delineamento

Objetivo

Amostra

Metodologia

Principais resultados

Guardamagna et Transversal Investigar em criangas e 231 criangcas e | Historico familiar para DCV; Percentual de pacientes com elevados
al®, 2011, Italia adolescentes com dislipidemias | adolescentes Medidas antropométricas (peso | niveis de Lp(a) foi
familiar a associagdo entre (2-18 anos) e altura); célculo do IMC; maior naqueles com histéria familiar
Lp(a) e historia familiar de dosagens do perfil lipidico para eventos cardiovasculares; Ndo
DCV, e se esta associacao é (CT,HDL-c, LDL-ce TG) e houve correlacaosignificativa
independente Lp(a) entreLp(a), idade, IMC e perfil
do perfil lipidico alterado lipidico.
Lafuente et al®, Transversal Determinar a 98 criancas Medidas antropométricas (peso | Correlagdo positiva entre Lp(a) e LDL-
2006, Espanha distribuigéo de Lp(a) em saudaveis e altura); célculo do IMC; c; Lp(a) elevada em criangcas com
criangas e sua relagdo com (6-7 anos) Historico familiar para DCV; histérico familiar para DCV;
varidveis antropométricas, dosagens do perfil lipidico Lp(a) sem correlacdo com os fatores
fatores lipidicos e (CT, HDL-c, LDL-ce TG), trombogénicos;
trombogénicos. Lp(a), fibrinogénio, D-dimero e
PAI-1
Meabe et al®®, Transversal Avaliar a distribuicdo de Lp(a) | 98 criancas Medidas antropométricas (peso | Niveis elevados de Lp(a) associados
2006, Espanha em criancas e avaliar sua saudaveis e altura); célculo do IMC; com LDL-c, Apo B
associacao (6-7 anos) dosagens do perfil lipidico
com perfil lipidico e varidveis (CT, HDL-c, LDL-c e TG),
antropométricas. Lp(a), Apo Ale Apo B
Wang et al™?, Transversal Estudar os efeitos da idade e 2182 Caélculo do IMC; relacéo Nas meninas, 0s niveis de Lp(a)
2005, Estados género na distribuicdo de Lp(a) | participantes cintura-quadril; percentagem de | estiveram associados ao CT, LDL-c e
Unidos e sua relagdo com outros fatores | (5-40 anos) gordura corporal; aferi¢do da Apo B nos grupos de 5 a 19 anos.
de risco para DCV e diabetes pressdo arterial sistémica;
em participantes do Estudo de dosagens do perfil lipidico
Diabetes de Cherokee (CT, HDL-c, LDL-c e TG),
glicose, insulina, TTOG, Lp(a),
Apo Al e Apo B
Obisesan et al'™?, | Transversal Determinar a correlacdo de 3585 criangas | Calculo do IMC; Peso, altura e Etnia esta
2004, Estados Lp(a) em criangas e e adolescentes | CC; Historico familiar para significativamente associada com Lp(a)
Unidos adolescentes nos Estados (4-19 anos) DCV; Peso ao nascer; dosagens | (valores maiores em negros); CT e

Unidos.

do perfil lipidico
(CT,HDL-c, LDL-ce TG),

histérico familiar associado com niveis
elevados de Lp(a).




Tabela 1: Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos dos anos de 2001 a 2011 (Cont.)

Glowinska et Transversal Avaliar os niveis de novos 285 criancas e | Medidas antropométricas (peso | Obesos, hipertensos e diabéticos com
al®, 2003, fatores de risco para adolescentes e altura); célculo do IMC; alteracdes significativas no
Polbnia aterosclerose em criangas e (6-20 anos) afericdo da presséo arterial metabolismo lipidico, em relacgao
adolescentes com obesidade, 5 grupos: sistémica; dosagens do perfil principalmente ao CT, LDL-c e TG,
hipertenséo e diabetes Controle, A lipidico bem como Lp(a), Apo Al e os niveis
(obesos), B (CT, HDL-c, LDL-ce TG), de Apo B;
(obesos e Lp(a), Apo Al, Apo B, Niveis de Lp(a) alterados nos grupos
hipertensos), Homocisteina, fibrinogénio, t- A, C e principalmente no D.
C PA, PAI-1
(hipertensos),
D (diabéticos)
Gillum™, 2001, Transversal Examinar a associacdo entre a 5056 criangas | Medidas antropométricas (CC, Lp(a) ndo foi significativamente
Estados Unidos distribuicdo da gordura corporal | (4-11 anos) CQ, RCQ, RCC, prega cutanea | associada com a distribuicéo de

com apolipoproteinas, Lp(a) e
TG, em uma amostra
representativa de criangas
negras, brancas e hispanicas dos
EUA.

subescapular e triciptal); calculo
do IMC; TG, Lp(a), Apo A1,
Apo B

gordura corporal, independente de
idade e IMC.

Legenda: IMC= indice de massa corporal; CT= colesterol total; HDL-c= colesterol HDL; LDL-c = colesterol LDL; TG= triglicérides; PAI-1= Inibidora da ativagdo do plasminogénio; Apo Al=
apolipoproteina Al; Apo B= apolipoproteina B; TTOG= teste de tolerancia oral a glicose; t-PA= ativador do plasminogénio tecidual; CC= circunferéncia da cintura; CQ= circunferéncia do quadril; RCQ=
relagdo cintura-quadril; RCC=relagio cintura-coxa;

41
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DISCUSSAO

A questdo fundamental dessa revisdo sistematica foi avaliar se a Lp(a) estd associada
com outros fatores de risco cardiovascular. Embora os mecanismos de acdo associados a
Lp(a) ainda sejam alvos de investigacdo, sua participacdo em processos ateroscleroticos é
ativa e silenciosa®. Estudos recentes afirmam que a Lp(a) é um marcador de risco
independente das principais formas de doenca vascular. Apontam também que apresenta
propriedades aterogénicas e trombdticas®.

A Lp(a) apresenta um carater duplamente aterogénico devido ao fato de apresentar
composicéo lipidica similar a LDL (Low Density Lipoprotein) e & presenca da apolipoproteina
A (Apo A) em sua estrutura, proteina que apresenta alto grau de homologia com o
plasminogénio™®. No estudo de Guardamagna et al®, os pacientes com histéria familiar de
trés ou mais eventos cardiovasculares tinham uma maior probabilidade de ter um alto nivel de
Lp(a), independente das outras fracdes lipidicas. Este fato pode ser observado em outros dois
estudos, Lafuente et al® e Obisesan et al*?, em que o histérico familiar esteve associado com
niveis elevados de Lp(a). Estes resultados sao indicativos da necessidade de particular atencdo
de pediatras e cardiologistas, em relacdo a identificacdo e intervencdo precoce nos fatores de
risco presentes em criancas e adolescentes com histéria familiar comprovada de doencas
cardiovasculares.

A histdria familiar é um fator de risco independente para as DCV. Em nivel genético,
um gene envolvido no risco de desenvolver uma determinada doenca, pode predispor o
individuo de geracBes seguintes a esse mesmo risco®. A histéria familiar positiva de varios
eventos cardiovasculares ou acidente vascular cerebral isquémico pode ser um critério simples
para a identificacdo de pacientes pediatricos que poderiam se beneficiar com medicbes de
Lp(a), contribuindo assim, para identificar os pacientes com maior risco cardiovascular®.

