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RESUMO

INTRODUCAO: A obesidade infantil é preocupante e esta relacionada com as
principais doengas metabolicas e cardiovasculares e ainda tem se associado a um
processo inflamatorio subclinico. OBJETIVO: Artigo 1: Verificar a relacdo entre o
PCR, SM e fatores de risco cardiovasculares em criancas e adolescentes obesos ou com
sobrepeso. Artigo 2: Verificar a relacdo existente entre a PCR e fatores de risco
cardiometabolicos em criangas e adolescentes com excesso de peso. OBJETIVO:
Verificar a frequéncia dos fatores de risco cardiometabdlicos e sua relacdo com a
Proteina C-Reativa ultrassensivel (PCR us) em criangas e adolescentes com excesso de
peso. METODOS: Artigo 1: Trata-se de uma revisdo sistematica, nas bases de dados
PubMed, Biblioteca Virtual de Satde — BVS, Scielo e Scopus através dos descritores:
"C-reactive protein” and "metabolic syndrome x" and "cardiovascular diseases . Foram
incluidos manuscritos publicados no periodo de 2006 a 2011. Dos 18 artigos
encontrados, sete se repetiam na Scopus, de forma que a amostra foi composta por 11
artigos de interesse para o estudo. Artigo 2: Estudo transversal, realizado no Centro de
Obesidade Infantil no periodo de abril/2009 a abril/2010, envolvendo 185 criancas e
adolescentes entre 2 e 18 anos com excesso de peso. Foram comparados os valores de
PCR us de acordo com faixa etaria, estado nutricional, sexo, raca, fatores de risco
cardiometabolicos [circunferéncia abdominal (CA), perfil lipidico e glicemia de jejum
alterada, pressdo arterial elevada e presenca de resisténcia insulinica (RI)] através do
teste do qui-quadrado, da andlise de variancia e da correlacdo de Pearson. Todas as
analises foram realizadas com a versdo 17.0 do programa SPSS, adotando-se o nivel de
significancia de 5%. RESULTADOS: Artigo 1: Dos 11 trabalhos selecionados trés
envolviam a populacdo geral, cinco obesos e eutr6ficos, um envolvia apenas
participantes com excesso de peso. O delineamento mais frequente foi o transversal e a
idade dos avaliados variou entre 1 e 19 anos. A maioria dos estudos objetivou verificar a
relagdo entre os marcadores inflamatorios e o desenvolvimento da sindrome metabdlica
(SM) ou de doencas cardiovasculares, apenas em um dos estudos observou-se que 0s
padrdes de adiponectinas se relacionaram com o fenotipo de obesidade. Artigo 2: A
PCR us esteve alterado em 31,4% da populacdo estudada e o HDL-colesterol alterado
foi o fator de risco cardiometabdlico mais frequente; houve uma associacao significativa
entre os valores da PCR us alterada com obesidade acentuada (p=0,005), CA alterada
(p=0,000) e RI (p=0,002), bem como valores significativamente mais elevados do IMC,
CA, insulina e do indice da homeostase glicémica (HOMA-RI). Foi observada
correlagdo significativa da PCR us com a maioria dos fatores de risco
cardiometabolicos, exceto com pressdo arterial diastélica, colesterol total e LDL-
colesterol. CONCLUSOES: A maioria dos estudos avaliados sugeriu haver relagdo da
PCR us com o aparecimento da SM e doengas cardiovasculares. Observou-se uma alta
prevaléncia da PCR alterada e uma associacdo significativa da PCR com obesidade
acentuada, CA e RI, na populagdo estudada, podendo este marcador ser utilizado para
identificar criangas e adolescentes com maior risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares.

Palavras-Chave: Proteina C-Reativa; Fatores de risco; Doencas Cardiovasculares;
Obesidade; Sindrome X Metabdlica. Revisdo



ABSTRACT

BACKGROUND: Childhood obesity is alarming and is associated with major
metabolic and cardiovascular diseases and has even joined a subclinical inflammatory
process. OBJECTIVE: Article 1: To investigate the relationship between PCR, MS
and cardiovascular risk factors in children and adolescents overweight or obese. Article
2: To investigate the relationship between CRP and cardiometabolic risk factors in
children and adolescents overweight METHODS: Article 1: This is a systematic
review, conducted from May to June 2011 in the databases PubMed, Virtual Health
Library - VHL, SciELO and Scopus through the descriptors: "C-reactive protein” and
"metabolic syndrome x "and" cardiovascular diseases " were included manuscripts
published between 2006 to 2011. Of the 18 articles retrieved, seven were repeated in
Scopus, so that the sample consisted of 11 articles of interest to the study. Article 2:
Cross-sectional study in Central Childhood Obesity in the period from April/2009 to
April/2010, involving 185 overweight children and adolescents aged 2 to 18 years. We
compared the values of CRP us according to age, nutritional status, sex, race,
cardiometabolic risk factors (waist circumference, lipid profile and impaired fasting
glucose, blood pressure and presence of insulin resistance) through the test chi-square,
analysis of variance and Pearson correlation. All analyzes were performed with SPSS
version 17.0 program, adopting a significance level of 5%. RESULTS: Article 1: Of
the 11 works selected three involved the general population, five obese and normal
weight, one involved only participants overweight. The design was the most frequent
cross-age and evaluated ranged between 1 and 19 years. Most of the studies aimed to
verify the relationship between inflammatory markers and development of metabolic
syndrome (MS) or cardiovascular disease, only one study looked at whether the patterns
of adiponectin are related to the phenotype of obesity. Article 2: The CRP us was
altered in 31,4% of the population studied and the HDL-cholesterol changed was
cardiometabolic risk factor more frequent, and there was a significant association
between CRP us levels changed with severe obesity (p = 0.005), waist circumference
(WC) amended (p = 0.000) and insulin resistance (p = 0.002) as well as significantly
higher values of BMI, WC, insulin and index of glucose homeostasis (HOMA-IR). We
observed a significant correlation of CRP us with most cardiometabolic risk factors,
except for diastolic blood pressure, total cholesterol and LDL-cholesterol.
CONCLUSIONS: Most studies evaluated suggested a relation of CRP with the
appearance of MS and cardiovascular disease. There was a high prevalence of CRP
changed and a significant association of CRP with severe obesity, WC and IR, in the
population studied, this marker may be used to identify children and adolescents at
higher risk for developing cardiovascular disease

Key-Words: C-Reactive Protein; Risk Factors; Cardiovascular disease; Obesity.

Metabolic Syndrome X. Review
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude tém alertado para o risco de migracdo da
epidemia de doencas cardiovasculares (DCV) dos paises desenvolvidos para os de
média e baixa rendas, decorrente do envelhecimento populacional, da urbanizagéo e do
aumento na capacidade de consumo de alimentos das populacdes desses paises *

A elevacdo progressiva da incidéncia das DCV no século XX bem como o seu
impacto na morbi-mortalidade mundial, vem motivando a realizacdo de varios estudos,
principalmente, em relacdo aos seus fatores de risco, que estéo presentes em idade cada
vez mais precoce °.

No Brasil, devido a alta relevancia epidemioldgica e ao alto custo de tratamento
foi instituida uma politica para o controle das DCV baseada no conceito de risco
cardiovascular global, que representa um algoritmo para potenciais eventos futuros da
doenga coronariana e leva em consideragdo idade, sexo, niveis séricos das lipoproteinas
de alta densidade (HDL-colesterol), pressdo arterial sistélica, presenca de diabetes e
tabagismo *.

As DCV fazem parte do grupo das doencas cronicas ndo-transmissiveis, dentre
as quais se destaca a sindrome metabolica (SM) por cosntituir um conjunto de fatores de
risco cardiometabolicos, que consiste em alteracbes do metabolismo dos glicidios —
hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, ou diabetes mellitus tipo
2 (DM2); alteragdes do metabolismo dos lipideos — aumento de triglicerideos e/ou
diminuicdo de colesterol ligado a lipoproteina de densidade alta (HDL-colesterol);
obesidade abdominal; aumento da pressdo arterial; disturbios da coagulagdo — aumento
da adesdo plaquetaria e do inibidor do ativador do plasminogénio-PAI-1; e que se
caracteriza por um estado pré-trombético °

Tém-se estabelecido uma relagao positiva entre as manifestagdes cardiovasculares
e os fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida. Ressaltando-se ainda, o efeito
multiplicativo da co-existéncia desses com os fatores de risco supracitados, 0s quais
aumentam exponencialmente o risco da doenca arterial coronariana °.

No Brasil, a transicdo nutricional ocasionada, especialmente, pelo aumento no
consumo de alimentos com alto teor calérico e a diminuigcdo da prética de exercicios
fisicos resultou no aumento da prevaléncia da obesidade e sobrepeso na populacéo,

especialmente em criancgas e adolescentes "8 com o aparecimento de complicacdes cada
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vez mais precoce como a hipertensdo arterial sistémica (HAS), a diabetes mellitus tipo 2
(DM2), dislipidemias, apnéia obstrutiva do sono e alguns tipos de cancer. A obesidade
também leva a efeitos negativos sobre a estrutura e funcéo cardiovascular, apresentando
um impacto importante sobre as DCV, como na aterosclerose °.

Tem sido relatado que o processo aterosclerético inicia-se na infancia, progride
com a idade e sua gravidade é diretamente proporcional ao numero de fatores de risco
apresentados pelo individuo, razéo pela qual se acredita que a prevencao primaria das
doengas cardiovasculares deve comecar na infancia, principalmente pelo processo de
educacao para a promocédo da saude cardiovascular com énfase na importancia da dieta
e da manutencdo de uma pratica regular de atividade fisica durante toda a vida *°.

A obesidade ainda tem-se associado a um processo inflamatorio subclinico. O
tecido adiposo é capaz de secretar uma variedade de peptideos bioativos, conhecidos
como adipocinas, que agem tanto localmente (acdo autdcrina e pardcrina) como
sistematicamente (acdo enddcrina), interagindo com funcBes metabdlicas, imunes,
enddcrinas e podendo contribuir para o desenvolvimento da obesidade e co-morbidades
11

No cenario do processo inflamatorio surge a Proteina C-Reativa (PCR) um polimero
n&o glicosilado, composta por cinco subunidades idénticas. E produzida para combater a
invasdo de antigenos sendo sua sintese pelo figado € desencadeada pela liberagcdo de
alguns tipos de citocinas atraves de células inflamatdrias, principalmente a interleucina
6 (IL-6)

Tendo por base a forte relacdo entre parametros antropométricos, perfil lipidico,
PCR e risco cardiovascular amplamente descrita na populagdo adulta, estudos recentes
tém investigado a concentracdo da PCR em criancas e adolescentes com sobrepeso ou
obesidade. Visser et al (2001) ** observaram que criancas com excesso de peso, quando
comparadas as eutréficas, apresentaram maiores valores de PCR, além de apresentarem
um risco sete vezes maior de terem sindrome metabdlica na fase adulta caso se tornem
obesas **

Desta forma, torna-se relevante maior entendimento da inter-relacdo entre a

obesidade e o processo inflamatério especialmente em faixas etéarias precoces.
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2. REFERENCIAL TEORICO

A presente secdo foi organizada em subse¢des para melhor compreensao da tematica

proposta.

2.1 Doencgas Cardiovasculares e satde publica

A doenca cardiovascular é considerada mundialmente a principal causa de morte e
de invalidez constituindo a primeira causa de morte no Brasil ha mais de trés décadas.
Apesar do declinio, em paises desenvolvidos, na proporcdo de mortes ocorridas por
doenca cardiovascular, nas ultimas décadas, os indices tém aumentado acentuadamente
em paises de baixa e média renda *°

A crescente incidéncia das DCV no ultimo século originou uma busca incessante
pelos fatores de risco relacionados ao seu desenvolvimento. Ainda que a genética e a
idade tenham importancia nesta evolucgéo, grande parte dos outros fatores de risco pode
ser influenciada por modificagbes no estilo de vida, de forma a reduzir os eventos
cardiovasculares e aumentar a sobrevida em individuos portadores ou em risco de DCV
16, 17.

Tém-se estabelecido uma relacao positiva entre as manifestacdes cardiovasculares
e os fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida. Apesar de um Unico fator de risco
poder contribuir para o desenvolvimento de DCV, a associacdo de fatores de risco
bioldgicos é muito frequente, o que contribui para o aumento do risco cardiovascular *®
9 Segundo Barakat et al. (2012) %, a medida que aumenta a associacdo de fatores de
risco biolégicos aumenta também a extenséo e a severidade da leséo aterosclerotica.

Os achados de um estudo denominado AFIRMAR, desenvolvido em 104 hospitais
de 51 cidades do Brasil, confirmam a importancia dos fatores de risco tradicionais
(tabagismo, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, obesidade, dislipidemia, histéria
familiar de DCV) na associacdo com o infarto agudo do miocardio 2.

A possibilidade de complicacGes cardiovasculares ndo depende de um elemento
em particular, mas sim da presenca concomitante de caracteristicas individuais capazes

de incrementar esta eventualidade — sintomatica ou ndo — dos 6rgdos alvo e das
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complicagdes clinicas associadas. O efeito dos diferentes fatores de risco é sinérgico e
multiplicativo, amplificando, de forma consideravel, o risco cardiovascular %.

Os métodos utilizados para estimar o risco cardiovascular baseiam-se em estudos
epidemioldgicos de coortes, onde a presenca dos fatores de risco foi relacionada com a
incidéncia posterior de eventos cardio-cerebrovasculares. Desta forma, € possivel
calcular a probabilidade de ocorréncia de um episodio em funcdo do nimero e da
intensidade dos fatores de risco presentes num individuo. Esta probabilidade é,
normalmente, expressa numa percentagem, que indica a propor¢éo de doentes, com as
mesmas caracteristicas, em que é esperada a ocorréncia de um evento, num determinado
periodo de tempo %.

Barker et al (1997) %, sugeriram a hipotese da “programacdo da cardiopatia
isquémica”, segundo a qual esta enfermidade na idade adulta seria o resultado da agéo
dos fatores ambientais que atuariam desde a vida intra-Utero e durante a infancia.

E evidente que uma condicio caracterizada por maltiplos fatores de risco tera um
maior risco de resultados clinicos adversos *’. Segundo Roberts, Chen e Barnard
(2007)®, a reducéo do nimero de fatores de risco para a progressdo do processo
aterosclerdtico em idades jovens pode ser facilmente atingida através da modificacdo
dos habitos alimentares e do nivel de atividade fisica.

Cerca de 75% a 80% dos portadores de doenca arterial coronariana (DAC)
apresentam fatores de risco convencionais ou classicos, representados por hipertensao
arterial sistétmica, tabagismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, idade avancada,
sexo masculino e antecedentes familiares, sendo acrescentados, posteriormente,
sedentarismo, estresse emocional e obesidade .

Em virtude da relevancia das doencas cardiovasculares para o perfil de
morbimortalidade mundial, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) reafirmou a
importancia do monitoramento e vigilancia destas doengas e seus fatores de risco como
estratégia para reducdo do problema 2 Deste modo, ao se analisarem as condigdes de
salde de uma populacéo é possivel identificar a distribui¢do populacional dos principais
fatores de risco, o0 que pode orientar a politica de saude na prevencéo de agravos futuros
28.

Dentre as doengas cardiovasculares a patogenia mais encontrada € a aterosclerose
coronaria, que pode acometer, inclusive, pacientes jovens. Considerando que os fatores
de risco que a precedem tém inicio durante a infancia, torna-se necessaria uma maior

compreensdo desta problematica.
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2.2 Aterosclerose

A aterosclerose é uma doenga progressiva caracterizada pelo acumulo de lipideos
e de elementos fibrosos na camada intima das artérias. As complicagdes da
aterosclerose, tais como, doenca corondria, acidente vascular cerebral (AVC) e a doenca
periférica das artérias, causam, aproximadamente, 50% de todas as mortes nos paises
industrializados. Embora estas doencas ocorram em individuos de meia-idade ou mais
velhos, a aterosclerose inicia a sua evolugdo na adolescéncia.

Autopsias realizadas em vitimas da guerra do Vietnd e da Coréia demonstraram
uma prevaléncia elevada de aterosclerose avancada em adultos jovens. Importantes
estudos prospectivos desenvolvidos a partir de 1970, como o Muscatine Study, o
Bogalusa Heart Study, o Cardiovascular Risk in Young Finns Study, o Coronary Artery
Disease Risk Development in Young Adults Study (CARDIA), destacaram a importancia
dos fatores de risco na infancia e do estilo de vida na patogénese da aterosclerose .

