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APRESENTACAO

A presente dissertagdo cumpre as exigéncias do Programa de Mestrado em Saude
Publica da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) e ¢ resultado de um corte transversal de
um estudo longitudinal em andamento intitulado de “Risco cardiovascular e para o diabetes
tipo 2 em criangas e adolescentes obesos com sindrome metabolica: um estudo longitudinal”
aprovado no edital PROPESQ/UEPB/2010, realizado entre junho/2011 e abril/2012, no
Centro de Obesidade Infantil (COI), localizado no Instituto de Saude Elpideo de Almeida
(ISEA), no municipio de Campina Grande-PB.

A dissertagdo estd organizada nos seguintes topicos: introdu¢do, objetivos, métodos,
resultados e consideragdes finais. Os resultados desta dissertagdo estdo apresentados através
de dois artigos. O primeiro artigo se intitula: Fibrinogénio e fatores de risco
cardiometabdlicos em criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade ¢ o segundo
Fatores de risco cardiometabdlicos e espessamento da intima-média da carodtida em

adolescentes com sobrepeso ou obesidade.



RESUMO

OBJETIVO: Verificar os niveis séricos de fibrinogénio ¢ a medida da camada intima média
da carotida em criangas e adolescentes, com sobrepeso ou obesidade, e sua relagdo com os
fatores de risco cardiometabolicos.

METODOS: Estudo transversal envolvendo criancas e adolescentes com sobrepeso ou
obesidade. Foram realizados antropometria, afericdo da pressao arterial e exames laboratoriais
em 138 individuos, e o doppler de carétidas para medir a camada média-intimal da cardtida
comum em 32 adolescentes. A associagdo do fibrinogénio elevado com os fatores de risco
cardiometabolicos foi verificada através do teste do qui-quadrado de Pearson (Fisher, quando
n<5). As médias dos fatores de risco cardiometabolicos foram comparadas entre os quartis de
fibrinogénio através da andlise de variancia e sua relacdo avaliada através da correlagdao de
Pearson. As medidas da camada intima média da carétida foram distribuidas em percentis e
comparadas com os valores médios dos fatores de risco cardiometabolicos através da analise
de variancia. Todas as andlises foram realizadas com a versdo 17.0 do programa SPSS,
considerando-se o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS: Os niveis séricos de fibrinogénio estiveram elevados em 28,3% (39/138),
sendo mais frequente entre as criangas (43,3%) dos que nos adolescentes (24,1%). Entre os
fatores de risco cardiometabolicos, os baixos niveis de lipoproteina de alta densidade foi o
fator mais prevalente (89,7%) e 52,8% apresentavam quatro ou mais fatores de risco
cardiometabodlicos. Observou-se elevacdo significativa das médias de lipoproteina de baixa
densidade, colesterol total e da proteina C reativa ultrassensivel de acordo com o aumento dos
quartis de fibrinogénio. Em cerca de um tergo (11/32) da populagdo estudada, a medida da
camada média-intimal da cardtida encontrava-se acima ou no percentil 75 para a idade,
considerada alterada.

CONCLUSOES: Os niveis elevados de fibrinogénio e o aumento da espessura da intima
média da carotida podem estar presentes, em criancas e adolescentes com sobrepeso e
obesidade.

PALAVRAS CHAVES: Obesidade. Sobrepeso. Adolescentes. Fibrinogénio. Espessamento

do complexo médio-intimal da carotida. Aterosclerose.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine serum levels of fibrinogen and measurement of the carotid
intima-media layer in overweight or obese children and adolescents, and their relationship

with cardiometabolic risk factors.

METHODS: Cross-sectional study involving overweight or obese children and adolescents.
Anthropometry, blood pressure measurements and laboratory tests were performed in 138
individuals and carotid doppler to measure the intima-media layer of the common carotid
artery in 32 adolescents. The association of fibrinogen with high cardiometabolic risk factors
was verified by the chi-square test (Fisher, when n <5). The averages of the cardiometabolic
risk factors were compared between quartiles of fibrinogen through variance analysis and its
relationship assessed by Pearson correlation. The measures of carotid intima-media layer were
divided into percentiles and compared with the mean values of cardiometabolic risk factors by
analysis of variance. All analysis were performed with SPSS version 17.0 program,
considering the significance level of 5%.

RESULTS: Serum levels of fibrinogen were elevated in 28.3% (39/138), being more frequent
among children (43.3%) than among adolescents (24.1%). Among the cardiometabolic risk
factors, low levels of high density lipoprotein was the most prevalent (89.7%), and 52.8%
had four or more cardiometabolic risk factors. We observed a significant elevation of mean
density lipoprotein, total cholesterol and C reactive protein ultrasensitive according to
increasing quartiles of fibrinogen. In about one third (11/32) of the study population,
measurement of intima-media layer of the carotid artery was above the 75th percentile or for
age was considered abnormal.

CONCLUSIONS: Elevated levels of fibrinogen and increased intima-media thickness of the
carotid may be present in children and adolescents with overweight and obesity.
KEYWORDS: Obesity. Overweight. Fibrinogen. Carotid Intima-Media Thickness.

Atherosclerosis.
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1. INTRODUCAO

A prevaléncia mundial de sobrepeso e obesidade infantil aumentou de 4,2% em 1990
para 6,7% em 2010, essa tendéncia deve chegar a 9,1% da populacdo infantil mundial ou
cerca de 60 milhdes de criancas em 2020".

No Brasil, dados da Pesquisa de Or¢camentos Familiares (POF), realizada em 2008-
2009, mostrou que o excesso de peso estd presente em 21,7% dos adolescentes e 34,8% das
criangas entre cinco ¢ nove anos de idade, ¢ a obesidade em 5,9% ¢ 16,6%, respectivamentez.

A obesidade na infancia é o indicador mais consistente de doenga cardiovascular na
vida adulta’. O aumento do tecido adiposo resulta em uma condi¢io inflamatoria subclinica
que agrega um numero substancial de fatores de risco cardiometabdlicos, tais como,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e hipertensdo arterial, que podem
estar presentes desde a infancia e sdo considerados fatores pro-aterogénicos’. A aglomeragio
de varios biomarcadores desfavoraveis sugere um efeito adverso sobre a parede vascular ja na
infancia, justificando a necessidade de intervengio precoce”.

Recentes estudos mostram que a obesidade estd associada a um estado pré-trombotico
desde a infancia®’. Estado pro-trombético é considerado o desequilibrio entre fatores pro-
coagulantes e pro-fibrinoliticos, caracterizado do ponto de vista laboratorial, principalmente,
pela elevagdo de fibrinogénio, do fator de inibicdo da ativagdo do plasminogénio (PAI-1) e
pela ativagdo de vias de coagulagdo e estd associado também com a disfun¢do endotelial. O
termo “disfungdo endotelial” refere-se a um desequilibrio na produgdo endotelial de
mediadores que regulam o tonus vascular, metabolismo de lipidios, agregacao plaquetaria,
fibrindlise-trombose, resposta inflamatoria e proliferacdo celular vascular, estas respostas
vasomotoras anormais ocorrem na presenca de iniimeros fatores de risco para a aterosclerose®.

A aterosclerose ¢ uma doenca inflamatoria cronica de origem multifatorial e
complexa, que se inicia com a lesao endotelial vascular e acompanha-se, além do acimulo de
lipidios na parede arterial, de inflamagdo, remodelacdo vascular e episddios aterotromboticos,
associados ou no a sintomatologia clinica®.

A inflamagdo na aterogénese ¢ decorrente da sintese, secrecdo e armazenamento de
citocinas pro-inflamatorias pelos adipocitos, produzindo um estado de baixo grau de

9,10

inflamag¢ao com complicag¢des vasculares e metabdlicas™ ~, que levam a disfuncao endotelial
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vascular, considerado o inicio do processo aterogénico''. Fatores de coagulagio, como o
fibrinogénio, fluxo sanguineo e fatores inflamatorios vém ganhando importancia na
determinag@o do processo aterosclerotico e sao considerados importantes fatores de risco para
doencas cardiovasculares'*'%.

O fibrinogénio ¢ uma proteina de fase aguda, sintetizada no figado, componente da
coagulacdo e um dos fatores determinantes da viscosidade sanguinea, considerado fator de
risco independente para doencas cardiovasculares'>. Atua na génese do processo
aterotrombdtico através da regulagao da adesdo e proliferacao celular, vasoconstri¢cao no local
da lesdo endotelial, estimulagdo da agregacdo de plaquetas e viscosidade do sangue'®'". Altos
niveis plasmaticos de fibrinogénio tém sido associados a estados pro-tromboticos e também
correlacionados positivamente com o desenvolvimento de doenga cardiaca isquémica,
acidente vascular cerebral e mortalidade'*

A hipotese que o estado pro-trombdtico pode estar presente na infancia fundamenta a
importincia de avaliar os niveis séricos de fibrinogénio e da espessura da camada intima
média da carétida em criangas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade e sua relagdo com
os fatores de risco cardiometabolicos, com vistas a identificar precocemente o individuo com

maior risco de desenvolver doenga cardiovascular na vida adulta.

1.1 OBESIDADE

A obesidade ¢ definida como o actimulo excessivo de gordura corporal, sob a forma
de tecido adiposo, capaz de acarretar prejuizos a saude dos individuos®™. Tornou-se um dos
maiores problemas de saude publica do mundo, com dimensdes sociais, psicoldgicas e
biologicas expressivas, atingindo individuos cada vez mais jovens e de diferentes grupos
socioecondmicos'. Sua prevaléncia duplicou mundialmente nas duas Gltimas décadas e as
doencas cronicas nao transmissiveis associadas a esta condi¢ao representam 2/3 das mortes no
mundo (WHO, 2012)"°.

O panorama da evolug@o nutricional da populacdo brasileira revela, nas duas tltimas
décadas, mudangas em seu padrdo. As tendéncias temporais da desnutricdo e da obesidade
definem uma das caracteristicas marcantes do processo de transi¢ao nutricional do pais. Ao
mesmo tempo em que declina a ocorréncia da desnutrigdo em criangas e adultos em ritmo
bem acelerado, aumenta a prevaléncia de sobrepeso e obesidade". Segundo dados do sistema

de Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢ao para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico
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(VIGITEL 2011), o percentual de excesso de peso em adultos ¢ de 48,5% e de obesidade de
15,8%"".

Em estudos epidemiologicos, o diagnostico da obesidade costuma ser realizado a
partir do Indice de Massa Corporal (IMC), obtido pela divisio entre o peso (medido em
quilogramas) e o quadrado da altura (medida em metros)'®. The Center Disease Control and
Prevention (CDC), publicou em 2000 curvas de crescimento para jovens de 2 a 20 anos
levando em consideragdo a idade e o sexo. Excesso de peso ¢ definido como um IMC igual ou
acima do percentil 85 e inferior ao percentil 95 e obesidade como um IMC igual ou acima do
percentil 95 para criancas de mesma idade e sexo'’. Outras curvas usadas para avaliar o
estado nutricional em criangas e adolescentes sdo: Organizagdo Mundial da Saude (OMS)**?!
e International Obesity Task Force (IOTF)*.

A distribuicdo da gordura corporal é outra medida clinica de obesidade e tem sido
considerado um melhor fator determinante de morbidade do que o IMC isoladamente. A
deposicao de gordura central (visceral ou abdominal) é associada ao maior risco de doencas
cardiovasculares, em comparacdo com a gordura glutea ou subcutidnea. Essa diferenca se
deve ao fato do tecido adiposo visceral ser metabolicamente mais ativo do que o tecido
adiposo subcutdneo® A circunferéncia abdominal é geralmente usada como uma medida da
obesidade central®.

A investigacdo cientifica tem proporcionado uma nova visdo sobre as causas da
obesidade infantil, um complexo problema biopsicossocial. Fatores genéticos, ambientais,
biologicos, psicossociais, € comportamentais estdo envolvidos, o entendimento da regulagao
da energia, apetite e adiposidade tornou-se mais amplo apos a descoberta da funcdo endodcrina
do tecido adiposo e tem se tornado cada vez mais complexo, com novas descobertas que
introduzem envolvimento de outros fatores, como microbios intestinais e estresse>*.

Prevenir a obesidade na infancia ¢ a maneira mais segura de controlar essa doenca
cronica grave, que pode se iniciar j4 na vida intrauterina. A importancia de prevenir a
obesidade na infancia decorre de sua associagdo com doengas cronicas nao transmissiveis no
adulto, que podem se instalar desde a infancia. A fase intrauterina ¢ um periodo critico para o
desenvolvimento da obesidade, assim como o primeiro ano de vida e a adolescéncia®.

O tratamento engloba mudangas comportamentais que envolvem dieta e atividade
fisica, tornando-se um desafio, principalmente por necessitar de mudancas em hdbitos
alimentares encorporados e alteracdes metabolicas ja instaladas. O uso de drogas e cirurgia

bariatrica ¢ limitado na infincia, sendo importante o desenvolvimento de intervencdes
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transdisciplinares que reconhegam a estrutura complexa da obesidade, com vistas a diminuir a
A .4 . . .,

sua prevaléncia’, uma vez que fatores de risco para doengas cardiovasculares ja presentes em

criangas obesas, sdo determinantes para instalacdo do processo aterosclerotico mais precoce

no organismo>’.

1.1.1 OBESIDADE X RISCO CARDIOMETABOLICO

A obesidade ¢ uma condigdo pro-aterogénica que predispdoe a doenga cardiovascular
(DCV), através de riscos cardiometabolicos, que ¢ o conjunto de fatores como a dislipidemia,
a hipertensio arterial, a resisténcia 4 insulina e o diabetes mellitus tipo 2*. A presenca de pelo
menos um fator de risco para doenca cardiovascular (DCV), tem sido observada em 60% das
criangas e adolescentes com excesso de peso, sendo que 20% apresentam dois ou mais fatores
de risco?’. O Bogalusa Heart Study, realizado com 9.167 individuos de 5 a 17 anos de idade,
entre 1973 e 1994, com o objetivo de avaliar fatores de risco para DCV nas primeiras décadas
de vida, constatou que, entre os que apresentavam obesidade (813), 58% tinham pelo menos
um fator de risco (dislipidemia, hiperinsulinemia ou hipertensdo arterial). As criangas e
adolescentes obesos apresentavam também 2,4 vezes e 7,1 vezes maior chance de ter niveis
de colesterol total e triglicérides, respectivamente, mais elevados do que os eutroficos™.

Estudo de base populacional realizado com escolares alemdes com sobrepeso e
obesidade analisou a associagdes entre o IMC e biomarcadores de risco cardiometabodlico,
encontrando em 71% das criangas com excesso de peso, a presenga de pelo menos um
biomarcador anormal (36% dos escolares avaliados apresentaram um biomarcador alterado,
21% dois, 10% trés, e 4% quatro ou mais). Estes biomarcadores em criangas estao fortemente
associados com sobrepeso e obesidade, sugerindo um efeito adverso sobre a parede vascular

j4 na infancia’.

1.1.2 RESISTENCIA INSULINICA

A resisténcia insulinica (RI) ¢ definida como a ineficiéncia da insulina plasmatica, em
concentragdes usuais, em promover adequada captagcdo periférica de glicose, suprimir a
gliconeogénese hepatica e inibir a produgio de lipoproteina de baixa densidade®.