Observou-se correlagdo positiva entre: Lp(a) e colesterol LDL (LDL-c)® 319 Lp(a) e
CT® W e Lp(a) e Apo B9, sugerindo uma associagéo entre concentragdes de Lp(a) e perfil
lipidico. Segundo Meabe et al®, o fato de que niveis elevados de Lp(a) estdo associados a
elevados niveis de LDL-c sugere que o metabolismo da LDL pode estar envolvido na geracéo
de Lp(a). Em pacientes com altos niveis de LDL-c, a Lp(a) é um fator importante na
determinacdo da doenca aterosclerdtica, como também de sua gravidade e velocidade de

progressao™*®.
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De acordo com Giuliano et al®®, os niveis de lipidios e lipoproteinas séricas sofrem
profundas mudangas durante o crescimento e o desenvolvimento, havendo duas fases de
aumento expressivo: até o 2° ano de vida e durante a maturacdo sexual. Ha também
expressivo aumento do LDL-c na puberdade, principalmente em meninos brancos.

No estudo realizado por Wang et al®

, @ meninas possuiram niveis de Lp(a)
associados ao CT, LDL-c e Apo B. Os importantes estudos epidemioldgicos sobre
distribuicdo de lipidios nas criancas e adolescentes mostram niveis elevados de todas as
lipoproteinas e lipideos no género feminino, independente de idade ou cor de pele“®. O
consenso geral na literatura confirma que as concentracdes de Lp(a) s&o em grande parte

geneticamente determinadas®” @n,

, portanto sdo muito variaveis entre as pessoas

No estudo de Obisesan et al™ foram observados niveis elevados de Lp(a) em negros.
Estes tém maiores niveis de Lp(a) entre todas as populacGes. Além disso, a Lp(a) confere
menos risco em negros do que em asiaticos indios ou brancos. Esse risco pode ser diminuido
devido a seu menor perfil lipidico antiaterogénico (niveis baixos de LDL-c e triglicérides e
elevados de colesterol HDL -HDL-c - em compara¢do com o0s brancos), que pode, em parte,
contrabalancear o potencial aterogénico da Lp(a)™®.

No estudo de Glowinska et al®®, jovens com obesidade, hipertenséo e diabetes
apresentaram alterac@es significativas no metabolismo lipidico, em relagdo principalmente ao
CT, LDL-c, TG, bem como Lp(a), Apo A e os niveis de Apo B. Esse perfil lipidico alterado
foi caracteristica marcante naquelas criancas com obesidade associdada a hipertensdo.
Diversos estudos demonstram a associagdo entre obesidade e hipertensdo em criangas de
diversos grupos étnicos e raciais, independentemente do sexo e idade, influenciando de forma
sinérgica o risco cardiovascular. Verificam-se valores mais elevados de pressao arterial e/ou
prevaléncias mais elevadas de hipertensao nas criancas obesas e segundo alguns autores, estas
tém um risco duas a trés vezes maior de hipertenso do que as ndo obesas™®.

Estd bem documentada na literatura a existéncia da correlagdo direta entre os niveis
plasmaticos de CT, assim como entre 0s niveis de LDL-c e de DCV. Ademais, ainda existe
uma correlagdo inversa entre niveis plasmaticos de HDL-c e o risco dessas doencas.
Entretanto, ao contrario da numerosa literatura disponivel para o risco de DCV, a correlagdo
entre anormalidades apolipoprotéicas ainda ndo estd bem consolidada em pacientes com
diabetes e hipertensao*®.

De acordo com alguns autores, as concentraces de Apo Al e Apo B tém uma forte
correlacdo com o desenvolvimento de ateroma, mais que suas lipoproteinas equivalentes HDL

(High Density Lipoprotein) e LDL, e em criancgas estdo associadas com a presenca de doenca
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arterial coronariana em seus pais“?. A concentracdo plasmatica de Apo B tem sido
considerada um melhor representante das particulas aterogénicas, e alguns estudos tém
demonstrado que niveis plasmaticos elevados de Apo B podem ser um valioso preditor de
doenca arterial coronariana™®.

Segundo Lafuente et al® a obesidade é outro fator de risco para doencas
cardiovasculares significativamente associada com lipidios e metabolismo das lipoproteinas.
Estudos tém demonstrado que criancas e adolescentes obesos apresentam, antes mesmo de
atingir a maturidade, fatores de risco para o desenvolvimento da doenca cardiovascular, como
dislipidemia, hiperinsulinemia, aumento da pressdo arterial e disfuncdo autonémica®.
Segundo Silva e Zurita® a obesidade na infancia constitui um fator de risco para o aumento
da morbidade e mortalidade do adulto, provocando mais tarde o aparecimento de doencas
cardiovasculares, hiperlipidémicas, cancer de colo retal, diabetes tipo 2, gota e artrite. As
criangas obesas estdo sujeitas a severo estresse psicolégico devido ao estigma social. Também
sdo frequentes as complicacOes respiratérias, ortopédicas, dermatoldgicas e imunoldgicas e 0s
disturbios hormonais.

Pinhas-Hamiel et al® afirmaram que em criancas com peso normal os niveis séricos
de Lp(a) permanecem relativamente constante ao longo da puberdade. Glowinska et al®?
constataram que os niveis de Lp(a) estavam mais elevados naqueles pacientes diabéticos. Fato
este que os autores relatam encontrar divergéncia na literatuta, pois alguns estudos
verificaram que uma concentracdo superior de Lp(a) estd presente em todas as criangas
diabéticas e outros estudos descrevem um aumento de Lp(a) somente em pacientes com
controle metabdlico inadequado. Ainda, ha conflitantes resultados quanto a possibilidade de
concentracdes de Lp(a) estarem elevadas em diabéticos tipo 1 e tipo 2. Varios estudos tém
mostrado que concentracdes elevadas de Lp(a) em pacientes diabéticos tipo 2 apresentaram-se
como um fator de risco independente para doenca coronariana, mas em relacdo ao diabetes
tipo 1 ainda sdo necessérios estudos®?. Nawawi et al® relataram que esta bem estabelecido
que pacientes diabéticos tém um risco aumentado de desenvolver doencas vasculares
aterosclerdticas em comparagdo com individuos ndo-diabéticos. No entanto, a contribuicdo da
Lp(a) em complicacGes ateroscleroticas em pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2 ainda é incerto.
Assim, outros estudos sdo necessarios para obter melhor compreenséo sobre a participacdo da
Lp(a) em relacéo a diabetes.

No estudo de Sharma et al® realizado com criancas e adolescentes afro americanos
obesos ou com sobrepeso, constatou-se que a Lp(a) ndo é considerada um fator de risco

independente para as DCV. Existem algumas possiveis razdes para os resultados controversos
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encontrados pelas pesquisas envolvendo Lp(a) e fatores de risco cardiovascular. Os fatores
que afetam o0s niveis desta lipoproteina sdo diferentes em cada populacdo. Os hébitos
nutricionais, fatores genéticos, estilo de vida e raca sdo fatores importantes que afetam as
doencas de origem multifatorial, como ¢é o caso das DCV.

Nesse contexto, algumas limitacGes da presente revisdo podem ser assinaladas. Um
pequeno numero de estudos cientificos se enquadrava nos critérios de incluséo estabelecidos.
Apesar da tentativa de busca nas referéncias dos artigos selecionados, apenas dois artigos
complementares foram encontrados. Além disso, a quantidade de artigos excluidos deste
estudo, eliminados principalmente ap6s o primeiro rastreamento, remete a reflexdo de que a
literatura, atualmente, sugere em seus diversos estudos a aplicacdo desta temética, mas poucos
sd0 os artigos com essa faixa etaria de criancas e adolescentes. Vale ressaltar que todos os
estudos possuiam um delineamento transversal, mostrando caréncia de estudos com outros
delineamentos - coorte, caso-controle e intervencdo. Também estudos de longo prazo sobre os
fatores de risco cardiovascular sdo necessarios, pois as alteracbes metabolicas e
antropométricas nessa faixa etaria estudada sdo mutéveis, principalmente no periodo da
puberdade, podendo haver mudancgas na classificacdo de um mesmo individuo em curto
espaco de tempo®?.