A doenca aterosclerotica desenvolve-se precocemente e geralmente progride por
décadas como um processo silencioso. Durante esse periodo, placas ateroscleréticas
ndo-obstrutivas ndo causam isquemia no sentido clinico, mas promovem alteracGes
funcionais no ténus vascular, relacionadas a liberagdo de mediadores vasoativos *°. Por
muitos anos, a fisiopatologia da aterosclerose era considerada meramente um acumulo
de lipidios na parede arterial. No entanto, nas Ultimas duas décadas, o crescente
desenvolvimento no campo da biologia vascular tem esclarecido que as lesbes
aterosclerdticas sdo de fato uma série de respostas celulares e moleculares altamente
especificas e dindmicas, essencialmente inflamatérias por natureza *'.

A perda da acdo protetora do endotélio pode ocorrer na presenca de fatores
inflamatorios e de risco cardiovascular, com aumento da propensdo a vasoconstri¢ao,
trombose, inflamacgdo e proliferacdo celular na parede do vaso. Assim, a disfungéo
endotelial, pode ser o evento desencadeante da doenca aterosclerédtica em humanos, e a
sua avaliagdo, um marcador precoce de risco de aterosclerose %,

As manifestacBes clinicas da aterosclerose envolvem: o infarto do miocérdio,
acidente vascular encefalico e a doenga vascular periférica que geralmente tém inicio a
partir da “meia idade”. No entanto, estudos indicam que o processo aterosclerdtico
comeca a se desenvolver na infancia. Estrias gordurosas, precursoras das placas

aterosclerdticas, comegam a aparecer na camada intima da aorta aos trés anos de idade e
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nas coronarias durante a adolescéncia, podendo progredir significativamente na terceira
e quarta décadas de vida **. A progressdo das estrias gordurosas para lesdes arteriais
complexas requer a infiltracdo de células inflamatdrias e também a proliferacdo de
celulas musculares lisas produtoras de matriz extracelular, a qual constitui o maior
volume do ateroma avancado **.

Uma vez que o “gatilho” ¢ disparado, a aterosclerose tende a progredir de forma
ininterrupta, desde a infancia e juventude até a fase adulta. Esta taxa de progressao é
influenciada pelos fatores de risco para DCV ** *®. Alteracdes que acompanham ou
precedem as estrias gordurosas sdo associadas com os niveis de colesterol sérico *.

Dessa forma, a aterosclerose mudou gradualmente a partir de um modelo de uma
doenca cronica degenerativa que afetam exclusivamente pacientes com idade avancada
para um modelo de uma doenca inflamatoria cronica subclinica, ja existente na infancia.
Escores de risco, calculados a partir dos fatores de risco modificaveis, foram associados
com a prevaléncia de lesGes microscopicamente demonstraveis de aterosclerose
estabelecidas pela American Heart Association (AHA) %,

O desenvolvimento da aterosclerose tem sido associado a diversos fatores de
risco, dentre os quais a obesidade tem merecido papel de destaque, independente da
idade, sexo ou presséo arterial. Assim sendo, torna-se relevante um maior entendimento

desta inter-relacdo a fim de reduzir possiveis eventos cardiacos.

2.3 Obesidade

A obesidade é caracterizada por excesso de tecido adiposo, com consequente
ganho de peso, e associacdo a diversas comorbidades. O tecido adiposo antes
considerado apenas como deposito de triglicerideos e acidos graxos livres, hoje é tido
como importante 6rgdo endocrino e paracrino, produtor de diversas substancias pro-

inflamatorias 3.

No processo de diferenciacdo dos pré-adipocitos em adipocitos
maduros, estes adquirem a capacidade de producdo de centenas de proteinas: enzimas,
citocinas, fatores de crescimento e hormonios envolvidos em diversos eventos
metabdlicos .

A obesidade vem se tornando uma epidemia global. Cerca de 1,1 bilhdes de

adultos e 10% das criangcas do mundo sdo atualmente considerados portadores de
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sobrepeso ou obesidade. Classicamente associada a fatores de risco para doenca
cardiovascular, como diabetes mellitus e hipertenséo arterial sistémica, a obesidade vem
sendo cada vez mais encarada como fator de risco independente para doenca arterial
coronariana (DAC) **.

No Brasil, a transicdo nutricional, apesar de ocorrer em todos os estratos, tem
ocorrido de forma heterogénea segundo a regido geografica, classe social, faixa etaria e
sexo e esta especialmente relacionada as areas urbanas e a regido centro-sul do pais >,
A evolucio do estado nutricional segundo o indice de Massa Corpérea (IMC) avaliada
em trés inquéritos nacionais (1974/1975, 1989 e 2008/2009) demonstra que houve um
salto no nimero de criancas de 5 a 9 anos com excesso de peso ao longo de 34 anos: em
2008-09, 34,8% dos meninos estavam com o0 peso acima da faixa considerada saudavel
pela OMS. Em 1989, este indice era de 15,0%, contra 10,9% em 1974-75. Observou-se
padrdo semelhante nas meninas, que de uma propor¢do de 8,6% na década de 70
avancaram para 11,9% no final dos anos 80 e chegaram aos 32,0% em 2008-09. Em
2008, o excesso de peso atingia 33,5% das criancas de cinco a nove anos, sendo que
16,6% do total de meninos também eram obesos; entre as meninas, a obesidade
apareceu em 11,8% dos casos. O excesso de peso foi maior na &rea urbana do que na
rural: 37,5% e 23,9% para meninos e 33,9% e 24,6% para meninas, respectivamente **
42

As pesquisas mostram, ainda, que, desde 1989, entre os meninos de 5 a 9 anos
de idade nas familias dos 20% da populagdo com menor renda, houve um importante
crescimento daqueles com excesso de peso, com prevaléncia que variou de 8,9% para
26,5%. Na faixa de maior rendimento, o aumento notado foi de 25,8% para 46,2% no
mesmo periodo. A obesidade, que atingia 6,0% dos meninos das familias de maior renda
em 1974-75 e 10,0% em 1989, foi registrada em 23,6% deles em 2008-09 *?

Entre os adolescentes, 0 excesso de peso seguiu a mesma tendéncia nos ultimos
34 anos, isso € mais perceptivel no sexo masculino, em que o indice passou de 3,7%
para 21,7%, 0 que representa um acréscimo de seis vezes. Ja entre as jovens, as
estatisticas triplicaram: de 7,6% para 19,% entre 1974-75 e 2008-09. A renda foi
diretamente vinculada ao excesso de peso: ocorrendo trés vezes mais entre 0s rapazes de
maior renda do que nos de menor renda (34,5% contra 11,5%); no sexo feminino, a
diferenca foi de 24% para 14,2%.

No tocante a faixa etéaria, o estudo de Freedman et al (2001) *, com o uso de

dados do Bogalusa Heart Study, verificou uma correlacio moderada entre o indice de
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Massa Corporea (IMC) na infancia com o da fase adulta e demonstrou que 77% das
criancas com excesso de peso tornaram-se obesas na vida adulta.

Do mesmo modo, estudo de coorte realizado no Brasil, com trés avaliacdes ao
longo de 17 anos, que se estendia da infancia até o inicio da fase adulta, constatou que
as criangas com IMC elevado em todas as fases do estudo, ou seja, permanentemente
obesos, apresentaram na fase adulta maiores prevaléncias nas alteracdes de glicose,
pressio arterial e HDL-c quando comparados com o grupo com IMC normal *.

A associacdo da obesidade com fatores de risco classicos para doencas
cardiovasculares, como hipertensédo arterial, diabetes mellitus, dislipidemias e sindrome
metabdlica, é conhecida ha bastante tempo. Porém, o conhecimento mais recente de
gque, mesmo apos o controle destas condi¢bes, 0 risco de eventos cardiovasculares
permanece elevado, faz com que na atualidade a obesidade seja considerada como fator
de risco cardiovascular independente “**’.

Do ponto de vista populacional a obesidade tem se configurado como um
potente fator de risco para doenca cardiovascular. Individualmente, entretanto, a relacao
entre o IMC e a doenga cardiovascular ainda tem muito a ser discutida, pois existem
questBes referentes tanto as diferencas entre os depositos de tecido adiposo, quanto a
taxa global de disfungdo dos adipdcitos, vascularizacdo do tecido e grau local de

inflamagéo *'.

2.4 Reacdo Aguda Inflamatoria

A inflamacdo desempenha um papel relevante na aterogénese, expressao de
adipdcitos humanos e liberacdo de citocinas pro-inflamatérias IL-6, responsaveis por
produzir um estado de inflamagdo de baixo grau em individuos obesos. E a reacdo de
fase aguda que permite a sobrevida durante o periodo pos-imediato a lesdo tecidual,
através do desencadeamento da sintese e secrecdo de varios mediadores celulares no
local do dano, que mobilizam a resposta metabélica de todo o organismo *’.

A IL-6 estimula a produgdo hepética da PCR, uma proteina de fase aguda e
marcador sensivel de inflamacdo sisttémica. Estudo realizado com criancas e
adolescentes dos Estados Unidos demonstrou que fibrinogénio e PCR estdo associados

com risco aumentado para doenca arterial coronariana, e a PCR, particularmente, esta
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elevada na obesidade, mesmo em criancas *

Dentre as adipocinas mais estudadas estdo o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
alfa), a IL-6, a adiponectina e a leptina. A IL-6 é uma citocina pré-inflamatoria que
estimula a producdo da PCR no figado, responsavel pela inducdo da expressdo e
atividade do inibidor do ativador de plasminogénio 1 (PAI-1), que estdo associados ao
desenvolvimento da aterosclerose e diabetes tipo 2 em humanos. A elevada
concentracdo de PCR em individuos obesos pode ser explicada pela expressdo da
interleucina no tecido adiposo e sua liberacéo na circulagdo **

Sistemicamente, o figado é o alvo principal dos mediadores inflamatérios,
suprindo os metabolitos essenciais para a resposta de estresse e 0s componentes
necessérios para a defesa de primeira linha no sitio da inflamacéo *°. Através de seus
receptores especificos, o hepatocito responde a quatro tipos de mediadores da resposta
inflamatoria. S&o eles as citocinas do tipo interleucina 1 (IL-1) e (TNF-alfa) que
estimulam a producdo hepatica da PCR, do componente C3 do complemento e da
proteina amildide sérica A, constituindo as proteinas de fase aguda do tipo 1; as
citocinas do tipo IL-6 (IL-6, IL-11) que estimulam a maioria das proteinas de fase aguda
do tipo 1; os glicocorticoides que agem sinergicamente com as citocinas do tipo IL-1 e
IL-6 estimulando a producéo de algumas proteinas de fase aguda >,

A PCR ¢ considerada a principal proteina de fase aguda inflamatéria. Entre as
suas diversas funcdes, talvez a mais importante seja a sua capacidade de se ligar a
componentes da membrana celular, formando complexos que ativam a via classica do
complemento, com liberacdo de opsoninas e eventual fagocitose e remocdo dessas
estruturas da circulagdo >3 A PCR também apresenta os seguintes efeitos na homeostase
vascular: diminui a disponibilidade de oxido nitrico, aumenta a liberacdo de IL-6,
estimula a expressdo de selectinas nas células endoteliais, inibe a angiogénese, aumenta
a captacdo de LDL-c nas células endoteliais, estimula a apoptose das células endoteliais,
aumenta a proliferacdo e a migracao de células musculares lisas e a reestenose *!.

Observa-se ainda que a ligacdo da PCR as membranas celulares se da apenas
apos a ruptura destas. Essa propriedade sugere importante papel da PCR na defesa
inespecifica do hospedeiro, devido a remocdo de restos celulares derivados de células
necroticas ou danificadas no processo inflamatorio. Outras fungfes atribuidas a PCR
seriam a inibicdo do crescimento de células tumorais, modulacdo da funcdo de

polimorfonucleados e monécitos, agregacéo e secrecdo plagquetéria >*°2.
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Cleland et al. 2000 > demonstraram que niveis mais altos de PCR apresentam
relacdo inversa com a sintese de éxido nitrico, que € possui acdo protetora contra
inflamag&o vascular, disfuncdo endotelial e resisténcia insulinica. Tem-se considerado
como origem da disfuncdo endotelial a acdo de citocinas, o efeito lesivo de lipoproteinas
oxidadas, o tabagismo e o estresse psicossocial cronico.

O oxido nitrico é um dos mais potentes mediadores vasodilatadores sintetizados
pelo endotélio vascular e tem outros papéis importantes na homeostasia do endotélio
vascular, como, por exemplo, inibindo a agregacdo plaquetéria, a migracdo de
leucécitos e a adesdo de células circulantes ao endotélio *°,

2.5 O papel da PCR e da obesidade na génese das doencas cardiovasculares

Um aspecto que tem sido desafiante € a compreensdo dos mecanismos celulares
que ligam as anormalidades metabdlicas com os efeitos fisiopatoldgicos que depois
geram a doenga clinica. A ligacdo a entre obesidade e a inflamacdo deriva da
constatacdo de que citocinas pré-inflamatdrias séo expressas na obesidade >

O tecido adiposo € uma mistura heterogénea de adipdcitos, pré-adipdcitos,
células estromais imunes, e endoteliais, que podem responder rapidamente e de forma
dindmica a alteracfes na presenca de excesso de nutrientes através da hipertrofia e
hiperplasia de adipocitos. Com a obesidade e aumento progressivo dos adipécitos, o
fornecimento de sangue para essas células pode ser reduzida com consequente hipoxia.
A hipoxia pode causar necrose e infiltracdo de macrofagos no tecido adiposo levando,
consequentemente, a uma superproducdo de fatores pré-inflamatérios como as
quimiocinas inflamatorias. Isto resulta em uma inflamacéo localizada no tecido adiposo
que Se propaga para uma inflamacéo sistémica >,

Ha& mais de 60 anos tem-se conhecimento da ligacdo da PCR a lipoproteinas
plasmaticas, mas a primeira sugestdo de uma possivel ligacéo a aterosclerose veio com a
observacdo de que a proteina se liga seletivamente a lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c) *°. A partir de entdo, varios estudos vém demonstrando a relagdo entre os
niveis de PCR e a morbimortalidade associada & DCV . Especula-se, ainda que, a PCR
possa ter significativos efeitos pro-inflamatorios e que, ao se ligar a moléculas expostas

nas celulas (resultantes de infeccdo, inflamagdo, isquemia e outras patologias) e
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desencadear a ativagdo do complemento, ela possa exacerbar o dano tecidual . APCR
elevada pode refletir maior formacdo de placas aterosclerdticas, maior tendéncia a
ruptura da placa e trombose %.

Estudos longitudinais, nos quais homens e mulheres aparentemente saudaveis
foram acompanhados por trés a oito anos, mostraram que a PCR esta associada a risco
de eventos cardiacos, independentemente de niveis lipidicos, tabagismo e indice IMC.
Recentemente, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e a American
Heart Association (AHA) estabeleceram que individuos adultos com valores de PCR
ultrassensivel (us) > 3mg/L tém risco cardiovascular duas vezes maior que pessoas com
niveis < Img/L .

Em condi¢bes inflamatdrias, substancias como TNF-a, IL-6 e o PAI-1, sdo
secretadas pelo tecido adiposo, em altas concentracGes e podem promover a infiltracéo
de macrdfagos e o acimulo de tecido adiposo no espacgo subendotelial. O fato de essas
citocinas inibirem o efeito da insulina nas células endoteliais, pode ainda contribuir para
a resisténcia a insulina através da limitacdo de nutrientes induzida pelo aumento do
fluxo capilar nutritivo ao musculo, bem como pelo aumento ou dimunui¢do da captacdo
de glicose muscular ®. Estas substancias merecem atencéo especial, pois constituem um
elo entre a resisténcia a insulina e a disfuncdo endotelial, periodo que antecede ao
desenvolvimento de aterosclerose e que tem sido relatado por individuos que
apresentam diabetes mellitus tipo 2 e por obesos néo diabéticos ®°.

Demonstrou-se que os niveis circulantes da PCR sdo diretamente relacionados
a0 IMC em individuos com ou sem diabetes®. Assim, os individuos obesos estio
caracteristicamente em um estado pré-inflamatério, o que contribui para a lesdo
endotelial incrementando o risco de doenca arterial coronariana. Da mesma forma, a
elevacdo da PCR que quando acompanha a obesidade, pode indicar excesso de citocinas
e estado pro-inflamatério.

Acredita-se que com o ganho de peso e a hipertrofia dos adipdcitos haja
compressdo dos vasos sanguineos no tecido adiposo branco (TAB), que representa o
grupamento de adipdcitos formado por células grandes e com capacidade de armazenar
triglicerideo em uma Unica e grande gota lipidica e tem a funcdo central na regulacao
metabolica, decorrente da produgdo de adipocinas. Dessa forma, pode-se impedir um
suprimento adequado de oxigénio, levando a hipdxia local e morte de alguns adipdécitos.
Esse quadro desencadearia a cascata da resposta inflamatoria e também o processo de

angiogénese, para formacdo de novos vasos. Portanto, a condicdo de hipoxia per si ja
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seria suficiente para estimular a quimiotaxia de macréfagos e induzir a expressdo de
genes pré-inflamatérios®’.