A insulina, hormonio anabdlico e mitogénico regula a sintese de glicogénio, acidos
graxos, triglicérides, producgdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c), a protedlise e a

lipolise. Na RI, a a¢do da insulina nas células-alvo fica parcialmente bloqueada, aumentando a
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sintese dos triglicerideos (TG) e da fragdo LDL-c aterogénica e reduzindo a producdo das
lipoproteinas de alta densidade (HDL-c). Em nivel renal, a agdo moduladora da insulina na
excre¢do de uratos, potassio e sodio ¢ alterada, com maior efeito poupador de sédio mantendo
ou agravando a hipertensdo arterial™.

A RI apresenta um conjunto de anormalidades, incluindo obesidade abdominal,
hipertensdo arterial e hiperglicemia, que precedem doenca cardiaca corondria e diabetes
mellitus tipo 2 (DM tipo2). Doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica, sindrome dos ovarios
policisticos, asma, alguns tipos de cancer e a doenca de Alzheimer também tém sido
associados a esta condicdo e o seu desenvolvimento ¢ provavelmente decorrente de uma
complexa interacdo entre predisposi¢do genética e fatores exdgenos, como dieta e estilo de
vida, cujo resultado final ¢ a diminuigdo da a¢do da insulina®'.

Atualmente, duas explicagdes para o mecanismo da resisténcia insulinica, estdo em
evidéncia, a que atribui o desenvolvimento da RI a inflamagdo, na qual, o aumento dos
adipocitos atrai macrofagos, que liberam fator de necrose tumoral o (TNF- a) e interleucina 6
(IL6), citocinas inflamatérias que vao atuar na célula muscular, através da enzima JNK
quinase, bloqueando um receptor de insulina (IRS-1) e fechando a via sinalizadora de insulina
e a relacionada a sobrecarga de lipidos, na qual, adipocitos ampliados, liberam &cidos graxos
que, liberam diacilglicerdis (DAGS) que se acumulam nas células musculares, inibindo a via
sinalizadora de insulina através de enzimas nPKCs que vao bloquear os receptores insulina do
IRS-1% (figural)

Os métodos mais simples de avaliar a sensibilidade a insulina, a partir de uma amostra
de sangue em jejum, foram validados e incluem o modelo de homeostase da resisténcia a
insulina (HOMA-IR) e o indice quantitativo de selecdo de sensibilidade a insulina
(QUICKI)*.

O HOMA-IR ¢ o produto da insulina de jejum (pUI/mL) e da glicemia de jejum
(mmol/L) dividido por 22,5. Tem sido utilizado em grandes estudos epidemioldgicos, pois
apresenta boa correlagdo com o método do clamp euglicémico hiperinsulinémico, considerado
padrdo ouro para avaliar e medir a RI, porém requer jejum noturno seguido de infusdo
constante de insulina e glicose, o que o torna pouco viavel para ser utilizado em regime
ambulatorial34_

Lee at al (2006), analisaram uma amostra representativa de 1.802 adolescentes de 12
a 19 anos, sem diabetes que participaram do National Health and Nutrition Survey

(NHANES) para estimar a prevaléncia da RI, utilizando o HOMA-IR. A prevaléncia variou
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de 45% a 80% em criangas obesas, 10% a 60% em criangas com sobrepeso € 2% a 20% em
criancas com peso normal, dependendo do ponto de corte do HOMA-IR. Nao foram
observadas diferencas aparentes nos valores do HOMA-IR entre criangas brancas e negras,

enquanto que as meninas tendiam a ter maiores valores de HOMA-IR do que os meninos®
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Figura 1. Duas explicacdes para o mecanismo da resisténcia a insulina: inflamacao
(esquerda) e a sobrecarga de lipidios (direita).

Fonte: ILLUSTRATION: C. BICKEL/SCIENCE
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A presenga de alteragdes metabdlicas, entre as quais a RI e as alteragdes
trombogénicas, contribuem para o desenvolvimento de lesdes precoces de aterosclerose

observadas desde a infancia®

1.2 DIABETES MELLITUS TIPO 2

A incidéncia de DM tipo 2 na populagio pediatrica vem se elevando®® Recentes
estudos de base populacional, pesquisando diabetes em jovens nos EUA, indicam que cerca
de 3700 criangas e adolescentes sdo diagnosticados com o DM tipo 2 anualmente, com a
maior prevaléncia entre os grupos de 10 a 19 anos de idade, afetando desprorporcionalmente
as minorias raciais e étnicas, que estio em maior risco de desenvolver a doenca®’

A DM tipo 2, ¢ uma doenca progressiva, envolvendo a resisténcia a insulina e

secrecio de insulina prejudicada®®, que recentemente, era considerada doenga rara na infincia

e adolescéncia®®. A eclosdo de casos do DM tipo 2 na infincia e na adolescéncia &
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decorréncia da epidemia mundial de obesidade e do sedentarismo. Atualmente, mais de 200
criancas e adolescentes desenvolvem a doenga, a cada dia, no mundo>®*’.

Em decorréncia da epidemia de grande proporgdo, a American Diabetes Association
(ADA) estabeleceu critérios para classificar criancas e adolescentes com risco de desenvolver
DM tipo 2. A recomendacgdo ¢ que seja realizado o teste de glicemia venosa de jejum em
criangas assintomaticas que apresentem sobrepeso ou obesidade, acrescido de dois dos
seguintes fatores de risco: ter historia familiar de DM tipo 2 em parentes de primeiro ou
segundo grau, ser de determinadas etnias (nativo americano, afro-americano e latino),
apresentar sinais de resisténcia insulinica ou condigdes associadas a resisténcia insulinica
(acantose nigricans, hipertensdo arterial, dislipidemia, ou sindrome dos ovarios policisticos) e
ter historia materna de diabetes gestacional. O teste deve ser realizado em criangas acima de
10 anos, ou no comeco da puberdade, quando essa acontece em uma idade mais precoce™.

Estudo envolvendo 55 criancas ¢ 112 adolescentes obesos constatou a existéncia da
diminuicdo da tolerancia a glicose em 25% e 21% deles, respectivamente, sendo que 4% dos
adolescentes ja eram diabéticos tipo 2. O indice de resisténcia a insulina foi um forte preditor
para a diminuicdo da tolerdncia a glicose, confirmando que, na infancia, a resisténcia a
insulina associada com a hiperinsulinemia sdo os fatores de risco mais importantes para o
desenvolvimento da diminui¢do da tolerancia a glicose em criangas obesas*'.

Doenga cardiaca e acidente vascular cerebral (AVC) sdo as principais causas de
mortalidade em doentes com diabetes e sdo responsaveis por, aproximadamente, 65% de
mortes neste grupo>*. A hiperglicemia que acompanha o DM tipo 2 ¢ freqiientemente
associada com hipertensdo e dislipidemia, que se combinam para resultar em complicagdes,
como doenca microvascular significativa (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e doengas
macrovasculares (DCV, AVC e doenga arterial periférica), que sdo a marca registrada de DM

tipo 2*. E essencial o controle da hipertensio, hiperglicemia e dislipidemia para a redugdo do

risco de complicagdes em doentes com DM tipo 2*'.

1.2.1 DISLIPIDEMIA

Dislipidemias sdo alteragdes metabolicas lipidicas decorrentes de distarbios em
qualquer fase do metabolismo lipidico, que ocasionem repercussdo nos niveis séricos das
lipoproteinas™.

H4 uma associacdo positiva entre a incidéncia da obesidade e dislipidemia

A« 45 aA . e . . .
aterogénica”. Foram encontradas prevaléncias de cerca de 50% de dislipidemia em criangas
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com IMC acima do percentil 99 para a idade, sendo a obesidade considerada um critério para
triagem de perfil lipidico em criangas e adolescentes*®. O mecanismo que explica a associagio
talvez seja a ativagdo da via da cinase AMP-dependente, induzida pelo aumento da insulina e
da leptina e reducao da ativagdo da adiponectina que, por sua vez, aumenta a oxidagao dos
acidos graxos. Nestas criancas, a adiponectina possui uma associacdo positiva com a
sensibilidade & insulina e com os niveis de HDL-c e negativa com os niveis de TG"".

Em uma grande série de casos com 26.000 criangas apresentando excesso de peso, as
concentragdes de um ou mais lipidios foram anormais em 32% delas: colesterol total (CT) em
14,1%, LDL-c em 15,8%, HDL-c em 11,1%, ¢ 0s TG em 14,3%"".

O padrido associado com a dislipidemia pediatrica na obesidade consiste de uma
combinagdo de TG elevados, diminuicio do HDL-c ¢ LDL-c normal a ligeiramente elevado®.
Em relacdo a hipertrigliceridemia na infancia, um nivel de TG entre 100 e 200 mg/dL
geralmente estd relacionado a obesidade e, acima de 200 mg/dL, geralmente relacionado a
alteracdes genéticas. Valores de referéncia propostos para os lipidios séricos na infincia
segundo a I Diretriz de prevengdo da aterosclerose na infincia e na adolescéncia estdo

descritos no quadro abaixo™’.

Quadro 1. Valores de referéncia lipidica propostos para a faixa etaria de 2 a 19 anos

Toipides Desejaveis Limitrofes Aumentados
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
CT <150 150 - 169 > 170
LDL-C <100 100 -129 > 130
HDL-C >45 - -
TG <100 100 - 129 > 130

Fonte: I Diretriz de prevencao da aterosclerose na infancia e na adolescéncia(2005).

A aterosclerose estd intimamente relacionada ao estresse oxidativo, e a hiperglicemia e
a dislipidemia estdo entre seus principais determinantes. Condigdes nas quais ocorrem
modificacdes no tamanho, densidade, composicdo quimica e carga elétrica, da fragdo LDL-c,
favorecem a sua captagdo pelos macréfagos nos receptores subendoteliais e possuem um
papel na aterogénese. Essas modificagdes na LDL-c estdo entre os eventos mais precoces na
formacdo da placa aterosclerdtica’.

Estudos observacionais demonstraram associa¢do positiva entre niveis de colesterol
total e pressio arterial na populagio em geral e em pacientes hipertensos™. A relagio causal

entre esses dois fatores de risco ainda permanece ndo elucidada. Sabe-se que os mecanismos
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fisiopatologicos envolvidos na génese da hipertensdo e da dislipidemia compartilham
anormalidades metabolicas comuns, que podem agir sinergicamente ou, até mesmo, acelerar o
processo de aterogénese. A hipercolesterolemia pode ter efeito primario nos vasos e tonus
vascular, além de promover a disfungdo endotelial, também presente de forma incipiente na

hipertenséo arterial®.

1.2.2 HIPERTENSAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢ uma condi¢do clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA). Associa-se,
frequentemente, a alteracdes funcionais e/ou estruturais dos érgaos-alvo (coragdo, encéfalo,
rins € vasos sanguineos) e a alteracdes metabodlicas, com consequente aumento do risco de
eventos cardiovasculares fatais e nio fatais >*.

Ha evidéncias de que a HAS primadria, fator de risco independente para as duas causas
mais frequentes de morte em adultos no Brasil (acidente vascular cerebral e cardiopatia
isquémica)ss, tem as suas raizes na infincia ou adolescéncia®®, e inumeros estudos tém
demonstrado que niveis elevados de pressao arterial nessa faixa etaria sdo preditores de HAS
em adultos jovens®®.

O fator mais importante implicado na génese da hipertensdo na infancia é a
obesidade™. Provaveis mecanismos da obesidade relacionada com a hipertensio incluem
resisténcia a insulina, retencdo de sodio, aumento da atividade do sistema nervoso simpatico,
ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e fungéo vascular alterada®.

A hipertensdo arterial ¢ considerada um fator pré-aterogénico, com evidéncia para um
estado pro-trombotico® . No que diz respeito ao fibrinogénio, pacientes hipertensos com
fibrinogénio plasmatico acima de 3,5 g/L apresentam risco 12 vezes maior para doenga
coronariana do que, aqueles com o fibrinogénio abaixo de 2,9 g/L, sugerindo que os niveis do
fibrinogénio podem afetar o progndstico na hipertensao®.

Em relacdo ao marcador inflamatério, proteina C reativa ultrassensivel (PCRus), ¢ a
hipertensdo, estudos que investigam essa relacdo demonstraram que pacientes hipertensos
apresentam niveis maiores de PCRus do que individuos normotensos®*®. Chae et al
sugeriram que a hipertensdo aumenta o risco de aterosclerose, promovendo ativagdo
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inflamatéria da parede arterial””. A hipertensdo pode resultar em um aumento no stress

. . . A . , . , . . 165
oxidativo vascular e exercer uma influéncia pro-inflamatoria na parede arterial™”.
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1.2.3 PROTEINA C REATIVA

A Proteina C reativa (PCR) ¢ o marcador inflamatério mais estudado. O nome PCR
foi derivado de sua capacidade de precipitar o polissacarideo-C do Streptococcus pneumoniae
sendo, a primeira proteina de fase aguda descrita. Produzida principalmente no figado e
regulada pela IL-6, secretada pelo tecido adiposo, apresenta uma relacdo direta com a
intensidade da obesidade na infincia®’. Estudos epidemiologicos tém documentado que
discretas elevagodes das concentragdes de PCR, mesmo dentro da faixa de referéncia, podem
prever o aparecimento de doencas cardiovasculares, por isso, técnicas laboratoriais que
detectam baixos niveis de PCR no plasma, denominado PCR ultrassensivel, sdo utilizadas
como marcador inflamatério de aceleragio da progressio da aterosclerose®.

A PCR nao é um mero marcador de atividade inflamatdria, mas, participa diretamente
no processo de aterogénese e modula a funcao endotelial. Atua como regulador da produgao
de oxido nitrico no endotélio e coordena a producdo e secrecdo de vdrias citocinas,
aumentando a atividade pro-inflamatéria de diversas adipocinas®.

Niveis plasmaticos circulantes de PCRus s3o elevados em obesos e relacionam-se
diretamente a quantidade e a distribuicdo de gordura corporal, estimada, respectivamente, por
meio do IMC, obesidade visceral, mensurada por tomografia computadorizada e
circunferéncia abdominal”.

Em um recente estudo com 354 criangas obesas e seus controles, as criangas obesas
tinham niveis significativamente mais altos de PCRus e IL-6, em comparacdo com criancas
ndo obesas’'. O aumento da PCRus na obesidade pode ser explicado pela infiltragio de
macrofagos no tecido adiposo, produzindo sinais de inflamagao e a liberacao de citocinas, tais
como IL-6 e TNF-a. Em particular a IL-6 estimula o figado a produzir grandes quantidades de
PCR’”. A PCR parece estar aumentada particularmente na obesidade abdominal,
possivelmente porque o tecido adiposo visceral € mais infiltrado por células inflamatdrias que
tecido adiposo subcutaneo””. Este estado de baixo nivel inflamatorio cronico pode induzir a
resisténcia a insulina e disfun¢do endotelial, proporcionando um elo entre a obesidade ¢ a
doenca cardiovascular’.