A associacdo entre Lp(a) e fatores de risco cardiovascular foi estudada principalmente
por grupos internacionais. Assim, a pesquisa brasileira pode trazer um panorama mais
confiavel e adequado da nossa populacédo, especialmente criancas e adolescentes, em que a Lp
(@) é um possivel preditor de risco para DCV.

Para Silva e Bittar® tdo logo sejam identificados os primeiros fatores de risco, como
sinais de eventual aquisicdo de habitos inadequados direcionados a alimentacdo e a préatica da
atividade fisica, intervencdes imediatas sdo necessarias. A partir desta potencialidade e da
constatacdo de poucos estudos existentes com esse novo marcador de risco, reconhece-se a
necessidade de novos estudos que atuem neste ambito, o que podera fornecer subsidios para
programas de intervencdo em promocéo de saude e a¢des na prevencao e reducdo dos fatores
de risco cardiovascular na infancia e adolescéncia, como também a maior participacdo dos
profissionais envolvidos nessa promogdo de salde, reduzindo assim, a morbimortalidade.

Portanto, estes programas de educacdo para a saude deverdo contemplar estratégias
pedagdgicas para auxiliar as criangas e 0s adolescentes a se conscientizarem da prejudicial
influéncia dos comportamentos de risco e a tomarem suas proprias decisbes com relacdo a
adotarem habitos saudaveis permanentes, como alimentacdo balanceada e pratica de

exercicios fisicos.
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A associagédo da Lp(a) com o CT, o colesterol LDL e a Apo B reforca a necessidade da
realizacdo de pesquisas que relacionem este novo marcador com o perfil lipidico, assim como
outros fatores de risco cardiovascular. Também € necessario outros estudos que investiguem a
historia familiar de criancas e adolescentes e sua relagdo com a Lp(a).

Espera-se ainda que estas consideragfes ajudem na evolucdo da pesquisa
epidemioldgica com esses novos marcadores de risco cardiovascular no Brasil,

principalmente na faixa pediatrica.
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Resumo

Fundamento: O excesso de peso em criangas e adolescentes é considerado um
problema de salde publica por contribuir para o surgimento de doencas cardiovasculares.
Desta forma, torna-se necessario a pesquisa de novos marcadores, como a Lipoproteina (a)
[Lp(a)], a fim de contribuir para a detec¢do precoce e consequente prevencao destas doengas.

Objetivos: Investigar a relacdo da Lp(a) com os demais fatores de risco
cardiovascular.

Meétodos: Estudo transversal, realizado de julho de 2011 a maio de 2012, envolvendo
165 criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade, entre dois e 18 anos, atendidos no
Centro de Obesidade Infantil (COI), no municipio de Campina Grande-PB. Para avaliar a
associacao entre a Lp(a) e as varidveis do estudo foi realizado teste de qui-quadrado. Os
valores médios da Lp(a) em relacdo a faixa etaria ou o0 sexo e a presenca ou nao dos fatores de
risco cardiovascular foram comparados por meio da analise de variancia. A andlise estatistica
foi realizada no SPSS versdo 17.0 e considerado um intervalo de confianca de 95%.

Resultados: A Lp(a) esteve elevada em 40,0% dos pacientes, sendo o seu valor médio
na amostra de 29,7 (x 28,1) mg/dL, estando associada a insulina (p=0,026). O valor médio da
Lp(a), em relacdo aos fatores de risco analisados, foi maior nas criancas e apresentou-se
associado ao colesterol HDL baixo (p=0,049) no sexo feminino, e a insulina (p=0,036) nos
adolescentes.

Conclusdo: A Lp(a) esteve associada a alguns fatores de risco cardiovascular e essa

associacdo diferenciou-se de acordo com o sexo e a faixa etaria.

Palavras-chave: Lipoproteina (a); doencas cardiovasculares; crian¢a; adolescente; obesidade.
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Abstract

Background: The overweight in children and adolescents is considered a public
health problem by contributing to the development of cardiovascular disease. Thus, it
becomes necessary to search for new markers such as lipoprotein (a) [Lp (a)] in order to
contribute to the early detection and consequent prevention of these diseases.

Objectives: To investigate the relationship of Lp (a) with other cardiovascular risk
factors.

Methods: A Cross-sectional study was conducted from July 2011 to May 2012 and it
involved 165 overweight or obese children and adolescents between two and 18 vyears,
admitted at the Centre for Childhood Obesity in Campina Grande-PB. To evaluate the
association between Lp (a) and the study variables was used chi-square test. The mean Lp (a)
in relation to age or sex, and presence or absence of cardiovascular risk factors were
compared by analysis of variance. The statistical analysis was performed with SPSS version
17.0 and considered a confidence interval of 95%.

Results: The Lp (a) was elevated in 40.0% of patients, and value mean in the sample
was 29.7 (£ 28.1) mg / dL, being associated with insulin (p = 0.026). The Lp (a) mean, in
relation to the risk factors analyzed, was higher in children and was associated to low HDL
cholesterol (p = 0.049) in women, and insulin (p = 0.036) in adolescents.

Conclusion: The Lp (a) was associated with some cardiovascular risk factors and this

association differed according to sex and age.

Keywords: Lipoprotein (a); cardiovascular diseases; child; adolescent; obesity.
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Introducéo

A prevaléncia elevada de obesidade na infancia e na adolescéncia é considerada um
fator de risco para doengas como diabetes tipo 2, hipertenséo arterial, dislipidemia, sindrome
metabdlica e eventos clinicos relacionados a aterosclerose, como infarto agudo do miocérdio e
acidente vascular cerebral, podendo resultar na diminui¢do da qualidade de vida e custo
elevado em cuidados de satde’.

Nesse sentido, novos marcadores de risco, relacionados ao metabolismo lipidico, tém
sido identificados e alvos de grandes estudos, entre os quais se destaca a lipoproteina a -
Lp(a), uma lipoproteina funcional e estruturalmente Unica, sendo considerada como fator de
risco independente para doenca coronaria, doenca cerebrovascular, doenca vascular periférica
e 0 tromboembolismo venoso®.

A Lp(a) € um fator de risco crucial para a aterotrombose e eventos cardiovasculares
prematuros. Pode influenciar no desenvolvimento, crescimento e ruptura de placas
ateroscleroticas, como também no remodelamento vascular, por causa dos seus efeitos na
acumulacdo de lipidios, inflamacdo, trombose e fibrindlise, em virtude de sua LDL (Low
Density Lipoprotein) e componentes de apolipoproteina A (Apo A)°>.

Apesar de se dispor de razodvel conhecimento sobre a prevaléncia de obesidade em
diferentes grupos populacionais, hd ainda escassez de estudos sobre fatores associados a
ocorréncia do excesso de peso em criancas e adolescentes do Nordeste do Brasil,
especialmente envolvendo a Lp(a) e fatores de risco cardiovascular com essa faixa etaria.
Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi investigar a relacdo dos niveis séricos de Lp(a)
com os fatores de risco cardiovascular em criancas e adolescentes com sobrepeso ou

obesidade.

Meétodos

Foi realizado um estudo transversal com abordagem quantitativa por meio de pesquisa
descritiva, participativa e laboratorial, desenvolvido no Centro de Obesidade Infantil (COl),
localizado no Instituto de Saude Elpideo de Almeida (ISEA) do municipio de Campina
Grande-PB, sendo a coleta de dados realizada de julho de 2011 a maio de 2012.