A elevagdo dos marcadores inflamatorios (TNF-a, IL- 6, PCR, MCP-1),
observados na obesidade, seria proveniente da producdo destes pelos proprios
adipdcitos e pelos macréfagos infiltrados em resposta a hipoxia. De igual modo, ha
também liberacdo de marcadores inflamatdrios em outros érgdos, como exemplo, a IL-
6, liberada no TAB que estimula a produgéo da PCR no figado ®®.

Uma das teorias propostas para elucidar a relagdo da gordura visceral com as
doencas cardiovasculares sugere que o influxo de &cidos graxos liberados pela
adiposidade intra-abdominal na circulacdo portal seria responsavel pela maior sintese de
TG, aumento da neoglicogénese hepatica e, consequentemente, pela hiperinsulinemia
compensatoria. Além disso, também é possivel observar a influéncia que a gordura
visceral exerce sobre 0s vasos, controle do apetite e niveis pressoricos .

Borges et al (2009)* sugerem que a reducdo da PCR-us é mais dependente da
reducdo da gordura abdominal que da perda de peso em si. Em seu estudo, pacientes
que apresentaram maior grau de centralizacdo de gordura apresentaram também niveis
mais elevados dos marcadores de inflamacao.

A expressdo aumentada da IL-6 parece estar relacionada a supressao de leptina e
estimulacdo da producdo da PCR. Individuos com niveis aumentados de PCR-us
também apresentaram valores aumentados de IL-6, o mesmo acontecendo com
individuos com doenca cardiaca. 1sso se torna um indicativo de que niveis aumentados
de PCR poderiam predizer morbidade em pessoas saudaveis e mortalidade em pessoas
que apresentassem algum evento cardiovascular ™.

A PCR € um potente estimulador da producéo de fator tissular por macréfagos,
ativa o sistema do complemento “in vivo” e liga-se a lipoproteinas como LDL e VLDL,
facilitando sua agregacdo. Além disso, a PCR € expressa por mondcitos, acumulando-se
nas lesdes ateroscleroticas incipientes na aorta e coronarias humanas. Esse novo
enfoque chama a atencdo para fatos de relevancia clinica. Estudo verificou que o
tratamento de varios componentes da sindrome metabdlica (adiposidade, dislipidemia e
hipertensdo arterial) tem efeitos benéficos em termos de prevencao do diabetes do tipo 2
e da doenca cardiovascular *°

Os niveis de PCR-us normalmente encontram-se aumentados em resposta as
infeccbes ativas, processos inflamatorios agudos e situacGes cronicas inflamatorias

72

como a aterosclerose Sua determinagdo tem-se mostrado como um preditor
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moderado de eventos cardiovasculares e diabetes, uma vez que se associa a alteragdes
na fibrinélise e componentes da SM *°

Na patogénese da aterosclerose atuam inibindo a transcrigdo da Oxido-nitrico-
sintase endotelial nas células endoteliais, a captagdo de colesterol pelos macréfagos bem
como, estimulando os mondcitos a produzir 1L-6 e TNF-a . A PCR-us estimula ainda
a expressao e a atividade do PAI-1 em células endoteliais provocando a elevacdo destes
niveis na diabetes e na SM através da estimulagdo dos mondcitos nestas celulas,
aumentando em paralelo também os seus niveis .

Tendo por base a forte relacdo entre par@metros antropométricos, perfil lipidico,
PCR e risco cardiovascular amplamente descrita na populacdo adulta, estudos recentes
tém investigado a variacdo de PCR em criancas e adolescentes com sobrepeso ou
obesidade.

Estudo realizado com adolescentes brasileiros por Silva et al (2010) **, verificou
que os valores de PCR foram diferentes entre os eutro6ficos, obesos e com sobrepeso.
Além disso, os niveis da PCR apresentaram associacdo positiva com IMC,
circunferéncia de abdominal, circunferéncia de braco, colesterol total, LDL-c e
anticorpos anti-LDL oxidado (anti-LDLox) e negativa entre HDL-c.

ConcentracBes aumentadas de fibrinogénio e do PAI-1 também tém sido
relatadas em individuos com obesidade visceral, aumentando o risco de trombose.
Niveis elevados de certos marcadores inflamatorios como a IL-6, o TNF e a PCR
também estéo associados & obesidade abdominal ™.

2.6 PCR e fatores de risco cardiometabdlicos

A combinacdo dos fatores de risco cardiometabolicos (obesidade central, valores
alterados de glicemia, colesterol total, triglicérides, HDL-c e pressdo arterial — PA), tem
sido relacionadas a marcadores de inflamag&o, entre eles, a PCR elevada ™.

Estudiosos constataram que individuos metabolicamente saudaveis apresentaram
niveis mais baixos da PCR-us quando comparadas aqueles com resisténcia a insulina.
Também se observou que elevagbes discretas nas concentrages da PCR podem prever

0 aparecimento de DCV "® "7,
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Os fatores de risco cardiometabdlicos se caracterizam-se por um alto grau de
interacdo, uma vez que um contribui para o estabelecimento do outro. Porém,
recentemente, dois estudos analisaram a sequéncia de eventos na fisiopatologia da SM.
O primeiro, utilizando dados de trés coortes, revelou que a circunferéncia abdominal
pode predizer de quatro a cinco outros fatores de risco cardiometabolicos, indicando que
a obesidade visceral desempenha papel central no desenvolvimento da sindrome e
parece preceder o aparecimento dos seus outros componentes 2. O segundo estudo,
utilizando os dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
1999 a 2002), sugeriu também a ocorréncia de um efeito sequencial na instalacdo da
SM: a partir da obesidade (identificada por meio do IMC ou pela circunferéncia
abdominal), seguem-se a inflamacdo subclinica (definida pela PCR), a resisténcia a
insulina e a dislipidemia .

O tecido adiposo abdominal tem sido considerado preditor de elevadas
concentracbes PCR-us devido a significativa expressdo desta proteina nos depositos de
gordura abdominal, visceral e subcutaneo em populac@es brancas, negras e hispanicas
8 A secrecdo de citocinas pré-inflamatérias associadas & obesidade, especialmente a
abdominal, por sua vez desencadeia a producdo hepatica de proteinas de fase aguda
como a PCR e o fibrinogénio. Estudo realizado por Costa et al (2012) aponta uma
associacdo entre inflamacédo cronica e aumento do IMC, além disso, identifica a cascata
inflamatoria como uma potencial via de alvo para estratégias de intervencdo visando
reduzir o risco para doencas cronicas

O WHS (Women's Health Study), constituiu um estudo que avaliou 14.719 mulheres
ao longo de oito anos. Ele demonstrou que quanto maior o nimero de fatores de risco
cardiometabolicos, mais elevados eram os niveis da PCR e ainda que o risco de eventos
cardiovasculares em individuos com PCR >3,0 mg/L era semelhante ao risco de ser
portador da SM ¥,

Porém, o maior desafio para os pesquisadores esta em saber se a SM realmente é
preditora de alteracfes cardiovasculares, além de seus componentes individuais, ou se
ha um processo patolégico subjacente que interliga todos os fatores metabolicos.
Fatores de risco associados a reacao inflamatdria e a resposta imunolégica em conjunto,
s30 0s principais requisitos que levam ao processo aterosclerotico &,

Considerando que as DCV podem ter sua origem na infancia e adolescéncia, é
necessario maior investigacao dos fatores que colaboram para o seu desenvolvimento,

de forma a contribuir com intervencgdes cada vez mais precoces sobre esses fatores.
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Além disso, existem poucos estudos na literatura cientifica e no Brasil que
avaliaram a relacéo entre os niveis de PCR e os fatores de risco cardiometabdlicos em
criancas e adolescentes com excesso de peso, sendo necessario, portanto, novas
pesquisas que fornecam subsidios para utilizagdo do monitoramento da PCR na

avaliacdo do risco cardiovascular.
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3. OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL.

Verificar a frequéncia da PCR ultrassensivel (us) elevada e sua relacdo com 0s

fatores de risco cardiometabdlicos em criancas e adolescentes com excesso de peso.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a populacdo estudada de acordo com variaveis: idade, sexo, cor,
escolaridade materna, renda familiar; estado nutricional.

e \rificar frequéncia da PCR us elevada e dos demais fatores de risco
cardiometabolicos (alteracdes no perfil glicidico e lipidico, pressdo arterial
elevada, sobrepeso/obesidade, adiposidade central) na populagéo estudada.

e Avaliar a associacdo e a correlagcdo entre a PCR us e os fatores de risco

cardiometabdlicos.



31

4. METODOS
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4. METODOS

4.1 Método - Artigo 1

Estudo de revisdo sistematica da literatura, nacional e internacional, realizado
entre 0os meses de maio a junho de 2011. Os dados apresentados provém de artigos
cientificos publicados no periodo de janeiro de 2006 a junho de 2011.

A busca dos artigos cientificos foi realizada nas bases de dados Publisher
Medline (Pubmed), Scopus, na Biblioteca Virtual de Saude (BVS) através da base
Scientific Electronic Library Online (Scielo) e a prdpria Scielo. Foram estabelecidos
para pesquisa e utilizados para cruzamento os seguintes descritores no Medical Subject
Headings: "C-reactive protein" and "metabolic syndrome x" and "cardiovascular
diseases".

Foram rastreados 102 artigos; em seguida procedeu-se a leitura dos titulos,
resumos e foram selecionados aqueles que atenderam aos limites assim definidos:
artigos com seres humanos, na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa, disponiveis on-
line completos e que investigassem os individuos na faixa etaria inferior a 19 anos.

Posteriormente procedeu-se a leitura dos artigos na integra, para analisar se 0s
mesmos abordavam a relagdo da PCR com SM e fatores cardiovasculares em criangas e
adolescentes. Ao final da selecdo foram selecionados: um artigo na BVS, cinco no
Pubmed, 10 na Scopus e um no Scielo. O artigo encontrado na BVS, Scielo e o0s cinco
publicados no Pubmed também estavam presentes na Scopus, de forma que foram
selecionados 11 artigos de interesse para o estudo. O processo de selegcdo dos estudos é
apresentado na Figura 1.

Para a andlise do material coletado, dois revisores leram criticamente, de
maneira independente, para eleger os artigos que relacionassem concomitantemente
PCR, SM e doengas cardiovasculares. A discordancia quanto aos artigos a participarem
da andlise foi resolvida por consenso entre os autores, considerando-se estudos que
avaliassem concomitantemente SM, e ndo apenas seus componentes, fatores de risco
cardiovasculares e a PCR. Tais unidades foram padronizadas e agrupadas conforme a
correlagdo das ideias centrais apresentadas: caracteristicas do artigo (periodico e ano de

publicacdo); localidade e ano de desenvolvimento do estudo; caracteristicas da
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populacdo estudada (sujeitos, numero e faixa etéaria); desenho do estudo; metodologia

utilizada; objetivos e principais resultados.

RASTREAMENTO NAS BASES DE DADOS

Pubmed

Scopus

11 artigos rastreados 87 artigos rastreados

BVS

3 artieos rastreados

Scielo

1 Artigo rastreado

PRIMEIRA REVISAO: LEITURA DE TiTULOS E RESUMOS

06 excluidos no Pubmed:
02 Faixa etaria > 18 anos
02 Foco: Medicacao

02 Artigos de revisao

77 Artigos excluidos na Scopus:
11 Nao eram textos completos
10 Artigos de revisao

56 Apresentavam foco diferente
do objetivo procurado

02 excluidos na BVS:
02 Foco Medicacao

SEGUNDAREVISAO: LEITURA DE TEXTOS NA INTEGRA

Pubmed
5 Elegiveis

Scopus
11 Elegiveis

Scielo
1 Elegivel

BVS

1 Elegivel

Figura 1: Fluxograma de etapas da revisdo sistematica
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4.2 Método - Artigo 2

4.2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo transversal, com abordagem quantitativa realizado entre abril/2009 e
abril/2010, como parte de um projeto matriz intitulado: “Prevaléncia de fatores de risco
cardiometabolicos entre criancas e adolescentes obesos ou com sobrepeso”.

O recrutamento das criancas e adolescentes ocorreu através da divulgacdo da
pesquisa nas Unidades Basicas de Saude, pela secretaria de saude do municipio, sendo
os individuos encaminhados pelas equipes de salde ao Centro de Obesidade Infantil
(COl), implantado no Instituto de Saude Elpidio de Almeida (ISEA), em Campina
Grande-PB, especificamente para atender a demanda deste estudo bem como para
realizar o acompanhamento destes pacientes. O COIl é formado por pesquisadores e
equipe de profissionais, composta por médicos (pediatra e endocrinologista),
farmacéuticos, nutricionistas, psicélogas, enfermeiras, assistente social e preparador

fisico.

4.2.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Centro de Obesidade Infantil localizado no

Instituto de Saude Elpideo de Almeida (ISEA) do municipio de Campina Grande-PB .

4.2.3 POPULACAO E AMOSTRA

Foram incluidas criancas e adolescentes com excesso de peso, considerando o
diagndstico de sobrepeso ou obesidade, entre 2 e 18 anos, usuarios do Sistema Unico de
Salde (SUS), do municipio de Campina Grande-PB.

A amostra foi de conveniéncia e incluiu 200 criangas e adolescentes avaliados no
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periodo do estudo e que atendiam aos critérios de inclusdo e exclusdo. Foram excluidos
aqueles que no momento da avaliacdo apresentassem:
e Doencas cronicas como hipertensdo secundaria e diabetes tipo 1;
e Doencas renais, hepaticas e/ou outras doencas que comprometessem o
metabolismo glicidico ou lipidico;
e Doencas inflamatorias;
e Doencas que prejudicassem a locomocao;
e Uso de medicamentos que interferissem diretamente no metabolismo glicidico
e/ou lipidico;
e Criancas e adolescentes que ap0s a realizacdo do exame laboratorial
apresentaram a PCR us> 10 mg/dL.

Desta forma, dois foram excluidos por estarem em uso de corticoide, 11 por
apresentarem PCR us maior ou igual a 10 mg/dl e dois foram considerados como perda
por ndo comparecimento a coleta sanguinea. Totalizando uma amostra final de 185
criangas e adolescentes.

A fim de oferecer suporte ao numero minimo de atendimentos capaz de
representar as criangas e adolescentes obesos ou com sobrepeso atendidos pela demanda
dos servicos de salde do municipio, calculou-se através do Statcalc do Epi info o
tamanho da amostra ideal. Para tanto, levantou-se inicialmente a populagdo entre 2 a 19
anos cadastrados no Sistema de Informacdo da Atencdo Bésica (SIAB) em 2008 que
correspondeu a 65.980. Considerou-se uma prevaléncia de sobrepeso e obesidade de
25% 5 e posteriormente a de sindrome metabdlica de 42% em criancas e adolescentes
brasileiras com esta condicdo ®. Para um erro de 5%, o tamanho da amostra resultaria
em 160 individuos. No entanto, trabalhou-se sempre com uma amostra maior devido a

possiveis perdas.

4.2.4 DEFINICAO DE TERMOS E VARIAVEIS DO ESTUDO

Variaveis sécio-econdmicas:

o Sexo: variavel categdrica (feminino/ masculino)
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o Faixa etaria: variavel continua que foi categorizada, expressa em anos completos

de vida definidos em: pré-escolar (2 a 5 anos), escolar (6 a 9anos), e adolescente
(10 a 18 anos).

o Cor: variavel categodrica auto-referida pelo individuo em branca, parda, negra e

o

indigena e posteriormente categorizada em branca e ndo-branca.

Escolaridade materna: variavel categorica definida em nenhuma ou ensino
fundamental incompleto; ensino fundamental completo ou médio incompleto;
ensino médio completo ou superior incompleto; ensino superior completo; nao
soube informar.

Renda: variavel numérica categorica. Foi considerado como renda o salario e
auxilios governamentais e utilizados valores de acordo com o salario minimo de
2009 que era de R$ 465,00: até ¥ do sal&rio minimo (R$ 116,25); de Y2 a %2 (R$
116,26 - 232,50); de 2 a 1 (R$ 232,6 — 465,00); de 1 a 2 (R$465,1 -930); de 2 a
5 (R$ 930,1 - 2325,00); mais de 5 salarios minimos (> R$ 2325,1); ndo soube

informar.