Mauras et al, verificaram aumento dos marcadores pro-inflamatorios e pro-
trombdticos como PCRus, fibrinogénio, IL-6 e concentracdes do fator de inibicdo da ativacao
do plasminogénio (PAI-1) em obesos quando comparados ao grupo de criangas com peso

normal, alteraces ja presentes em criangas obesas a partir de 7 anos’.
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1.2.4 ESTADO PRO-TROMBOTICO: FIBRINOGENIO

O estado pro-trombodtico no processo aterosclerdtico engloba hiperagregabilidade de
plaquetas, hipercoagulabilidade e hipofibrinélise. Em individuos obesos, aumento dos niveis
de fibrinogénio e de outros fatores da coagulacdo, como o fator de inibicao da ativacdo do
plasminogénio-1 (PAI-1) e fator de von Willebrand (vVWF-Ag), tém sido correlacionados
positivamente com o desenvolvimento de doenga cardiaca isquémica, AVC e mortalidade”.

O fibrinogénio ¢ uma proteina de fase aguda, sintetizada no figado, componente da
coagulagdo e um determinante importante da viscosidade sanguinea. Estudos epidemiologicos
demonstraram que o fibrinogénio ¢ um poderoso e independente fator de risco para doencas
cardiovasculares””. Atua na génese do processo aterotrombotico através da regulagdo da
adesdo e proliferacao celular, vasoconstricdo no local da lesdo endotelial, estimulacdo da

10,11

agregacao de plaquetas e viscosidade do sangue ~ . Os niveis plasmaticos de fibrinogénio

parecem ser, em parte, determinados geneticamente, e eles sdo também influenciados por
vérios fatores ambientais, sendo o fumo determinante mais conhecido’®"".

Estudos mostram evidéncias de que os niveis de fibrinogénio estdo aumentados em
individuos obesos € com excesso de peso € uma correlacao positiva foi observada entre IMC e

AL 7879
fibrinogénio™

, mas nado esta claro se essas associagoes refletem uma relacdo de causa-e-
efeito’’. Niveis mais elevados de fibrinogénio foram relatados em individuos com distribuigéo
de gordura abdominal®. Estudo caso-controle sugere que este aumento esta associado com a
RI e a sindrome metabolica”.

Embora a sintese de fibrinogénio pelo tecido adiposo ndo tenha sido descrita, a
liberacdo de adipocitocinas na circulagdo portal pelo tecido adiposo disfuncional poderia
influenciar a produgdo de fibrinogénio e outros fatores da coagulacio pelo figado. Os niveis
elevados de fibrinogénio refletem um estado pro-inflamatorio intimamente associado com a
RI e a obesidade. O tecido adiposo visceral, em particular, ¢ conhecido por aumentar a sintese
do fibrinogénio através da secregdo da citocina pro-inflamatéria, IL-6*', que também regula a
produgio da PCRY.

A PCR ¢ o marcador inflamatorio mais fortemente correlacionado com os niveis de
fibrinogénio, associacdo mais fraca ¢ descrita com outros marcadores inflamatorios, tais como
a contagem de leucdcitos e inversamente com a albumina (um reagente de fase aguda
negativa)’>’",

Em relagdo aos efeitos da mudanga de peso nos niveis de fibrinogénio, os resultados

de estudos que investigaram o efeito da perda de peso, ndo sdo conclusivos, com alguns
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82,83

estudos demonstrando um efeito positivo de perda de peso e outro nao observando

nenhum efeito”. Os dados sobre os efeitos das drogas anti-obesidade nos niveis de
fibrinogénio também sio insuficientes™"*’,

O Fibrinogen Studies Collaboration (FSC) envolveu analises combinadas de dados
individuais de 31 estudos prospectivos dos niveis de fibrinogénio em 154.211 adultos sem
conhecimento de doengas cardiovasculares. Foi identificado que aumentos em longo prazo
nos niveis de fibrinogénio no plasma, de lg/litro, sdo associados a uma duplica¢ao
aproximada dos riscos de doenga cardiovascular, mas a causalidade permanece incerta. Os
niveis de fibrinogénio aumentaram com a idade e apresentaram relagdes com varios
marcadores de risco e associagdes com triglicerideos, albumina, tabaco e consumo de
alcool. Sexo feminino, etnia negra, nivel socioecondmico mais baixo, e abstinéncia de alcool
mostraram-se associados a niveis mais elevados de fibrinogénio. A associa¢ao com o IMC foi
duas vezes mais forte nas mulheres do que nos homens, enquanto a associagdo com o

tabagismo era muito mais forte nos homens. Estas conclusdes substancialmente avangam a

~ ~ roos . ;o . A+ 86
compreensdo das correlagdes e possiveis determinantes nos niveis de fibrinogénio™ .

1.3 DISFUNCAO ENDOTELIAL

O endotélio ¢ responsavel pela manutencdo da homeostase vascular. Em condigdes
fisiologicas, mantém o tonus vascular, o fluxo sanguineo laminar, a fluidez da membrana
plasmatica, o equilibrio entre coagulacdo e fibrindlise, a inibicdo da proliferacdo e da
migragdo celulares e o controle da resposta inflamatoria. A disfuncdo endotelial ¢ definida
como uma alteragcdo do relaxamento vascular por diminui¢do da biodisponibilidade de fatores
de relaxamento derivados do endotélio, principalmente o 6xido nitrico (NO). Estas respostas
vasomotoras anormais ocorrem na presenga de inumeros fatores de risco para a
aterosclerose®’.

Lesdes endoteliais promovidas pelo diabetes, dislipidemia e outros fatores de risco
para aterosclerose causam uma reducao na sintese e secre¢do de 0xido nitrico e de substancias
vasoativas derivadas do endotélio e estas alteragdes propiciam um estado pro-constritor, pro-
inflamatorio e pro-agregante ao vaso sangiiineo. Em decorréncia da ativacao do endotélio para
um estado pro-aterogénico, ¢ possivel observar, antes das alteragdes estruturais na

. . - - .. . 38
microcirculacao, alteragoes na reatividade microvascular™.
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A avaliagcdo das func¢des endotelial e microvascular ¢ possivel através de diferentes
métodos invasivos ou ndo, que podem identificar individuos com risco para doenga
cardiovascular. Pode-se avaliar a reatividade vascular da microcirculagdo, dosar os
marcadores bioquimicos da fungdo endotelial e fazer a mensuragdao da espessura da camada
médio-intimal de grandes artérias, como as cardtidas, um marcador indireto da funcdo do
endotélio®.

A disfuncdo endotelial arterial ¢ uma anormalidade precoce durante a aterogénese,
sendo um marcador de dano arterial que precede a formacdo da placa de gordura. Esta
presente em diversas doengas metabolicas e/ou cardiovasculares, como na obesidade,
intolerancia a glicose, hiperglicemia (diabetes mellitus), hipertensdo arterial e dislipidemia.
As adipocinas secretadas pelos adipocitos e macrofagos infiltrantes do tecido adiposo,
incluindo IL-6 e PCR e fatores de hipercoagulabilidade e hipofibrinélise, em conjunto, podem

. . 90 -+
levar ao aumento do estresse oxidativo e, finalmente, promover a aterosclerose™ (Figura 2)
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Figura 2. Processo aterosclerdtico com envolvimento de citocinas inflamatorias, fatores de

coagulacao e fibrindlise.
Fonte: © 2006 Nature PublishingGroup

Hé descricdes de disfuncdo endotelial precoce nas criangas e adolescentes obesos.
Embora estes estejam relacionados, a disfungdo parece ter uma relagdo mais forte com os
niveis de leptina séricas do que com a intensidade da obesidade. As criangas com obesidade

grave apresentam espessura médio-intimal carotidea (IMT), significativamente maior do que
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as com peso normal. Parecem ser fatores associados a este espessamento: niveis elevados de
insulina, hipertensdo arterial, niveis baixos de apolipoproteina A-1 ¢ obesidade abdominal’".

Em uma série de autopsias realizadas em 204 individuos jovens com idade entre 2-39
anos, Berenson et al relataram que o IMC, pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial
diastolica (PAD), e as concentragdes séricas de colesterol total, triglicérides, LDL-c e HDL-c
foram fortemente associados com a extensdo das lesdes na aorta e nas artérias corondrias’”.

Em uma série de 228 adolescentes (idades 11-17), o IMT foi positivamente
correlacionado com a pressao arterial sistolica, pressao de pulso, freqiiéncia cardiaca, IMC e
relacdo cintura/quadril®.

Esses estudos de autopsia e com outros marcadores e suas correlagdes, expdem o
efeito da obesidade na vida precoce das estruturas vasculares, e fundamenta a importancia da
investigagdo realizada nesta pesquisa, com identificacdo precoce dos individuos com maior
risco de desenvolver doenga cardiovascular na vida adulta. Outro ponto importante deste

estudo ¢ a inexisténcia de pesquisas semelhante na nossa populagao.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar os niveis séricos de fibrinogénio e a espessura da camada intima média da

cardtida em criangas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade e sua relagdo com os fatores

de risco cardiometabolicos

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a populacdo estudada de acordo com: variaveis biologicas (sexo e faixa etaria);
antropométricas (peso, estatura, indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia
abdominal (CA)); clinica (pressdo arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastolica
(PAD) e laboratoriais (triglicerideos (TG), colesterol total (CT), lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c), lipoproteina de alta densidade (HDL-c), glicemia de jejum, insulina,
indice de homeostase glicémica da resisténcia insulinica (HOMA-IR), proteina C reativa

ultrassensivel (PCRus) e fibrinogénio) e medida da camada intima média da carétida.

Avaliar a associagdo entre os niveis de fibrinogénio e os fatores de risco
cardiometabolicos: IMC, CA, PAS, PAD, TG, CT, HDL-c, LDL-c, glicemia, insulina,
HOMA-IR ¢ PCRus.

Comparar os niveis de fibrinogénio e a espessura da camada intima média da cardtida de

acordo com o IMC e a quantidade de fatores de risco cardiometabolicos.

Verificar a prevaléncia de aumento da espessura da camada intima média da cardtida entre
os adolescentes obesos ou com sobrepeso e a associagdo com os fatores de risco

cardiometabdlicos
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DO ESTUDO

Este estudo consiste em um corte transversal de um estudo longitudinal intitulado de
“Risco cardiovascular e para o diabetes tipo 2 em criangas e adolescentes obesos com

sindrome metabdlica: um estudo longitudinal,” aprovado no edital PROPESQ/UEPB/2010

3.2 LOCAL E PER{ODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Centro de Obesidade Infantil (COI), localizado no Instituto
de Saude Elpideo de Almeida (ISEA) do municipio de Campina Grande-PB, no periodo de
junho de 2011 a abril de 2012.

O COlI, servigo de referéncia para obesidade infantil no municipio, ¢ formado por
pesquisadores e equipe de profissionais, composta por médicos (pediatra e endocrinologista),

farmacéuticos, nutricionistas, psicologas, enfermeiras, assistente social e preparador fisico.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

O COI atende a demanda da atencdo basica do Municipio de Campina Grande, de
criangas e adolescentes com excesso de peso. No momento da pesquisa existiam 400 criancas
e adolescentes cadastrados e, destas, 200 participaram da pesquisa longitudinal. A demanda
do servigo ¢ em torno de 10 atendimentos semanais.

O recrutamento dos individuos foi realizado durante o atendimento ja agendado no
COl. Inicialmente foi aplicado um formuldrio com perguntas abordando questdes
socioeconOmicas, antecedentes pessoais e familiares, realizagdo de antropometria e
agendamento dos exames laboratoriais. Ap6s o ndo comparecimento dos individuos a duas
convocagodes, foi realizada a busca ativa pelos pesquisadores em domicilio.

A amostra deste estudo foi por conveniéncia, constituida por 138 criancas e
adolescentes obesos ou com sobrepeso, com idade entre 2 e 20 anos, atendidas no periodo da
pesquisa, que fizeram parte da pesquisa longitudinal. A populagdo inicial foi de 200 criangas e

adolescentes, foram excluidos 4 por IMC normal, 2 por uso de medicamentos e 6 por



31

residirem em outro municipio. Como perdas ocorreram 10 desisténcias, 26 recusas de coleta

sanguinea e 14 por hemolise do sangue coletado.

e Critérios de exclusao

Portadores de doencas renais, hepaticas e/ou outras doengas com comprometimento do
metabolismo glicidico ou lipidico;

Portadores de doencas inflamatorias;

Portadores de doengas que dificultassem a locomogao;

Usuario de alcool e ou tabaco

Uso de medicamentos que interferissem diretamente no metabolismo glicidico e/ou
lipidico;

Casos que, ao longo do seguimento, necessitassem de intervengdo medicamentosa ou
presenca de estado nutricional dentro da normalidade.

Residentes em outros municipios

3.4 DEFINICAO DE TERMOS E VARIAVEIS

Variaveis bioldgicas (sexo e faixa etaria), antropométricas (peso, estatura, indice de

massa corpérea e circunferéncia abdominal), clinica (pressdo arterial) e laboratoriais

(colesterol total, lipoproteina de baixa densidade, lipoproteina de alta densidade,

triglicerideos, glicemia de jejum, insulina, indice de homeostase glicémica da resisténcia

insulinica, proteina C reativa ultrassensivel e fibrinogénio).

e Variaveis bioldgicas

Sexo: varidvel nominal categorica dicotomica (feminino/ masculino)
Faixa etdria: variavel numérica, expressa em anos completos de vida. Faixa definida

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

e Medidas Antropométricas e composi¢io corporal

Peso: variavel continua em quilogramas, obtido pela afericdo feita pela equipe da
pesquisa.
Estatura: variavel continua em centimetros, obtida pela afericao feita pela equipe da

pesquisa
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ndice de massa corporal (IMC): variavel numérica. Para a classificacio do estado
nutricional, calculou-se o IMC e, conforme recomendagdes do Centers of Disease
Control and Prevention (CDC), trabalhou-se de acordo com os percentis, com as
seguintes categorias: sobrepeso (percentil 85 > IMC < percentil 95), obesidade (IMC >
percentil 95 e < percentil 97) e obesidade grave (IMC > percentil 97)"*

Circunferéncia Abdominal (CA): variavel numérica. Foi considerado como aumentado
valores acima do percentil 90, segundo o International Diabetes Federation (IDF),
porém com limite maximo de 88 cm para meninas e 102 para os meninos de acordo
com o National Cholesterol Education Program Adult Treatment Pannel 111 (NECP-
ATPIIT) >,

Variaveis Laboratoriais:

Glicemia: variavel numérica, expressa em mg/dL. Os niveis plasmaticos de glicose de
jejum normais sdao de 75 a 99 mg/dL. Foi considerado como elevada a glicemia de
jejum > 100mg/dL.

Insulina: varidvel numérica, expressa em pUI/mL. Foi considerado como elevada
insulina >15uUl/mL.

Resisténcia Insulinica: variavel numérica, expressa através do HOMA- IR. Foi
considerando como ponto de corte 0 HOMA- IR > 2,5,

PCR ultrassensivel: variavel numérica, expressa em mg/L. Foi considerado como
ponto de corte valores de PCR > 3 mg/L. Individuos com PCR > 10 mg/L, foram
excluidos da analise desta varidvel, uma vez que, nestes casos, ¢ recomendado afastar
processo inflamatorio agudo®’.