O ISEA é uma maternidade publica municipal que desenvolve atividades de

assisténcia e ensino e atende a comunidade do municipio e regides proximas, desde o ano de
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1951%. O COI faz parte do Ambulatério de Endocrinologia e Obesidade Infantil e de Adultos
do ISEA, funcionando nesta instituicdo desde 2008, e é constituido por pesquisadores e uma
equipe multidisciplinar. O estudo faz parte de um projeto mais amplo intitulado “Risco
cardiovascular e para o diabetes tipo 2 em criancas e adolescentes obesos com sindrome
metabdlica: um estudo longitudinal”, aprovado pelo CAAE 0256.0.133.000-11. Seguindo as
diretrizes éticas, apos o esclarecimento dos objetivos e métodos a serem seguidos, 0s pais ou
responsaveis pelas criancas e adolescentes que concordaram em participar assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

A amostra foi por conveniéncia, composta por criangas e adolescentes entre dois e 18
anos com sobrepeso/obesidade avaliados durante a pesquisa. Compareceram 200 criangas ¢
adolescentes no COI, sendo excluidos nove participantes: quatro estavam com estado
nutricional normal e cinco possuiam idade igual ou superior a 19 anos. Além disso, ocorreram
26 perdas (aqueles que ndo aceitaram realizar coleta sanguinea), totalizando 165 individuos
avaliados.

Foi utilizado um formulario estruturado para o registro das variaveis demograficas e
socioeconémicas, clinicas e laboratoriais. Em relacdo aos antecedentes familiares para
doencas cardiovasculares (DCV) foi considerado o relato de pelo menos um desses eventos
(obesidade; diabetes tipo 2; Infarto Agudo do Miocéardio; Acidente Vascular Cerebral;
Hipertensdo Arterial Sistémica; hipercolesterolemia; e hipertrigliceridemia) em parentes de
primeiro grau (pais, avos, tias e tios).

A avaliacdo do estado nutricional foi realizada por meio do indice de Massa Corporal
(IMC), calculado pelo quociente entre o peso (em kg) e o quadrado da estatura (em metros),
sendo classificadas com sobrepeso as criancas e adolescentes que se encontraram entre 0
percentil 85 e 95 e com obesidade aqueles com percentil > 95, definidos conforme as
recomendagdes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)>.

Os dados antropométricos (peso, estatura e circunferéncia abdominal - CA -) foram
verificados em duplicata, por discentes previamente treinados, sendo considerado o valor
médio das duas aferi¢fes. Para obtencdo da medida de peso, foi utilizada balanga digital tipo
plataforma da marca Welmy®, com precisao de 0,1Kg, calibrada com capacidade méxima de
150 kg. A estatura foi medida por um estadidmetro de parede da marca Tonelli®, rigido, com
precisdo de 0,1cm. A medicdo foi realizada com os participantes em pe, descal¢cos sobre a
base do estadibmetro com os pés unidos e os bragos estendidos ao longo do corpo.

A CA foi mensurada no ponto médio entre a lateral da crista iliaca e o bordo inferior

da dltima costela, durante a expiragdo, com trena antropomeétrica para circunferéncia modelo
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T87-2 Wiso, com precisdo de 0,01cm e comprimento de 150 cm, estando o paciente despido
nesta regido, de pé, com as maos atras da cabeca e o abdémen relaxado. O ponto de corte
utilizado para a CA aumentada € igual ou maior ao percentil 90 para sexo e idade, de acordo
com os critérios propostos pela International Diabetes Federation®, observando-se o limite
maximo de 88 centimetros para as meninas e 102 centimetros para 0s meninos, segundo o
National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel 1117

A pressdao arterial foi aferida por método auscultatorio utilizando-se
esfigmomandmetro com manguito adequado para circunferéncia braquial no membro superior
esquerdo apds cinco minutos na posicdo sentada. Foram realizadas trés medidas, com
intervalo de um minuto entre elas, sendo a média das duas Ultimas considerada a pressao
arterial do individuo. A classificacdo da pressdo arterial foi realizada de acordo com as VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo®, considerando-se os valores limitrofes como elevados.

Para as analises bioquimicas os pacientes cumpriram o jejum de 12 horas antes da
coleta sanguinea de 10 mL, a qual foi realizada no Laboratorio de Andlises Clinicas da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB). O soro foi separado das hemacias por
centrifugacdo para a dosagem de triglicérides (TG), colesterol total (CT), colesterol HDL
(HDL-c), colesterol LDL (LDL-c) e glicemia, por meio do método colorimétrico enzimatico,
utilizando kits comerciais da marca Laborlab® e analisador bioguimico Wiener modelo
Metrolab 2300 plus®. Para o célculo do LDL-c, foi utilizada a formula de Friedewald: LDL-c
= CT — HDL-c - TG/5, vélida para valores de TG menores que 400mg/dL.

A insulina foi mensurada por meio do método de quimioluminescéncia, em
equipamento automatizado Immulite 1000 (SIEMENS®) e a dosagem de Lp(a) foi realizada
com o soro do paciente, pela técnica de nefelometria, sendo considerada como elevada valores
acima de 30 mg/dL, segundo as normas das 11 Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias®.
Estas dosagens foram realizadas em um laboratoério terceirizado, com verba de incentivo a
pesquisa, certificado pela Sociedade Brasileira de Analises Clinicas.

Foram considerados como fatores de risco cardiovascular: CA > percentil 90°, presséo
arterial sistolica e/ou pressdo arterial diastolica > percentil 90% CT > ISOmg/dLlo, HDL-c <
45mg/dL'’, LDL-c > 100mg/dL" ¢ TG > 100mg/dL'’; glicemia de jejum > 100mg/dL";
insulina > 15 mU/ mL'® e HOMA-IR >2,5".

Para a analise estatistica, os dados foram descritos por meio de médias, desvio padréo
e frequéncias, analisados no programa SPSS (SPSS Inc, Chicago, EUA) versédo 17.0.

Para avaliacdo da associagdo entre a Lp(a) e as variaveis do estudo foi realizado o teste

de qui-quadrado. Os valores médios da Lp(a) em relacdo a faixa etaria ou 0 sexo e a presenga
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ou ndo dos fatores de risco cardiovascular foram comparados por meio da andlise de

variancia. Adotou-se um intervalo de confianga de 95%.

Resultados

Dos 165 pacientes entrevistados, observou-se que 124 (75,2%) eram adolescentes, 94
(57,0%) do sexo feminino e 162 (98,2%) relataram a presenca de antecedentes familiares para
DCV e diabetes tipo 2, sendo122 (73,9%) adolescentes (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo percentual dos dados demogréficos, socioeconémicos e
antecedentes familiares para as doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2 de criancas e
adolescentes com sobrepeso/obesidade (n=165), Campina Grande, 2011-2012

Variavel n %

Faixa etaria

Crianca 41 24.8
Adolescente 124 75,2
Sexo

Feminino 94 57,0
Masculino 71 43,0
Cor

Branca 60 36,4
Néo Branca 105 63,6
Renda familiar total

< 2 salarios 81 491
> 2 salarios 84 50,9
Presenca de antecedentes familiares

Sim 162 98,2
Nao 03 1,8
Diagndstico dos antecedentes

Hipertensdo Arterial Sistémica 140 84,8
Obesidade 122 73,9
Diabetes tipo 2 109 66,1
Hipercolesterolemia 86 52,1
Hipertrigliceridemia 53 32,1
Infarto Agudo do Miocardio 56 33,9
Acidente Vascular Cerebral 45 27,3
NUmero de antecedentes

0 03 1,8

1-2 32 19,4
3 ou mais 130 78,8
Parentes com antecedentes familiares

Pais 100 60,6
AvVO0s 153 92,7

Pais e avés 61 37,0
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A Lp(a) elevada foi observada em 40,0% da amostra, estando associada a insulina
normal (p=0,026). Destaca-se também sua elevacdo naqueles com pressao arterial elevada
(Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo da Lipoproteina (a) de acordo com variaveis clinicas e
laboratoriais nas criancas e adolescentes com sobrepeso/obesidade (n=165), Campina
Grande, 2011-2012