Variaveis clinicas e antropométricas aferidos pela equipe da pesquisa :

o

©)

o

Peso: variavel continua em quilogramas;

Estatura: variavel continua em centimetros;

IMC: variavel continua. Para a classificacdo do estado nutricional, calculou-se o
IMC (Peso em quilograma dividido pela altura, em metros, ao quadrado), e
conforme recomendagdes do Centers of Disease Control and Prevention (CDC),
trabalhou-se, de acordo com o0s percentis, com as Seguintes categorias:
sobrepeso (85>IMC<95), obesidade (95>IMC<97) e obesidade acentuada
(IMC>97) %,

o CA: variavel numérica continua que foi categorizada. Foi considerado como

aumentado valores acima do percentil 90 %, porém com limite maximo de 88
cm para meninas e 102 cm para 0s meninos de acordo com o National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Pannel 111 %,

Pressdo Arterial: variavel numérica continua que foi categorizada definida de
acordo com a | Diretriz de Aterosclerose na Infancia® e VI Diretriz Brasileira de
Hipertensdo ®° como normal a pressdo sistélica ou diastélica abaixo percentil 90
para sexo, idade e estatura, pré-hipertensao ou limitrofe entre o percentil 90 e 95,

e hipertensao acima ou no percentil 95 %
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Variaveis Laboratoriais:

o PCR us: variadvel numérica continua que foi categorizada expressa em mg/L. Foi
considerado como ponto de corte valores de PCR < 3 mg/L (baixo risco para
evento cardiovascular) e PCR > 3 mg/L (risco elevado para evento
cardiovascular)

o Colesterol total: variavel numérica continua que foi categorizada expressa em
mg/dl. Foram considerados normais <150 mg/dL

o LDL-c: variavel numérica continua que foi categorizada expressa em mg/dl.
Foram considerados normais <130 mg/dL

o HDL-c: variavel numérica continua que foi categorizada expressa em mg/dl.
Foram considerados normais >45 mg/dL %

o Triglicerideos: varidvel numérica continua que foi categorizada expressa em
mg/dl. Foram considerados normais <130 mg/dL

o Insulina: variavel numérica continua que foi categorizada expressa em pUl/mL.
Valor inferior a 15 mUI/ mL foi considerado normal %

o Glicemia: variavel numérica continua que foi categorizada expressa em mg/dl.

Os niveis plasmaticos de glicose de jejum normais est&o entre 75 e 99mg/dL *

o HOMA-RI: variavel continua que foi categorizada. Foi considerado como ponto
de corte 0 HOMA- RI > 2,5. Calculado a partir da seguinte formula: Glicemia (
mmol /L) * Insulina/22,5.%

4.2.5 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Ao ser recrutado para o estudo, o paciente foi atendido por pesquisadores
previamente treinados, que aplicaram um check list para verificar os critérios de
inclusdo/exclusdo do estudo. Atendendo aos critérios para participar do estudo, o
paciente e/ou seu responsavel foram informados sobre o mesmo, e, em caso de
permissao, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice A).

Neste momento também foi aplicado um questionério para o levantamento de
dados pessoais, socioecondmicos e de antecedentes familiares (Apéndice B); aferida

a pressdo arterial, realizada a antropometria (peso, estatura, medida a circunferéncia
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da cintura), de acordo com a curva do Center of Disease Control (2000) % (Anexos
A e B) e agendados os exames laboratoriais (Colesterol total, Low-density
lipoprotein - LDL-colesterol, High-density lipoprotein - HDL-colesterol,
triglicerideos, glicemia, insulina de jejum, homeostatic model assessment — HOMA.-
IR e PCR ultrassensivel). Apds a liberagdo dos resultados os pacientes foram

encaminhados para acompanhamento no COI.

- Parametros Antropométricos

As variaveis antropométricas, peso, estatura e CA, foram coletadas em duplicata,
com base nos critérios de padronizacdo recomendados pela OMS, e considerada a média
das duas medidas *.

Para obtencdo do peso, foi utilizada balanca digital tipo plataforma da marca
Welmy® com capacidade para 150 kg e precisdo de 0,1 kg, com as criangas e 0S
adolescentes descalcos, usando roupas leves e posicionadas no centro da plataforma da
balanca.

A estatura foi medida por meio do estadidmetro da marca Toneli® com precisao
de 0,1 cm, com as criancas descalgas, em posi¢do ortostatica, bracos ao longo do corpo,
pés unidos, joelhos estirados, cabeca orientada no plano horizontal de Frankfurt, apos
inspiracéo profunda *.

A CA foi avaliada com fita métrica inelastica com preciséo de 0,1 cm, no ponto
médio entre a borda superior da crista iliaca e o ultimo rebordo costal, com o paciente
em pé, sem roupa, com os bragos posicionados ao longo do corpo e na fase expiratdria

da respiracdo .

- Pressdo arterial:

Foi aferida por método auscultatorio (fases | e V dos ruidos de Korotkoff),
utilizando um esfigmanémetro com manguito adequado. Utilizou-se um manguito com
a largura adequada para a circunferéncia do braco, na metade da distancia entre o
acrémio e o olécrano; e o seu comprimento, envolver 80 a 100% da circunferéncia do
braco. A pressao arterial foi aferida trés vezes, com o individuo sentado e ap6s reuposo,
em intervalos de repouso de aproximadamente 2 minutos de acordo com o método

estabelecido nas VI Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, sendo considerada como



39

resultado a média das duas Gltimas medidas ®. Quando a diferenca entre medidas das
pressdes sistdlicas e/ou diastdlicas obtidas fossem maior que 4 mmHg, novas aferi¢bes
foram realizadas™

Como a presséo arterial foi mensurada trés vezes, mas apenas em uma ocasiao, e
segundo a recomendacdo da VI Diretriz de HAS para a confirmagdo do diagnostico
desta a afericdo da PA deve ser repetida apds 2 semanas em individuos assintomaticos,
optou-se, entdo, nesta pesquisa adotar a nomenclatura PA elevada para PAS ou PAD

acima ou no percentil 90 ao invés de hipertensao arterial .

-Parametros bioquimicos

As amostras de sangue periférico foram coletadas por puncdo venosa,
preferencialmente na fossa antecubital, apos breve garroteamento com paciente em
repouso e 12 horas de jejum. As amostras foram coletadas em tubos com fluoreto,
EDTA e em tubos sem anticoagulantes para obtencdo do soro.

O CT e HDL-c foram dosados em equipamento automatico (Modelo BioSystems
310®), através do método colorimétrico enzimatico, seguindo as instrugdes do
fabricante (BioSystems®). Para o calculo do LDL-c, foi utilizada a férmula de
Friedewald: LDL-c = CT — HDL-c — TG/5, valida para valores de TG menores que
400mg/dL

A dosagem do TG foi realizada pelo método enzimatico colorimétrico com fator
clareante de lipideos. A glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimatico-
colorimétrico, sem desproteinizagdo. A determinacdo quantitativa da PCR-us foi
realizada no soro através do método de quimioluminescéncia. Amostras > 10 mg/L
foram excluidas por sugerirem processo infeccioso ou inflamatério agudo **

A glicemia foi mensurada através método enzimético colorimétrico com o kit
Labtest®. Os valores de glicemia de jejum maiores ou iguais a 126 mg/dL confirmam o
diagnostico de diabetes mellitus. Uma glicemia de jejum igual ou maior que 100 mg/dL
e menor que 126 mg/dL é classificada como uma glicemia de jejum alterada,
relacionada a uma alteracio da homeostase da glicose™.

A insulina foi mensurada através do método de quimioluminescéncia, em
equipamento automatizado IMMULITE 1000 (SIEMENS®).

Para avaliacdo da resisténcia insulinica (RI) foi utilizado o indice HOMA-RI,

93

descrito por Mattews et al *°. e validado por diversos autores para estudos
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epidemioldgicos.®”*®. Como ponto de corte, utilizou-se HOMA-RI > 2,5 *°

Para a padronizacdo dos exames laboratoriais as mensuracfes da glicemia de
jejum foram realizadas no Laboratorio de Analises Clinicas (LAC) da Universidade
Estadual da Paraiba (UEPB) e a insulina e PCR us foram verificadas em laboratério
terceirizado com selo de qualidade pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas
(SBAC) com verba de incentivo a pesquisa.

Desta forma foram considerados fatores de risco cardiometabolicos: CA>
percentil 90; PA sistolica e/ou diastolica > percentil 90; CT > 170mg/dL, LDL-c >
130mg/dL , TG > 130mg/dL e HDL-c < 45mg/dL; glicemia de jejum > 100mg/dl;
HOMA-IR >2,5 ¢ PCR us > 3 mg/dL.

4.2.6 PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os resultados do estudo tiveram digitacdo dupla em banco de dados eletronico,
seguido da verificagdo da consisténcia dos dados.

Inicialmente foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas das variaveis.
Em seguida, foram comparadas as medidas de PCR us de acordo com faixa etéria,
estado nutricional, sexo, cor, escolaridade materna, renda e fatores de risco
cardiometabolicos (CA, PAS, PAD, CT, TG, HDL-c, LDL-c, glicemia e RI). Foram
comparadas as medidas de PCR-ultrassensivel de acordo com faixa etaria, estado
nutricional, sexo, raca, fatores de risco cardiometabolicos (circunferéncia abdominal,
perfil lipidico e glicemia de jejum alterada, pressdo arterial elevada e presenca de
resisténcia insulinica) através do teste do qui-quadrado, da analise de variancia e
correlacdo de Pearson. Todas as andlises foram realizadas com a versdo 17.0 do

programa SPSS, adotando-se o nivel de significancia de 5%.

4.2.7 CONSIDERACOES ETICAS

Do ponto de vista normativo, o estudo estd em conformidade com a Resolugédo
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196/96 do Conselho Nacional de Saude. A justificativa, os objetivos e os procedimentos
para coletas de dados foram devidamente explicados aos responsaveis pelas criancas ou
adolescentes através de um dialogo, no qual foi oportunizado o livre questionamento
por parte dos mesmos.

Foi oportunizada a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, elaborado em linguagem compativel. Foram garantidos aos participantes:
liberdade de ndo participar da pesquisa ou dela desistir, privacidade, confidencialidade e
anonimato. Apds resultados, os participantes tiveram 0s encaminhamentos normais
necessarios para o tratamento.

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UEPB e aprovado
através do processo n°0040.0.133.000-08 (Anexo C). Seguindo a Resolucdo CNS

196/96, os dados coletados serdo arquivados por cinco anos.
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5. RESULTADQOS
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Artigo 1 — PCR, sindrome metabdlica e fatores de risco cardiovasculares: Uma
revisdo sistematica

Artigo publicado na Revista de Enfermagem UFPE On Line, v.06, p.2234 - 2242, 2012
(Anexo D)

Artigo 2 - Proteina C-Reativa e fatores de risco cardiometabolicos em criancas e
adolescentes com excesso de peso

Submetido a Revista de Satde Materno- Infantil de Pernambuco (Anexo E)



44

5.1.Artigo 1 - PCR, sindrome metabdlica e fatores de risco cardiovasculares: Uma
revisdo sistematica

CRP, metabolic syndrome and cardiovascular risk factors: A systematic review

Anajéas da Silva Cardoso, UEPB

Caroline Evelin Nascimento Kluczynik Vieira, UEPB
Suellen Dantas de Amorim, UEPB

Maonica Oliveira da Silva Simdes, UEPB

Carla Campos Muniz Medeiros, UEPB

Trabalho realizado na Universidade Estadual da Paraiba — UEPB.

Endereco: Avenida das Baralnas, 351 - Cidade Universitaria — Prédio dos Mestrados —
2° andar - Campina Grande-PB, CEP: 58429-500, Fone/Fax: (83) 3315-3300

RESUMO

Objetivo: verificar a relagdo da proteina c-reativa (PCR), sindrome metabolica (SM) e
fatores de risco cardiovasculares em criangas e adolescentes obesas ou com sobrepeso.
Meétodo: estudo de revisdo sistematica, realizada nas bases de dados Publisher Medline
(Pubmed), Scopus, na Biblioteca Virtual de Salde (BVS) por meio da Scientific
Electronic Library Online (Scielo) com emprego dos descritores: "C-reactive protein”
and "metabolic syndrome x" and "cardiovascular diseases”, em periodicos publicados
entre janeiro de 2006 e junho de 2011, com vista a responder a seguinte questdo de
pesquisa: qual a relacdo da proteina c-reativa (PCR), sindrome metabdlica (SM) e
fatores de risco cardiovasculares em criangas e adolescentes obesas ou com sobrepeso?
Foram avaliados os estudos que enfatizaram a associac¢do entre a PCR e SM com 0 risco
cardiovascular, sendo excluidos revisdes ou 0s que tratassem de medicacao ou tivessem
um foco diferente do objetivo. Procedeu-se com a leitura critica por pares dos
manuscritos encontrados para inclusdo no estudo. Resultados: os 11 estudos
selecionados avaliaram individuos entre 1 e 19 anos, a maioria foi realizado na Europa,
o delineamento predominante foi o transversal. A maioria dos estudos preocupou-se em
verificar a relacdo entre os marcadores inflamatorios e o desenvolvimento da SM ou de

doengas cardiovasculares, apenas um dos estudos observou se os padrdes de
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adiponectinas se relacionavam com o fendtipo de obesidade. Conclusdes: a maioria dos
estudos avaliados sugeriu haver influéncia da PCR no aparecimento de SM e doencas

cardiovasculares.

Palavras chaves: Proteina C-reativa; Sindrome X metabdlica; Doengas

Cardiovasculares; Obesidade.

ABSTRACT

Objective: to assess the relationship of C-reactive protein (CRP), metabolic syndrome
(MS) and cardiovascular risk factors in overweight children and adolescents. Method:
this is a systematic review, conducted in the Publisher Medline (PubMed) database,
Virtual Health Library (VHL) through the base Scientific Electronic Library Online
(Scielo) and the very Scielo and Scopus, through the descriptors: "C-reactive protein”
and "metabolic syndrome X" and "cardiovascular diseases” in journals published
between January 2006 and June 2011. We evaluated the studies emphasized the
association between CRP and metabolic syndrome with cardiovascular disease were
excluded or revisions that addressed medication or had a different focus of the goal.
Proceeded with a critical reading of the manuscripts found by peers for inclusion in the
study Results: the 11 selected studies evaluated individuals between 1 and 19 years, the
most were conducted in Europe, the predominant design was cross. The most of the
studies concerned to verify the relationship between inflammatory markers and
development of MS or cardiovascular diseases, only one study looked if at whether the
patterns of adiponectin are related to the phenotype of obesity. Conclusion: most
studies evaluated suggested an influence of CRP in the onset of MS and cardiovascular
diseases. Descriptors: c-reactive protein; metabolic syndrome x; cardiovascular

diseases; obesity.

Keywords: C-reactive protein; metabolic syndrome X; cardiovascular disease; obesity.
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INTRODUCAO

Considera-se sindrome metabolica (SM) um conjunto de fatores de risco
cardiovasculares, tais como: deposi¢do central de gordura, dislipidemia, resisténcia a
insulina e hipertensdo arterial. A SM tem sido correlacionada a fatores de risco
preditivos para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares na vida adulta (DCV),
que representa atualmente uma das principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo®. Recente revisdo sistematica de literatura examinou a prevaléncia da SM no
mundo e encontrou valores entre 0,1% e 49,7%, concentrados principalmente nos
individuos com excesso de peso®.

Além dos componentes da SM, na génese da doenca aterosclerotica, estdo
também envolvidos fatores inflamatdrios e suas complicacfes tém despertado a atengédo
de pesquisadores e instituicdes de sadde®. Nesse sentido, tem se buscado resposta a
algumas perguntas que ainda nao foram completamente esclarecidas: a inflamacdo é
resultado de alguns ou de todos os componentes associados com a SM? A inflamacdo é
consequéncia ou causa da SM? Tem sido sugerido que o aumento de citocinas
inflamatorias derivadas de adipdcitos pode ser parcialmente responsavel por alteraces
metabélicas observada em pacientes obesos".

Visser et al.” publicaram o primeiro trabalho relacionando obesidade e Proteina
C-reativa (PCR), e a partir desta publicacdo varias outras pesquisas vém sendo
realizadas para elucidar a relacdo entre o aumento dos niveis de PCR em resposta ao
aumento na secrecdo de citocinas de origem adiposa, detectada em individuos obesos.
Outros estudos encontraram valores elevados de PCR em criangas e adolescentes
obesos, indicando que nas fases iniciais, ja existe um certo grau de inflamacdo em
relagdo a populacdo ndo-obesa. No entanto, ndo ha relatos suficientemente disponiveis e
condensados que garantam a sua utilidade como marcador de risco cardiovascular e
diabetes na infancia®’.

A inflamacdo desempenha um papel relevante na aterogénese, através da
expressdo de adipocitos humanos e liberagdo de citocinas pro-inflamatorias como a
interleucina 6 (IL-6) que sdo responsaveis por produzir um estado de inflamacéo de
baixo grau em individuos. A IL-6 estimula a producdo hepética da PCR, a qual é uma
proteina de fase aguda e um marcador sensivel de inflamacdo sistémica. Estudo
realizado com criancas e adolescentes dos Estados Unidos demonstrou que o

fibrinogénio e PCR estdo associados com risco aumentado para doenca arterial
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coronariana®. Além disso, de acordo com o Physicians Health Study individuos com
altos niveis de PCR, independente do nivel de dislipidemia, apresentam grande risco de
sofrer infarto agudo do miocardio®.