Fibrinogénio: variavel numérica expressa em g/L Adotou-se como elevado os valores >

3,4g/L utilizando-se o percentil 75 da amostra estudada

Variaveis clinicas

Pressdo Arterial: varidvel numérica, continua, expressa em mmHg, obtida pela
aferi¢do feita pela equipe da pesquisa.
Espessamento da carotida: variavel numérica. Adotou-se como aumento da espessura

da camada médio-intimal da caro6tida o valor acima ou no percentil 75.
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3.5 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

O instrumento de coleta continha dados socioecondmicos dos pais e das criangas e
adolescentes, além do registro das medidas antropométricas, da pressao arterial, dos exames
laboratoriais e do doppler de carotidas (Apéndice A).

Os dados foram coletados por alunos de Enfermagem e Farmécia previamente
treinados, com supervisdo do pesquisador coordenador do projeto. Apds coleta, as criangas e

adolescentes foram encaminhados para acompanhamento no COL.

3.6 PARAMETROS ANTROPOMETRICOS E DE COMPOSICAO CORPORAL

As variaveis antropométricas (peso, estatura e circunferéncia abdominal) foram
verificadas em duplicata, sendo considerado o valor médio das duas aferi¢cdes de acordo com
as recomendagdes da Organizagdo Mundial da Saade (OMS)”.

Para obten¢ao do peso, foi utilizada balancga digital tipo plataforma da marca Welmy®
com capacidade para 150 kg e precisao de 0,1 kg, com as criangas descalcas, usando roupas
leves e posicionadas no centro da plataforma da balanga.

A estatura foi medida por meio do estadiometro da marca Toneli® com precisdo de
0,1 cm, com as criangas descalcas, em posi¢do ortostatica, bragos ao longo do corpo, pés
unidos, joelhos estirados, cabeca orientada no plano horizontal de Frankfurt, ap6s inspiragao
profunda.

Para obtencdo da CA foi utilizada uma fita métrica inelastica com precisdo de 0,01
cm, no ponto médio entre a borda superior da crista iliaca e o Gltimo rebordo costal, com o
paciente em pé, sem roupa, com 0s bracos posicionados ao longo do corpo e na fase
expiratoria da respiragao.

A pressdo arterial foi aferida trés vezes pelo método oscilométrico com equipamento
da marca Tycos® utilizando manguitos de tamanhos adequados, com o individuo sentado e
apos intervalos de repouso de aproximadamente 2, minutos seguindo as normas estabelecidas

nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensio Arterial'®.

3.7 ANALISE BIOQUIMICA

A coleta sanguinea foi realizada apos jejum de 12 horas.
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e Glicemia, colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e triglicerideos
(TG) foram analisadas através do método colorimétrico enzimatico, em equipamento
automatico (Modelo BioSystems 310). A lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foi
calculada por meio da férmula de Friedwald (LDL-c = CT - HDL-c - Triglicérides/5). Esta
féormula ¢ valida para concentracdes plasmaticas de triglicérideos <400mg/dL, pois acima
destes niveis, os valores de LDL-C sdo subestimados'®".

e Insulina: foi mensurada por quimiluminescéncia em equipamento automatizado
IMMULITE 1000 (SIEMENS®).

e HOMA-IR: A presenga de RI foi determinada pelo método do HOMA-IR, que ¢ produto
da insulina de jejum (pg/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5%.

e PCRus foi mensurada por quimiluminescéncia em equipamento automatizado IMMULITE
1000 (SIEMENS®).

e Fibrinogénio: mensurado através do método coagulométrico / método de claus.

Para a padronizagdo dos exames laboratoriais, as mensuracdes da glicemia de jejum e
perfil lipidico foram realizadas no Laboratorio de Analises Clinicas (LAC) da Universidade
Estadual da Paraiba (UEPB) e a insulina, fibrinogénio e PCR ultrassensivel foram realizadas

em laboratorio com selo de qualidade da Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas (SBAC).

3.8 DOPPLER DE CAROTIDA

Realizado no grupo de 10 a 20 anos, faixa etaria de maior risco de aterosclerose
subclinica'”%.

e Avaliacio da espessura da carétida

A medida da espessura da camada média-intimal da artéria cardtida comum (IMT) foi
obtida com o aparelho da empresa GE healthcare®, modelo Vivid 3, utilizando transdutor
linear de 7,5 MHz e software especifico para realizar a medida automatica. Todos os exames
foram realizados pelo mesmo observador, médico ecocardiografista treinado.

Os pacientes foram examinados em posi¢do supina, com o pescoco estendido e
levemente deslocado lateralmente na direcdo oposta ao lado que estava sendo examinado. A
artéria cardtida comum (ACC) foi localizada utilizando o modo B de alta resolucdo, em cortes
longitudinais e transversos. A IMT, distancia entre as interfaces lumen-intima e média-

adventicia, pode ser visualizada em ambas as paredes da ACC em visdo longitudinal, mas foi
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medida na parede posterior, local que apresenta associagdo definida com maior incidéncia de
doengas cerebrovascular e coronariana, entre 10 e 20 mm proximais a bifurcacdo carotidea, na
fase diastolica do ciclo cardiaco. Este processo foi realizado bilateralmente. Em criangas, a
utilizacao de ultrassom de alta resolugdo para medir a média intima da caroétida ¢ bastante
recente, € nao existe consenso sobre os valores limites normais'®. Jourdan et al mediram o
IMT de adolescentes normais e o resultado desse estudo forneceu valores normais de
referéncia para a populacio pediatrica que se adotou neste estudo'®.

A medida foi realizada sempre pelo mesmo perito treinado, com ocultagdo para o

grupo de pacientes. O valor final considerado foi o valor médio da IMT (IMT direita + IMT

esquerda/ 2), calculada para cada individuo.

3.9 PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os resultados do estudo tiveram digitagdo dupla em banco de dados eletronico e, apos
a verificacdo da consisténcia dos dados, foi descrita a populagdo.

Foram considerados como fatores de risco cardiometabolicos: IMC > percentil 95, CA
acima ou no P90 para sexo, idade e raca, com limite mdximo de 88 cm para meninas e 102 cm
para os meninos (NCEP/ATPIII); Pressdo Arterial Sistolica (PAS) e/ou Pressdo Arterial
Diastoélica (PAD) acima do P90 para sexo, estatura e idade (SBC, 2010; NCEP/ATPIII), TG >
130 mg/dL, CT > 170 mg/dl; HDL-c < 45 mg/dL; LDL-c > 130mg/dl; glicemia de jejum >
100mg/dL; insulina > 15pUl/mL; HOMA-IR > 2,5 e a PCR > 3 mg/L. Individuos com PCR
> 10 mg/L, foram excluidos da analise desta varidvel, uma vez que nestes casos ¢
recomendado a repeticdo do exame”’.

O valor do fibrinogénio foi distribuido em quartis e foi considerado como elevado os
valores >3,4¢g/L, valor acima ou no percentil 75 da amostra estudada, devido a inexisténcia de
ponto de corte para a populacio infantil’.

Os dados foram apresentados através de proporgdes, médias e desvios-padrao (DP).
Apos realizagdo do teste de Kolmogorov-Smirnoff para averiguacdo da normalidade, foi
verificada a associacdo dos niveis de fibrinogénio com sexo, faixa etaria, estado nutricional,
CA, PAS, PAD, TG, HDL-c, LDL-c, CT, glicemia, insulina, HOMA-IR e PCRus, através do
teste do qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, sendo descritos o intervalo de

confianga (IC 95%) e a razdo de prevaléncia (RP). Para a comparacdo das médias dos fatores
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de risco cardiometabolicos, de acordo com os quartis do fibrinogénio, adotou-se a andlise de
variancia (ANOVA) e, quando necessario, o teste pos hoc de Turkey.

A relagdo entre os niveis de fibrinogénio e os fatores de risco cardiometabolicos foi
testada através da correlacdo de Pearson. A distribuicao dos valores do fibrinogénio de acordo
com o estado nutricional e o nimero dos fatores de risco cardiometabolicos, foi avaliada
através do explore e demonstrada na figura boxplot.

Para o ajuste das variaveis foi utilizada a regressdo logistica multipla, cujo critério
definido para a inclusdo das varidveis foi a associagdo com a varidvel dependente,
fibrinogénio, na analise bivariada com um valor de “p” inferior a 0,20. As varidveis foram
incluidas na anélise de regressao pelo método enter, de acordo com o valor decrescente da
Odds Ratio. Como medida de qualidade de ajuste dos modelos de regressao logistica foi
utilizado o teste de Hosmer e Lemeshow, no qual um p > 0,05 indica que o modelo esta
ajustado.

Os dados do IMT foram apresentados através de proporgdes, médias e desvios-padrao
(DP). Para avaliacdo da associagdo entre o espessamento da camada intima média da cardtida
e os fatores de risco cardiometabdlicos foi realizada a comparagdo das médias destes de
acordo com os percentis do IMT através da analise de variancia (ANOVA).

A distribuicao dos valores do IMT foi demonstrado através de boxplot considerando o
estado nutricional e o nimero de fatores de risco cardiometabdlicos presentes.

Todas as analises foram realizadas com a versao 17.0 do programa SPSS (SPSS Inc,

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

3.10 CONSIDERACOES ETICAS

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

Foi oportunizada a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE B), elaborado em linguagem compativel. Foram garantidos aos

participantes: liberdade de ndo participar da pesquisa ou dela desistir, privacidade,
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confidencialidade e anonimato. Apos os resultados, os participantes foram encaminhados para
0 acompanhamento no COL

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
da Paraiba, CAEE n°0256.0.133.000-11. (ANEXO 1).

De acordo com a Resolugdo CNS 196/96, os dados coletados serdo arquivados por

cinco anos.
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4. RESULTADOS

4.1 ARTIGO 1

FIBRINOGENIO E FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM SOBREPESO OU OBESIDADE

Titulo Abreviado: Niveis de Fibrinogénio e fatores de risco cardiometabolico

RESUMO
OBJETIVO: Verificar a presenca do estado pro-trombotico, através dos niveis séricos de
fibrinogénio e sua associagdo com os fatores de risco cardiometabolicos em criangas e
adolescentes com sobrepeso ou obesidade.
METODOS: Estudo transversal com 138 criancas e adolescentes com sobrepeso ou
obesidade. Foram utilizadas varidveis bioldgicas, antropométricas, clinicas e laboratoriais
(glicemia de jejum, insulina, indice de homeostase glicémica da resisténcia insulinica,
proteina C reativa ultrassenssivel, fibrinogénio, colesterol total, lipoproteina de baixa
densidade, lipoproteina de alta densidade e triglicerideos). As variaveis foram descritas
através de propor¢do, médias e desvio padrdo. A associagdo entre os quartis de fibrinogénio e
os fatores de risco cardiometabolicos foi verificada através do teste do qui-quadrado de
Pearson (Fisher, quando n < 5). Para comparagao de médias utilizou-se a analise de variancia
e sua relacdo foi avaliada através da correlacdo de Pearson. Todas as analises foram realizadas
com a versdo 17.0 do programa SPSS, considerado o nivel de significancia de 5%.
RESULTADOS: Os niveis séricos de fibrinogénio estiveram elevados em 28,3% dos
individuos, e entre os fatores de risco cardiometabodlicos avaliados, os baixos niveis de
lipoproteina de alta densidade foi o fator mais prevalente (89,7%). Os adolescentes
apresentaram niveis mais elevados de fibrinogénio. Observou-se associagcdo entre os quartis
de fibrinogénio com as médias de lipoproteina de baixa densidade, colesterol total e a proteina
C reativa ultrassensivel.
CONCLUSOES: O fibrinogénio esteve elevado em parcela significativa da amostra estudada
apresentando associacdo com o colesterol total, a proteina C reativa ultrassensivel e a
lipoproteina de baixa densidade.

PALAVRAS CHAVES: Fibrinogénio. Obesidade. Aterosclerose. Criancas. Adolescentes
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ABSTRACT
OBJECTIVE: To verify the presence of prothrombotic state by serum levels of fibrinogen
levels and its association with cardiometabolic risk factors in overweight or obese children
and adolescents.
METHODS: Cross-sectional study with 138 overweight or obese children and adolescents.
Anthropometric and laboratory variables were used (fasting glucose, insulin, homeostasis
index of insulin resistance, C-reactive protein ultrassenssivel, fibrinogen, total cholesterol,
low density lipoprotein, high density lipoprotein and triglycerides). Variables were described
using proportions, means and standard deviations. The association between quartiles of
fibrinogen and cardiometabolic risk factors was verified by Pearson's chi-square test (Fisher,
when n < 5). For comparison of means, analysis of variance and its relationship assessed by
Pearson correlation was used. All the analysis were performed with SPSS version 17.0
program, considered the significance level of 5%.
RESULTS: Serum levels of fibrinogen were elevated in 28.3% of individual, and among the
cardiometabolic risk factors assessed, low levels of high density lipoprotein was the most
prevalent (89.7%). The adolescents had higher levels of fibrinogen. An association between
quartiles of fibrinogen with the mean low-density lipoprotein, total cholesterol and
ultrasensitive C-reactive protein was observed.
CONCLUSIONS: Fibrinogen was elevated in a significant portion of the sample showing
association with total cholesterol, ultrasensitive C-reactive protein and low-density lipoprotein
was observed.

KEY-WORDS: Fibrinogen. Obesity. Atherosclerosis. Children. Adolescents

1. INTRODUCAO

A prevaléncia da obesidade duplicou mundialmente nas duas ultimas décadas, sendo
as doencas cronicas ndo transmissiveis associadas a esta condi¢do responsaveis por 2/3 das
mortes no mundo (WHO, 2012)". No Brasil, este aumento foi mais expressivo nos ultimos 10
anos. Dados da Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF), realizada em 2008-2009, mostrou
que o excesso de peso estd presente em 21,7% dos adolescentes e 34,8% das criangas entre
cinco e nove anos de idade, e a obesidade em 5,9% e 16,6%, respectivamentez.

A obesidade ¢ uma condicdo inflamatoria subclinica que agrega um numero
substancial de fatores de risco cardiometabdlicos, tais como, resisténcia a insulina, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia e hipertensdo arterial que podem estar presentes desde a infancia

e sdo considerados fatores pro-aterogénicos’.
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A aterosclerose ¢ considerada uma doenca inflamatoria cronica de origem
multifatorial e complexa, que se inicia com a lesdo endotelial vascular e acompanha-se, além
do acimulo de lipidios na parede arterial, de inflamagdo, remodelagdo vascular e episddios
aterotrombdticos, associados ou ndo a sintomatologia clinica, e o estado pro-tromboético €
considerado o desequilibrio entre fatores pro-coagulantes e pro-fibrinoliticos e caracterizado
do ponto de vista laboratorial, principalmente, pela elevagdo de fibrinogénio, do fator de
inibi¢do da ativagdo do plasminogénio (PAI-1) e ativacdo de vias de coagulagio®.

A inflamagdo na aterogénese ¢ decorrente da sintese, secrecdo e armazenamento de
citocinas pro-inflamatorias pelos adipdcitos, produzindo um estado de baixo grau de
inflamagdo com complicagdes vasculares e metabolicas’, que levam a disfuncio endotelial
vascular, considerado o inicio do processo aterogénico’. Fatores de coagula¢io, como o
fibrinogénio, fluxo sanguineo e fatores inflamatérios vém ganhando importancia na
determinag@o do processo aterosclerotico e sao considerados importantes fatores de risco para
doencas cardiovasculares®”.