Lipoproteina (a)

i3 (0]

Variavel Elevada Normal RP (1C95%) p
n (%) n (%)

Estado nutricional
Sobrepeso 13 (46,4)  15(53,6) i
Obesidade 53(38.7) 84(6l3) o (060-311) 0,446
Circunferéncia abdominal
Aumentada 51(42,1) 70(57,9) i
Normal 15(341) 29(659) 41(0.68-289) 0,350
Pressao arterial sistolica
Elevada 11 (45,8) 13(54,2) i
Normal 55(300) 86(610) 1°2(055-316) 0528
Pressdo arterial diastdlica
Elevada 20 (43,5) 26 (56,5) ]
Normal 16(387) 73(613) 22061243 0571
Antecedente familiar para
hipercolesterolemia
Sim 27 (31,4) 59 (68,6) ]
N0 39(494) 40(506) 21 (1.13-401) 0019
Colesterol total
Elevado 44 (43,6) 57 (56,4) ]
Normal 22 (34.4) 42(656) A7 O.77-281) 0240
HDL-c
Baixo 62 (42,5) 84 (57,5) ] .
Normal 04(211) 15(789) 2'0(087-874) 0085
LDL-c'
Elevado 35(42,2) 48 (57,8) i
Normal 29(367) 50(633) 120 (066-236) 0477
Triglicérides
Elevado 42 (40,4) 62 (59,6) ]
Normal 24(393) 37(607) 04054199 089
Glicemia
Elevada 02 (66,7) 01 (33,3) ) .
Normal 64 (395 98 (605) >00(0:27-34.47) 0564
Insulina
Elevada 10 (25,0) 30 (75,0) ]
Normal 56 (44.8) 69 (552) 01018091 0,026
HOMA-IR
Elevado 18 (32,1) 38(67,9) i
Normal 48 (440) 61 (56,00 00(030-118) 0,140

(*)Teste de Fisher () n=162
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O valor médio da Lp(a) na amostra foi de 29,7 (x 28,1) mg/dL. Quando avaliado o
valor médio da Lp(a) de acordo com a presenca dos fatores de risco cardiovascular
estratificados por sexo e faixa etaria, verificou-se que o sexo feminino apresentou associagdo
significativa com HDL-c baixo. E quanto a faixa etaria, os adolescentes apresentaram
associacao significativa com insulina normal, apesar de a média da Lp(a) estar maior nas

criangas em quase todos os fatores de risco analisados (Tabela 3).
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Tabela 3 - Valores médios, desvio-padrao e intervalo de confianga de Lipoproteina (a) por sexo e faixa etéria, de acordo com o estado nutricional e 0s
fatores de risco cardiovascular, nas criancas e adolescentes com sobrepeso/obesidade (n=165), Campina Grande, 2011-2012

Variaveis

Masculino
Média + DP (IC)

Lipoproteina (a) (mg/dL)

Feminino
Média + DP (IC)

p

Criangas
Média + DP (1C)

p

Adolescentes
Média + DP (IC)

p

Estado Nutricional
Sobrepeso
Obesidade
Circunferéncia abdominal
Aumentada

Normal

Pressdo arterial sistélica
Elevada

Normal

Pressdo arterial diastélica
Elevada

Normal

Colesterol total
Elevado

Normal

HDL-c

Baixo

Normal

LDL-c

Elevado

Normal
Triglicérides
Elevado

Normal

Glicemia

Elevada

Normal

Insulina

Elevada

Normal

HOMA-IR
Elevado

Normal

38,7+32,3 (11,6-65,8)
28,9+26,7 (22,2-35,6)

31,5+28,1 (24,1-39,0)
23,7+23,5 (10,1-37,4)

33,5+33,8 (10,8-56,3)
29,4+26,2 (22,6-36,1)

36,0424,8 (23,2-48,8)
28,1+28,0 (20,5-35,8)

30,3+27,0 (22,3-38,4)
29,4+28,3 (17,7-41,1)

29,6+26,8 (22,7-36,4)
33,1+32,4 (8,1-58,0)

30,5+28,5 (21,4-39,7)
28,8+27,4 (18,2-39,5)

28,5+27,5 (20,2-36,8)
32,6+27,3 (21,6-43,7)

21,7£19,3 (-151,6-195,1)

30,2+27,6 (23,6-36,9)

20,7+24,8 (8,3-33,0)
33,2+27,6 (25,5-40,8)

25,5+25,6 (15,1-35,9)
32,6+28,2 (24,1-41,1)

0,344

0,343

0,645

0,301

0,895

0,722

0,805

0,543

0,667

0,094

0,295

28,4+25,3 (16,6-40,3)
29,7429,8 (22,8-36,6)

28,7+28,9 (21,5-36,0)
30,9+29,0 (20,0-41,7)

32,5+30,0 (14,4-50,7)
28,9+28,7 (22,6-35,3)

31,3+29,0 (20,0-42,1)
28,7+28,9 (21,5-35,9)

31,0429,0 (23,1-38,8)
27,2+28,7 (17,9-36,5)

31,429,7 (25,0-37,9)
12,546,9 (7,6-17,5)

29,2+28,0 (20,6-37,9)
29,6+29,7 (21,3-38,0)

30,8430,7 (22,8-38,8)
27,1425,5 (18,3-35,9)

35,8%
29,4+28,9 (23,4-35,3)

19,7+20,2 (10,7-28,7)
32,4+30,4 (25,2-39,6)

25,4+27,4 (15,2-35,7)
31,3+29,4 (23,9-38,7)

0,865

0,741

0,680

0,712

0,534

0,049

0,948

0,554

0,827

0,070

0,362

30,4+13,9 (15,8-45,0)
37,9+31,9 (26,9-48,8)

37,3+31,1 (27,1-47,6)
29,4459 (14,6-44.2)

41,9+32,7 (18,4-65,3)
35,1+29,4 (24,3-45,9)

31,6+23,4 (18,6-44.5)
39,8+33,3 (26,3-53,2)

34,4+29,0 (22,2-46,7)
40,1+31,9 (23,6-56,5)

36,8429,7 (26,7-46,9)
36,4+35,3 (-7,4-80,2)

37,0+31,6 (21,8-52,2)
36,9+30,7 (22,5-51,3)

41,2+30,4 (28,8-53,5)
29,1+28,5 (13,5-45,0)

21,9+19,5 (-154,0-197,9)

37,5+30,4 (27,7-47,4)

26,6+17,6 (4,6-48,6)
38,2+31,2 (27,6-48,8)

26,5+15,8 (9,9-43,1)
38,5+31,6 (27,6-49,4)

0,580

0,665

0,543

0,406

0,560

0,976

0,993

0,221

0,480

0,427

0,371

31,6230,2 (18,2-45,0)
26,4+26,5 (21,2-31,6)

26,7+26,7 (20,9-32,6)
28,5+28,3 (19,6-37,5)

26,6+29,4 (9,6-43,6)
27,4+27,0 (22,3-32,4)

33,6£29,4 (22,8-44,4)
25,3+26,2 (19,9-30,6)

29,5+27,8 (23,2-35,8)
23,7+26,0 (16,1-31,4)

28,6+27,8 (23,3-33,9)
17,2+18,6 (6,5-28,0)

27,7x26,9 (21,0-34,5)
26,8+27,8 (19,5-34,0)

26,0+28,0 (19,7-32,3)
29,6+25,7 (21,9-37,2)

35,4%
27,3+27,2 (22,4-32,1)

19,2+22,7 (11,4-27,0)
30,5+28,1 (24,6 -36,5)

25,3+27,5 (17,5-33,2)
28,7+27,0 (22,4-34.9)

0,414

0,727

0,918

0,141

0,251

0,140

0,845

0,482

0,768

0,036

0,506

(*) Valor referente a apenas um paciente.
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Discussao

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a obesidade é um problema de saude
frequente em paises desenvolvidos e estd rapidamente aumentando nos paises em
desenvolvimento. Em criancas e adolescentes, 0 Sseu aparecimento € preocupante por
apresentar, mesmo nesta faixa etaria, associacdo com alguns fatores de risco para as DCV,
bem como pela sua contribuicdo & morbimortalidade relacionada & obesidade no adulto®.