Diante do contexto, este artigo tem por objetivo verificar a relagdo entre o PCR,
SM e fatores de risco cardiovasculares em criangas e adolescentes obesos ou com

sobrepeso.

METODOS

Estudo de revisdo sistematica da literatura, nacional e internacional, realizado
entre 0s meses de maio a junho de 2011. Os dados apresentados provém de artigos
cientificos publicados no periodo de janeiro de 2006 a junho de 2011.

A busca dos artigos cientificos foi realizada nas bases de dados Publisher
Medline (Pubmed), Scopus, na Biblioteca Virtual de Saude (BVS) através da base
Scientific Electronic Library Online (Scielo) e a prépria Scielo. Foram estabelecidos
para pesquisa e utilizados para cruzamento os seguintes descritores no Medical Subject
Headings: "C-reactive protein” and "metabolic syndrome x" and "cardiovascular
diseases".

Foram rastreados 102 artigos; em seguida procedeu-se a leitura dos titulos,
resumos e foram selecionados aqueles que atenderam aos limites assim definidos:
artigos com seres humanos, na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa, disponiveis on-
line completos e que investigassem os individuos na faixa etaria inferior a 19 anos.

Posteriormente procedeu-se a leitura dos artigos na integra, para analisar se 0s
mesmos abordavam a relacdo da PCR com SM e fatores cardiovasculares em criancas e
adolescentes. Ao final da sele¢cdo foram selecionados: um artigo na BVS, cinco no
Pubmed, 10 na Scopus e um no Scielo. O artigo encontrado na BVS, Scielo e o0s cinco
publicados no Pubmed também estavam presentes na Scopus, de forma que foram
selecionados 11 artigos de interesse para o0 estudo. O processo de selecdo dos estudos é
apresentado na Figura 1.

Para a andlise do material coletado, dois revisores leram criticamente, de
maneira independente, para eleger os artigos que relacionassem concomitantemente
PCR, SM e doengas cardiovasculares. A discordancia quanto aos artigos a participarem
da analise foi resolvida por consenso entre os autores, considerando-se estudos que

avaliassem concomitantemente SM, e ndo apenas seus componentes, fatores de risco
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cardiovasculares e a PCR. Tais unidades foram padronizadas e agrupadas conforme a
correlacdo das ideias centrais apresentadas: caracteristicas do artigo (periddico e ano de
publicacdo); localidade e ano de desenvolvimento do estudo; caracteristicas da
populacdo estudada (sujeitos, numero e faixa etéaria); desenho do estudo; metodologia
utilizada; objetivos e principais resultados.

RASTREAMENTO NAS BASES DE DADOS

Pubmed Scopus BVS Scielo

11 artigos rastreados 87 artigos rastreados 3 artigos rastreados 1 Artigo rastreado

PRIMEIRA REVISAO: LEITURA DE TITULOS E RESUMOS

06 excluidos no Pubmed: 77 Artigos excluidos na Scopus: 02 excluidos na BVS:
02 Faixa etaria > 18 anos 11 Nao eram textos completos 02 Foco Medicacio
02 Foco: Medicacao 10 Artigos de revisao
02 Artigos de revisio 56 Apresentavam foco diferente

do objetivo procurado

SEGUNDAREVISAO: LEITURA DE TEXTOS NA INTEGRA

Pubmed Scopus Scielo BVS
5 Elegiveis 11 Elegiveis 1 Elegivel 1 Elegivel

Figura 1: Fluxograma de etapas da revisao sistematica
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RESULTADOS

Apos a leitura dos titulos e resumos, foram selecionados 112 resumos nas bases
de dados BVS, Pubmed, Scielo e Scopus. Foram excluidos 85 estudos, desses: 60
apresentavam foco diferente do objetivo procurado, 11 artigos ndo estavam disponiveis,
completos e on-line, 12 eram revisdo da literatura e dois ndo se referiram ao grupo
etario em estudo (>19 anos). Dos 18 artigos elegiveis para o estudo, sete foram
excluidos, pois estavam presentes em duas bases de dados, sendo selecionados no final
11 artigos para andlise.3,8-18

A figura 1 apresenta as principais caracteristicas dos artigos sobre a influéncia
da PCR no desenvolvimento da SM e DCV em criancas e adolescentes obesas ou com
sobrepeso. Dos 11 estudos selecionados quatro foram realizados na Europa. As
publicagdes concentraram-se em periddicos sobre pediatria, diabetes e endocrinologia.
O desenho predominante foi o transversal, apesar de ter sido encontrado trés caso-
controle.

Em relacdo aos critérios de inclusdo dos participantes, cinco estudos
selecionaram participantes agrupados em obesos e eutrdficos, trés envolveram a
populacdo geral, em um estudo os participantes apresentaram excesso de peso e um
avaliou criancas indigenas. A idade das criancas e adolescentes variou entre 1 e 19 anos.
A maioria dos estudos preocupou-se em verificar a relacdo entre os marcadores
inflamatorios e o desenvolvimento da SM ou de doencgas cardiovasculares, apenas um
dos estudos observou se os padrdes de adiponectinas se relacionam com o fenotipo de
obesidade.

O objetivo e principais resultados estdo descritos na figura 2. Os critérios mais
utilizados para diagnosticar a SM foram obtidos com base na classificacdo proposta
pelo NCEP-ATP Ill para adultos, mas os pontos de corte sdo adaptados para criangas e

adolescentes
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Quadro 1: Caracteristicas dos estudos com associagao entre PCR e fatores de risco

cardiovasculares, 2006/2011.

Referéncias

Ano

Local

Sujeitos

N° de
Sujeitos

Idade
(Anos)

Delineamento

Metodologia

Al-Daghri et
al.

2011

Arabia
Saudita

Populacao

geral

403

1-80

Transversal

Antropometria
(peso, estatura,
cintura e quadril)
e afericdo da
presséo arterial
(PA),
exames
laboratoriais
(insulina, leptina,
adiponectina,
PCR, resistina,
TNFe
PAI-1)

Silva et al.

2010

Sao Paulo,
Brasil

Adolescen

tes

84

10-15

Transversal

Avaliacédo
clinica, seguida
de antropometria,

medida da

circunferéncia
abdominal e do
braco e exames
laboratoriais
(Colesterol total,
HDL, LDL,
Triglicerideos,
Anti-LDLox e
PCR)

Mauras et al.

2010

Florida, EUA

Obesos e
eutroficos

623

7-18

Caso-controle

Triagem inicial,
afericdo da PA,
medida da
circunferéncia
abdominal (CA)
e estatura,
dosagem de
glicose, lipideos,
PCR,
fibrinogénio,
adiponectina,
testosterona,
insulina, niveis
de IGF-1 e
transaminases
hepaticas,
absortimetria por

dupla emissédo de




o1

raios-X
(DEXA).

Huang et al.

2009

Australia

Populacao
geral

1377

14

Transversal

Questionario
sobre a renda
familiar,
escolaridade
materna e
frequéncia de
exercicio fisico.
Antropometria e
afericdo da PA,
exames
laboratoriais
(insulina, glicose,
triglicerideos,
colesterol total,
HDL e LDL,
PCR e acido
arico),
diagnostico de
SM.

Soriano-
Guillén et al.

2008

Madrid-
Espanha

Obesos

115

6-18

Transversal

Medidas
antropométricas
(peso e altura),
afericdo da PA,
dosagem
sanguinea para
PCR, perfil
lipidico, funcao
hepética, glicose
e insulina basal e
diagnostico de
SM.

Yoshinaga et

al.

2008

Kagoshima,
Japéo

Obesos e
eutroficos

321

6-12

Transversal

Antropometria,
verificacdo de
PA, exames
laboratoriais
(adiponectina,
leptina, grelina,
resistina, PCR,
lipoproteinas e
HOMA-RI) e
diagnostico de
SM.

Lin et al.

2008

Taiwan

Populacéo
geral

993

12-19

Transversal

Questionario
sobre os dados
sociodemografico
S,
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afericdo da PA e
CA,
exames
laboratoriais
(glicose,
triglicerideos,
HDL e PCR) e
frequéncia
cardiaca.

Oliveira et al.

2008

Feira de
Santana-
Bahia-BR

Obesos e
eutroficos

407

4-18

Transversal

Antropometria,
IMC, CA, PA,
dosagem de
lipidios, insulina,
PCR e alanino
aminotransferase
(ALT).

Gilardini et
al.

2006

Milao-Italia

Obesos
caucasian
0S

162

9-18

Transversal

Questionario
sobre historia
familiar,
antropometria e
afericdo da PA.
Medidas dos
niveis circulantes
de adiponectina,
inibidor do
ativador do
plasminogénio
1 (PAI-1),
interleucina 18
(IL-18), PCR,
fibrinogénio,
acido drico,
lipideos, insulina
e glicose.

Retnakaran
et al.

2006

Ontario-
Canada

Indigenas

236

10-19

Transversal

Questionario
sociodemografico
antropometria,
CA, percentual
de gordura
corporal, exames
laboratoriais
(insulina de
jejum, PCR, IL-6,
SAA,
adiponectina,
leptina, colesterol
total,
triglicérides,
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HDL e LDL,
apolipoproteina B
(apoB) e
apolipoproteina
Al (apoAl),
diagnostico de
SM.

Martos et al

2006

Espanha

Obesos e
eutroficos

43

6-9

Caso-controle

Exames
laboratoriais
(PCR,
interleucina-6
(IL-6), folato,
leptina, vitamina
B12, insulina,
lipidios, LDL,
HDL, glicose,
colesterol,
triglicérides,
Hemoglobina
glicada, insulina
e fibrinogénio).

Invitti et al.

2006

Italia

Obesos
caucasian
0s e
eutrofico

588

6-16

Caso-controle

Questionario
sobre
antecedentes
familiares,
antropometria,
afericdo da PA e
desenvolvimento
puberal,
exames
laboratoriais
(glicose, lipidios,
albumina, acido
arico,
fibrinogénio,
PAI-1, PCR, IL-
6) e diagnostico

de SM.
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Quadro 2: Principais resultados em ordem cronoldgica dos estudos com associacéo

entre PCR e fatores de risco cardiovasculares, 2006/2011.

Referéncia Objetivos Principais Resultados
Al-Daghrietal. | Determinar a relacdo entre os padrdes de O IMC foi influenciado por cinco
2011 adiponectinas com fenotipos horménios (leptina, insulina,

relacionados a obesidade e verificar se
esse padrdo é transmitida de pais para
filhos.

adiponectina, PAI-1 e
PCR).Todas as variaveis
mensuradas mostram evidéncia
de heranca significante, exceto a
PCR.

Silva et al 2010

Identificar a associacdo entre a proteina-
C reativa e 0s marcadores classicos de
risco cardiovascular em adolescentes
brasileiros com diferentes estados
nutricionais

CT, HDL, CT/HDL e LDL/HDL
apresentaram diferencas
significativas entre 0s grupos
eutrofico e obeso. Os valores de
PCR foram diferentes entre 0s
trés grupos (p < 0,01). PCR
apresentou associacdo
significativa com IMC,
circunferéncia do brago e da
cintura, CT, LDL e anticorpos
anti-LDLox e negativa entre
HDL.

Mauras et al. 2010

Investigar se 0os marcadores de
inflamagé&o e protrombose s&o anormais
em criancas obesas sem SM.

Individuos obesos com
resisténcia a insulina, mas sem
SM tinham tem cerca de 10 vezes
maiores concentracdes de PCR
do que os controles e maior de
fibrinogénio, IL-6 e de PAI-1
(p<0,01). PCR e fibrinogénio
correlacionam-se com a CA (r =
0,73 e 0,40 respectivamente) e 0
porcentual de gordura (r 0,76 e
0,47) (p<0,0001).
Biomarcadores como o PCR e
fibrinogénio estdo associados ao
risco cardiovascular.

Huang et al. 2009

Investigar a relacéo entre os marcadores
inflamatdrios e 0s componentes da
sindrome metabdlica.

Marcadores inflamatorios e
funcdo hepatica foram mais altos
no grupo de alto risco
metabdlico: PCR (p <0,001),
acido urico (p <0,001), ALT
(p<0,001), e glutamil transferase
(GGT) (P<0,001) e os maiores
niveis de PCR, GGT e ALT
estavam restritos a criangas com
sobrepeso neste grupo.
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Adiposidade e SM sdo sinergista
na patogénese da inflamagao

Soriano-Guillen et
al. 2008

Avaliar a utilidade do PCR-ultra
sensivel como um marcador de risco
cardiovascular

Entre os avaliados 24%
apresentavam SM e estes
cursavam com maiores niveis de
PCR(3,8 +/- 2,8-4,8), em
comparagdo com 0s pacientes
obesos que ndo apresentam a
sindrome (2 +/-1,5-2,5). Ap6s
analise multivariada, as variaveis
que parecem influenciar as
mudangas na PCR foram o IMC,
TG e HDL.

A PCR é um indicador de risco
cardiovascular em criangas e
adolescentes com excesso de
peso

Yoshinaga et al 2008

Lin et al. 2008

Identificar as adipocinas que séo
preditivas para fatores de risco
cardiovascular ou a presenca de SM

Analisar a associacao entre a frequéncia
cardiaca basal e riscos metabdlicos.

Houve diferenca entre os géneros
dos valores de PCR e numero de
fatores de risco cardiovasculares
no grupo de obesos. Niveis de
PCR nos sujeitos eutroficos sdo
preditivos independente para
fatores de risco cardiovasculares.

A frequéncia cardiaca basal foi
inversamente correlacionada com
a maioria dos riscos metabolicos

e a CA foi o Unico parametro
associado (p=0,038, 0,001) nos

meninos. Nas meninas, a CA (P
0,001 e 0,001), PAS (p< 0,029),
glicemia (p< 0,021) e PCR sérico

(p< 0,007) foram os
determinantes mais importantes.

Oliveira et al. 2008

Avaliar a associacéo entre PCR e alanina
aminotransferase (ALT).

O aumento de peso, pressao
arterial sistolica (PAS) e
diastdlica (PAD), TG, insulina,
HOMA-IR, PCR, ALT e AST
aumentaram com o nimero de
componentes da SM (p <0,001
para todos). Para cada aumento
de 1 ponto no IMC z-score,
houve uma chance 1,3e 1,5
vezes maior de ter aumento da
ALT e PCR, respectivamente.
Mensuracdo simultanea do ALT
e PCR seriam considerados como
teste diagnostico para SM e
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fatores de risco de DCV em
obesos ou com sobrepeso.

Gilardini et al. 2006

Comparar 0 uso de varios biomarcadores
para identificar criancas e adolescentes
obesos com risco metabdlico
aumentado.

25% apresentaram SM, os
sujeitos com SM tiveram
significativamente maior o PAI-
1, IL-18 e acido drico. Nao
houve aumento do risco de
desenvolver SM com a elevacéo
da IL-18, PCR e fibrinogénio e a
hipoadiponectinemia foi
independentemente associada
com a SM.

Retnakaran et al.
2006

Verificar as relacOes entre os fatores
cardiovascular ndo-tradicionais e
componentes da sindrome metabdlica.

18,6% das criancas preencheram
os critérios para a SM. Medidas
de adiposidade (IMC, CA,% de
gordura) aumentaram com o
aumento do numero de
anormalidades metabodlicas
(p<0,0001).0s fatores de risco
cardiovasculares ndo-tradicionais
também mostraram um padrao
similar, PCR, leptina, apoB e apo
Al, que aumentaram (p<0,0001),
e a adiponectina diminuiu
(p=0,0006) entre os grupos.

Martos et al. 2006

Analisar a associac¢do dos niveis de

homocisteina total com a sindrome

metabdlica e varios biomarcadores
inflamatorios e a leptina

Insulina (p = 0,003), PCR (p =
0,033), e a leptina (p<0,001)
foram elevados nos obesos e a
homocisteina no grupo obeso
esteve correlacionada
positivamente com PCR e IL-6,
mas nao no controle

Invitti et al. 2006

Avaliar a prevaléncia da sindrome
metabolica e se ha associagdo com 0s
riscos cardiovasculares.

A prevaléncia da SM foi de
23,3%. Individuos com SM
apresentaram acido Urico
(p<0.0001), PAI-1 (p<0.05) e
microalbumindria (p<0.05) maior
do que aqueles sem SM. N&o
houve relacdo da PCR e da SM,
exceto naqueles com o maior
grau de obesidade.
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DISCUSSAO

Como em outras areas da pesquisa, observou-se concentracdo de estudos no
continente europeu e dois no Brasil, embora também tenha havido aumento da
prevaléncia de obesidade e suas comorbidades entre criancas e adolescentes brasileiros.
Pesquisas sobre a variacdo da PCR na populacdo brasileira infanto-juvenil ainda séo
limitados e ndo favorecem o monitoramento desse marcador inflamatério e de risco
cardiovascular, sobretudo em individuos com sobrepeso e obesidade. Quanto a
populacdo adulta, ndo existe consenso se a elevagdo da PCR é consequéncia ou esta
diretamente envolvida na fisiopatologia das doencas cronicas®.