O fibrinogénio ¢ uma proteina de fase aguda, sintetizada no figado, componente da
coagulagdo e um dos determinantes da viscosidade sanguinea, considerado fator de risco
independente para doengas cardiovasculares®. Atua na génese do processo aterotromboético
através da regulagdo da adesdo e proliferagdo celular, vasoconstricio no local da lesdao
endotelial, estimulacdo da agregacio de plaquetas e viscosidade do sangue™®. Os niveis
plasmaticos de fibrinogénio em parte sdo determinados geneticamente, recebendo influencia
de varios fatores ambientais, sendo o fumo, o determinante mais forte conhecido”™!’.

Apesar da obesidade estd associada a um estado pro-trombotico desde a infincia,
estudos com analises de coagulagdo em criangas com excesso de peso sdao escassos' "2 A
busca de novos marcadores para identificar precocemente individuos com maior risco de
desenvolver aterosclerose ¢ o conhecimento de sua relagdo com os demais fatores de risco
cardiometabdlicos ¢ de fundamental importincia para o entendimento e elaboragdo de
intervengdes para diminuir a morbimortalidade por doencas cardiovasculares. Desta forma, o
presente estudo tem como objetivo verificar os niveis séricos de fibrinogénio e sua associacao
com os fatores de risco cardiometabdlicos em criangas e adolescentes com sobrepeso ou

obesidade.

2. METODOS
Estudo transversal, realizado entre junho/2011 e abril/2012, no Centro de Obesidade
Infantil (COI), localizado no Instituto de Saude Elpideo de Almeida (ISEA), Campina

Grande-PB. O COlI, servigo de referéncia para obesidade infantil no municipio, ¢ formado por
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pesquisadores e equipe de profissionais composta por médicos (pediatra e endocrinologista),
farmacéuticos, nutricionistas, psicologas, enfermeiras, assistente social e preparador fisico.

A amostra foi por conveniéncia, envolvendo 138 criangas e adolescentes obesos ou
com sobrepeso, com idade entre 2 e 20 anos, atendidos no periodo da pesquisa. Foram
utilizados como critérios de exclusdo os individuos que, no momento da coleta de dados,
fossem portadores de doencas renais, hepaticas, inflamatorias, etilista, tabagista ou que
estivessem em uso de medicamentos que interferissem no metabolismo glicidico ou lipidico e
que ao longo do seguimento, necessitassem de intervengao medicamentosa.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da
Paraiba (UEPB), (CAEE - 0256.0.133.000-1), e apo6s a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelos pais ou responsaveis, foi aplicado um formulario
com perguntas abordando questdes socioecondmicas, antecedentes pessoais e familiares.

As variaveis antropométricas (peso, estatura e circunferéncia abdominal) foram
verificadas em duplicata, sendo considerado o valor médio das duas aferi¢des, de acordo com
as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saade (OMS)".

O estado nutricional foi classificado através do Indice de Massa Corporea (IMC),
calculado pelo quociente do peso (kg), pela estatura (m) ao quadrado, conforme
recomendagdes do Centers of Disease Control and Prevention (CDC), em sobrepeso
(percentil 85 < IMC < percentil 95), obesidade (IMC > percentil 95)'*. A circunferéncia
abdominal (CA) foi considerada aumentada com valores acima do percentil (P) 90, com limite
maximo de 88 cm para meninas e 102 cm para os meninos' " '°.

A pressao arterial foi aferida pelo método oscilométrico com equipamento da marca
Tycos®, seguindo as normas estabelecidas nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial'’.

O colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-c), triglicerideos (TG) e
glicemia foram avaliados através do método colorimétrico enziméatico, em equipamento
automatico (Modelo BioSystems 310); o fibrinogénio por método coagulométrico; a PCR ¢ a
insulina por quimioluminescéncia em equipamento automatizado IMMULITE 1000
(SIEMENS®). A lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foi calculada por meio da férmula
de Friedwald. A coleta sanguinea foi realizada apds 12 horas de jejum.

Como critério para diagndstico da resisténcia insulinica, foi utilizado o indice de
homeostase glicEémica da resisténcia insulinica (HOMA-IR)'® Valores iguais ou maiores do
que 2,5 foram considerados como indicadores de RI".

Foram considerados como fatores de risco cardiometabdlicos: IMC > percentil 95, CA

acima ou no P90 para sexo, idade e raca, com limite maximo de 88 cm para meninas ¢ 102 cm
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para os meninos (NCEP/ATPIII); Pressdo Arterial Sistolica (PAS) e/ou Pressdo Arterial
Diastoélica (PAD) acima do P90 para sexo, estatura e idade (SBC, 2010; NCEP/ATPIII), TG >
130 mg/dL, CT > 170 mg/dL; HDL-c <45 mg/dL; LDL-c > 130mg/dL; glicemia de jejum >
100mg/dL; insulina > 15uUl/mL; HOMA-IR >2,5 ¢ a PCR > 3 mg/L*. Individuos com PCR
> 10 mg/L, excluidos da andlise desta variavel, uma vez que, nestes casos, ¢ recomendado
afastar processo inflamatério agudo®'.

O valor do fibrinogénio foi distribuido em quartis e foi considerado como elevado os
valores > 3,4g/L, valor acima ou no percentil 75 da amostra estudada, devido a inexisténcia de
ponto de corte para a populagdo infantil*.

Os dados foram apresentados através de propor¢des, médias e desvios-padrao (DP).
Apos realizagdo do teste de Kolmogorov-Smirnoff para averiguacdo da normalidade, foi
verificada a associacdo dos niveis de fibrinogénio com sexo, faixa etaria, estado nutricional,
CA, PAS, PAD, TG, HDL-c, LDL-c, CT, glicemia, insulina, HOMA-IR e PCRus, através do
teste do qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, quando necessério, sendo descritos
intervalo de confianga (IC 95%) e razao de prevaléncia (RP). Para a comparacdo das médias
dos fatores de risco cardiometabolicos de acordo com os quartis do fibrinogénio, adotou-se o
teste de variancia (ANOVA), e quando necessario o teste pos hoc de Turkey.

A relagdo entre os niveis de fibrinogénios e os valores dos fatores de risco
cardiometabolicos foi testada através da correlagao de Pearson

A distribui¢do dos valores do fibrinogénio de acordo com o estado nutricional e o
numero dos fatores de risco cardiometabolicos foi avaliada através do explore e demonstrada
na figura boxplot.

Para o ajuste das variaveis foi utilizada a regressdao logistica multipla, cujo critério
definido para a inclusdo das varidveis foi a associagdo com a variavel dependente na analise
bivariada com um valor de “p” inferior a 0,20. As variaveis foram incluidas na andlise de
regressao pelo método enter, de acordo com o valor decrescente da Odds Ratio. Como medida
de qualidade de ajuste dos modelos de regressao logistica foi utilizado o teste de Hosmer e
Lemeshow, no qual um p > 0,05 indica que o modelo esté ajustado.

Todas as analises foram realizadas com a versao 17.0 do programa SPSS (SPSS Inc,

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

3. RESULTADOS
As caracteristicas dos 138 individuos avaliados estdo descritas na Tabela 1. O
fibrinogénio elevado esteve presente em 28,3% dos participantes (dados ndo tabulados),

sendo mais freqiiente entre as criangas do que os adolescentes (p= 0,038; RP: 2,41; 1C95%:
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1,03-5,62) e naqueles com PCR elevada (p=0,003; RP: 3,33; 1C95%: 1,45-7,63) (Tabela 1).
Entre os demais fatores de risco cardiometabolicos avaliados, os niveis baixos de HDL-c foi o
mais prevalente.

Tabela 1. Distribuicdo de frequéncia e variaveis bioldgicas/clinico-laboratoriais de acordo com os grupos de

fibrinogénio em 138 criangas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade. Centro de Obesidade
Infantil, ISEA, Campina Grande-PB, 2011-2012.

Fibrinogénio RP
Variaveis > 3.4 (n=39) <3.4 (n=99) , p
n (%) n (%) (IC a 95%)
Sexo Mas?u.hno 28 (34,1) 54 (65,9) 2,12 0.063!
Feminino 11 (19,6) 45 (80,4) (0,95 -4,72)
Faixa Etéri Infancia 13 (43,3) 17 (56,7) 2,41 0.038!
aixa Etaria
Adolescéncia 26 (24,1) 82 (75,9) (1,03 - 5,62) ’
. IMC=>P 97 27 (31,0) 60 (69,0) 1,46 |
Estado Nut 1 0,345
stado Rutrieional - imc<po7 12 (23,5) 39 (76,5) (0,66 - 3,22)
CA>P 90 32 (30,2 74 (69,8 1,48
CA = ( ’ ) ( s ) s 0’5492
CA<P90 7 (22,6) 24 (77,4) (0,58 - 3,79)
. PAS>P 90 9 (36,0) 16 (64,0) 1,61 )
PAS 0,439
PAS <P 90 29 (25,9) 83 (74,1) (0,64 - 4,03)
PAD>P 12 (2 1(72,1
PAD >P 90 (27,9) 31(72,1) 0,96 0.922!
PAD <P 90 27 (28,7) 67 (71,3) (0,43 -2,14)
Elevado 13 (21,7) 47 (78,3) 0,55 .
TG 0,131
Normal 26 (33,3) 52 (66,7) (0,25 - 1,19)
Elevado 16 (29,6) 38 (70,4) 1,11 :
CT 0,775
Normal 23 (27,4) 61(72,6) (0,52 -2,37)
Elevad 9 (36,0 16 (64,0 1,50
LDL-c evaco (36.0) (63.0) ’ 0,532?
Normal 30 (27,3) 80 (72,7) (0,59 - 3,75)
Bai 36 (29,5 86 (70,5 1,53
HDL-c o (29:3) (70:3) ’ 0,757’
Normal 3(21,4) 11 (78,6) (0,40 - 5,83)
Glicemi Elevada 0(0) 1 (100,0) -
icemia -
Normal 39 (28.,5) 98 (71,5) -
Elevad 13 (33,3 26 (66,7 1,40
Insulina cvaca (33.3) (66,7) ’ 0.406'
Normal 26 (26,3) 73 (73,7) (0,62 - 3,13)
RI Presente 17 (34,7) 32 (65,3) 1,61 0.213!
Ausente 22 (24,7) 67 (75,3) (0,75 - 3,46)
PCR Elevada 21 (39,6) 32 (60,4) 3,33 0.003"
Normal 12 (16,4) 61 (83,6) (1,45 - 7,63) ’
FR >4 26 (35,6) 47 (64,4) 2,21 0,042
<4 13 (20,0) 52 (80,0) (1,02-4,80)

(1) Nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado; (2) Nivel descritivo de probabilidade de corre¢do; (3) Nivel descritivo de
probabilidade do teste exato de Fisher

Na populacao estudada, 52,8% dos avaliados ja cursavam com quatro ou mais fatores

de risco cardiometabdlicos e apresentaram concentragdes maiores de fibrinogénio.
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Comparando os valores médios entre os grupos, encontramos uma diferenca significativa dos

niveis de fibrinogénio entre os grupos 0 e 1. (Figura 1).

T0-
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30+

0=

P=0,036

T % =337

X =295

Obeso + 4FR

T
-

I
3

Obeso +1-3FR Sobrepeso +4FR  Sobrepeso +1-3FR

Figura 1. Boxplot comparando a concentracio de fibrinogénio de acordo com o estado nutricional e presenga de
fatores de risco cardiometabolicos.

Observou-se associagao entre valores médios do CT, LDL-c e PCR ultrassensivel ¢ o

fibrinogénio. (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo das médias de IMC, CA, PAS, PAD, TG, CT, HDL-c, LDL-c, HOMA-IR, glicemia,
insulina ¢ PCR de acordo com os quartis de fibrinogénio de 138 criangas e adolescentes com
sobrepeso ou obesidade. Centro de Obesidade Infantil, ISEA, Campina Grande-PB, 2011-2012.

N=138 P1 P25 P50 P75
Variaveis <22 2,3-2,6 2,7-3,3 >34 P
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
IMC 29,8 (5,40) 28,8 (5,00) 30,0 (4,92) 29,5 (5,25) 30,5 (6,25) 0,622
CA 89,9 (12,67) 88,0 (12,11) 91,8 (11,33) 89,1 (10,52) 90,4 (15,79) 0,672
PAS 108,9 (11,95) 107,0(10,39)  110,1(11,55) 110,0(13,37) 108,44 (12,35) 0,711
PAD 73,5 (8,46) 71,7 (9,81) 75,1 (6,82) 74,1 (9,24) 72,8 (8,01) 0,403
TG 133,6 (71,99)  128,2(82,02)  125,0 (46,57)  162,4(95,55)  120,5(52,83) 0,058
CT 162,5(33,1)  149,7(36,92)  155,8(29,61)  176,5(31,35)  166,1 (30,74) 0,006
HDL-c 35,7 (9,51) 37,5 (12,08) 36,9 (12,56) 34,5 (5,35) 34,4 (6,72) 0,410
LDL-c 100,5 (30,84) 90,4 (30,38) 90,2 (27,19)  111,4(30,88)  107,7(29,99)  0,004*
HOMA-IR 79,7 (9,10) 1,8 (1,83) 2,3 (1,39) 2,2 (1,71) 2,4 (1,88) 0,509
Glicemia 11,3 (8,34) 77,6 (9,05) 80,8 (8,45) 82,2 (9,71) 78,2 (8,86) 0,131
Insulina 2,2 (1,71) 9,4 (8,93) 11,6 (6,72) 11,1 (8,36) 12,5 (9,25) 0,513
PCR 2,9 (2,36) 2,0 (1,82) 3,0 (2,18) 2,1 (1,94) 4,4 (2,63)  0,000*

® Diferenca significativa entre os quartis 1 e 3 e entre 0 2 e 3; ® entre os quartis 1 com 3 e entre 0 2 com o 3; Pentre os quartis 1 e 4,2 e 4 e

entre 3 e 4.
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O fibrinogénio apresentou correlagdo positiva com o LDL-c e a PCRus. (Tabela 3).

Tabela 3. Valores do coeficiente da correlagio de Pearson entre o fibrinogénio e os fatores de risco
cardiometabolicos em 138 criangas e adolescentes com excesso de peso.

Varidveis CA PAS PAD IMC HDL TG HOMA CT LDL PCR

Fibrinogénio(r) 0,039 0,010 0,010 0,113 -0,121 -0,072 0,045 0,162 0,231 0,422
p bicaudal 0,655 0,904 0,904 0,188 0,160 0,400 0,603 0,057 0,007 0,000

Os individuos com PCR > 3 mg/L, permaneceram com risco de terem fibrinogénio
elevado apos ajuste ao sexo, faixa etaria e presenca de quatro ou mais fatores de risco

cardiometabolico.

Tabela 4. Valores de 0dds ratio bruta e ajustada (intervalos de confianga de 95%) de alteracdes do fibrinogénio
em 138 criangas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade. Centro de Obesidade Infantil, ISEA,
Campina Grande-PB, 2011-2012.