Nesse contexto, a Lp(a), uma lipoproteina funcional e estruturalmente Unica, é
considerada, com base em numerosos estudos epidemioldgicos, como fator de risco
independente para doenca coronéria, doenca cerebrovascular e doenca vascular periférica®.
Em funcdo de sua semelhanca com o plasminogénio, também foi apontado que a Lp(a)
poderia interferir na trombdlise, 0 que pode explicar a associacdo entre valores elevados de
Lp(a) e doencas cardiovasculares™.

No nosso estudo, foi verificado que a presenca de antecedentes familiares para as
DCV e diabetes tipo 2 foi de 98,2% e a hipertensdo arterial sistémica foi o antecedente mais
frequentemente relatado (84,8%). Observou-se ainda uma associagéo significativa entre Lp(a)
elevada e aqueles sem antecedente familiar para hipercolesterolemia, achado esse que diverge

da pesquisa realizada por Guardamagna et al*

. No entanto, estes afirmam que essa associa¢ao
pode ser observada em pacientes com historia familiar de trés ou mais eventos
cardiovasculares. O estudo ainda relata que a historia familiar de DCV é um fator de risco
independente para eventos cardiovascular futuros.

Na amostra estudada, o valor da Lp(a) esteve alterado em 66 (40,0%) pacientes e seu

valor médio foi de 29,7 (+28,1) mg/dL, diferente do estudo de Lafuente et al'®

com criancgas
sem obesidade, em que a média foi de 55 mg/dL. Possivelmente, o presente estudo
apresentou uma maior média de Lp(a) porque excluiu os pacientes com estado nutricional
normal, 0 que sugere que esta lipoproteina deva merecer atencdo nos pacientes com excesso
de peso ainda com idades precoces.

Alguns estudos demonstram que o valores de Lp(a) s&o maiores no sexo feminino®’.
Entretanto, o nosso estudo evidenciou elevados valores médios de Lp(a) em ambos o0 sexos,
em relacdo aos fatores de risco analisados. O consenso geral na literatura confirma que as
concentracdes de Lp(a) sdo em grande parte geneticamente determinadas®® e trata-se de um

parametro extremamente variavel, que depende da resposta individual de cada paciente™.
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No presente estudo foi observado maiores médias de Lp(a) nas criancas, em relacéo a
CA, pressdo arterial sistdlica e perfil lipidico, que se encontravam todos alterados,
diferentemente do perfil glicidico que apresentou-se normal, enquanto que a Lp(a) estava
elevada. Nesse contexto, afirma-seque a Lp(a) pode ser considerada um marcador com grande
valor para sinalizar maior risco de aterosclerose e evento cardiovascular nos individuos dessa

faixa etaria. Cordero et al®

ressaltam ainda a importancia da valorizac¢do dos niveis sericos de
Lp(a) como um potencial indicador de risco cardiovascular em individuos com sobrepeso e
obesidade, principalmete quando se trata de uma populacéo infantil.

Em relagdo a insulina, as médias de Lp(a) estiveram maiores naqueles com insulina
normal do que naqueles com hiperinsulinemia, em todos os grupos analisados. A relacao
inversa entre os niveis de Lp(a) com a insulina por meio da adiposidade e/ou outras
anormalidades lipidicas associadas ndo pode ser descartada, visto que alguns estudos
populacionais tém relatado esta relacdo. Afirma-se também que ndo existe uma explicacdo
Obvia para esta correlagdo inversa entre niveis de Lp(a) e diabetes e resisténcia insulinica.
Niveis de Lp(a) sdo determinados principalmente por mecanismos genéticos. Uma
possibilidade é de que os polimorfismos genéticos associados com niveis elevados de Lp(a)
estdo em desequilibro de ligagdo com o0s genes que protegem contra a resisténcia
insulinica®?,

Nas criancas e adolescentes e em ambos 0s sexos, as medias de Lp(a) estiveram
aumentadas quando a pressdo arterial também esteve elevada. Estes resultados corroboram
com os observados por Cordero et al®® que constataram o aumento nos valores da press&o
arterial paralelo aos dos niveis séricos de Lp(a).

No nosso estudo, no sexo feminino, observou-se uma associacédo significativa da Lp(a)
com HDL-c baixo, associacdo esta vista também na pesquisa realizada por Sharma et al?,
com criangas afro americanas com sobrepeso e obesidade. Vale ressaltar, de acordo com
Giuliano et al®*, que importantes estudos epidemiolégicos sobre o perfil lipidico nas criancas
e adolescentes mostraram niveis elevados de todas as lipoproteinas e lipideos no sexo
feminino, independente de idade ou cor de pele. Isto pode ser explicado pelos horménios
sexuais endogenos, pois ap0s a maturagdo, os niveis de CT e HDL-c mostram-se mais
elevados no sexo feminino e se observa uma associacao positiva do estradiol com o HDL-c?.

Ainda sobre o perfil lipidico, estudos realizados em criancas e adolescentes®®?’
descrevem uma correlagdo significativa entre os niveis de Lp(a) e LDL-c. O fato de que niveis

elevados de Lp(a) sdo associados com concentracOes elevadas de LDL-c, sugerem que o
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metabolismo da LDL pode estar envolvido na geracdo da Lp(a) e tem sido proposto que esta
pode promover a aterogénese através de mecanismos similares aos da LDL™?.

Uma das limitacbes do nosso estudo é que a amostra estudada foi selecionada por
conveniéncia, impossibilitando assim, a extrapolacdo dos resultados, havendo uma maior
necessidade da realizacdo de estudos populacionais com essa tematica. Além disso, por se
tratar de um estudo transversal, sem grupo controle, ndo foi possivel estabelecer relagdes de
causalidade da Lp(a) com os demais fatores de risco cardiovascular, enfatizando a
necessidade da realizacdo de estudos prospectivos. Desta forma, a elevacdo da Lp(a) em
relagcdo a alguns fatores de risco cardiovascular, reforca o fato de que a mesma pode ter um

papel relevante e adicional na prevencéo das DCV.

Conclusao

Na populagdo estudada a Lp(a) esteve associada a alguns fatores de risco
cardiovascular e essa associacdo diferenciou-se de acordo com o sexo e a faixa etéria.
Destaca-se a relacdo inversa entre a Lp(a) e a insulina, achado que deve ser melhor
investigado em outros estudos. Assim, o0s resultados apontados no estudo ressaltam a
importancia da deteccdo e do controle dos fatores de risco cardiovascular, como a Lp(a),
exigindo a adocdo de medidas de promocao e protecdo a salude.

Considerando que as DCV sdo a principal causa de morte em todo 0 mundo, é vital
identificar fatores de risco cardiovascular desde a infancia, para promover estilos de vida

saudaveis que contribuam para a prevencdo do desenvolvimento de aterosclerose.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Na revisdo sistematica foi observada correlagBes entre a Lp(a) e outras dosagens
bioquimicas, como o colesterol total, colesterol LDL e apolipoproteina B. No artigo original,
a prevaléncia de niveis elevados de Lp(a) na populacédo estudada foi alta, relacionando-se com
insulina normal e colesterol HDL baixo. Desta forma, os dados apresentados confirmam a
importancia da avaliagdo deste marcador de risco cardiovascular em criangas e adolescentes
com sobrepeso ou obesidade.