A maior parte dos estudos da presente revisdo sistematica aponta associacao dos
valores da PCR no surgimento da SM e fatores de risco cardiovasculares, entretanto

observou-se que em trés dos manuscritos'®'**®

0 aumento da PCR néo correspondeu ao
aparecimento de alteracGes metabdlicas, exceto naqueles com maior grau de obesidade,
da mesma forma artigo publicado recentemente afirma que a PCR pode nédo apresentar
um papel tdo relevante para prever doencas cardiovasculares™.

Mauras et al.?, através de estudo caso-controle com criancas e adolescentes da
Flérida — EUA, concluiram que individuos obesos com resisténcia a insulina, mas sem
SM tem 10 vezes maiores concentracdes de PCR do que os controle. Por esse motivo,
biomarcadores como o PCR séo associados ao risco cardiovascular desde a infancia,
independente da presenca de SM. Por outro lado, estudos realizados por Oliveira®® e

Soriano-Guillen et al.*?

afirmam que valores mais altos da PCR séo encontrados em
individuos que apresentam maior nimero de componentes da SM, verificando que
niveis superiores da PCR sdo observados em obesos que cursam com a sindrome.

A adiposidade e a SM demonstraram ser sinergistas no processo inflamatdrio,
Gilardini et al.’®, reportaram uma associacdo entre SM e biomarcadores, incluindo
adiponectina, interleucina-18, PAI-1, PCR, &cido urico e fibrinogénio. Estes autores
mostraram que um nivel inferior de adiponectina esteve independentemente associado
com a presenca e SM em criancas e adolescentes caucasianos com media de idade de 14
anos.

Revisdo sistematica e metanélise realizada em adultos por Correia e Esteves?,
observou que, no longo prazo, evidéncias demonstram associacdo entre o valor da

proteina C-reativa e a incidéncia de desfechos coronarianos nas analises univariada e
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multivariada. Vasos ateroscleréticos, tecidos inflamados e miocérdio infartado tém
apresentado elevados niveis da PCR no sangue®.

Nas populagdes obesas e entre individuos com maior niUmero de componentes da
SM elevadas concentragfes da PCR tém sido associadas a processos inflamatérios
intracelulares, culminando com o desenvolvimento da aterosclerose e diabetes tipo 2.

Entre os estudos avaliados a maioria agrupou 0s participantes em obesos e
eutroficos, para melhor comparacao das variaveis, constatando em todos os casos que 0
grupo afetado apresentou maiores concentracdes de PCR. Roh et al.?® avaliando
adolescentes com excesso de peso confirmaram que esses individuos apresentaram
caracteristicas inflamatorias semelhantes a de adultos obesos.

1.** com adolescentes de Sio Paulo,

No Brasil, estudo realizado por Silva et a
verificou que os niveis de PCR variaram nos trés grupos (eutroficos, sobrepeso e
obesos) e que os valores observados no grupo obeso foram superiores aos valores de
referéncia descritos na literatura para individuos adultos, os resultados desse estudo
indicam ainda que, embora ndo haja um unico cut off para PCR, os adolescentes
incluidos no estudo apresentaram um processo inflamatorio subclinico associado a
obesidade, independentemente do ponto de corte adotado.

Estudo realizado na Arédbia Saudita buscou determinar se havia transmisséo
hereditaria dos padrdes de adiponectinas e a relacdo desses com os fendtipos
relacionados a obesidade, o qual concluiu que o IMC foi influenciado por cinco
horménios (leptina, insulina, adiponectina, PAI-1 e PCR), com as variveis
evidenciando heranga familiar significante, exceto a PCR. Dessa forma, a PCR é um
marcador sensivel de risco metabdlico, presente em individuos com excesso de peso,
contudo seu nivel elevado ndo teve relagdo com heranca paterna ou materna’®. Nenhum
outro manuscrito avaliou a hereditariedade dos fendétipos relacionados a obesidade,
entretanto cinco deles também concluiram influéncia do IMC pelos hormdnios®®1617:18,

Valores elevados da PCR também estiveram associados a circunferéncia
abdominal aumentada e niveis elevados de enzima hepaticas®. Varios estudos
demonstraram que a concentracdo de PCR em adultos esté associada positivamente com
valores de circunferéncia da cintura®*. Embora a relagéo entre PCR e vérios fatores de
risco cardiovascular seja amplamente documentada na populacdo adulta, recentemente

Denney-Wilson et al.?®

descreveram que a obesidade e valores elevados de CA, em
adolescentes, apresentaram associa¢do com a PCR.

Junqueira, Filho Romeu e Junqueira® afirmam que niveis elevados de PCR
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associam-se ao acumulo de tecido adiposo visceral e aos componentes da sindrome
metabdlica. Esses dados sugerem que existe um possivel papel do tecido adiposo
visceral na génese da aterosclerose. Portanto, obesidade, sindrome metabdlica e
aterosclerose sdo intimamente relacionadas e podem ser determinantes de uma resposta
aumentada da inflamacé&o vascular.

Outros estudos realizados com criancas e adolescentes observaram que o
acumulo de gordura na regido abdominal e a hiperinsulinemia tem se associado com um
perfil trombogénico e inflamatorio. Concentracbes aumentadas de fibrinogénio e do
inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1) tém sido relatadas em individuos com
obesidade visceral, aumentando o risco de trombose nestes. Niveis elevados de certos
marcadores inflamatorios como a IL-6, o0 TNF e a PCR também estdo associados a
obesidade abdominal®’.

Hipertrigliceridemia, alteragdo nos niveis de PCR, estado pré-diabético e
esteatose hepéatica podem desempenhar um papel no desenvolvimento da SM e diabetes
tipo 2. Esta relacdo pode envolver elevacdo dos niveis de enzimas hepaticas como o

ALT?, considerado em dois dos artigos revisados**

, como fatores presentes nos
individuos com maior risco cardiometabdlico. Estudo brasileiro realizado na Bahia,
concluiu que a relacdo entre altos niveis de PCR e ALT com 4&cido Urico, SM e
aterosclerose coronariana subclinica encontrada, enfatizam o potencial uso destes
marcadores combinados como método de rastreamento para identificar criangas com
risco para doencas cardiovasculares™.

Apesar de ndo ter sido relatado nos manuscritos avaliados, Cleland et al.®
demonstraram que niveis mais altos de PCR apresentam relacdo inversa com a sintese
de oOxido nitrico, que é um dos responsaveis pela disfuncdo endotelial, evento muito
precoce no processo aterogénico, associado a inflamagdo. Tem-se considerado como
origem da disfuncdo endotelial a acdo de citocinas, o efeito lesivo de lipoproteinas
oxidadas, o tabagismo e o estresse psicossocial cronico.

O uso quase exclusivo do delineamento transversal traz algumas limitacGes. As
alteragdes metabolicas e antropométricas que compdem a sindrome sdo mutaveis,
principalmente no periodo da puberdade, podendo haver mudancas na classificacdo de
um mesmo individuo em curto espaco de tempo ™.

A demonstracdo de que as doencas cardiovasculares podem ter sua origem na
infancia e adolescéncia leva a necessidade de que esses fatores de risco sejam

amplamente investigados nesse periodo, com o objetivo de planejar intervencdes cada
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vez mais precoces e, possivelmente, mais efetivas sobre esses fatores, reduzindo, no

futuro, a morbidade e mortalidade.

CONCLUSOES

A maioria dos estudos avaliados sugeriu existir relacdo entre o PCR, a SM e 0s
fatores de risco cardiovasculares, contudo, ainda se observou que a elevacdo dos niveis
da PCR ndo correspondeu ao aparecimento de alteragdes metabolicas, exceto naqueles
com maior grau de obesidade. Desta forma, o0 excesso de peso, a SM e aterosclerose
parecem estar diretamente ligados ao aumento da resposta vascular inflamatoria.

Considerando esses achados e a demonstracdo de que as doencas
cardiovasculares podem ter sua origem na infancia e adolescéncia, € necessario que
esses fatores de risco sejam investigados nesse periodo, de forma a contribuir com
intervencdes cada vez mais precoces e, possivelmente, mais efetivas, reduzindo a
morbidade e mortalidade, aléem disso sdo necessarios para elucidacdo destas questdes

novos estudos, especialmente na populacdo de criancgas e adolescentes.
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Resumo:

Objetivo: Verificar a relacdo existente entre a Proteina C-reativa ultrassensivel (PCR
us) e fatores de risco cardiometabolicos em criangas e adolescentes com excesso de
peso. Métodos: Estudo transversal, realizado no Centro de Obesidade Infantil no
periodo de abril/2009 a abril/2010, envolvendo 185 criancas e adolescentes entre 2 e 18
anos com excesso de peso. Foram comparadas as medidas de PCR us de acordo com
faixa etéaria, estado nutricional, sexo, raca, fatores de risco cardiometabdlicos
(circunferéncia abdominal, perfil lipidico e glicemia de jejum alterada, pressdo arterial
elevada e presenca de resisténcia insulinica) através do teste do qui-quadrado e da
analise de variancia. Todas as analises foram realizadas com a versdo 17.0 do programa
SPSS, adotando-se o nivel de significancia de 5%. Resultados: O HDL alterado foi o
fator de risco cardiometabolico mais frequente; houve uma associacdo significativa
entre os valores da PCR us alterado com obesidade acentuada (p=0,005), CA elevada
(p=0,000), hipertrigliceridemia (p=0,037) e resisténcia insulinica (p=0,002), bem como
com valores significativamente mais elevados do IMC, CA, insulina e HOMA-RI. Foi
observado correlacdo da PCR us com a maioria dos fatores de risco cardiometabdlicos,
exceto com pressdo arterial diastolica, colesterol total e LDL-c. Conclusées: Observou-
se uma alta prevaléncia da PCR us alterada e uma associagdo significativa com

obesidade acentuada, CA e resisténcia insulinica.

Palavras-Chave: Proteina C-Reativa; Fatores de risco; Doencas Cardiovasculares;
Obesidade.
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Abstract

Objective: To investigate the relationship between C-Reactiva Protein (CRP) and
cardiometabolic risk factors in overweight children and adolescents. Methods: Cross-
sectional study in Center Childhood Obesity in the period from April/2009 to
April/2010, involving 185 overweight children and adolescents aged 2 to 18 years. We
compared measures of ultrasensitive PCR-according to age, nutritional status, sex, race,
cardiometabolic risk factors [waist circumference (WC), lipid profile and impaired
fasting glucose, blood pressure and presence of insulin resistance] through the test chi-
square and analysis of variance. All analyzes were performed with SPSS version 17.0
program, adopting a significance level of 5%. Results: Altered HDL was
cardiometabolic risk factor more frequent, and there was a significant association
between CRP levels changed with severe obesity (p = 0.005), WC high (p = 0.000),
hypertriglyceridemia (p = 0.037) and insulin resistance (p = 0.002) as well as
significantly higher values of BMI, WC, insulin and HOMA-IR. We observed a
significant correlation of CRP with most cardiometabolic risk factors, except for
diastolic blood pressure, total cholesterol and LDL-c. Conclusions: We observed a high
prevalence of CRP changed and a significant association of CRP with severe obesity,

insulin resistance and WC.

Key-Words: C-Reactive Protein; Risk Factors; Cardiovascular disease; Obesity.
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INTRODUCAO

A transicdo nutricional ocasionada, especialmente, pelo aumento no consumo de
alimentos com alto teor caldrico e a diminuicdo da préatica de exercicios fisicos indica o
aumento da prevaléncia da obesidade e sobrepeso na populacdo, especialmente em

criancas e adolescentes 2

com o aparecimento de complicacbes cada vez mais
precoces, como a hipertensdo arterial sistémica (HAS), a diabetes mellitus tipo 2
(DM2), dislipidemias, apneia obstrutiva do sono e alguns tipos de cancer. Devido a seus
efeitos negativos sobre estrutura e funcdo cardiovascular, a obesidade também tem um
impacto importante sobre as doencas cardiovasculares (DCV), como na aterosclerose >
Antes considerado mero depoésito de gordura, o tecido adiposo € visto atualmente
como 6rgdo enddcrino e paracrino ativo, produtor de diversas citocinas inflamatorias.
Nas Gltimas duas décadas, o crescente desenvolvimento no campo da biologia vascular
tem esclarecido que as lesdes aterosclerdticas sdo de fato uma série de respostas
celulares e moleculares altamente especificas e dinamicas, essencialmente inflamatorias
por natureza *
A importancia do reconhecimento da obesidade como um estado inflamatério se
deve & possibilidade de a inflamacdo ser um dos elos entre a obesidade e a resisténcia a
insulina, a hipertenséo arterial sisttmica (HAS) e a doenca cardiovascular °
A Proteina C Reativa (PCR) é um polimero ndo glicosilado, composta por cinco
subunidades idénticas. E produzida pelo figado a fim de combater a invasdo de
antigenos. Sua sintese pelo figado € desencadeada pela liberagdo de alguns tipos de
citocinas por células inflamatérias, principalmente a interleucina 6 (IL-6) °
Ha mais de 60 anos se tem conhecimento da ligacdo da PCR a lipoproteinas

plasmaéticas, mas a primeira sugestdo de uma possivel ligacdo a aterosclerose veio com a
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observacdo de que a proteina se liga seletivamente a lipoproteina de baixa densidade
(LDL)" A partir de ent#o, vérios estudos vem demonstrando a relacdo entre os niveis de
PCR e a morbimortalidade associada as DCVs ®
Especula-se ainda que a PCR possa ter significativos efeitos prd-inflamatorios e
que, ao se ligar a moléculas expostas nas células (resultantes de infeccdo, inflamacéo,
isquemia e outras patologias) e desencadear a ativacdo do complemento, ela possa
exacerbar o dano tecidual °. A PCR elevada pode refletir maior formagdo de placas
ateroscleréticas, maior tendéncia a ruptura da placa e trombose *
Tendo por base a forte relacdo entre parametros antropométricos, perfil lipidico,
PCR e risco cardiovascular amplamente descrita na populacao adulta, o presente estudo
objetiva verificar a relagdo existente entre a PCR e fatores de risco cardiometabolicos

em criancas e adolescentes com excesso de peso.

METODOS

Estudo transversal realizado no Centro de Obesidade Infantil (COI) no periodo
de abril/2009 a abril/2010. O COI é o servigo de referéncia em obesidade do municipio
de Campina Grande/PB formado por equipe multiprofissional, composta por
endocrinologistas, nutricionistas, psicologa, enfermeira, farmacéuticos, assistente social
e preparador fisico e realiza atendimento a criancas e adolescentes com excesso de peso

encaminhados pelas Unidades Béasica de Saude.

A amostra por conveniéncia foi composta por individuos entre 2 e 18 anos com
sobrepeso/obesidade, sendo excluidos aqueles que, no momento da coleta de dados,

fossem portadores de alguma doenca crdonica como hipertensdo e diabetes ou que
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estivessem em uso de medicacdo que interferisse no metabolismo glicidico ou lipidico,

como corticoides.

Neste periodo foram avaliados 200 individuos. Destes, dois foram excluidos por
estarem em uso de corticoide, dois foram considerados como perda por nao
comparecimento a coleta sanguinea. Para fins de analise estatisticas 11 foram excluidos
por apresentarem PCR maior ou igual a 10 mg/dl, totalizando uma amostra final de 185

criancas e adolescentes.

Foi aplicado um questionario, que abordava questdes socioeconémicas, historia
pessoal e familiar; aferidas as medidas antropométricas e realizados exames

laboratoriais.

Os dados antropométricos (peso, estatura e circunferéncia abdominal) foram
verificados em duplicata, sendo considerado o valor médio das duas aferi¢cOes. Para
obtencdo do peso utilizou-se uma balanca digital tipo plataforma da marca Welmy®
com capacidade para 150 kg e precis@o de 0,1 kg. A altura foi aferida através de um
estadiometro da marca Tonelli® com precisdo de 0,1 cm e a circunferéncia abdominal
(CA) com fita métrica inelastica da marca Cardiomed®, com precisdo de 0,1 cm, no
ponto médio entre a borda superior da crista iliaca e o ultimo rebordo costal. Durante a
afericdo, o individuo encontrava-se com roupas leves e foram seguidos os

procedimentos preconizados pela OMS *°.

Para a classificacdo do estado nutricional, calculou-se o indice de massa
corporea (IMC) conforme as recomendacGes do Centers of Disease Control and
Prevention, e foram utilizadas as seguintes categorias: sobrepeso (85<IMC<95),

obesidade (percentil 95<IMC < 97) e obesidade acentuada (IMC > percentil 97) ™.
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A pressdo arterial foi aferida em trés momentos com intervalos de repouso de
aproximadamente 2 minutos, de acordo com o método estabelecido nas VI Diretrizes

Brasileiras de Hipertensio Arterial®?