. e . Valor p Valor p
Parametro Variaveis OR Bruta  OR Ajustada Ajustado (IC95%) Hosmer e Lemeshow
Fibrinogénio PCR > 3mg/L 3,34 2,76 0,036 0,604

’ ’ (1,07-7,12) ’
4. DISCUSSAO

No presente estudo verificou-se que o estado pro-trombético, avaliado através dos
niveis elevados de fibrinogénio, estava presente em mais de um quarto da amostra. A maioria
dos avaliados apresentava obesidade e agregavam quatro ou mais fatores de risco
cardiometabolicos.

A obesidade aumenta o risco de doenca cardiovascular e de morte prematura. Este fato
esta relacionado com a liberagao pelo tecido adiposo de um grande numero de biomarcadores
que influenciam ndo s6 na homeostase do peso corporal, mas também na presenca de
resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensdo arterial, coagulagdo, fibrinélise e inflamagao,
conduzindo a disfuncio endotelial e a aterosclerose™.

Em individuos obesos, aumento dos niveis de fibrinogénio e de outros fatores da
coagulacdo, como o fator de inibi¢do da ativacdo do plasminogénio-1 (PAI-1) e fator de von
Willebrand (VWF-Ag), tém sido associados a um aumento de eventos cardiovasculares®’. Os
niveis elevados de fibrinogénio em criangas obesas podem ser explicados por aumento de sua

sintese, embora ndo haja relato de sua producdo pelo tecido adiposo a liberagdo de



46

adipocitocinas na circulagdo portal influenciaria a producdao no figado de fibrinogénio e de
outros fatores da coagulacio”. A normalizacdo destes niveis é relatada com perda de peso,
mudangas no estilo de vida e exercicio fisico’.

Estudo realizado com 313 criangas e adolescentes obesos detectou uma frequéncia
menor de aumento nos niveis de fibrinogénio (10,7%)>*, em relagdo ao presente estudo
(28,3%). Este fato pode ser explicado porque nessa pesquisa foi utilizado valores de
referéncias de 0,4g/L a 0,44g/L. de acordo com a idade, baseados em dados de outros estudos
realizados em populagdes pediatricas, diferente do ponto de corte que foi utilizado neste
grupo, pois ndo existe consenso para o valor normal dos niveis de fibrinogénio na infancia,
dificultando desta forma a comparabilidade entre os estudos.

Em relagdo aos fatores de risco cardiometabodlicos analisados, 86,2% das criangas
obesas avaliadas apresentaram pelo menos um fator de risco cardiometabdlico e, dentre essas,
52,9% apresentaram quatro ou mais fatores. Os niveis séricos de fibrinogénio entre os obesos
foram maior nas criangas que apresentaram quatro ou mais fatores de risco. Estudo de base
populacional realizado com escolares alemdes com sobrepeso e obesidade, analisou a
associacao entre o IMC ¢ biomarcadores de risco cardiometabodlico, encontrando em 71% das
criangas com excesso de peso, a presenca de pelo menos um biomarcador anormal (36% dos
escolares avaliados apresentaram um biomarcador alterado, 21% dois, 10% trés, e 4% quatro
ou mais). Em 80% das criancas obesas avaliadas neste estudo, observou-se pelo menos um
marcador cardiometabolico anormal, estes biomarcadores em criancas estdo fortemente
associados com sobrepeso e obesidade, sugerindo um efeito adverso sobre a parede vascular
muito cedo na vida. Em particular, a aglomeracdo de varios biomarcadores desfavoraveis
apoia fortemente a necessidade de intervengio precoce™.

Entre os fatores de risco cardiometabdlicos avaliados, os niveis baixos de HDL-c foi o
mais prevalente. Madeira et al*’, observou uma maior prevaléncia desta condi¢do em grupo de
obesos, a0 comparar com grupo de sobrepeso e de eutroficos. Sabe-se que a diminui¢do dos
niveis da fracdo HDL-c somado a obesidade ¢ fator de risco para a aterogénese.

Stoppa-Vaucher et al”’, ao estudarem individuos com idade de 6 a 16 anos
verificaram que o estado pro-trombotico estd presente em criangas obesas a partir de seis
anos e tem importincia no desenvolvimento do diabetes tipo 2. Outros estudos™>
verificaram uma relagdo entre a obesidade e o sistema de coagulagdo através dos niveis de
fibrinogénio significativamente mais elevados em criangas com sobrepeso quando

comparadas com as de peso normal. Fritsch et al observaram correlagdo do fibrinogénio com
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a glicemia, insulinemia e presenca de resisténcia insulinica®™, achado que ndo foi observado
nas criangas avaliadas no presente estudo, apesar dos valores de fibrinogénio estarem mais
alterados naqueles com RI ou insulina elevada. A justificativa para essa observagdo pode ser
decorrente da amostra estudada ser composta por criangas e adolescentes com sobrepeso e
obesidade, condigio associada a um estado inflamatério subclinico. E importante ressaltar que
o fibrinogénio ¢ uma proteina de fase aguda da inflamag@o com atividade pré-coagulante e a
relagio dos seus niveis com a insulina ndo ¢ independente da resposta inflamatéria’.

No presente estudo, as criangas e adolescentes com PCRus elevada, apresentaram até
3,33 vezes maior chance de terem os valores aumentados de fibrinogénio. A inflamagdo na
aterogénese ¢ decorrente da sintese, secre¢do e armazenamento de citocinas pro-inflamatorias
pelos adipocitos, entre elas a interleucina 6 (IL-6), que produz um estado de baixo grau de
inflamacdo em individuos obesos e estimula a produgdo hepatica da proteina C-reativa, uma
proteina de fase aguda e marcador sensivel para a inflamagio sistémica®.

O PCR us da amostra estudada foi maior do que o observado por Mauras et al’’, que
verificaram aumento dos marcadores proé-inflamatorios e pro-tromboticos como PCR us,
fibrinogénio, IL-6 e concentragdes de PAI-1 em criangas obesas quando comparadas ao grupo
de criangas com peso normal, alteracdes ja presentes em obesos a partir de 7 anos de idade,
da mesma forma que o observado no presente estudo, em que o fibrinogénio esteve mais
alterado nas criangas do que nos adolescentes.

O fibrinogénio e a PCRus tém sido utilizados para predizer doenga cardiovascular em
muitos grupos de pacientes e parecem ser marcadores mais fidedignos do que a IL-6, que
possui uma meia-vida curta’’. Estudo sugere que a PCRus e o fibrinogénio sio potenciais
biomarcadores que podem ser utilizados em escolares obesos, mesmo naqueles sem
complicacdes associadas”.

Verificou-se que as médias de CT, LDL-c e PCRus neste estudo, foram
significativamente superiores naqueles com maiores valores de fibrinogénio, e este esteve
correlacionado apenas com a PCRus e o LDL-c. Diferentemente deste achado, estudo
realizado com criangas obesas verificou correlacdo positiva do fibrinogénio com outros
fatores de risco cardiometabolicos tais como: IMC, Trigliceridios, Colesterol total, LDL-c e
insulina de jejum e correlagdo negativa com HDL-c **.

A aterosclerose estd intimamente relacionada ao estresse oxidativo e a hiperglicemia e
a dislipidemia estdo entre seus principais determinantes, condi¢des nas quais ocorrem

modificagdes na lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), favorecendo a captacdo pelos
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macrofagos nos receptores sub-endoteliais. Essas modificagdes na LDL-c estdo entre os
eventos mais precoces na formago da placa aterosclerdtica®.

O fibrinogénio promove a aterosclerose através de diferentes mecanismos, ligando-se
aos receptores de cé€lulas endoteliais (ICAM-1), desencadeando a liberacdo de mediadores
vasoativos, proliferacdo de células do musculo liso e inducdo da quimiotaxia de mondcitos,
desempenhando também um papel na formacdo de células espumosa e facilitando a
transferéncia do colesterol das plaquetas para macréfagos e mondcitos’.

A relagdo entre alteragdes vasculares e as lipoproteinas, especialmente as de baixa
densidade, tem sido explicada como oriunda do dano induzido por radicais livres de oxigénio
que ao oxidarem essas lipoproteinas, promovem a destruicdo das células endoteliais
desencadeando uma cascata de alteragcdes com hipercoagulabilidade e reducdo da fibrinolise,
sendo sinalizada pela maior produgéo de fibrinogénio™.

Uma das limitagdes deste estudo foi ter avaliado apenas criangas e adolescentes com
sobrepeso ou obesos, ndo permitindo avaliar a associacdo de fibrinogénio elevado com
obesidade. Além disso, o estado Pro-trombotico ndo € avaliado apenas pelo fibrinogénio, que
pode esta aumentado em condi¢des inflamatdrias clinicas ou subclinicas como ocorre no caso
de excesso do tecido adiposo.

A escassez de estudos existentes que avaliam a associagdo dos fatores de coagulagdo,
como o fibrinogénio, com fatores de risco cardiometabolicos em criancas obesas ou com
sobrepeso e a inexisténcia de um ponto de corte para o fibrinogénio, dificultou a
comparatibilidade entre os estudos. Porém o resultado encontrado se reveste de importancia
por ser pioneiro nesta tematica.

O delineamento transversal deste estudo ndo permite avaliar a causalidade deste
marcador da coagulacdo no desenvolvimento da aterosclerose. Estudos longitudinais sdo
necessarios para elucidar o papel do fibrinogénio no processo da aterosclerose desde a
infancia e adolescéncia, principalmente entre criancas e adolescentes com sobrepeso ou

obesidade.

5. CONCLUSOES
A presenga do estado pro-trombotico avaliada através dos niveis de fibrinogénio nas

criangas e adolescentes com sobrepeso e obesidade na amostra estudada esteve associada aos

valores de PCRus e LDL-c.
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Estes dados tém importancia para a saude publica porque sugerem que a triagem dos
fatores de risco deve ser realizada desde a infincia, principalmentes em criangas com
sobrepeso e obesidade que estdo em maior risco de aterosclerose subclinica, iniciando a
prevengdo da doenga cardiovascular mais precocemente, principalmente nos grupos de risco.
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4.2 ARTIGO 2

FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS E ESPESSAMENTO DA INTIMA-
MEDIA DA CAROTIDA EM ADOLESCENTES COM SOBREPESO OU
OBESIDADE

RESUMO

OBJETIVO: Verificar a associacdo dos fatores de risco cardiometabdlicos com o aumento da
espessura da camada intima média da car6tida em adolescentes com sobrepeso ou obesidade.
METODOS: Estudo transversal envolvendo 32 adolescentes com idade de 10 a 20 anos com
sobrepeso ou obesidade. Foram utilizadas variaveis sociais, antropométricas e laboratoriais
(glicemia de jejum, insulina, indice de homeostase glicémica da resisténcia insulinica,
proteina C reativa ultrassenssivel, fibrinogénio, colesterol total, lipoproteina de baixa
densidade, lipoproteina de alta densidade e triglicerideos) e a medida da espessura da camada
média-intimal da artéria car6étida comum (IMT). As variaveis foram descritas através de
proporc¢ao, médias e desvio padrio. Foi realizada a distribuicdo das medidas da camada intima
média da cardtida em percentis ¢ comparado os valores médios dos fatores de risco
cardiometabolicos através do teste de ANOVA. Todas as analises foram realizadas com a
versao 17.0 do programa SPSS, considerado o nivel de significancia de 5%.
RESULTADOS: A maioria dos avaliados apresentava obesidade e, em aproximadamente um
terco da amostra, a medida da intima média da cardtida encontrava-se acima ou no percentil
75 para a idade e 37,5% apresentavam quatro ou mais fatores de risco cardiometabdlico.
CONCLUSOES: A presenca de espessamento da camada intima média da carétida, um
marcador precoce de aterosclerose subclinica, e quatro ou mais fatores de risco
cardiometabodlicos em adolescentes com sobrepeso ou obesidade, sinalizam a necessidade de
medidas preventivas que consigam interromper a progressao da doenca aterosclerdtica.
PALAVRAS CHAVES: Obesidade. Sobrepeso. Adolescentes. Espessamento do complexo
médio-intimal da carétida.

ABSTRACT
OBJECTIVE: To investigate the association cardiometabolic risk factors with increased
intima-media thickness of carotid artery in overweight or obese adolescents.
METHODS: Cross-sectional study involving 32 overweight or obese adolescents aged 10 to

20 years. We used social variables, anthropometric and laboratory (fasting glucose, insulin,
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homeostasis index of insulin resistance, C-reactive protein ultrassenssivel, fibrinogen, total
cholesterol, low density lipoprotein, high density lipoprotein and triglycerides) and thickness
measurements intima-media layer of the common carotid artery (IMT). Variables were
described using proportions, means and standard deviations. We performed measurements of
the distribution of mean carotid intima percentiles and compared the mean values of
cardiometabolic risk factors by ANOVA. All the analysis were performed with SPSS version
17.0 program, considered the significance level of 5%.

RESULTS: The majority of the evaluated adolescents were obese and in about one-third of
the sample, the carotid intima average was above the 75th percentile for age and 37.5% had
four or more cardiometabolic risk factors.

CONCLUSIONS: The presence of thickened carotid intima average, an early marker of
subclinical atherosclerosis, and four or more cardiometabolic risk factors in overweight or
obese adolescents, signal the need for preventive measures that can stop the progression of
atherosclerotic disease.

KEYWORDS: Obese. Overweight. Adolescents. Carotid intima-media thickness.

1. INTRODUCAO

A medida da espessura da camada média-intimal da artéria carotida comum (IMT) ¢
um marcador de aterosclerose subclinica e seu aumento tem sido associado com a presenca de
fatores de risco como hipertensio arterial, dislipidemia, diabetes e obesidade'?. Estudos
mostraram que o processo aterosclerdtico a nivel endotelial se inicia em idade precoce™ e que
o IMT ¢é maior em criangas com obesidade do que em controles saudaveis'”.

Evidéncias que lesdes arteriais precoces estdo presentes em pacientes assintomaticos
com fatores de risco para doenga cardiovascular tém atraido um grande nimero de pesquisas e
interesse clinico para a medida do IMT da carétida em criangas e adolescentes’. O Bogalusa
Heart Study relatou que ocorre uma associag¢ao de fatores de risco em individuos com idade
entre 20-38 anos de idade com o IMT, isso acontece especialmente com um maior nimero de
fatores de risco cardiometabdlicos’.

A medida da camada média-intimal da artéria carétida comum ¢ um método ndo
invasivo, reprodutivel, valido e de baixo custo que permite o diagndstico precoce de lesdes da
doenca aterosclerotica em (')rgéos—alvog. Em criancas, o uso de ultrassom de alta resolucao
para medida do espessamento da carotida ¢ bastante recente, e ainda ndo existe consenso

sobre os valores limites para crianca saudavel e com peso normal’. Jourdan et al realizaram a
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mensuracdo da cardtida comum em adolescentes saudaveis para detectar lesdes vasculares
precoces e apresentar informagdes sobre a distribuicdo e os determinantes da distensibilidade
do IMT na populacdo pediatrica, os resultados desse estudo forneceram valores normais de
referéncia para o IMT em criancas e adolescentes'”.

O rastreamento em adolescentes com sobrepeso ou obesidade e fatores de risco
cardiometabodlicos agregados, verificando a presenca de espessamento da camada intima
média da carotida, alteracdo precoce e preditiva para doenga aterosclerotica na vida adulta, foi

0 objetivo deste estudo.