Tendo em vista 0 nimero cada vez maior de criancas e adolescentes com excesso de
peso, acredita-se ser necessarias estratégias para prevenir, diagnosticar e tratar este problema
de salde, com a implementacdo de programas solidos com a lideranca de Orgdos e
profissionais da area da saude, mas colocando-se énfase no carater intersetorial das acdes,
propondo o engajamento dos setores de educacdo, cultura, comércio e midia, de forma a
travar o avango de uma epidemia que ameaca causar grande mortalidade nos futuros adultos.
Além disso, a introducdo na prética clinica da dosagem de Lp(a), desde a infancia, poderia ser
fundamental para a deteccéo precoce e consequente prevencao das doengas cardiovasculares.

Diante da escassez de estudos nacionais com essa tematica e especialmente com essa
faixa etaria, e com base nos dados ora apresentados, espera-se que este trabalho possa suscitar
a necessidade da realizacdo de outros estudos envolvendo a avaliagdo dos niveis séricos da
Lp(a) em criancas e adolescentes que apresentam sobrepeso e obesidade, contribuindo desta
forma para a saude publica na possivel intervencao de gastos neste setor com medicamentos e

cirurgias que podem trazer consequéncias e sequelas para esta populacéo.
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ADOLESCENTES
PRONTUARIO: DENTREV: ENTREV:
DADOS PESSOAIS DA CRIANCA/ADOLESCENTE
Nome:
Data de Nascimento (DN): | Idade (IDCRI): Género: ()M ()F
Rua: Ne:
Bairro: Cep:
Cidade / UF: Ponto de referéncia:
Telefone residencial: Celular:

Escola (ESCOLA): Faixa etaria: (1) Pré-escolar  (2) Escolar
(1) Publica  (2) Privada (3) Adolescente

Cor (CORCRI): (1) Branca  (2) Preta  (3)

Amarela  (4) Parda  (5) Indigena  (9) Adotado (a):(0) Ndo (1) Sim
NS/NR

momento da entrevista) (RESP):

Nome do responsavel (nome da pessoa que esta acompanhando a crianca / adolescente no

Grau de parentesco do responsavel com a crianga (PARENTE):

(1) Mae (2)Pai (3) Avo/Avo  (6) Outro
Nome do pai (PAI):
Nome da mae (MAE):
Idade do pai (IDPAI): Idade da mée (IDMAE):
Peso do pai (PPAI): Peso da méde (PMAE):
(0) Referido (1) Aferido (0) Referido (1) Aferido
Estatura do pai (EPAI): Estatura da mée (EMAE):
(0) Referido (1) Aferido (0) Referido (1) Aferido

Estado Civil dos pais
Separados (1) Casados/Uniao estavel

Quem cuida da crianca em casa?
Pai(1) mde (3) Avos (4) Outros
Quem?

IMC do pai (IMCPAL):

IMC da mde (IMCMAE):

Estado nutricional do Pai:
(0) Obesidade grau 3
(1) Obesidade grau 2
(2) Obesidade grau 1

(3) Sobrepeso
(4) Normal
(5) Baixo peso

Estado nutricional da Mae:
(0) Obesidade grau 3
(1) Obesidade grau 2
(2) Obesidade grau 1

(3) Sobrepeso
(4) Normal
(5) Baixo peso

Escolaridade do pai (ESCPAI): anos
estudados

Escolaridade da mde (ESCMAE): anos
estudados
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Nivel de escolaridade do pai:
Analfabeto (2) Alfabetizado (3) Fund. |
(4) Fund. 11 (5) Médio (6) Superior

Nivel de escolaridade da mée:
Analfabeto (2) Alfabetizado (3) Fund. |
(4) Fund. 11 (5) Médio  (6) Superior

Quantas pessoas moram na casa (NMORA)?

Renda mensal da familia (RENDA)

Parentesco com a crianga

Renda Mensal (R$)

Outra fonte de renda:
( )Bolsa familia R$
( ) Pensdao R$
() Aluguel R$

Total

DADOS CLINICOS DA CRIANCA / ADOLESCENTE

Antecedentes familiares
(considerar parentes de 1° grau)

Quem?

Idade Valor

() Obesidade

() Diabetes tipo 2

() Infarto Agudo do Miocérdio
(1IAM)

() Acidente Vascular Cerebral
(AVC)

() Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS)

() Hipercolesterolemia

() Hipertrigliceridemia

Etilismo e Tabagismo

Costuma consumir bebida alcodlica? (0) Sim(1) N&o (3) Ja bebi, mas parei

Se sim, qual freqliéncia?

(0) 1 a 2 dias por semana

(1) 3 a 4 dias por semana

(2) 5 a 6 dias por semana

(3) todos os dias (inclusive sabado e domingo)
(4) Menos de 1 dia por semana

(5) Menos de 1 dia por més

Se parou de beber, ha quanto tempo?

Se bebe Tipo:

Quantidade: Cerveja

1 dose Cachaca

2 ou 3 doses Vinho

4 ou mais doses Whisky

Fuma? (0) Sim, diariamente (1) Sim, ocasionalmente (menos que diariamente)(2) Ndo (3) Ja

fumei, mas parei

Se parou de fumar, h4 quanto tempo?

Nos dias em que fuma, quantos cigarros costuma fumar?
(3)15-19

la4
(6)40 ou +

(1)5a9 (2)10-14

(4) 20-29 (5) 30-39

HABITOS ALIMENTARES

Frequéncia de consumo de fastfoods em
lanchonetes
5 ou mais vezes na semana

Frequéncia de consumo de lanches vendidos
por ambulantes
5 ou mais vezes na semana
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3 a 4 vezes na semana 3 a4 vezes na semana

1 a 2 vezes na semana 1 a 2 vezes na semana

Nunca ou quase nunca Nunca ou quase nunca

Frequéncia de substituicdo de almoco por lanche | Frequéncia de substitui¢do de jantar por
5 ou mais vezes na semana lanche

3 a4 vezes na semana 5 ou mais vezes na semana

1 a 2 vezes na semana 3 a4 vezes na semana

Nunca ou quase nunca 1 a 2 vezes na semana

Nunca ou quase nunca

Habito de alimentacdo no intervalo de aulas nas | Em quantos dias da semana costuma comer

escolas frutas?

Né&o consome nenhum alimento 1 a 2 dias por semana

Consome lanche preparado em casa 3 a 4 dias por semana

Compra lanche na cantina 5 a 6 dias por semana

Consome a merenda oferecida pela escola todosos dias (inclusive sdbado e domingo)
Nunca ou quase nunca

Em quantos dias da semana costuma comer Consumo de refrigerante

verduras? 1 a 2 dias por semana

1 a 2 dias por semana 3 a 4 dias por semana

3 a 4 dias por semana 5 a 6 dias por semana

5 a 6 dias por semana todosos dias (inclusive sabado e domingo)

todosos dias (inclusive sdbado e domingo) Nunca ou quase nunca

Nunca ou quase nunca

NUmero de refei¢bes por dia Quais?

Café da Manha

Lanche da manh&

Almogo

Lanche da tarde

Janta

Lanche da noite

ATIVIDADE FISICA

Atividade fisica na escola (dias/semana): (1) nenhum (2)1a2 (3) 3 ou mais

min/dia;

Atividade fisica extracurricular

Atividade Dias/semana Min/dia

Diversdo

Atividade Dias/semana Min/dia

Televisdo

Computador

Videogame

Outra:

Quando néo esta na escola, a crianca e o0 adolescente passa a maior parte do seu tempo:

(1) lendo; em frente a TV, video-game ou computador;

(2) com jogos ou brincadeiras ativas como pique-esconde, amarelinha, soltar pipa, jogar bola na

rua, etc;

(3) com atividade programadas com 2 a 3 vezes por semana como natacéo, volei, karaté, etc.

ANTROPOMETRIA

Peso 1: Peso 2: Média peso: Percentil Peso:

Estatura 1: Estatura 2: Média estatura: Percentil Estatura:
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IMC: ICA1: |CA2: | Média CA:
PAS 1: PAD 1: PAS 2: PAD 2: |PAS3: PAD
3:
Média PA: Percentil PAS: Percentil
PAD:
EXAMES LABORATORIAIS
Data | CT | TG | HDL | LDL | GLI INS HOMA AST ALT Lp(a)
BIOIMPEDANCIA
Peso da bioimpedancia: Resisténcia:
Estatura da bioimpedancia: Reaténcia:
% de gordura: % de dgua
Observagoes:
Critica - Nome: Data:
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APENDICE B

TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR

Pesquisa: Lipoproteina (a) e fatores de risco cardiovascular em criancas e adolescentes

Eu, ASTRID CAMELO PALMEIRA, farmacéutica, discente do Programa de P6s-Graduacio
em Saude Publica da Universidade Estadual da Paraiba, portador do RG 2935452 SSP/PB,
comprometo-me em cumprir integralmente os itens da Resolucdo 196/96 do CNS, que dispde sobre Etica

em Pesquisa que envolve Seres Humanos.

Estou ciente das penalidades que poderei sofrer caso infrinja qualquer um dos itens da referida

resolucéo.

Por ser verdade, assino 0 presente compromisso.

Campina Grande, / /2011

Astrid Camélo Palmeira
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APENDICE C

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
CENTRO DE OBESIDADE INFANTIL
LIPOPROTEINA (A) E FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM CRIANCAS
E ADOLESCENTES

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa:
Lipoproteina (a) e fatores de risco cardiovascular em criancas e adolescentes. Pesquisadores
do grupo de estudo em doenca metabolicas (GEODOM) da Universidade Estadual da Paraiba
vém estudando criancas e adolescentes obesos ou com sobrepeso atendidos no Centro de
Obesidade Infantil do municipio de Campina Grande-PB. O estudo teve inicio em abril 2009
e teve como objetivo avaliar os fatores de risco cardiometabdlicos entre criangas e observou
que das 200 criancas e adolescentes 59,7% apresentavam SM, sendo as alteragcbes mais
freqientes o HDL-c baixo presente em 80,6%, circunferéncia abdominal alterada 79,6%,
hipertensdo arterial 69,4% seguidas por hipertrigliceridemia 36,7% e glicemia elevada 1%.
Por isso a importancia da continuidade do estudo bem como a inclusdo de outros marcadores
e fatores envolvidos na aterogénese.

Procedimentos: Na avaliacdo serd aplicado um novo formulario com dados sobre as
variaveis comportamentais (etilismos, tabagismo, atividade fisica e habito alimentar). Neste
mesmo momento serda realizada o exame clinico, antropometria (peso, estatura, circunferéncia
abdominal) e afericdo da presséo arterial, a bioimpedancia e o encaminhamento para a coleta
de sangue para a realizacdo dos exames bioquimicos: glicemia de jejum, insulinemia,
colesterol total e fracOes, triglicerideos, Lipoproteina (a), ALT e AST. Os pacientes serdo
submetidos a coleta de sangue (10 ml) em jejum de 12 horas. Os exames serdo realizados no
laboratdrio de analises clinicas (LAC) da UEPB e em um laboratdrio terceirizado certificado
pela Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC). Existe apenas um desconforto
minimo na coleta de sangue o que justifica pela importancia da deteccdo precoce das
alteracbes metabolicas. Uma vez detectado alguma alteracdo em seus exames 0 paciente
continuara sendo acompanhado e tratado em servico especializado.

As criancas ou adolescentes e seus responsaveis serdo esclarecidos (as) sobre a
pesquisa em qualquer aspecto que desejar. O paciente sera livre para recusar-se a participar,
retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo é voluntéria e a recusa em participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou
perdas de beneficios.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os
resultados do exame clinico, complementares e da pesquisa serdo enviados para o responsavel
pela crianga ou adolescentes e permanecerdo confidenciais. Seu nome ou material que indique
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a sua participacdo ndo sera liberado sem sua permissdo. A crianga ou o adolescente ndo sera
identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma coOpia deste
consentimento informado serd arquivado no NEPE (NdGcleo de Estudo de Pesquisa
Epidemiologica) da Universidade Estadual da Paraiba.

A participacdo no estudo ndo acarretara custos para o paciente e nao sera disponivel
nenhuma compensacao financeira adicional.

DECLARACAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA
PARTICIPANTE

Eu, ,
responsavel pelo menor
,codigo , fui
informada (0) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas davidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e motivar
minha decisdo se assim o desejar. A pesquisadora Astrid Camélo Palmeira certificou que
todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais. Também sei que os exames laboratoriais
serdo absorvidos pelo o orgamento da pesquisa. Em caso de ddvidas poderei chamar a Sra.
Astrid Camélo Palmeira no telefone: (83) 8831-6945. Declaro que concordo participar desse
estudo. Recebi uma copia deste consentimento livre esclarecido e me foi dada a oportunidade
de ler e esclarecer minhas duvidas.

Nome do responsavel Assinatura / Impresséo digital do responsavel
Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador
Campina Grande, / /

Astrid Camélo Palmeira
Mestranda do Programa de Pés-Graduacdo em Salde Pablica
da Universidade Estadual da Paraiba - UEPB
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ANEXO I

COMPROVANTE DE APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

# Andamento do projeto - CAAE - 0256.0.133.000-11

Titulo do Projeto de Pesquisa

RISCO CARDIQVASCLILAR E PARA O DIABETES TIPO 2 EM CRIANCAS E ADOLESCENTES OBESQS COM SINDROME METABOLICA: UM ESTUDO
LONGITUDINAL

Situagao Data Inicialno CEP  Data Finalno CEP  Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Apravado no CEP 07/06/2011 14:08:33  27/06/201108:19:38

Descricdo Data Documento N? do Doc Origem
3 - Protocolo Aprovado no CEP 27/06/201108:19:38  Folha de Rosto 0256.0.133.000-11 CEP

2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Chedk-List) 07/06/2011 14:08:33  Folha de Rosto 0256.0.133.000-11 CEP
1-Envio da Folha de Rosto pela Internet 18/05/2011 12:46:30  Folha de Rosto FR429435 Pesquisador
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ANEXO IlI

COMPROVANTE DE ACEITO DO ARTIGO 1 - REVISTA PAULISTA DE
PEDIATRIA

Editor
2013-03-04

07:35

Revista Paulista de Pediatria
http://submission.scielo.br/index.php/rpp

Assunto: [Rev Paul Pediatr] Avaliagdo Editorial de Submiss3o - Aceito EXCLUIR

Senhorita Astrid Camélo Palmeira,

Informamos que o artigo "LIPOPROTEIN (A) AND CARDIOVASCULAR RISK FACTORS
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS", de sua autoria, foi aceito, pelo Conselho Editorial e
seguird para publicagdo.

A previsdo de publicagdo € para edigdo 31(4) - Dezembro/2013.

Os editores da Revista Paulista de Pediatria agradecem a sua participacdo nesta
publicagdo, que contribuiu para consoclidar os objetivos técnico-cientificos, aos quais

esta Revista se propde.

PS: Favor preencher, assinar e solicitar também aos outros autores que assinem o
documento em anexo e nos devolver por Correic dentro de 1 semana.

Atenciosamente,
Prof. Dra. Ruth Guinsburg
Editora da Revista Paulista de Pediatria

http://submission.scielo.br/index.php/rpp/

Em caso de dividas, envie suas questdes para este email.

Revista Paulista de Pediatria
http://submission.scielo.br/index.php/rpp