, com esfigmomandmetro de mercdrio da marca
Tycos ®, usando-se manguitos de tamanhos adequados. A média das duas ultimas

medidas foi considerada como as pressoes sistélica e diastolica.

A coleta sanguinea foi realizada ap6s 12 horas de jejum, no Laboratério de
Anaélises Clinicas da Universidade Estadual da Paraiba (LAC/UEPB). O Colesterol total
(CT), HDL-c, triglicerideos (TG) e glicemia foram avaliados através do método
colorimétrico enzimatico, em equipamento automatico (Modelo BioSystems ® 310), de
acordo com as recomendac@es do fabricante do kit Labtest®. Para o célculo do LDL-c
foi utilizada a férmula de Friedewald: LDL-c = CT — HDL-c — TG/5, valida para
valores de TG menores que 400mg/dL. Foram considerados como valores de referéncia
os adotados na | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia 2.

A determinacdo da PCR-us e da insulina foi realizada por quimioluminescéncia
em um laboratdrio terceirizado com selo de qualidade, sendo esta ultima mensurada em
equipamento automatizado IMMULITE 1000 (SIEMENS®). Valores maiores ou iguais
a 10 mg/L foram excluidas por sugerirem processo infeccioso ou inflamatério agudo **

Como critério para diagnoéstico da resisténcia insulinica, foi utilizado o indice
HOMA-IR, descrito por Mattews et al ** e validado por diversos autores para estudos
epidemioldgicos, que é o produto da insulina de jejum (LUI/mL) e da glicemia de jejum
(mmol/L) dividido por 22,5 ***”. Como ponto de corte, utilizou-se HOMA-RI >2,5 *&,

Foram considerados como fatores de risco cardiometabodlicos: CA> percentil 90,
com limite maximo de 88 cm para meninas e 102 cm para os meninos *°; PA sistdlica
e/ou diastolica > percentil 90; CT > 170mg/dL, LDL-c > 130mg/dL , TG > 130mg/dL ¢

HDL-c < 45mg/dL; glicemia de jejum > 100mg/dL; HOMA-IR > 2.5 e PCR > 3 mg/L.
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A amostra foi descrita através de frequéncia absoluta e relativa das variaveis. A
avaliacdo da associagdo entre o risco cardiovascular pelo PCR com as variaveis clinicas
(sexo, raca, escolaridade materna, faixa etéria) e os fatores de risco cardiovascular foi
realizada através do teste do qui-quadrado. A comparacdo da média do PCR de acordo
com a presenca dos fatores de risco cardiovascular foi verificada atraves da anélise de
variancia. Todas as analises foram realizadas com a versdo 17.0 do programa SPSS

(SPSS Inc, Chicago, EUA), e foi considerado o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Das 185 criancas e adolescentes acompanhados, a maioria era do sexo feminino,
se enquadrava na faixa etaria adolescente e apresentavam renda igual ou inferior a 2
salarios minimos. Quanto ao estado nutricional, observou-se a predominancia de
obesidade acentuada (Tabela 1).

Verificou-se que o HDL foi o fator de risco cardiometabdlico mais frequente
(81,6%), sequido da CA alterada (79,5%) (Tabela 1).
Tabela 1 — Distribuicdo da amostra de criangas e adolescentes com excesso de peso,

segundo variaveis sociodemograficas, de salde, nutricionais e bioguimicas. Centro de
Obesidade Infantil, ISEA, Campina Grande-PB, 2008-2010.

Variaveis n=185 %

Sexo

Masculino 60 32,4
Feminino 125 67,6
Faixa etaria

2-5 anos 13 7,0

6-9 anos 56 30,3
10-18 anos 116 62,7
Estado nutricional

Sobrepeso ( 85>IMC<95 30 16,2

Obesidade (IMC>95) 34 18,4




Obesidade Acentuada (IMC>97) 121 65,4

Cor

Branca 67 36,2
Nao-Branca 118 63,8
Renda

<2 Salarios minimos 101 59,4
> 2 Salarios minimos 69 40,6
Glicemia (mg/dL)

>100 3 1,6
<100 182 98,4
CT (mg/dL)

>170 75 41,0
<170 108 59,0
LDL (mg/dL)

>130 28 15,3
<130 155 84,7
HDL (mg/dL)

<45 151 81,6
>45 34 18,4
TG (mg/dL)

>130 72 38,9
<130 113 61,1
PCR (mg/L)

>3 58 31,4
<3 127 68,6
CA (cm)

Elevada 147 79,5
Normal 38 20,5
PAS (mmHg)

>P90 70 37,8
<P90 115 62,2
PAD (mmHg)

>P90 119 64,3
<P90 66 35,7
Resisténcia a Insulina

Presente 78 42,6
Ausente 105 57,4

Fatores de risco cardiometabdlicos

0 3 1,6
1 19 10,4
2 67 36,8
3 91 50,0
4 2 1,1
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Na tabela 2 foi observada uma associagéo significativa entre os valores da PCR,
quando maior ou igual a 3 mg/dL, com obesidade (p=0,005), CA elevada (p=0,000),
hipertrigliceridemia (p=0,037) e resisténcia insulinica (p=0,002).

Tabela 2 — Proteina C-Reativa em criangas e adolescentes com excesso de peso,
segundo variaveis antropométricas e metabdlicas. Centro de Obesidade Infantil, ISEA,
Campina Grande-PB, 2008-2010.

PCR P
Elevada Normal

Variaveis n % n %

Sexo 0,784
Masculino 18 30,0 42 70,0

Feminino 40 32,0 85 68,0

Faixa Etéaria 0,388
Infancia 19 275 50 725
Adolescéncia 39 33,6 77 66,4

Cor 0,187
Branca 17 254 50 74,6

Néao-Branca 41 34,7 77 65,3

Estado Nutricional 0,005
IMC > P95 55 355 100 64,5

IMC < P95 3 10,0 27 90,0
Escolaridade Materna 0,861
Ensino fundamental 27 321 57 67,9

Ensino médio/superior 30 309 67 69,1

Renda 0,869
< 2 salarios 31 30,7 70 69,3

>2 salarios 22 31,9 47 68,1

CA 0,000
Elevada 56 38,1 91 61,9

Normal 2 5,3 36......... 94,7

PAS 0,099
PAS > P90 27 38,6 43 614

PAS < P90 31 27,0 84 73,0

PAD 0,919
PAD > P90 37 311 82 68,9

PAD < P90 21 38,1 45 68,2

TG 0,037
Elevado 29 40,3 43 59,7

Normal 29 25,7 84 743

HDL-c 0,277
Reduzido 50 33,1 101 66,9

Normal 8 235 26 76,5



LDL-c
Elevado
Normal
CT
Elevado
Normal
Glicemia
Elevada
Normal
Resisténcia a Insulina
Presente
Ausente

10 357
47 30,3
22 293
35 32,4
1 333
57 313
34 43,6
23 219

0,571
18......64,3
108........69,7

0,659
53........70,7
73.......67,6

2 66,7

125 68,7

0,002
44 564
82 781

Na andlise de variancia,
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para comparacdo das médias das variaveis

antropométricas e metabdlicas, verificou-se valores significativamente mais elevados do

IMC (p=0,000), CA (p=0,001), TG (p=0,008), PAS (p=0,009), insulina (p=0,005),

HOMA-RI (p=0,005) e mais baixo de HDL (p=0,008) naqueles com PCR elevada

(Tabela 3).

Tabela 3 — Valores médios e desvio padrdo da PCR de acordo com as variaveis clinicas
e fatores de risco cardiometabolicos em 185 criancas e adolescentes com excesso de
peso. Centro de Obesidade Infantil, ISEA, Campina Grande-PB, 2008-2010.

Variaveis PCR P
Alterada Normal
Média (DP) Média (DP)

Idade (anos) 11,48 (3,48) 11,09 (3,78) 0,508
CA (cm) 90,48 (12,71) 83,61 (12,24) 0,001
IMC (Kg/m?) 29,38 (4,85) 26,25 (4,02) 0,000
TG (mg/dL) 149,88 (78,69) 121,53 (60,27) 0,008
PAS (mmHg) 111,04 (11,02) 106,24 (11,73) 0,009
PAD (mmHg) 72,94 (9,39) 72,02 (9,80) 0,551
Glicemia(mg/dL) 82,10 (8,27) 80,85 (7,42) 0,306
Insulina (mg/dL) 14,88 (9,53) 11,14 (7,69) 0,005
HOMA-RI 3,04 (1,98) 2,26 (1,58) 0,005
CT 163,49 (39,76) 164, 06 (35,70) 0,923
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LDL-c 97,22 (30,45) 100, 40 (29,81) 0,505
HDL-c 35,83 (7,41) 39,30 (8,52) 0,008
DISCUSSAO

A ligacédo entre obesidade e inflamacéo tem se derivado da constatacdo de que
citocinas pré-inflamatérias sdo frequentes na obesidade °>. Com o aumento progressivo
dos adipdcitos, o fornecimento de sangue para essas células pode ser reduzida com
consequente hipdxia. A hipdxia parece para ser a causa de necrose e infiltracdo de
macrofagos no tecido adiposo levando consequentemente a uma superproducdo de
fatores pré-inflamatdrias. Isto resulta em uma inflamagéo localizada no tecido adiposo
que se propaga para uma inflamaco sistémica®®

No presente estudo, observou-se uma elevada prevaléncia de PCR alterada.
Estudo realizado por Brasil et al * com 131 criancas e adolescentes eutréficas e obesas,
encontrou no grupo obeso uma prevaléncia semelhante (37%), entretanto o ponto de
corte utilizado foi de 2 mg/dL. J& Simdes 2008 avaliando 77 criancas e adolescentes
portadores de diabetes tipo 1, encontrou a PCR maior ou igual a 3 mg/dL em 18,8% dos
avaliados. Estudos experimentais demonstraram que a PCR pode ser encontrada nas
paredes arteriais afetadas pela aterosclerose, mas n&o nas paredes de veias saudaveis 2.

No presente estudo, verificou-se que o colesterol HDL foi o fator de risco
cardiometabolico mais presente. Considerando os baixos valores de HDL-C obtidos,
independentemente do estado nutricional e, previamente, descritos por outros autores
2 se questiona se esse seria 0 ponto de corte ideal para essa populacdo ou se o conjunto
desses resultados indica um grave problema de saude publica.

O presente estudo evidenciou também, uma associacao significativa entre os
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valores alterados da PCR com a obesidade acentuada, CA e resisténcia insulinica.

No Cardiovascular Health Study (CHS) a PCR foi também positivamente
correlacionada com o IMC . Indicando que, embora ndo haja um Gnico cut off para
PCR, as criangas e adolescentes incluidos no estudo apresentaram um processo
inflamatrio subclinico associado & obesidade *°

A obesidade é um potente fator de risco para doenca cardiovascular e metabdlica
a nivel da populacdo. Ao nivel individual, no entanto, as correlagbes entre o indice de
massa corporal e doenca cardiovascular nem sempre sao simples, devido, em parte, as
diferencas entre os depositos de tecido adiposo e em parte a taxa global de disfuncdo
dos adipécitos, vascularizacio do tecido, e grau local de inflamacéo 2 .

O tecido adiposo abdominal tem sido considerado preditor de elevadas
concentra¢fes PCR-us devido a significativa expressao desta proteina nos depdsitos de
gordura abdominal, visceral e subcutaneo. Embora a relacéo entre PCR e varios fatores
de risco cardiometabolicos seja amplamente documentada na populacdo adulta,
recentemente Denney-Wilson et al.?® descreveram que a obesidade e valores elevados de
CA, em adolescentes, apresentaram associa¢do com a PCR.

O papel da gordura visceral na fisiopatologia da RI e no contexto dos fatores de
risco cardiometabdlico se comprova em modelos animais submetidos & remocéo
cirdrgica do omento, 0s quais apresentam remissdo de todos os fatores de risco.
Também em pacientes obesos grau Il submetidos a gastroplastia associada a remocao
do omento maior houve, em 12 meses, melhora do perfil metabolico mais acentuado
que aquela dos pacientes que realizaram apenas gastroplastia. %

Nesse sentido, outros estudos realizados com criancas e adolescentes
observaram que o acumulo de gordura na regido abdominal e a hiperinsulinemia se

associam com um perfil trombogénico e inflamatorio. Estudo realizado por Cameron et
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al %, utilizando dados de trés coortes, revelou que a circunferéncia da cintura abdominal
pode predizer a deflagragcdo de quatro a cinco outros fatores de risco cardiometabolico,
indicando que a obesidade visceral desempenha papel central no desenvolvimento da
sindrome metabolica e parece preceder o aparecimento de outros fatores de risco.

Tem sido sugerida, a ocorréncia de maior risco cardiovascular a partir da
obesidade (identificada por meio do IMC ou pela circunferéncia da cintura), seguida da
inflamacgdo subclinica (definida pela PCR), a dislipidemia e resisténcia a insulina.
Estudo caso-controle com criancas e adolescentes constatou que individuos obesos com
RI tem 10 vezes maiores concentracdes de PCR do que os individuos controle 2.

Devido & perda da capacidade inibitéria da insulina, ocorre uma continua
migracgdo de acidos graxos ao figado, sendo liberados em abundancia da massa de tecido
adiposo estimulando maior producdo de glicose e triglicerideos no figado e forte
estimulo para sintese de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), havendo
aumento da neoglicogénese hepatica e consequente hiperinsulinemia compensatoria,
com posterior resisténcia a insulina. Com isso, a lipase lipoprotéica reduz sua atividade
e favorece um catabolismo mais lento dessas lipoproteinas e de quilomicrons, reduzindo
o colesterol das HDL e enriquecendo estas de triglicérides. Além disso, ocorre aumento
da LDL, uma vez que as grandes VLDL sofrem hidrdlise de triglicérides no figado e sdo
convertidas em particulas mais densas e aterogénicas de LDL %,

Estudo realizado com 209 criangas chilenas afirma que a PCR é capaz de
predizer a presenca de maior nimero de componentes cardiometabolicos permitindo
uma evolugdo mais rapida da aterosclerose na vida adulta %

As criancas e adolescentes deste estudo apresentaram uma média total de PCR
de 2,6 mg/dl. Na analise de variancia, observou-se que as médias do IMC, CA, insulina

e HOMA foram significativamente superiores naqueles que apresentaram PCR alterada.
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Os valores significativamente mais elevados de IMC (obesidade acentuada),
durante a infancia e adolescéncia e o0 aumento da inflamag&o pode promover a ativagao
de mecanismos relacionados com a iniciagdo do processo aterosclerético 2

Estudo realizado por Serrano et al

também observou médias superiores de
insulina e HOMA entre adolescentes com excesso de peso, apesar de ndo ter encontrado
correlacdo significante com nenhuma das variaveis avaliadas (peso, estatura, IMC,

percentual de gordura, circunferéncia de cintura, circunferéncia de quadril e relacdo

cintura-quadril).

Na analise de correlagdo observou-se que, além do IMC, CA, HDL e HOMA o

triglicerideo também surge como um fator associado a elevada concentracdo da PCR.

O aumento na quantidade de tecido adiposo estd diretamente ligado a
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Alguns estudos indicam que o0 excesso de
peso é o fator de risco mais fortemente associado a dislipidemia e isto se deve a
multiplas causas metabdlicas: resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, hiperglicemia,
aumento da proteina transferidora de ésteres de colesterol secretada pelos adipécitos,
entre outros *°

A relacdo entre as concentragdes de triglicerideo e PCR também foram
observadas por Simdes et al % Segundo o autor esta associacio sugere que um perfil
lipidico desfavoravel leva ao aumento da atividade inflamatéria.

Embora seja bem estabelecido que o excesso de peso, prospectivamente, leva a
uma inflamacdo crénica, também é plausivel que a inflamacdo pode preceder o excesso
de peso. Dada a natureza transversal do presente estudo, ndo houve como determinar a
direcdo da associacao entre marcadores inflamatorios com o excesso de peso.

Sabe-se ainda, que o conceito da “somatéria dos componentes

cardiometabolicos” sdo mais importantes do ponto de vista preditivo que a defini¢do
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absoluta “presenga-auséncia” da sindrome metabolica 28

Poucos estudos apresentam uma relagdo precisa entre obesidade e marcadores
inflamatdrios, principalmente na faixa etaria aqui avaliada. Portanto, este estudo visa
contribuir na deteccdo de fatores associados a alteragdes cardiometabdlicas, permitindo
a identificacdo e intervencdo precoces e a consequente reducdo das taxas de
morbimortalidade por doencas cardiovasculares e metabélicas.

Considerando esses achados e a demonstracdo de que as DCV podem ter sua
origem na infancia e adolescéncia, é necessario que a PCR seja utilizada no screening
para avaliacdo do risco cardiometabdlicos, de forma a contribuir com intervencgdes cada
vez mais precoces e, possivelmente, mais efetivas sobre esses fatores, reduzindo, no

futuro, a morbimortalidade.
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6. CONCLUSOES

Na amostra estudada dois tercos apresentavam obesidade acentuada e um terco
PCR us elevada. Dentre os fatores de risco cardiometabdlicos avaliados 0s baixos niveis
de HDL-c e a adiposidade central foram os mais frequentes e a maioria tinham pelo
menos dois fatores associados.

A PCR wus apresentou associagdo com diversos fatores de risco
cardiometabolicos (CA, PAS, IMC, HDL, TG e HOMA-RI), demonstrando ser um fator
relevante a ser considerado no screening para avaliacdo do risco cardiometabdlico.

A prevencdo da obesidade desde a infancia pode evitar que o estado
metabdlico/inflamatério desfavoravel persista ao longo dos anos, trazendo graves
consequéncias na vida adulta.

Pesquisas longitudinais sdo necessarias para um melhor entendimento do papel
do PCR us como marcador na infancia de eventos cardiovasculares futuros a fim de que
este possa ser utilizado na satde publica para identificacdo e intervencdo mais precoce
de individuos com maior risco cardiovascular, reduzindo desta forma a

morbimortalidade por doencgas cardiovasculares.
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APENDICE A -Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa:
“Prevaléncia de fatores de risco cardiometabdlico entre criangas ¢ adolescentes obesos
Ou com sobrepeso”.

O motivo que nos leva a estudar este problema a sindrome metabdlica € a
repercussdo que esta doenca pode levar a satde futura das criancas e dos adolescentes.
A Sindrome Metabdlica é a associagdo de obesidade com alteracdo na glicemia,
triglicerideos alto ou colesterol HDL (fracdo protetora) baixo e hipertensdo arterial. Os
individuos portadores desta sindrome tém uma probabilidade maior de desenvolver
doencga cardiovascular e diabetes tipo 2, aumentando a mortalidade geral em cerca de
1,5 vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes. Justificativa: Esta afec¢do ocorre
cada vez mais na infancia, principalmente naquelas com excesso de massa corporal ou
seja gordura. A deteccdo precoce, seguida pela mudanca no estilo de vida e héabito
alimentar, é importante para evitar a progressdo da SM, proteger a salde futura das
criancas e dos adolescentes. Objetivo: Nossa pesquisa tem como objetivo: Verificar a
prevaléncia de Sindrome Metabodlica em criangas e adolescentes de 2 a 18 anos, com
diagnostico prévio de sobrepeso e obesidade, atendidos pelos servicos de salde publica
e privada de Campina Grande-PB. Procedimentos: os pacientes com diagnostico de
obesidade ou sobrepeso obtido através da relacdo peso dividido pela altura ao quadrado,
serdo submetidos inicialmente a entrevista onde sera pesquisados 0s antecedentes
familiares de fatores de risco para SM, posteriomente sera realizado avaliacdo
antropomeétrica: peso e estatura, afericdo de pressao arterial e medida da circunferéncia
abdominal. Posteriormente, 0s pacientes serdo submetidos a coleta de sangue (5ml) em
jejum para a analise bioquimica de glicemia de jejum, insulinemia de jejum, colesterol
total, HDL-c e LDL-c, e triglicerideos e a realizacdo da bioimpedancia. Os exames
serdo realizados no laboratorio de analises clinicas (LAC) da UEPB e a insulina em um
laboratorio terceirizado. Existe apenas um desconforto minimo na coleta de sangue o
que justifica pela importancia da detec¢do precoce das alteragfes metabdlicas. Uma vez
detectado alguma alteracdo em seus exames 0 paciente continuara sendo acompanhado
e tratado em servigo especializado com a propria pesquisadora.

A crianca ou adolescentes e seus responsaveis serdo esclarecidos(as) sobre a

pesquisa em qualquer aspecto que desejar. O pacientes sera livre para recusar-se a
participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacao a qualquer momento.
A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo ird acarretar qualquer
penalidade ou perdas de beneficios.

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

A participacdo no estudo ndo acarretard custos para 0 paciente e ndo sera
disponivel nenhuma compensacéo financeira adicional.

DECLARACAO DA PARTCIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA
PARTICIPANTE
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Eu,

fui informada(o) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar
novas informacgdes e motivar minha deciséo se assim o desejar. A professora Dra Carla
Campos Muniz Medeiros certificou que todos os dados desta pesquisa serdo
confidenciais. Também sei que os exames laboratoriais (glicemia de jejum, colesterol
total, HDL-c, LDL-c, triglicerideos, insulinemia de jejum) e a bioimpedancia serdo
absorvidos pelo o orcamento da pesquisa. Em caso de duvidas poderei chamar Dra
Carla Campos Muniz Medeiros no telefone : 083-3315-3415. Declaro que concordo
participar desse estudo. Recebi uma coOpia deste consentimento livre esclarecido e me
foi dada a oportunidade de ler e esclarecer minhas davidas.

Nome do
responsavel:

Assinatura do
responsavel

Nome do
pesquisador:

Assinatura do pesquisador:-
Data

Pesquisadora do Nucleo de Estudos em Pesquisa Epidemioldgica da UEPB
Dra Carla Campos Muniz Medeiros
CRM 4792
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APENDICE B- Questionario aplicado as criancas e adolescentes

b 444
>

&

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
CENTRO DE OBESIDADE INFANTIL
Determinantes de Risco para Doencas Cardiovasculares em criancas e adolescentes

obesos ou com sobrepeso

N° QUEST: DENTREV:

1. DADOS PESSOAIS DA CRIANCA/ADOLESCENTE

Nome:

Data de Nascimento (DN): Idade (IDCRI): Sexo:( )M ( )F
Rua: N°:

Bairro: Cep:

Cidade / UF:

Telefone residencial: Celular:

Escola (ESCOLA): Faixa etaria:

(1) Publica (2) Privada (1) Pré-escolar  (2) Escolar (3) Adolescente
Ano em Ccurso

2. Raca / cor (CORCRI):(1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena
(9) NS/NR

3. CDC- Diagnéstico (CDC): (1) Sobrepeso (2) Obesidade Percentil: -

4. Nome do responsavel (nome da pessoa que estd acompanhando a crianca /
adolescente no momento da entrevista) (RESP):

5. Grau de parentesco do responsavel com a crianca (PARENTE):
(1) Ma@e (2)Pai (3) AvB/Av6  (6) Outro

Nome do pai (PAI):

Nome da méae (MAE):

Idade do pai (IDPAI): Idade da mae (IDMAE):
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Peso do pai (PPAI): Peso da mée (PMAE):

Estatura do pai (EPAI): Estatura da mae (EMAE):

IMC do pai (IMCPAI): IMC da mée (IMCMAE):

Escolaridade do pai (ESCPAI): Escolaridade da mée (ESCMAE):

Renda mensal da familia (RENDA): R$

Quantas pessoas moram na casa (NMORA)? Cont
ont.

DADOS CLINICOS DA CRIANCA /ADOLESCENTE

Peso ao nascimento (PNASC) Kg

Diagnostico Pés-natal (DIAGPN): (1) PIG (2) AIG (3) GIG

Idade Gestacional (IDGEST): semanas
(1) Prematuro (2) ATermo (3) Pos-termo (9) NS/NR

A crianca / adolescente mamou no seio (MAMOU)? (1) Sim  (2) Ndo  (9) NS/NR

Se mamou, por quanto tempo (TEMPOMAMOU)?
Amamentacéo exclusiva: meses  Amamentacao associada: meses  (9) NS/NR

Com que idade a crianca / adolescente comecou a ganhar peso?

Motivo do ganho de peso: (9) NS/NR

Percebe algum sintoma associado ao ganho de peso? (1) Sim  (2) Ndo  (9) NS/NR

Quiais dos sintomas relacionados abaixo associados ao ganho de peso?
(1) Fadiga  (2) Cefaléia (3) Dor nopeito  (4) Faltade ar  (5) Dor nas costas
(6) Outro:

A crianca / adolescente faz uso de algum medicamento? (1) Sim  (2) Néo

Se sim, qual?

A crianca ou adolescente sente-se incomodado com o excesso de peso? (1) Sim (2) N&o

Antecedentes familiares Quem? Idade Valor
(considerar parentes de 1° grau):

) Obesidade

) Diabetes tipo 2

) 1AM

) AVC

) HAS

) Sindrome Metabdlica

) Hipercolesterolemia

AN AN AN AN AN N N

) Hipertrigliceridemia

31
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A crianga apresenta:

(1) Diabetes

(2) Alteracao Renal

(3) Alteracdo Hepatica

(4) Doenca que prejudique na locomocao
(5) Em uso de medicacéo (corticdide) Qual?
(6) Sindrome Genética (7) Outro problema Qual?

Cont.

CARACTERISTICAS E HABITOS MATERNOS

Ocupacao:

Quantos dias por semana vocé trabalha fora de casa?

Quem cuida da crianca enquanto vocé trabalha?

Fuma? (1) Sim, fumo  (2) N&o, nunca fumei  (3) Fumava, mas parei

Se parou de fumar, ha quanto tempo?

Se fuma, costuma fumar todos os dias?

Nos dias em que fuma, quantos cigarros costuma fumar?

Bebe? (1) Ndo, nunca  (2) Ja bebi, mas parei  (3) Sim, sempre  (4) Sim, as vezes

Se parou de beber, ha quanto tempo?

Se bebe, relatar a frequéncia:
N° de vezes por semana: N° de vezes por dia:

Intercorréncias no periodo gestacional: (1) Hipertensdo  (2) Diabetes gestacional
(3) Tabagismo  (4) Elitismo  (6) Outros: (9) NS/NR

Qual o tipo de parto? (1) Vaginal  (2) Ceséario

Quantos quilos vocé pesava antes da gravidez?

E depois?

A mae sente-se incomodada com o excesso de peso da crianga/adolescente? (1) Sim (2) Nao

HABITOS ALIMENTARES

Numero de refei¢des por dia:

Quiais?

Prefere almocar ou fazer um lanche?

Durante o intervalo escolar, qual o tipo de lanche de sua escolha? (1) N&o lancha (2) Fruta,
suco ou iogurte (3) Sopa, arroz de leite e macarronada (4) Biscoito, salgadinho e refrigerante

Quiais os alimentos consumidos diariamente / semanalmente / mensalmente?

32
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() Carne vermelha ( )Péo () Mingau

() Carne branca () Bolos e doces ( ) Papa

() Peixe () Macarrédo () Biscoito

() Ovos () Feijao () Refrigerante

() Leite e derivados ( )Arroz () Sucos naturais

() Vegetais em geral ( ) Batata () Café

() Frutas em geral () Frituras Cont.
ATIVIDADE FISICA

Transporte para a escola: (1) apé (2) carro Tempo total gasto: min/dia

(3) 6nibus  (4) bicicleta

Atividade fisica na escola (dias/semana): (1) nenhum (2)1a2 (3)3 oumais min/dia:

Atividade fisica extra-curricular (dias/semana): (1) nenhum (2) 1a2 (3) 3 ou mais

min/dia: Qual?

Televisdo: min/dia:

Computador:
min/dia:

Videogame: min/dia:

Quando néo esta na escola, a crianca e o 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: Percentil Peso:
Estatura 1: Estatura 2: Percentil Estatura:
Circunf. Abdominal 1: g:.lrcunf. Abdominal IMC:
, ) PAS 2: ) ,
PAS 1: PAD 1: PAD 2 PAS 3: PAD 3:
Média PA: Percentil PAS: Percentil PAD:

Presenca de acantose nigrans: (1) Sim (2) Nao

Local

Menarca: (1) Sim (2) Néo

Idade:

Desenvolvimento Puberal:

EXAMES LABORATORIAIS

Data CT HDL LDL VLDL TG GLI
TGO TGP | Ac. Urico | Creatinina | Uréia Ferro
Hb IBC Insulina Leptina | PCR Gama GT

33
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DISLIPIDEMIA: (1) TIPO | ()TIPO II

(3) TIPOIII 4) TIPO IV

Sindrome Metabdlica: (1) Sim

(2) Néo Componentes alterados:

Cont.

FATORES DE RISCO CDV

() Hipertensao Arterial

() Dislipidemia

() Hiperglicemia

() Hereditariedade

() Sedentarismo

() Resisténcia a insulina

() Obesidade Abdominal

Diagnostico:

Critica - Nome:

Data:

34
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ANEXO A - Curva de Crescimento CDC para o sexo feminino, faixa etaria 2 a 20
anos

CDC Growth Charts: United States
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ANEXO B - Curva de Crescimento CDC para o sexo masculino, faixa etaria 2 a 20
anos

CDC Growth Charts: United States
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ANEXO C - Protocolo de aceite do comité de ética

¢ Andamento do projeto - CAAE - 0040.0.133.000-08

Titulo do Projeto de Pesquisa
PREVALENCIA DE FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICO ENTRE CRIANCAS E ADOLESCENTES OBESOS E COM SOEREPESO,

Situacao Data Inicial no CEP  DataFinal noCEP  Data Inicial na CONEP  Data Final na CONEP
Aprovada no CEP 24032008 14:50:01  09/14/2008 05:52:2

Descricao Data Documento N9 do Doc Origem

3- Protocolo Aprovado no CEP BAR RSN FohadeRosto  0040.0.133.000-08 CEP

1- Envio da Folha de Rosto pela Internat 17032008 12:08:32  FohadeRosto  FRIBIRI Pesquizador

2- Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-Uit) 2403208 M550 FohadeRodo OMOOMONE (PP

OVoltar
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ANEXO D - Artigo 1 publicado na Revista de Enfermagem da UFPE
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Vol. 6, No g (2012)

Cardoso AS, Vieira CENK, Amorim SD de et al. C-reactive protein, metabaolic syndrome and...

Journal of Nursing

Revista de Enfermagem .
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RE SYSTEMATIC REVIEW A
C-REACTIVE PROTEIN, METABOLIC SYNDROME AND CARDIOVASCULAR RISK
FACTORS: A SYSTEMATIC REVIEW
PROTEINA C-REATIVA, SINDROME METABOLICA E FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES:
UMA REVISAO SISTEMATICA
PROTEINA C-REACTIVA, SYNDROME METABOLICO AND FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Anajds da Silva Cardoso’, Caroline Evelin Nascimento Kluczynik Vieira®, Suellen Dantas de Amorin’,
Carla Campos Muniz Medeiros’

ABSTRACT

Objective: to assess the relationship of C-reactive protein (CRP), metabolic syndrome (MS) and cardiovascular risk factors
in nverwei%hl children and adolescents. Method: this is a systematic review, conducted in the Publisher Medline (PubMed)
database, Virtual Health Library (VHL) through the base Scientific Electronic Library Online {SCielo] and the very Scielo
and Scopus, throush the descriptors: "C-reactive protein” and "metabolic syndrome X' and "cardiovascular diseases” in
journals published between January 2006 and June 2011. We evaluated the studies emphasized the association between
CRP and metabolic syndrome with cardiovascular disease were excluded or revisions that addressed medication or had a
different focus of the epal. Proceeded with a critical reading of the manuscripts found by peers for inclusion in the study
Results: the 11 selected studies evaluated individuals between 1 and 19 vears, the most were conducted in Europe, the
predominant desien was cross. The most of the studies concemed to verify the relationship between inflammatory
markers and development of MS or cardiovascular diseases. onlv one studv looked if at whether the pattems of
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ANEXO E - Artigo 2 encaminhado a Revista de Saude-Materno Infantil de
Pernambuco.
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Ler artigo
Proteina C-Reativa e fatores de risco cardiometabélicos em # Anajas da Silva Cardoso
criangas e adolescentes com excesso de peso ) )
+ Danielle Franklin de Carvalho
+ Carla Campos Muniz Medeiros
C-Reactive Protein and cardiometabolic risk factors in
overweight children and adolescents
Resumo Abstract
Objetivo: Verificar a relagio existente entre a Proteina C- Objective: To investigate the relationship between C-
reativa (PCR) e fatores de risco cardiometabodlicos em Reactiva Protein (CRP) and cardiometabolic risk factors in
criangas e adolescentes com excesso de peso. Métodos: overweight children and adolescents. Methods: Cross-
Estudo transversal. realizado no centro de Obesidade Infantil sectional study in Central Childhood Obesity in the period
no periodo de abril/’2009 a abril/2010, envolvendo 185 from April/2009 to April/2010, involving 185 overweight
criangas e adolescentes entre 2 ¢ 18 anos com excesso de children and adolescents aged 2 to 18 years. We compared
peso. Foram comparadas as medidas de PCR-ultrassensivel measures of ultrasensitive PCR-according to age. nutritional =
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