2. METODOS

Estudo transversal recorte de uma pesquisa envolvendo 138 criangas e adolescentes
que avaliou a presenga de fatores de risco cardiometabolicos realizada entre junho/2011 a
abril/2012, no Centro de Obesidade Infantil (COI), localizado no Instituto de Satde Elpideo
de Almeida (ISEA), Campina Grande-PB. O COI, servico de referéncia para obesidade
infantil no municipio, ¢ formado por pesquisadores e equipe de profissionais, composta por
médicos (pediatra e endocrinologista), farmacé€uticos, nutricionistas, psicologas, enfermeiras,
assistente social e preparador fisico.

A amostra foi por conveniéncia, envolvendo 32 adolescentes obesos ou com
sobrepeso, com idade entre 10 e 20 anos atendidos no periodo da pesquisa que compareceram
para realizagdo do doppler de carotida apos agendamento. Foram utilizados como critérios de
exclusdo os individuos que, no momento da coleta de dados, fossem portadores de doencas
renais, hepaticas, inflamatorias ou que estivessem em uso de medicamentos que interferissem
no metabolismo glicidico ou lipidico e que ao longo do seguimento, necessitaram de
intervengao medicamentosa.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da
Paraiba (UEPB), (CAEE - 0256.0.133.000-1), e apo6s a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelos pais ou responsaveis foi aplicado um formulario,
com perguntas abordando questdes socioecondmicas, antecedentes pessoais e familiares.

As variaveis antropométricas (peso, estatura e circunferéncia abdominal) foram
verificadas em duplicata, sendo considerado o valor médio das duas aferi¢des de acordo com
as recomendacdes da Organizagdo Mundial da Saade (OMS)'.

O estado nutricional foi classificado através do Indice de Massa Corpérea (IMC),

calculado pelo quociente do peso (kg), pela estatura (m) ao quadrado, conforme
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recomendagdes do Centers of Disease Control and Prevention (CDC), em sobrepeso
(percentil 85 < IMC < percentil 95), obesidade (IMC > percentil 95)', ¢ a circunferéncia
abdominal (CA) foi considerada aumentada com valores acima do percentil (P) 90, com limite
maximo de 88 cm para meninas e 102 cm para os meninos'~'*.

A pressdo arterial foi aferida pelo método oscilométrico com equipamento da marca
Tycos®, seguindo as normas estabelecidas nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial .

O colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-c), triglicerideos (TG) e
glicemia foram avaliados através do método colorimétrico enzimatico, em equipamento
automatico (Modelo BioSystems 310); o fibrinogénio por método coagulométrico; a PCR e a
insulina por quimioluminescéncia em equipamento automatizado IMMULITE 1000
(SIEMENS®). A lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foi calculada por meio da formula
de Friedwald. A coleta sanguinea foi realizada apds 12 horas de jejum.

Como critério para diagnostico da resisténcia insulinica, foi utilizado o indice de
homeostase glicémica da resisténcia insulinica (HOMA-IR). Valores iguais ou maiores do que
2,5 foram considerados como indicadores de RI'®.

Foram considerados como fatores de risco cardiometabolicos: IMC > percentil 95, CA
acima ou no P90 para sexo, idade e raca, com limite mdximo de 88 cm para meninas e 102 cm
para os meninos (NCEP/ATPIII); Pressdo Arterial Sistolica (PAS) e/ou Pressdo Arterial
Diastoélica (PAD) acima do P90 para sexo, estatura e idade (SBC, 2010; NCEP/ATPIII), TG >
130 mg/dL, CT > 170 mg/dl; HDL-c < 45 mg/dL; LDL-c > 130mg/dl; glicemia de jejum >
100mg/dL; insulina < 15pUI/mL; HOMA-IR >2,5 ¢ a PCR > 3 mg/L"". Individuos com PCR
> 10 mg/L, foram excluidos da andlise desta varidvel, uma vez que nestes casos, ¢
recomendado afastar processo inflamatério agudo'®. O valor do fibrinogénio foi considerado
como elevado >3,4g/L, utilizando-se o percentil 75 da amostra estudada, devido a
inexisténcia de ponto de corte para a populagio infantil'.

A medida da espessura da camada média-intimal da artéria carétida comum (IMT) foi
obtida com o aparelho da empresa GE healthcare®, modelo Vivid 3, utilizando transdutor
linear de 7,5 MHz e software especifico para realizar a medida automatica. Todos os exames
foram realizados pelo mesmo observador, médico ecocardiografista treinado.

Os pacientes foram examinados em posi¢do supina, com o pescoco estendido e
levemente deslocado lateralmente na dire¢do oposta ao lado que estava sendo examinado. A

artéria carétida comum (ACC), localizada utilizando o modo B de alta resolug¢do, em cortes
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longitudinais e transversos. A IMT, distancia entre as interfaces limen-intima e média-
adventicia, pode ser visualizada em ambas as paredes da ACC em visdo longitudinal, mas foi
medida na parede posterior, local que apresenta associacdo definida com maior incidéncia de
doencas cerebrovascular e coronariana, entre 10 e 20 mm proximais a bifurcagdo carotidea, na
fase diastolica do ciclo cardiaco. Este processo foi realizado bilateralmente. Em criangas, a
utilizagdo de ultrassom de alta resolucdo para medir a média intima da carotida ¢ bastante
recente, e ndo existe consenso sobre os valores limites normais *°.

A medida foi realizada pelo mesmo perito treinado, com ocultagdao para o grupo de
pacientes. O valor final considerado foi o valor médio da IMT (IMT direito + esquerdo / 2),
calculada para cada individuo (Fig 1), Jourdan et al mediram o IMT de adolescentes normais
e o resultado desse estudo forneceu valores normais de referéncia para a populacdo pedidtrica
que se adotou neste estudo'’. Apds a distribuicio do IMT em percentis considerou-se

aumentado o percentil 75.

Figura 1. Medida automatica da espessura da camada média-intimal da artéria carotida comum (IMT) direita e
esquerda, realizada em um dos avaliados.

Os dados foram apresentados através de proporgdes, médias e desvios-padrao (DP).
Para avaliagdo da associagdo entre o espessamento da camada intima média da carotida e os
fatores de risco cardiometabolicos foi realizada a comparagdo das médias destes de acordo
com os percentis do IMT através da analise de variancia (ANOVA).

A distribuicao dos valores do IMT foi demonstrada através de boxplot considerando o
estado nutricional e o nimero de fatores de risco cardiometabdlicos presentes.

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%.
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3. RESULTADOS

As caracteristicas dos 32 individuos avaliados estdo descritas na Tabela 1. O IMT
encontrava-se acima e no percentil 75 para a idade em aproximadamente um ter¢o dos

avaliados.

Tabela 1. Distribuicdo de frequéncia das variaveis biologicas e dos fatores de risco cardiometabolicos de 32
adolescentes com sobrepeso ou obesidade. Centro de Obesidade Infantil, ISEA, Campina Grande-PB,

2011-2012.
Variaveis n=32 %
Masculino 12 37,5
Sexo ..
Feminino 20 62,5
Estad tricional Obesidade Acentuada (IMC > P 97) 19 59,4
stado nutriciona
utnet Sobrepeso e obesidade (P85 > IMC < 97) 13 40,6
CA (cm) Elevada 24 77,4
m
¢ Normal 7 22,6
PAS (mmHg) > P90 6 19,4
mms < P90 25 80.6
> P90 9 28,1
PAD (mmHg)
<P90 23 71,9
CT (mg/dL) Elevado 10 31,3
8 Normal 2 68,8
HDL (mg/dL) Baixo 27 87,1
mg Normal 4 12,9
LDL /L Elevado 6 19,4
(mg/dL) Normal 25 80,6
TG (mg/dL) Elevado 10 31,3
8 Normal 2 68,8
Glicemia (mg/dL) Elevada 0 0
icemia (m
cemia tms Normal 3 100
. Elevada 5 16,1
Insulina
Normal 26 83,9
Presente 11 35,5
RI
Ausente 20 64,5
Elevado 14 48,3
PCRus
Normal 15 51,7
e A Elevado 7 23,3
Fibrinogénio
Normal 23 76,7
<P25 5 15,6
IMT P25>IMT<P75 16 50,0
P75>IMT<97 11 34,4
Fatores de Risco 4 ou mais 12 37,5
Cardiometabdlicos la3 20 62,5

Nao foi observada associacao entre valores médios das variaveis analisadas com os

percentis do IMT. (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribui¢do das médias de idade, IMC, CA, PAS, PAD, CT, HDL-c, LDL-c, TG, glicemia, insulina,
HOMA-IR, glicemia, PCRus e fibrinogénio de acordo com os percentis do IMT de 32 criangas e
adolescentes com sobrepeso ou obesidade. Centro de Obesidade Infantil, ISEA, Campina Grande-PB,

2011-2012.
IMT
Ne32 P1 P2 P3
Variveis <P25 P25>IMT <P75 P75>IMT <97
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)

Idade 13,3 (2,31) 3.4 (1,41) 13,5 (2,24) 13,1 (2.86) 0,930
IMC 29,5 (4,05) 274 (3,19) 30,5 (4,78) 28,9 (2,87) 0,288
CA 91,1 (10,15) 87,8 (13,97) 93,6 (9,47) 89,2 (9,30) 0,408
PAS 108,1 (10,06) 110,8 (7,79) 1062 (9,85)  109,5 (11,49) 0,584
PAD 74,0 (6,89) 75,7 (5.47) 73,1 (7,63) 74,4 (6,80) 0,751
CT 1563 (34,56) 170.4 (40,05) 150,9 (33,80)  157,8 (34.,62) 0,554
HDL-c 37,1 (11,08) 36,6 (4,82) 35,0 (9,13) 40,7 (15,42) 0,463
LDL-c 93,9 (36,01) 113,4 (43,47) 91,1 (32,89) 88,6 (37,72) 0,425
TG 115,0 (54,81) 102,2 (25,83) 1248 (67,01)  106,7 (44,69) 0,609
Glicemia 80,7 (8,75) 80,4 (10,71) 79,6 (8,61) 82,3 (8,68) 0,747
Insulina 10,8 (4,98) 10,4 (2,37) 12,3 (5,44) 8,9 (4,82) 0,221
HOMA-IR 2,2 (1,06) 2,1 (0,68) 24 (1,11) 1,8 (1,10) 0,350
PCRus 2,9 (2,49) 2,8 (3,70) 2,6 (2,14) 3,3(2,53) 0,833
Fibrinogénio 2,8 (0,92) 3,1(1,13) 2,8 (0,72) 2,7 (1,11) 0,734

A distribuicao dos valores do IMT foi demonstrada através do boxplot considerando-
se o estado nutricional e o nimero de fatores de risco cardiometabolicos. A presenca de
quatro ou mais fatores de risco cardiometabdlicos contribuiram mais para o aumento do IMT
do que o estado nutricional. Entre os grupos nao houve diferenca significativa das médias de

IMT. (Figura 2).

045071 —_
— X=0,41
X=0,39

X=0,38

0,400~

MT

0,300
P=0,509

T T T T
Obeso % 4FR Obeso +1-3FR o +4FR 3 +4-3FR

Figura 2. Boxplot comparando o IMT de acordo com a presenca de fatores de risco cardiometabolicos.
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4. DISCUSSAO

A populacdo deste estudo foi composta na sua maioria por adolescentes obesos graves
e em aproximadamente um ter¢co da amostra foi observado aumento da espessura da camada
intima média da carotida, um marcador precoce do dano arterial, e a presenca de quatro ou
mais fatores de risco cardiometabolicos. O aumento do IMT em adultos pode ser causado por
uma exposi¢do na infincia a fatores de risco cardiovasculares®.

Fatores de risco para as doengas cardiovasculares como a obesidade, dislipidemia e
hipertensao arterial, identificados na infancia, foram previstos a partir de marcadores de
aterosclerose subclinica sob a forma de lesdes nas artérias aorta e corondrias encontradas em
autdpsias e espessamento da intima média da artéria carotida (IMT) medidas por ultrasom, a
partir das analises dos quatro estudos de base populacional: the Cardiovascular Risk in Young
Finns Study, Bogalusa Heart Study, the Childhood Determinants of Adult Health study e o
Muscatine Heart Study?'**.

Reinehr et al comparando um grupo de 96 criancas obesas com 25 ndo obesas da
mesma idade, sexo e desenvolvimento puberal, encontraram aumento significativo de IMT,
relacionado ndo s6 ao excesso de peso, mas também com a hipertensdo arterial, a glicemia
elevada e o aumento dos niveis de PCRus. Portanto, o espessamento da intima média da
cardtida parece comecar na infancia e estad relacionada com a presenca de outros fatores de
risco agregados a obesidade. O fator de risco mais correlacionado com IMT neste grupo foi a
pressdo arterial'. No grupo de adolescentes avaliados nesta pesquisa ndo foi encontrada
associagdes entre o IMT e os fatores de risco cardiometabolicos.

Estudo realizado com adolescentes obesos, com sobrepeso e peso normal avaliou a
associagdo entre o indice de massa corporea e sinais precoces de aterosclerose, medindo a
espessura da camada intima-média da cardtida e concluiu que o IMT estd positivamente
associada com aumento do IMC, independente de sexo, idade, concentragdes de lipidios
plasméticos, pressdo arterial sistolica e diastolica”. A presenca de mais de quatro fatores de
risco cardiometabdlicos contribuiu mais para o aumento do IMT do que o estado nutricional
nos adolescentes avaliados neste estudo, essa divergéncia de resultados pode ser explicada
pela diferenga na composi¢cdo das amostras.

Em relagdo a dislipidemia, estudos envolvendo criangas e adolescentes com
hipercolesterolemia familiar e hipertrigliceridemia mostraram que as concentragdes de

C e, . . s 1242
colesterol e de triglicerideos também foram preditivos de espessamento da carotida®*>.
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O resultado da avaliagdo dos quatro grandes estudos de coortes prospectivos
(Consortium) sugere que para rastreamento do risco da aterosclerose precoce, medidas de
fatores de risco sdo mais util apds a idade de 9 anos. Esse estudo ressalta as varias limitagdes
existentes nos estudos com fatores de risco e IMT na infancia, desde a heterogeneidade do
local onde ¢ efetuada a medida até a falta de padronizagdo dos métodos ultrassonograficos
dificultando a comparabilidade dos estudos. Outra limitagdo citada ¢ a composi¢ao dos grupos
de estudos formados por adultos jovens, dificultando o estudo das associagdes entre fatores de
risco e eventos cardiovasculares®’.

A reprodutibilidade das medidas de IMT ¢ relativamente baixa, mesmo quando
conduzida por grupo experiente. No entanto, a utilizacio de métodos automaticos pode
reduzir a analise subjetiva, através da quantificagdo da imagem por aumento do numero de
pontos analisados na medigdo, reduzindo assim a variabilidade do exame®’. Neste estudo foi
utilizada a medicao automatica.

A limitacao deste estudo decorrente do tamanho amostral, ndo diminui a relevancia do
mesmo, uma vez que foram encontradas evidéncias de aumento do IMT em adolescentes com

presenca de fatores de risco cardiometabdlicos.

5. CONCLUSOES
A aterosclerose tem suas raizes na infancia, identificar os fatores de risco e conhecer
seus marcadores subclinicos sdo determinantes para a prevencao da doenga.
Estudos tranversais utilizando métodos de medi¢do de IMT padronizado sao
importantes para avaliar os danos arteriais precoces iniciando a prevencdo da doenca

cardiovascular na vida adulta.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O nivel sérico do fibrinogénio esteve elevado em parcela significativa da amostra e a
maioria dos avaliados apresentava quatro ou mais fatores de risco cardiometabdlicos,
apresentando um maior percentual de fibrinogénio aumentado. Os valores médios da
lipoproteina de baixa densidade, colesterol total e PCRus aumentaram significativamente com
os quartis do fibrinogénio, porém apenas o PCRus esteve associado com os niveis elevados de
fibrinogénio. Em aproximadamente um ter¢o dos adolescentes a medida da camada intima
média da cardtida esteve aumentada, ndo se observando associacdo com a presenga de fatores
de risco cardiometabolicos.

A evidéncia do aumento nos niveis do fibrinogénio e aumento da medida da camada
intima média da cardtida, ambos com participagdo precoce na aterogénese e a presenca de
fatores de risco cardiometabolicos agregados, em criancas com sobrepeso ou obesidade
fundamenta a importancia de identificar essa exposi¢ao na infancia, para evitar dano vascular
futuro.

Portanto prevenir a obesidade na infincia se faz necessério através da elaboracio de
intervengdes transdisciplinares que reconhecam a estrutura complexa da mesma, e considere o
sistema, o meio ambiente e questdes individuais, incentivando a inclusdo de partes
interessadas (familias, escolas, responsaveis e politicos) na tomada de decisdo sobre

estratégias de intervengao.
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ANEXO 1. PROTOCOLO DO PROJETO NO CEP

# Andamento do projeto - CAAE - 0256.0.133.000-11

Titulo do Projeto de Pesquisa

RISCO CARDIOVASCULAR E PARA O DIABETES TIPO 2 EM CRIANCAS E ADOLESCENTES OBESOS COM SINDROME METABOLICA: UM ESTUDO
LONGITUDIMAL

Situacdo Data Inicial no CEP  Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 07/06/2011 14:08:33  27/06/201108:19:33

Descricao Data Documento N? do Doc Origem
3 - Protocolo Aprovado no CEP 27/06/201108:19:38  Folha de Rosto 0256.0,133.000-11 CEP

2 - Recehimento de Protocolo pelo CEP (Chedk-List) 07/08/2011 14:08:33  Folha de Rosto 0256.0.133.000-11 CEP
1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 18/05/201112:46:30  Folha de Rosto FR429435 Pesquisador
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APENDICE A:
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Umvers.idudep

ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA

“RISCO CARDIOVASCULAR E PARA O DIABETES TIPO 2 EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES OBESOS COM SINDROME METABOLICA: UM ESTUDO
LONGITUDINAL”

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa: Risco
cardiovascular e para o Diabetes tipo 2 em criangas e adolescentes obesos com Sindrome
Metabolica: um estudo longitudinal.

A Sindrome Metabdlica (SM) ¢ caracterizada por um conjunto de doencas cronicas
incluindo obesidade, hipertensdo, dislipidemia (alteragdo no metabolismo dos lipidios —
colesterol e triglicerideos) e intolerancia a glicose e esta correlacionada a fatores de risco
preditivos para uma futura doenga cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo2) na
vida adulta.

Pesquisadores do grupo de estudo em doenga metabodlicas (GEODOM) da
Universidade Estadual da Paraiba vém estudando criancas ¢ adolescentes obesos ou com
sobrepeso atendidos no Centro de Obesidade Infantil do municipio de Campina Grande-PB. O
estudo teve inicio em abril 2009 e teve como objetivo avaliar os fatores de risco
cardiometabodlicos entre criancas e observou que das 200 criangas e adolescentes 59,7%
apresentavam SM, sendo as alteragdes mais freqiientes o HDL-c baixo presente em 80,6%,
circunferéncia abdominal alterada 79,6%, hipertensdo arterial 69,4% seguidas por
hipertrigliceridemia 36,7% e glicemia elevada 1%. Por isso a importancia da continuidade do

estudo bem como a inclusdo de outros marcadores e fatores envolvidos na aterogénese.
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Objetivo da pesquisa: avaliar o comportamento dos componentes da Sindrome
Metabolica e da leptinemia entre criancas e adolescentes com excesso de peso apds 24 meses
de seguimento e seu impacto no metabolismo glicidico e no risco cardiovascular.

Procedimentos: Na reavaliacao serd aplicado um novo questionario com dados sobre
as varidveis comportamentais (etilismos, tabagismo, atividade fisica e hébito alimentar).
Neste mesmo momento serd realizada o exame clinico, antropometria (peso, estatura,
circunferéncia abdominal) e aferigdo da pressdo arterial, a bioimpedancia e o
encaminhamento para a coleta de sangue para a realizacdo dos exames bioquimicos: glicemia
de jejum e glicemia 2 horas apds dextrosol, insulinemia, Hemoglobina Glicada Alc,
colesterol total e fracdes, triglicerideos, leptina, PCR ultra-sensivel, fibrinogénio,
Homocisteina, lipoproteina (a) e urina. Os pacientes serdo submetidos a coleta de sangue (10
ml) em jejum de 12 horas. Os exames serdo realizados no laboratorio de analises clinicas
(LAC) da UEPB. Existe apenas um desconforto minimo na coleta de sangue o que justifica
pela importancia da detec¢do precoce das alteragdes metabolicas. Uma vez detectado alguma
alteracdo em seus exames o paciente continuard sendo acompanhado e tratado em servigo
especializado.

As criangas ou adolescentes e seus responsaveis serdo esclarecidos (as) sobre a
pesquisa em qualquer aspecto que desejar. O paciente serd livre para recusar-se a participar,
retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer momento. A sua
participagdo € voluntaria e a recusa em participar ndo ird acarretar qualquer penalidade ou
perdas de beneficios.

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

A participagdo no estudo ndo acarretard custos para o paciente e ndo sera disponivel

nenhuma compensacao financeira adicional.
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DECLARACAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA
PARTICIPANTE

Eu,

fui informada (o) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas dividas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informagdes € motivar
minha decisdo 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 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 copia deste consentimento livre esclarecido e

me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer minhas duvidas.

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

Carla Campos Muniz Medeiros
Pesquisadora do Nucleo de Estudos em Pesquisa Epidemiologica da
UEPB/Departamento de Enfermagem
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APENDICE B — Formulario

pb

Universidade
ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
CENTRO DE OBESIDADE INFANTIL

“RISCO CARDIOVASCULAR E PARA O DIABETES TIPO 2 EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES OBESOS COM SINDROME METABOLICA: UM ESTUDO
LONGITUDINAL”

N° QUEST: |:| DENTREV: |:| ENTREVISTADOR: |:|

DADOS PESSOAIS DA CRIANCA/ADOLESCENTE

Nome:

Data de Nascimento (DN): Idade (IDCRI): Género: ( )M ( )F

Rua: N°:

Bairro: Cep: Cidade/UF:

Telefone residencial: Celular:

Escola (ESCOLA):

(1) Pablica (2) Privada Faixa etaria: (1) Pré-escolar (2) Escolar (3)
Adolescente

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

Data da 1? consulta: / /

CDC - Diagnostico (CDC) ao chegar: (1) Sobrepeso (2) Obesidade Percentil:

CDC - Diagnostico apos dois anos: (1) Sobrepeso (2) Obesidade Percentil:

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

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

()Mde (2)Pai (3) Av&/Avé  (6) Outro

Nome do pai (PAI):
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Nome da mie (MAE):

Idade do pai (IDPAI): Idade da mae (IDMAE):
Estatura do pai (EPAI): Estatura da mae (EMAE):
(0) Referido (1) Aferido  (0) Referido (1) Aferido
IMC do pai (IMCPALI): IMC da mae (IMCMAE):

Estado nutricional do Pai:

(0) Obesidade grau 3 (1) Obesidade grau 2 (2) Obesidade grau 1
(3) Sobrepeso (4) Normal (5) Baixo peso

Estado nutricional da Mae:

(0) Obesidade grau 3 (1) Obesidade grau 2 (2) Obesidade grau 1
(3) Sobrepeso (4) Normal (5) Baixo peso
Escolaridade do pai (ESCPAI): anos estudados

Nivel de escolaridade do pai:

(1) Analfabeto  (2) Alfabetizado (3) Fund. I  (4) Fund. IT (5) Médio (6) Superior
Escolaridade da mae (ESCMAE):  anos estudados

Nivel de escolaridade da mae:

(1) Analfabeto  (2) Alfabetizado (3) Fund. I (4) Fund. II (5) Médio (6) Superior

Quantas pessoas moram na casa (NMORA)?

Renda mensal da familia (RENDA):

Parentesco com a crianca: Renda Mensal (RS)

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

Total:
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DADOS CLINICOS DA CRIANCA / ADOLESCENTE
Peso ao nascimento (PNASC) ~~ Kg (0) Baixo peso (1) Adequado (2) Macrossomico
Apos o acompanhamento, percebe algum sintoma associado ao excesso de peso?
(1) Sim  (2)Nao (9) NS/NR (em caso negativo, a proxima questdo ndo sera respondida)
Quais dos sintomas relacionados abaixo se associa ao ganho de peso?
(1) Fadiga (2) Cefaléia (3) Dor no peito (4) Falta de ar (5) Dor nas costas (6) Outro:
Apods o0 acompanhamento a crianca / adolescente passou a usar algum medicamento?

(1)Sim  (2) Nao Se sim, qual?

Antecedentes familiares:

(considerar parentes de 1° grau): Quem? Idade: Valor:
( ) Obesidade () Diabetes tipo 2 () IAM ( )AVC ( )HAS
( ) Sindrome Metabdlica ( ) Hipercolesterolemia ( ) Hipertrigliceridemia

ETILISMO E TABAGISMO
Fuma? (1) Sim, fumo (2) Nao, 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) Nao, nunca  (2) J& bebi, mas parei  (3) Sim, sempre (4) Sim, as vezes

Se parou de beber, ha quanto tempo?

Se bebe, relatar a freqiliéncia:

N° de vezes por semana: N° de vezes por dia:

HABITOS ALIMENTARES
Frequéncia de consumo de fast foods em lanchonetes
(1) 5 ou mais vezes na semana (2) 3 a4 vezes na semana

(3) 1 a 2 vezes na semana (4) Nunca ou quase nunca



Frequéncia de consumo de lanches vendidos por ambulantes
(1) 5 ou mais vezes na semana (2) 3 a4 vezes na semana
(3) 1 a 2 vezes na semana (4) Nunca ou quase nunca
Frequéncia de substituicdo de almogo por lanche

(1) 5 ou mais vezes na semana (2) 3 a4 vezes na semana
(3) 1 a 2 vezes na semana (4) Nunca ou quase nunca
Frequéncia de substituicdo de jantar por lanche

(1) 5 ou mais vezes na semana (2) 3 a4 vezes na semana
(3) 1 a 2 vezes na semana

(4) Nunca ou quase nunca

Hébito de alimentacdo no intervalo de aulas nas escolas

(1) Nao consome nenhum alimento (2) Consome lanche preparado em casa

(3) Compra lanche na cantina

Consome a merenda oferecida pela escola:
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Consumo diario ou quase diario de frutas e/ou verduras: (1) Sim  (2) Nao
Consumo de refrigerante: (1) Sim (2) Nao
ATIVIDADE FiSICA

ANTES ATUALMENTE
Ativ. Fisica/ Horas dia

nenhuma|la2h (3a4h |5a6h |nenhumafla2h ([3a4h |S5a6h
Quantidade horas/ dia
Tipo Antes Natagdo () Volei () Ed. Fisica ( ) Futebol ( )  Outros
Tipo Atualmente Natacdo () Volei () Ed. Fisica ( ) Futebol ( )  Outros
Horas dormidas/ dia ANTES ATUALMENTE

< 6h 6a7h |8h Shou+ |<6h 6a7h 8h 9h ou +
Quantidade horas sono/dia
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ANTROPOMETRIA
Peso 1: Peso 2: Meédia peso: Percentil Peso:
Estatura 1: Estatura 2: Média estatura: Percentil Estatura:
IMC: CA 1: CA 2:
Circunferéncia da Cintura 1: Circunferéncia da Cintura 2:
Circunferéncia do Quadril 1: Circunferéncia do Quadril 2: RCQ:
Circunferéncia do Pescogo 1: Circunferéncia do Pescogo 2:
PAS 1: PAD 1: PAS 2: PAD 2: PAS 3: PAD 3:
Média PA: Percentil PAS: Percentil PAD:
EXAMES LABORATORIAIS
Data CT HDL LDL VLDL TG Glicemia de
jejum
Data G,l icemia 2h AST ALT Ac. Urico Creatinina Uréia
apos dextrosol
Data Hb Hb glicada Ferro IBC Insulina Leptina
Data PCR-us Gama GT Fibrinogénio | Homocisteina Lipo A Urina 1
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BIOIMPEDANCIA
Peso da bioimpedancia: Resisténcia:
Estatura da bioimpedancia: Reatancia:
% de gordura: % de agua
DISLIPIDEMIA: (1) TIPOI (2) TIPOII (3) TIPO I (4) TIPOIV

Persisténcia da SM durante o seguimento:

(1) SM negativa: casos que nunca tiveram SM ao longo do seguimento

(2) SM intermitente: casos que apresentaram o diagnostico de SM em um dos pontos do seguimento
(3) SM persistente: casos que apresentaram diagndstico de SM nas duas avaliagdes

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

() Hipertensdo Arterial () Dislipidemia () Hiperglicemia

() Hereditariedade () Sedentarismo () Resisténcia a insulina

() Obesidade Abdominal

SONO

() Insonia

Sl dums B e Sononia e g i
() Roncos

Ha fumantes em casa? (1) Sim (2) Nao Quem?

Ele (a) ronca? (1) Sim (2) Nao

Ele (a) para de respirar quando dorme? (1) Sim (2) Ndo

Ele (a) fica com labios ou pele roxos durante o sono? (1) Sim (2) Nao

Ele (a) ja acordou se sentido sufocado (a)? (1) Sim (2) Nao

Dorme de boca aberta? (1) Sim (2) Néo

Durante o dia, ele (a) costuma dormir? Se sim, quantas horas? ( ) manha ( ) tarde

Ele (a) costuma ter muito sono durante o dia? (1) Sim (2) Nao

Assiste TV ou usa computador antes de dormir? (1) Sim (2) Nao

Enquanto Ele (a) dorme

Fala? (1) Sim (2) Nao

Caminha? (1) Sim (2) Nao

Range os dentes? (1) Sim (2) Nao

Tem sono agitado, com movimentos bruscos? (1) Sim (2) Nao

Acorda com sonhos violentos, gritando ou confuso? (1) Sim (2) Nao

Qual a freqiiéncia do ronco? ( ) raramente ( )I-4x/més ( )>1vez/sem ( ) maioria das noites

Que horas costuma acordar?

Que horas costuma dormir?

Quantas horas de sono noturno?

Quais pessoas dormem no quarto? ( ) Pai () Irmaos ( ) Sozinha ( )

Observagdes:

Critica: Nome: Data:




