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REVISAO DE LITERATURA



1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUCAO

O peso e a composicao corporal de um individuo dependem de fatores genéticos,
metabolicos, ambientais, comportamentais e socioculturais’.

Obesidade ¢ o excesso de gordura corporal, de causa exdgena ou endégena, que
pode ser mensurado através de medidas antropométricas, das dobras cutineas e das
circunferéncias corporais. Também podem ser utilizados métodos mais complexos
como a tomografia computadorizada, eletrobioimpedancia e dual-energy x-ray
absortiometry (DEXA). A defini¢do quantitativa da obesidade requer estabelecimento
de ponto de corte, que separe individuos obesos dos nio obesos’.

Obesidade exdgena ¢ o acumulo exagerado de gordura no organismo em
decorréncia de um desequilibrio entre a quantidade de energia ingerida e o gasto
energético do organismo, por um longo periodo. A obesidade enddgena, ou secundaria,
ocorre numa pequena porcentagem dos casos - cerca de 1% - e ¢ decorrente de doengas
hormonais ou genéticas’.

A distribuigdo da gordura corporal difere entre os individuos, podendo ser
classificada como androide (em forma de macgd) e ginecoide (em forma de péra). Na
forma androide a gordura que se acumula principalmente no térax e no abdome,
chamada de gordura visceral, abdominal ou central, estd mais relacionada as
complicagdes metabolicas em adultos e criangas. A forma ginecoide, mais comum nas
mulheres, apresenta a gordura distribuida em forma periférica pelo corpo, no tecido

subcutaneo, com a maior parte da gordura depositada nas nadegas e nas coxas”.



A prevaléncia da obesidade atingiu proporgdes epidémicas, sendo considerada
grave disturbio nutricional em todo o mundo. A obesidade tem conseqiiéncias
individuais, mas também na saide publica. Dados demonstram que os gastos
relacionados a obesidade, em paises do ocidente, variam de 2 a 8% dos recursos
destinados a area de saude. Estes valores representam a maior fragdo do orgcamento para
saude, comparaveis apenas com os destinados para o tratamento de cancer. O impacto
destes gastos em paises em desenvolvimento pode ser ainda maior”.

Apesar dos avangos tecnoldgicos e cientificos, as estratégias de prevencdo e
tratamento da obesidade nao tém apresentado sucesso. Os profissionais da area de satide
ndo encaram a obesidade como um sério problema de satde, iniciando o tratamento
apenas quando ja existem co-morbidades. A Organizagdo Mundial de Satde alerta que
existe uma necessidade urgente de promover treinamento aos profissionais de satde,
ndo apenas para melhorar os niveis de conhecimento sobre o manejo da obesidade, mas
também para evitar que esses profissionais tenham atitudes negativas em relagdo aos

obesos, dificultando ainda mais o tratamento®.



1.2 EPIDEMIOLOGIA

A obesidade ¢ considerada uma epidemia que atinge todas as faixas etarias da
populagdo. Estudo que descreve a evolucao secular da distribuicdo de gordura em
homens americanos no século XX (1890-2000), revela que a prevaléncia de obesidade
passou de 3,4% para 35%. No Canada, as taxas de mortalidade atribuidas a obesidade
migraram de 5,1 em 1985 para 9,3 em 2000°. Na Albénia, considerado um pais em
desenvolvimento como o Brasil, a prevaléncia de obesidade da populacao adulta foi
estimada em 22 % para homens e 30,9% para mulheres’. Na América Latina, nos
ultimos 15 anos, houve marcante aumento da prevaléncia da obesidade, principalmente
na populagio de baixa renda'”.

Em vérias regides do mundo (Austréllia“, Espanhalz, Franc;a]3 , Taiwan'®,
China'®), o aumento da prevaléncia do excesso de peso é notado desde a infincia. No
Japao, em 10 anos, a média do IMC, por idade, aumentou O,32Kg/m2 nos meninos €
0,24Kg/m” nas meninas'®. Como conseqiiéncia, a prevaléncia da obesidade passou de
6,1% nos meninos e 7,1% nas meninas para 11,1% e 10,2%, respectivamente.

O Brasil vem passando por um processo de transformacdo do seu panorama
nutricional. Devido as mudangas econdmicas, sociais e demograficas do pais, ocorreram
modificagdes no estilo de vida e alimentacdo dos brasileiros. A urbanizagdo da
populacdo € apontada como um dos principais determinantes das alteragdes dos padrdes
de comportamento alimentar que, juntamente com a redug¢do da atividade fisica,
ocasionaram mudangas na qualidade de vida das populagdes. O aumento da prevaléncia
da obesidade no Brasil ¢ relevante e proporcionalmente mais elevado nas familias de

baixa renda, podendo coexistir, num mesmo domicilio, individuos obesos e desnutridos



ou individuos obesos com caréncias nutricionais especificas, como anemia e
hipovitaminose A"

Ainda existem regides brasileiras onde a desnutrigdo ¢ um dos principais
problemas de saude, porém sua ocorréncia vem caindo, enquanto a obesidade tem
aumentado. Segundo Monteiro e Conde'®, a prevaléncia de desnutri¢do, em menores de
5 anos, na cidade de Sao Paulo caiu de 5,5% na década de 70 para 0,6% na década de
90. No mesmo periodo, a prevaléncia de obesidade nessa faixa etaria passou de 3,2 %
para 3,8%.

Dados recentes da Pesquisa de Or¢amentos Familiares (2002-2003) realizada
pelo IBGE revelam que, em adultos, a freqiiéncia do excesso de peso supera em 8 vezes
o déficit de peso em mulheres e em 15 vezes em homens. Nos tltimos 30 anos, duplicou
o percentual de homens com excesso de peso e houve um aumento de 50% da
prevaléncia de obesidade entre as mulheres Em 2003, o excesso de peso afetava 41,1%
dos homens (8,9% obesos) e 40% das mulheres (13,3% obesas) "°.

O aumento da adiposidade também foi constatado entre homens jovens (17-19
anos), na regido nordeste, entre os anos de 1980 e 2000. Houve um aumento de 2,47
vezes na prevaléncia de sobrepeso e 4,41 vezes de obesidade™. Em estudo com amostra
representativa da populagdo das regides sudeste e nordeste, Abrantes et al*' encontraram
prevaléncia de obesidade de 10,3% em meninas e 9,2% em meninos. Entre os
adolescentes, 9,3% do sexo feminino e 7,3% do masculino apresentavam sobrepeso, e
obesidade foi observada em 3,0% e 2,6%, respectivamente.

Em Belo Horizonte, estudo representativo da populacao escolar (rede publica e
privada), realizado em 1998, encontrou prevaléncia de excesso de peso (sobrepeso e

obesidade) em 8,5% dos estudantes com idade entre 10 ¢ 18 anos™.



1.3 CONSEQUENCIAS DA OBESIDADE

Na infancia, a obesidade deve ser considerada doenga nutricional grave devido
aos danos imediatos a satde e também por suas conseqiiéncias na vida futura, podendo
ameagar seriamente a saude do individuo®. A obesidade na infancia esté relacionada ao
maior risco de morte prematura na vida adulta, principalmente por doencgas
cardiovasculares.*. A crianca obesa tem maior chance de se tornar um adulto obeso, o
que representa preocupa¢do adicional nesta faixa etaria. De acordo com o II National
Health and Nutricion Examination Survey [NHANES II], o risco de uma crianga obesa
(IMC acima do percentil 95) com mais de 9 anos, tornar-se um adulto obeso (IMC > 28
kg/m?®) ¢ de 80% até a idade de 35 anos™. Segundo o estudo Bogalusa, 77% das
criancas obesas e apenas 7% das criancas com peso adequado, se tornaram adultos

obesos?.

O portador de excesso de peso tem maiores chances de desenvolver doengas
cardiovasculares, diabete, enfermidades osteoarticulares, esteatose hepdtica, litiase
biliar, enfermidades enddcrino-metabdlicas, refluxo gastroesofdgico, problemas
respiratorios, dermatologicos e emocionais 2’ ~**. A associagdo entre obesidade, doengas
cardiovasculares e diabete ¢ de interesse especial. Nos Estados Unidos, as complicagdes
relacionadas ao diabete consomem a maior parcela dos custos do sistema de saude,

seguidas pelas doencas cardiovasculares™ .



1.4 OBESIDADE E SINDROME METABOLICA

A obesidade esta associada a algumas caracteristicas clinico-laboratoriais, que
em conjunto sdo denominadas sindrome metabdlica (SM). De instalacdo insidiosa, a SM
inicia-se com limitagdes da acdo periférica da insulina, evoluindo para aumento
compensatorio de sua produgdo, diminui¢cdo da tolerancia a glicose até um quadro de

diabete.

A sindrome metabdlica (ou sindrome de resisténcia a insulina ou sindrome X) ¢
definida pela Organizagdo Mundial da Satde™ como um conjunto de alteragdes em um
individuo que apresenta distarbio do metabolismo da glicose. Dessas alteragdes, sdo
consideradas as principais: hipertensdo arterial, dislipidemia aterogénica (aumento do
triglicéride, diminui¢cdo do HDL colesterol) e obesidade central. Os critérios adotados
pelo Adult Treatment Panel Il — ATP III - (The National Heart, Lung and Blood
Institute)*' e pela American Association of Clinical Endocrinologists® sio semelhantes,
porém com algumas modificagdes (Tabela I). A Sociedade Brasileira de Cardiologia, no

[ Consenso Brasileiro sobre Sindrome Metabolica®®, adotou o critério do ATP 111

Virios estudiosos consideram a obesidade fator de risco e ndo critério
diagnostico para a definigdo da SM, embora a maioria dos portadores da sindrome
apresentem excesso de peso>*. Individuos com SM tém maiores chances de desenvolver
doengas cardiovasculares, por agregar varios fatores de risco. Se ndo tratadas, as
alteracOes metabolicas assintomadticas progridem para doengas cronicas, como

- ~ - : 29-35
hipertensdo, doenca coronariana e diabete. .

A resisténcia a insulina pode ser avaliada através da relacdo entre glicemia e
insulinemia de jejum, com a utilizacdo do modelo matemadtico sugerido por Matheus et

al em 1985. O Homeostasis Model Assessment (HOMA) tem demonstrado boa



correlagdo com o clamp test*, considerado padrdo ouro para quantificar a resisténcia a
insulina. Calcula-se o produto da glicemia de jejum (mmol/L) pela insulinemia de jejum
(uUl/ml), dividindo-se o resultado por 22,5°°. Quanto maior o resultado, maior a
resisténcia a insulina. Em adultos, resultados acima de 2,77 , segundo Bonora et al’’ ou

138

acima de 4,00 , segundo Haffner et al’", sdo considerados alterados. Em criancas e

adolescentes, ainda ndo existe um ponto de corte consensual. Alguns autores sugerem

4 41 42
valores como 2,57 40 3 3% ¢ 3 8%,

*Clamp test: administragdo intravenosa continua de glicose e insulina por 3 horas. O
calculo da sensibilidade a insulina ¢ feito através da medi¢do da quantidade de glicose
necessaria para manter os niveis de glicemia normais.



TABELA I: Critérios de diagnostico de sindrome metabolica em adultos.

Organizacao Mundial da Saude

ATP III

AACE

-Diabete, intolerancia a glicose

ou resisténcia a insulina
(HOMA), acrescido de 2 destes

critérios:
-Relagdo  cintura/quadril.>0,90
(homens) ou >0,85 (mulheres)
-Triglicéride > 150mg/dL ou
HDL <35mg/dL (homens) ou
<39 mg/dL (mulheres)

-Taxa de excrecdo urindria de

albumina >20pg/min

-Pressdo arterial > 140/90mmHg

Presenca de pelo menos 3

critérios:

-Circunferéncia da cintura >102cm
(homens) e >88 cm (mulheres)
-Triglicérides > 150mg/dl

-HDL < 40 mg/dL (homens) e
<50mg/dL (mulheres)

-Pressao arterial > 130/85mmHg

-Glicemia > 110mg/dL

Presenga de um dos fatores:

diagnostico de DCV,
hipertensdo, sindrome do
ovario policistico,

esteatohepatite ndo alcoodlica

ou acantosis  nigricans;
historia familiar de diabetes,
cardiovascular

doenca ou

hipertensao; historia
gestacional de diabetes ou
intolerancia a glicose; etnia
caucasiana; vida

IMC>40kg/m’

nao
sedentaria;
(homens) ou >35 (mulheres);

idade > 40 anos.

Acrescido de dois destes

critérios:
-Triglicérides >150mg/dL

-HDL < 40mg/dL (homens)
ou < 50mg/dL (mulheres)

-Pressao arterial

>130/85mmHg

-Glicemia de jejum 110-

125mg/dL teste  de

140-

ou
tolerancia a glicose

200mg/dL




A prevaléncia de SM na populagdo adulta americana ¢ de aproximadamente
25%, dependendo do critério utilizado®. Nao foram encontrados dados da prevaléncia

de SM na populagao brasileira, nas bases de dados MEDLINE E LILACS.

Na faixa etaria pediatrica, a definicdo de sindrome metabolica ¢ ainda mais
dificil. Nao hd um padrao universal de facil acesso para caracterizar a obesidade
abdominal em criancas e adolescentes™. A medida da circunferéncia da cintura ou a
relacdo cintura/quadril variam com a idade, o desenvolvimento puberal ¢ a etnia. Em
vista disso, a maioria dos pesquisadores nao utiliza este dado como critério para SM. As
alteracdes lipidicas também devem ser ajustadas a faixa etaria, assim como os niveis de
pressdo arterial. O 1st World Congress on the Insulin Resistance Syndrome®* adverte
para a subestimacdo da prevaléncia da sindrome metabdlica em criangas, caso sejam
utilizados os mesmos pontos de corte recomendados para adultos. Critérios sugeridos

para a definicdo de SM em criangas s3o apresentados na tabela II.
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Tabela II: Critérios de diagnostico de sindrome metabdlica em criangas.

1st World Congress on the
Insulin Resistance Syndrome*

Pelo menos 3 dos critérios:
-triglicérides>110mg/dL
-HDL<40mg/dL

-glicemia de jejum>110mg/dIL

-pressdo arterial >120/68mm/Hg (meninos) e 116/70mm/Hg
(meninas)

Cook e Dietz*

(para criangas acima de 10 anos)

Pelo menos 3 dos critérios:
-triglicérides >110mg/dL

-HDL< 40mg/dL

-glicemia > 110mg/dL

-pressdo arterial acima do percentil 90

-circunferéncia da cintura acima do percentil 90 (para idade e sexo
usando como referéncia toda a amostra da populacdo)

Weiss et al*®

Pelo menos 3 dos critérios:

-IMC> percentil 97 (ou Z-score >2)*

-triglicérides acima do percentil 95*

-HDL abaixo do percentil 5*

-teste de tolerancia a glicose entre 140-200mg/dL
-pressdo sistolica ou diastolica acima do percentil 95*

* usando como referéncia todo o grupo da pesquisa

Silva et al®

(para criangas acima de 10 anos)

Pelo menos 3 dos critérios:
-IMC acima do percentil 97
-triglicérides >130mg/dL
-HDL < 35mg/dL

-resisténcia a insulina (HOMA) >2,5, glicemia de jejum >110mg/dL
ou glicemia pos-pradial >140mg/dL

-pressdo arterial sistolica ou diastélica acima do percentil 95 para
idade e sexo

Invitti et al*’

Pelo menos 3 dos critérios:

-IMC acima do percentil 97*
-triglicérides acima do percentil 95*
-HDL abaixo do percentil 5*

-resisténcia a insulina (HOMA) >2.5 ou intolerdncia a glicose ou
diabetes.

-pressdo arterial acima do percentil 95*

* usando como referéncia um grupo controle de criangas sadias
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A prevaléncia de SM encontrada por Cook et al**, entre adolescentes americanos
(NHANES 1II 1988-1992) foi de 4%. Utilizando os mesmos critérios, Duncan et al*s,
(NHANES 1999-2000), encontraram prevaléncia de 6,4%. A estratificacdo dos
individuos de acordo com os valores do IMC identificou como portadores de SM:
32,1% dos obesos, 7,1% dos individuos com sobrepeso e menos de 1% daqueles com
peso adequado. A prevaléncia de SM encontrada por Weiss et al®®, em criangas e
adolescentes americanos (4 a 20 anos) com excesso de peso foi de 38,7% nos
moderadamente obesos (Z score do IMC entre 2-2,5) e 49,7% nos intensamente obesos
(Z score do IMC acima de 2,5). Ja Invitti el al®®, estudando criancas e adolescentes
europeus obesos (6-18 anos) e adotando critério modificado para a faixa etaria,

encontraram prevaléncia de SM de 31,6%.

Dados do Brasil (S3o Paulo) demonstraram que em populagio de 99
adolescentes (10-19 anos), com historia familiar de diabetes tipo II, a prevaléncia de SM
foi de 6%, ndo sendo encontrado nenhum caso entre individuos com peso adequado ou
sobrepeso. A prevaléncia de SM foi de 26,1% entre obesos, sendo a resisténcia a

insulina a principal alteragdo encontrada®”.
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1.5 OBESIDADE E DOENCA CARDIOVASCULAR

Sabe-se que o excesso de gordura corporal eleva o risco de desenvolvimento de
hipertensdo arterial, infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral®’ *,

dislipidemias e fendmenos tromboéticos®. O mecanismo fisiopatologico que relaciona a

obesidade e as doencas cardiovasculares ainda nao esta claro.

As doencas cardiovasculares tém etiologia multifatorial, com componentes
ateroscleroticos, tromboticos e inflamatorios, que se instalam ao longo dos anos. O
conceito de que a aterosclerose ¢ um fendomeno cronico degenerativo do idoso foi
substituido pelo que a considera uma doenga inflamatéria cronica, subclinica, que se
inicia na infancia™. A evolugdo da aterosclerose inclui a agio de macrofagos, mondcitos
e citocinas, que lesam o endotélio permitindo a passagem e o acumulo de lipides nas
artérias. Quando ocorre ruptura da placa aterosclerdtica, novamente hd o envolvimento
de macrofagos e citocinas, que estimulam a liberagdo de enzimas proteoliticas, tendo

A . . ~ . e~ 1
como conseqiiéncias a disfun¢ao endotelial, a vasoconstri¢io e a trombose”".

O bom funcionamento do aparelho cardiovascular depende de um endotélio
sadio, que permita um equilibrio entre fatores vasoconstritores e vasodilatadores,
produzidos pela célula endotelial. A disfun¢do endotelial pode ser caracterizada como
um desequilibrio de qualquer um dos fatores de manutencdo da homeostase vascular,
como a capacidade de vasodilatacdo, resposta ao 6xido nitrico, proliferacao de células
musculares ¢ espumosas, coagulacdo, fibrindlise, trombose e oxida¢do’”. A disfuncio
endotelial, como conseqiiéncia da inflamacao e da resisténcia a insulina, estd implicada
na patogénese e no curso clinico da maioria das doengas cardiovasculares, e esta

. . . 4
associada ao risco futuro de eventos cardiovasculares®™ >*,
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1.6  TECIDO ADIPOSO E REACAO INFLAMATORIA

O diabete e as doencas cardiovasculares tém algumas caracteristicas comuns,
sugerindo um mesmo mecanismo fisiopatologico para as duas condigdes.
Recentemente, a hipotese que a inflamacao possa ser o “solo comum” tem conquistado

espaco entre os pesquisadores.

O tecido adiposo ndo ¢ mais considerado tecido de deposito. Sabe-se que ele
secreta substancias com acao sist€émica. Evidéncias t€ém demonstrado a implicacdo do
tecido adiposo, particularmente da adiposidade visceral, como chave de regulacao de
. ~ 55 . . . . . , . .
inflamacao™. O tecido adiposo secreta citocinas pro-inflamatdrias, que funcionam como
base molecular para a disfun¢do dos sistemas implicados no desenvolvimento da
aterosclerose e outras alteracdes metabolicas™. O fator de necrose tumoral-a. (FNT-o) e

a interleucina—6 (IL-6) parecem ter papel importante neste processo.

A liberagdo de FNT-a do tecido adiposo foi demonstrada in vitro, por Kern et al,
em 1995°7 ¢ suas concentracdes estdo relacionadas ao percentual de gordura corporal™.
O FNT-a lesa as células endoteliais, precipitando a apoptose e facilitando a atividade
pro-coagulante e o depdsito de fibrina, estando relacionado ao desenvolvimento da
aterosclerose®’. Parece ter importante efeito no metabolismo lipidico e na regulagio do
ganho de peso, além de ser conhecido como importante mediador da resisténcia a
insulina na obesidade® ®'. As concentracdes séricas de FNT-a estdo relacionadas com
indices de adiposidade e com concentracdes de Proteina C-reativa (PCR) tanto em

2 .
adultos®®, quanto em criancas®.

Mohamed-Ali et al®, em 1997, demonstraram a produgio, in vivo, de IL-6 no

tecido subcutaneo humano. Esta producdo, bem como suas concentragcdes no sangue,
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aumenta a medida que aumenta a adiposidade. Estimou-se que 30% da IL-6 circulante ¢
originaria do tecido adiposo em pessoas sadias. Foi também observado que, in vitro, o
tecido adiposo visceral libera mais IL-6 do que o tecido subcutdneo®. A IL-6 pode ser a
chave no desenvolvimento da doenca cardiovascular através de diversos mecanismos,
como alteracdes metabolicas, endoteliais e da coagulagdo. Ela pode elevar a glicose,
alterar a sensibilidade a insulina, aumentar a liberagdo de moléculas de adesdo pelo
endotélio, aumentar a liberacao hepatica de fibrinogénio e exercer efeito pro-coagulante

nas plaquetas®. A IL-6 estimula a produgdo hepatica de PCR®”- %% .

A Proteina C-reativa € uma molécula com alta estabilidade, da familia das
proteinas Pentraxin, secretada pelo figado em resposta a uma variedade de citocinas
inflamatorias. Eleva-se rapidamente em resposta ao trauma, inflamagdo e infecgdo, tem
meia vida no plasma de 18 a 20 horas. A concentracdo da PCR vem sendo usada, desde
a década de 70, para diagnostico e acompanhamento de estados inflamatorios e

infecgdes’”. A PCR faz parte do sistema imune inato’".
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1.7 MARCADOR DE INFLAMAGCAO (PCR) E DOENCA
CARDIOVASCULAR

Recentemente, estudos epidemioldgicos tém documentado que discretas
elevacdes das concentracdes de PCR, mesmo ainda dentro da faixa de referéncia, podem

prever o aparecimento de doencgas cardiovasculares.

Em 1996, Mendell et a|71, em uma pesquisa com 303 homens de 50-69 anos,
observaram que maiores concentragdes de PCR estavam associadas com idade, IMC,
fatores de risco cardiovascular e doenga cardiovascular (alteracdo eletrocardiografica,
claudicagdo, angina e infarto). Na pesquisa de Ridker el at’ (1997), realizada com 1086
homens sadios (40 a 84 anos), os individuos com concentragdes de PCR no quartil
superior (> 2,11 mg/L) tinham 2 vezes mais chances de apresentar acidente vascular
cerebral e 3 vezes mais chances de ter infarto agudo do miocardio. Também em 1997,
Koening et al” realizaram pesquisa em 936 homens inicialmente sadios (Monitoring
Trends and Determinants in Cardiovascular Disease- MONICA- Augsburg Cohort
Study), e concluiram que elevagdes de um desvio padrido das concentragdes de PCR
aumentavam em 50% o risco de eventos cardiovasculares. Os pacientes com percentis
superiores tiveram 2,6 vezes mais chances de apresentar evento cardiovascular. A
distribuicdo da PCR foi semelhante a outros estudos, com 55 a 80% dos valores
inferiores a 2,0mg/L. A PCR também teve valor preditivo para doencas
cardiovasculares em mulheres, como confirmado por Ridker et al”* (1998), em estudo
caso-controle com 366 mulheres pds-menopausa. As pacientes que apresentaram um
evento cardiovascular tinham a média da PCR mais elevada (6,45mg/L) do que as que
ndo apresentaram (3,75mg/L). As mulheres com niveis mais elevados de PCR (>7,3
mg/L) tiveram risco 5 vezes maior de apresentar evento vascular e 7 vezes maior de

apresentar infarto ou isquemia cerebral.
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Em um estudo de meta-analise de 7 trabalhos prospectivos, Danesh et al
concluiram que individuos com concentragdes de PCR no tergo superior (>2,4mg/L) da
distribuicdo geral tinham risco 1,7 vezes maior de desenvolver DCV quando
comparados aos individuos com concentra¢des de PCR no terco inferior (<1,0mg/L).
Posteriormente, Danesh et al’® confirmaram essa associacdao em estudo envolvendo 507
homens que haviam sofrido infarto agudo do miocardio. Nessa populacdo, as
concentragdes da PCR estavam associadas ao tabagismo, IMC e baixo volume
expiratorio final. A razdo de chances para doenga coronariana foi de 3,46 em homens
com concentragdes de PCR no terco superior da distribuicdo (>2,4mg/L) quando

comparados aos individuos com concentragdes no terco inferior (<0,9mg/L).

A PCR também foi relacionada ao risco futuro de hipertensdo arterial em um
grande estudo prospectivo. Embora atinja milhdes de individuos em todo o mundo, e
seja considerada fator de risco para as DCV, a etiologia da doenga hipertensiva continua
ndo sendo bem compreendida Os dados do Women’s Health Study’’ demonstram que os
niveis de PCR estdo diretamente relacionados ao maior risco de desenvolvimento da
hipertensdo, sugerindo que a inflamagdo pode ter papel no seu desenvolvimento. As
citocinas inflamatorias ocasionariam menor produc¢do de 6xido nitrico no endotélio

. ~ . o~ 1
vascular e maior produgdo de endotelina, resultando em vasoconstricdo®’.

Em 4 grandes estudos de coorte realizados nos Estados Unidos (The Physicians
Health Study, the Women’s Health Study, the Women’s Health Initiative, and the Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study)’, a distribuicdo das dosagens
da PCR em americanos de meia-idade, independente do sexo e etnia, para os percentis

10, 25, 50, 75 ¢ 90 sdo: 0,3; 0,6; 1,5; 3,5 e 6,6 mg/L, respectivamente.

Os mecanismos que originam a elevagdo da PCR em pacientes com risco futuro

de DCV continuam pouco entendidos. Teria a PCR envolvimento direto na etiologia
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multifatorial da DCV ou seria apenas um marcador de dano endotelial em evolugdao? A
relacdo entre os niveis basais de PCR e o risco futuro de eventos cardiovasculares tem
sido consistentemente comprovada em estudos nos Estados Unidos e Europa, e na
maioria das vezes, independente da idade, sexo, tabagismo, niveis de colesterol, pressao
arterial e diabetes. Atualmente, os pontos de corte sugeridos sdo: niveis de PCR
menores que 1mg/L — baixo risco para DCV; niveis entre 1 e 3mg/L — risco moderado;

niveis acima de 3 mg/L — risco elevado’”.
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1.8 MARCADOR DE INFLAMACAO (PCR) E OBESIDADE

Visser et al*® (1999), realizaram um grande estudo com 16616 pacientes,
controlados para doencas inflamatorias e outros fatores que influenciam os niveis de
PCR (tabagismo, terapia de reposicdo hormonal), participantes do Thrid National
Health and Nutrition Survey (NHANES III). Observaram que a concentragdo da PCR
era indetectavel (<2,Img/L), pela técnica laboratorial utilizada, na maioria dos
individuos. Consideraram como elevada a concentracdo acima de 2,2mg/L, o que
ocorreu em 21,8% dos homens e em 33,1% das mulheres. Esta elevacdo estava
diretamente relacionada com o aumento do IMC e com a relagdo cintura/quadril.
Concluiram, também, que os homens obesos tém 2,13 mais chances de ter elevagdo da
PCR do que os nao obesos, enquanto as mulheres obesas t€ém 6,21 mais chances do que
as nao obesas. A analise foi repetida em individuos sadios, ndo tabagistas, com idade
entre 17 e 39 anos, ¢ a associagdo da PCR elevada com IMC continuou positiva. Essas
observagdes, em conjunto com as evidéncias de outras pesquisas, sugerem que o risco
aumentado de doenga cardiovascular em pacientes com excesso de peso pode ser

explicado por um estado de inflamacao de baixa intensidade, gerado pela obesidade.

Em 2000, Cook et al*' realizaram a primeira pesquisa em criangas higidas (9-11
anos) para avaliar as concentracdes de PCR e suas relagdes com a adiposidade e fatores
de risco cardiovascular. A vantagem da pesquisa nesta faixa etdria seria a maior
facilidade de se controlar fatores de confusdo, como a doenga coronariana ¢ o
tabagismo. A concentracio de PCR foi fortemente relacionada ao indice Ponderal (IP),
sendo 270% maior no quintil superior do IP quando comparado ao quintil inferior. Ela
foi 47% mais elevada em meninas do que nos meninos, possivelmente devido as

variagdes da composicdo corporal. Essas criangas haviam sido avaliadas aos 5-7 anos e
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o IP desta idade esta relacionado ao IP da idade atual. Quando foi realizada andlise por
regressdo, o PCR sé se relacionou com a obesidade atual, e ndo com o IP passado. A
PCR também teve forte relagdo com o fibrinogénio e foi inversamente relacionada com
o HDL e com a freqiiéncia cardiaca. Outros fatores de risco cardiovascular (colesterol,
triglicérides, glicose, insulina, pressdo arterial) ndo se relacionaram com a PCR ou
foram atenuados apos ajuste para a adiposidade. Esses dados sugerem que a presenga de
inflamacdo de baixa intensidade em individuos com sobrepeso ou obesidade, desde a
infancia, pode colaborar com o desenvolvimento da aterosclerose e da doenca
cardiovascular.

Visser et al®?

, em 2001, avaliaram a concentracdo da PCR em 3512 criangas ¢
adolescentes (8 a 16 anos) que haviam participado do NHANES III (1988-1994). Foi
observada maior prevaléncia de PCR elevada (>2,2mg/L) em criancas e adolescentes
com sobrepeso ou obesidade, quando comparados com os de peso normal, situados
abaixo do percentil 85 do IMC. A prevaléncia de PCR elevada foi de 7,6 % no sexo
masculino e 6,1% no feminino. Nas criangas ¢ adolescentes com IMC > percentil 85,
20,6% do sexo masculino e 18,7% do feminino apresentavam valores de PCR elevados.

O excesso de peso também foi associado a contagem de leucocitos mais elevada,

corroborando com a hipétese de inflamagao.

O reconhecimento de que o tecido adiposo ¢ metabolicamente ativo, podendo
gerar estado de inflamagdo sist€émica, abriu novas perspectivas de pesquisas para
elucidar as relagdes entre obesidade, resisténcia a insulina e doenga cardiovascular.
Seria a reacdo inflamatdria, gerada pela obesidade, o “solo comum” entre a sindrome
metabolica e a doenga cardiovascular? A longo prazo, os disturbios do metabolismo da
glicose e dos lipides presentes na sindrome metabdlica poderiam se associar ao dano

vascular induzido pela inflamagdo, facilitando a ocorréncia de eventos

cardiovasculares?
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O acumulo de gordura abdominal, também conhecido como obesidade central,
visceral ou androide, tem sido reconhecido como fator de risco cardiovascular mais
importante do que a gordura corporal total®> . A maior produgio de citocinas pela
gordura visceral, quando comparada a producdo pela gordura periférica, poderia ser
uma explicacdo para justificar esta relagdo. As técnicas consideradas mais adequadas
para quantificar a gordura abdominal sdo a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética, que por serem dispendiosas e de dificil acesso, t€ém sido substituidas pela

medida da circunferéncia da cintura e sua relagio com a circunferéncia do quadril®.

Yudkin et al ¥ (1999), em pesquisa com 107 pacientes adultos ndo diabéticos,
observaram que individuos que tinham concentragcdes de PCR mais elevadas (acima da
média da amostral:1,35mg/L) tinham maior IMC, maior relagdo -cintura-quadril,
apresentavam maiores niveis de pressdo arterial, triglicérides, fator de Von Willebrand,
fibronectina, FNT-a e IL-6. Encontraram forte relagdo entre os componentes da
sindrome metabdlica e as provas de rea¢do inflamatoria (PCR, IL-6, FNT-a.). Festa et al
%7 em estudo com grupo de 1088 individuos ndo diabéticos, também encontraram forte
associacao entre concentragdes de PCR e medidas de obesidade (IMC ¢ circunferéncia
da cintura) e sensibilidade a insulina, avaliada pelo clamp test. Houve aumento linear da
concentragdo da PCR com o aumento do numero de desordens metabodlicas
(dislipidemia, obesidade central, resisténcia a insulina, hipertensao).

A associacdo independente da circunferéncia abdominal com niveis de PCR foi

demonstrada por Hak et al *

, sugerindo que o excesso de gordura abdominal pode ser
fator importante para explicar o estado de inflamag@o na sindrome metabolica. Também
foi demonstrado que os niveis de FNT-a estdo elevados em mulheres com obesidade
abdominal, sendo que a maioria delas apresentava algum grau de resisténcia a insulina

. A . N . 89
ou intolerancia a glicose™ .
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Chambers et al’® compararam dois grupos de pacientes (518 indianos e 507
europeus) quanto aos niveis de PCR e fatores de risco cardiovascular. Em ambos os
grupos, a concentracdo de PCR estava associada com a idade, tabagismo, IMC, relagao
cintura-quadril (RCQ), pressdo arterial, glicose, triglicérides e resisténcia a insulina e
inversamente relacionada com o HDL. As relagdes mais fortes se deram entre o IMC,
RCQ e resisténcia a insulina. A PCR estava mais elevada no grupo dos indianos, porém
esta diferenca foi abolida quando ajustada pela RCQ e resisténcia a insulina. Esses
resultados sugerem que a inflamagao pode estar contribuindo significativamente para a
elevada mortalidade de indianos por DCV.

Para avaliar a relagio entre medidas de gordura corporal ¢ PCR, Tchernof et al’’

examinaram 61 mulheres obesas pds-menopausa. Encontraram associagdo positiva entre
PCR e peso, IMC, massa de gordura total e gordura abdominal. Nao houve correlagao
entre PCR e gordura subcutanea. O peso foi o melhor preditor dos niveis de PCR,
explicando 18,1% da variagao.

Com a inten¢do de avaliar a relagdo entre os componentes da sindrome
metabolica, as concentragcdes de PCR e o acimulo de gordura abdominal, Lemiex et al®?
realizaram pesquisa com 159 homens. Encontrou-se relacdo com significancia
estatistica entre niveis de PCR e todos os indices de obesidade (IMC, massa de gordura
total, circunferéncia abdominal, didmetro sagital, tecido adiposo subcutaneo e visceral).
Apesar da gordura corporal total estar melhor correlacionada com niveis de PCR,

concentragdes mais elevadas foram encontradas entre homens que também tinham

maior acimulo de tecido adiposo na regido abdominal.

Brook et al ” demonstraram que entre jovens adultos obesos, sem outros
problemas de saude, a relagdo cintura/quadril € o mais potente fator preditivo de

disfun¢do vascular endotelial, avaliado pela dilatagdo mediada pelo fluxo na artéria
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braquial. Este resultado refor¢a a nogao de que a gordura abdominal ¢ um fator de risco
mais significativo do que a gordura corporal total, sugerindo a existéncia de uma liga¢ao
direta entre a gordura abdominal e o prejuizo da fungdo vascular, ndo explicada pelos
outros fatores de risco.

Festa et al *

, estudaram a relacdo do fibrinogénio ¢ da PCR com varias medidas
de gordura corporal e sua distribuicdo (IMC, circunferéncia da cintura, relagdo
cintura/quadril, massa livre de gordura, massa de gordura corporal) em 1559 adultos.
Tanto a PCR, quanto o fibrinogénio, associaram-se com todas as medidas de gordura
corporal, mas correlagdes mais fortes foram encontradas entre PCR e IMC,
circunferéncia da cintura e massa de gordura corporal. As associacdes nao se
modificaram com a presenga de diabetes tipo 2 ¢ foram mais fortes no sexo feminino.

No modelo de regressdo linear multivariado a circunferéncia da cintura explicou 14,5 %

da variagado dos niveis de PCR, o IMC 0,4 % ¢ a sensibilidade a insulina 1,7 %.

Em 2004, Yudkin et al’® realizaram pesquisa com 469 homens (<60 anos) que
haviam sofrido infarto agudo do miocardio (IAM) e 575 controles sadios, da mesma
faixa etaria. Encontrou-se associagdo entre os componentes da sindrome metabolica
(IMC, triglicérides, insulina) e variaveis inflamatorias (fibrinogénio, PCR e IL-6), nos
dois grupos. Essas observagdes sugerem que as citocinas, liberadas em parte pelo tecido
adiposo, podem ser parcialmente responsaveis pelas anormalidades metabolicas,
hemodindmicas e hemostaticas da sindrome metabolica. Dessa forma, a obesidade
poderia aumentar o risco cardiovascular pela inducgdo de estado de inflamacao sistémica,

de baixa intensidade, que resultaria em resisténcia a insulina e disfun¢ao endotelial.

A inflamagdo também tem sido implicada no desenvolvimento do diabete tipo 2.
Dois estudos prospectivos (Women's Health Study’® e The México City Diabetes

Study®”) observaram que mulheres que desenvolveram diabetes ou sindrome metabélica

23



tinham valores de PCR mais elevados do que as que nao desenvolveram. Esta relagao

ndo se repetiu com homens no estudo da Cidade do México.

Ford et al’®, em 2001, analisando dados de Third National Health and Nutrition
Examination Survey 111 (1988-1994), de 5305 individuos entre 6 e 18 anos, encontraram
em 90% deles concentracdes de PCR < 2,1mg/L. A percentagem de participantes que
apresentava PCR>2,Img/L. se elevava, a medida que o IMC se elevava. Nao houve
associacdo com idade, sexo, raga e¢ estadiamento puberal. A concentracio de PCR

estava elevada (>2,1mg/L) em:
- 8,67% dos individuos com percentil de IMC abaixo de 15
- 5,93% dos individuos com percentil de IMC entre 15 e 85
- 12,81% dos individuos com percentil de IMC entre 85 ¢ 95

- 27,6% dos individuos com percentil do IMC acima de 95.

Em um grupo de 79 criancas sadias (10,5+1,1 anos), Jirvisalo et al”

demonstraram que niveis elevados de PCR estavam diretamente relacionados ao IMC e
aos sinais precoces de aterosclerose e disfuncdo endotelial, medidos pelo espessamento

da camada intima-média da cardtida e pela dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial.

Em 2003, analisando dados de uma amostra representativa da populacao
americana (NHANES de 1999-2000), com idade entre 3 ¢ 17 anos (1479 meninos e

1367 meninas), Ford et al'®

relataram que a concentracao de PCR variou de 0,1 mg/L
até 65,2 mg/L (média geométrica: 0,4 mg/L) entre meninos ¢ 0,1 a 46,6 mg/l (média
geométrica: 0,5 mg/L) nas meninas. A PCR se relacionou fortemente com o IMC e de
forma fraca com a homocisteina (meninas) e pressao diastélica (meninos). Neste estudo

o IMC teve o mais forte valor preditivo das concentragcdes de PCR, independente de

outros fatores de risco cardiovascular.
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A relagio entre excesso de peso, insulina ¢ PCR foi avaliada por Shea et al'®’,

em pesquisa com 491 criancas de 2 a 3 anos. A PCR ndo se relacionou com as medidas
de obesidade, mas sim com niveis basais de insulina. Esta observa¢do indica que a
reacdo inflamatdria pode gerar hiperisulinemia em fases iniciais da vida, o que poderia
resultar na intolerancia a glicose ao longo dos anos.

Em estudo com 439 obesos, com idade entre 4 ¢ 20 anos, Weiss et al'®
estudaram a prevaléncia da sindrome metabolica em criangas e adolescentes obesos, sua
relacdo com graus de obesidade e resisténcia a insulina. Também foram avaliados
marcadores de risco para doenca cardiovascular futura e sua relagdo com obesidade. Os
valores de triglicérides, PCR, interleucina-6, resisténcia a insulina, intolerancia a glicose
e pressdo arterial aumentaram significativamente a medida que se agravava a obesidade,
e houve diminuicao dos niveis de HDL e adiponectina. Os niveis de PCR foram
significativamente relacionados aos graus de obesidade (p<0,001), mas ndo com niveis
de insulina. A interleucina-6 também se elevava com o aumento do grau da obesidade,
mas ndo com o grau de resisténcia a insulina. Os autores concluiram que, como em
adultos obesos, a resisténcia a insulina esta associada com fatores metabolicos adversos.
Como a PCR nio se relacionou significativamente com a resisténcia a insulina ¢ a
sindrome metabolica, parece que a inflamacdo de baixa intensidade pode ser um fator

adicional que contribui ao longo do tempo para a instalacdo da doenga cardiovascular

nesses individuos.

Em uma segunda parte deste estudo, 77 pacientes foram reavaliados apds
21,5+10,5 meses. Dos 34 que inicialmente preenchiam os critérios da sindrome
metabolica, 24 ainda eram considerados como portadores. Os outros 10 pacientes que
ndo mais preenchiam os critérios eram os que inicialmente tinham um IMC menor,

\

tinham ganho menos peso e tinham diminuido a resisténcia a insulina. Estes dados
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sugerem que o fendtipo da sindrome metabolica persiste no tempo e tende a progredir,

agravando o prognostico das criangas obesas.

Em uma amostra representativa da populagdo de jovens de 9, 13 e 16 anos, da

provincia de Quebec (Canad4), Lambert et al'” encontraram:

- 47% das criangas de 9 anos, 50,7% das de 13 anos e¢ 32% das de 16 anos

tinham concentragdes de PCR abaixo do limite de detecgdo (0,20 mg/L).

- 2% das criangas de 9 anos, 1,1% das de 13 anos ¢ 2,6 % das de 16 anos tinham

concentragdes de PCR > 10 mg/L

- 7,7% das criangas de 9 anos, 5,5% das de 13 anos ¢ 12,8 % das de 16 anos

tinham valores de PCR> 3,0 mg/L. De todo o grupo, 8,9% tinham PCR > 3,0 mg/L.

- O percentil 95 da concentragdo de PCR nos meninos de 9 anos foi 2,73 mg/L
(IC 95% 2,09-4,22mg/L), nos de 13 anos foi de 4,44mg/L (2,96-5,74 mg/L) e nos de 16

anos foi de 3,28mg/L (2,29-5,04 mg/L).

- O percentil 95 da concentracdo de PCR nas meninas de 9 anos foi 5,02 mg/L
(IC 95% 3,81-6,36 mg/L), nas de 13 anos foi de 2,43mg/L (2,03-3,94 mg/L) e nas de 16

anos foi de 5,29mg/L (4,32-6,33 mg/L).

- As concentracdes de PCR foram fortemente associadas ao IMC, mesmo ap6s
ajuste para idade, sexo, etnia, tabagismo e possiveis doencas inflamatorias/infecciosas.

A cada elevagao de 1 desvio-padrao do IMC, havia elevacao de 56,9% do valor da PCR.

- A PCR foi positivamente associada a insulina de jejum: a cada elevacgao de 1
DP da insulinemia, havia elevacdo de 37,1% do valor da PCR. Esta associagdo foi

atenuada apos ajuste pelo IMC.

- Individuos com valores de PCR no quartil superior tiveram 1,4 vezes mais

chances de ter pressdo sistdlica elevada, 1,7 vezes mais chances de ter
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hipertrigliceridemia e 2,3 vezes mais chances de ter HDL baixo, quando comparados
com os individuos com PCR no quartil inferior.

As concentragdes de PCR também foram medidas em adolescentes espanhois

por Wirnberg et al'™

, em trabalho publicado em 2004. Em amostra representativa da
populacdo de adolescentes sadios entre 13 ¢ 18 anos (493), a PCR estava associada ao

sobrepeso e obesidade e estava mais elevada no sexo masculino.

Em estudo com 100 criangas obesas comparadas a 50 ndo obesas, lannuzzi et
al'”® demonstraram que, comparadas ao grupo controle, as criangas obesas tém valores
mais elevados de pressdo arterial, triglicérides, glicemia, insulinemia, resisténcia a
insulina (avaliada pelo HOMA) e PCR. A avaliagdo da aorta abdominal por técnicas de
imagem demonstrou que nos obesos a parede da artéria era mais endurecida que dos
controles. Na andlise univariada, ndo foi encontrada associacdo entre os parametros
mecanicos da aorta e fatores de risco cardiovascular ou com indices de resisténcia a
insulina. Porém, em meninas obesas com HOMA maior que 3 desvios-padrao (3,7), a
aorta abdominal era mais endurecida do que nas obesas com HOMA menor. O estudo
demonstra que meninas obesas tém alteracdes mecanicas da aorta abdominal e sugere
que os efeitos da obesidade e resisténcia a insulina podem ter um consideravel impacto
nas mudancas pré-clinicas das artérias e ter importante e precoce papel na fisiopatologia

da doen¢a macrovascular.
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1.9 REDUCAO DA PCR E RISCO CARDIOVASCULAR

Nao hé evidéncias de que a queda da PCR reduzira, necessariamente, o risco de
DCYV. Entretanto, varias intervengdes reconhecidas por diminuir o risco cardiovascular,
como parar de fumar, perder peso e praticar atividade fisica, também reduzem os niveis
de PCR. Virios agentes farmacoldgicos que reduzem o risco vascular também

influenciam a PCR'%% 197,

Em um grupo de 83 mulheres obesas, que tiveram concentragdo de PCR
associada ao IMC e a circunferéncia da cintura, houve diminui¢ao de 26 % do valor da
PCR ap6s dieta com restri¢do de energia e perda moderada de peso (em 12 semanas),

. . ’ ~ . 1
indicando uma possivel reducdo de risco de aterosclerose'*®.

Gallistl et al'® demonstraram que a melhora da composicdo corporal
(diminui¢cdo do IMC e da massa de gordura) através de um programa de restri¢do de
energia combinado com atividade fisica (3 semanas) estd associado com a diminui¢ao
das concentragdes de IL-6 em 49 criancas e adolescentes obesos.

, . oA s . . 11
Também para avaliar as conseqiiéncias da perda de peso, Ziccardi et al 0

implementaram um programa com 56 mulheres (25-44 anos), sem outros problemas de
saude. Neste grupo, as concentragoes de IL-6 ¢ FNT-a e moléculas de adesdo ao
endotélio estavam positivamente relacionadas ao IMC e a relacdo cintura/quadril. Apds
uma perda de peso de pelo menos 10% (12 meses), houve diminui¢do dos niveis de
glicose, insulina, IL-6, FNT-a e moléculas de adesdo. Concluiram que a melhora da
funcdo endotelial, apds a perda de peso, esta relacionada a queda das concentragdes das

citocinas inflamatorias e foi mais acentuada na maior perda de gordura visceral.
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Os efeitos da perda de peso também foram investigados por Tchernof et al’!, em
25 mulheres que haviam cumprido um programa de perda de peso, com duragdo de
13,942,6 meses. Houve substancial perda de peso (14,5+6,2kg), mais acentuada na
massa de gordura corporal e melhora significativa do perfil metabolico (queda do
triglicéride e insulina e aumento do HDL). Houve reducdao das concentragdes de PCR
em média 32,3%. Os autores concluiram que a perda de gordura corporal, em mulheres,

esta associada a reducao proporcional da PCR.

Em trabalho de Reinehr e Andler''’, 130 criancas obesas foram acompanhadas
por um ano. O programa “Obeldicks” era formado por equipe interdisciplinar, sendo
composta por pediatras, nutricionistas, psicologos e fisiologistas do exercicio. Foram
avaliadas as variagcdes do IMC (pelo escore padronizado) e relacionadas com o perfil de
risco aterogénico (hipertensdo, LDL e triglicérides elevados, HDL baixo). Nesta
amostra, uma significante melhora do perfil de risco cardiovascular foi atingida quando
o IMC padronizado teve queda de 0,5, enquanto que uma queda menor que 0,5 ndo
refletiu em melhora do perfil (exceto por diminui¢do do LDL). No grupo de pacientes
que ndo teve reducdo do IMC padronizado, no periodo de um ano, houve um
significativo aumento da prevaléncia da sindrome metabdlica. Mesmo num programa
tdo abrangente quanto o “Obeldicks”, apenas 28% dos pacientes tiveram perda de peso e

melhora do perfil de risco aterogénico.
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1.10 COMENTARIOS FINAIS

A fisiopatologia da obesidade e suas complicacdes ¢ complexa e ainda ndo estad
bem definida. Provavelmente h4 combinacdo de fatores genéticos, ambientais,
metabolicos, psicologicos e comportamentais. Uma nova maneira de abordar a

obesidade é como doenca inflamatoria.

O excesso de tecido adiposo, especialmente o visceral, produz grandes
quantidades de citocinas inflamatorias, como a IL-6 e FNT-a, que tém agdo sistémica.
Elas podem lesar o endotélio, causando um desequilibrio na homeostase vascular,
gerando vasoconstri¢do e facilitando a adesdo de moléculas aterogénicas. As citocinas
também levam a um desarranjo no metabolismo da glicose, através de suas agdes na
resisténcia a insulina. Estas s@o condi¢des que, ao longo dos anos, propiciam a

instalacdo das doencas cardiovasculares. Este estado de inflamacdo sistémica poderia

ser mensurado pela PCR.

Hoje existe grande preocupagdo com a crescente prevaléncia da obesidade em
todo o mundo. A grande chance de uma crianga obesa se tornar um adulto obeso, a fraca
adesdo ao tratamento, os baixos percentuais de sucesso terapéutico''” e as recidivas
colocam a obesidade como uma doenga cronica de dificil tratamento. A manutengdo
desse estado metabolico desfavoravel, desde a infancia até a vida adulta, pode piorar o
panorama de saude das proximas geragdes. A identificacdo de situacdes de risco e a
adocdo de medidas profilaticas deve ser compromisso do profissional de saude que lida

com criangas.

A populagdo brasileira tem caracteristica e habito proprios, sendo importante
estudar suas particularidades. Por outro lado, a prevaléncia da obesidade e suas

conseqiiéncias vém aumentando aqui como no resto do mundo. E de fundamental
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importancia avaliar se as alteragdes encontradas nas varias pesquisas publicadas no

mundo se aplicam também aos brasileiros.

Este trabalho tem o objetivo de avaliar se a obesidade esta relacionada a reacao
inflamatoria em criangas e adolescentes brasileiros, como ja foi observado em outros
paises. Também tem o objetivo de avaliar a freqiiéncia de sindrome metabolica em um
grupo de pacientes atendidos em ambulatorio de especialidade de um hospital escola.
Trata-se da primeira pesquisa brasileira a avaliar estes aspectos, tornando o estudo

relevante e abrindo novas perspectivas de pesquisa.
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Indicador de inflamacéo de baixa intensidade em criancas e
adolescentes com e sem obesidade
2.1 RESUMO

Objetivos: Determinar as concentragdes de proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-US)
em 245 criangas ¢ adolescentes obesos e ndo obesos e examinar sua correlagao com o
indice de massa corporal (IMC) e variaveis metabolicas.

Metodos: Estudo transversal comparativo de grupos paralelos, sendo um grupo de
criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade (Grupo Obesidade, n=131) e grupo
controle de criangas e adolescentes ndo obesos (Grupo Controle, n=114). Foram
determinados os valores de PCR-US ¢ avaliada a associa¢ao com variaveis clinico-
laboratoriais (IMC, idade, pressao arterial, lipides, glicemia, insulinemia) no grupo
obesidade.

Resultados: As concentragdes da PCR-US foram maiores no grupo obesidade que no
grupo controle (p<0,0005) e relacionaram-se com o IMC (p<0,0001) e com as dosagens
de triglicérides(p=0,05). Apds ajuste pelo IMC, a relacao entre PCR-US e triglicérides
foi atenuada, deixando de ter significancia estatistica (p=0,10).

Conclus6es: Os valores da PCR-US se elevaram, a medida que o IMC se elevou. A
maioria dos individuos sem excesso de peso teve concentracdes de PCR-US abaixo de
2mg/L. A reagdo inflamatdria, detectada em criancas e adolescentes com excesso de

peso, pode ser um fator inicial responsavel pelas co-morbidades associadas a obesidade.



C-reactive protein in overweight / obese and euthrophics children and

adolescents

2.2 ABSTRACT

This study had two objectives: 1) to compare the serum levels of ultra-sensitive C-
reactive protein (CRP-US) in overweight or obese children and adolescents and
eutrophics; 2) to investigate the relationship of these findings with the body mass index
(BMI) and other metabolic variables.

Methods: The two groups compared were composed of 131 overweight or obese
children and adolescents (Obesity group) and a control group of 114 euthrophics. For the
obesity group, the mean values of CRP-US were obtained through nefelometry, and the
correlation with clinical and laboratorial variables (BMI, age, blood pressure, lipids
profile, glicemia and insulinemia) was studied.

Results: Serum levels of CRP-US were significantly higher in the obesity group,
compared to the controls (p<0,0005), and were also related to BMI (p<0,0001) and their
triglyceride levels (p=0,05). After adjustments for BMI, the relationship between CRP-
US and triglycerides was attenuated. However, these results were not statistically
significant (p=0,10).

Conclusions: The increments in CRP-US values were positively correlated with the
BMI, while most the euthrophics had the CRP-US levels below 2mg/L. It is suggested
that the inflammatory reaction, detected in overweight or obese children and adolescents

could be a first sign of the co-morbities related to obesity.



2.3 INTRODUCAO

A prevaléncia da obesidade vem aumentando em todo o mundo, tanto em adultos
quanto em criangas, sendo hoje considerada uma epidemia em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento "*. A ocorréncia da obesidade na vida adulta esta relacionada & co-
morbidades e mortalidade aumentada, especialmente por doengas cardiovasculares e
diabete®”. O excesso de peso na infancia também esta relacionado ao maior risco de
morte prematura na vida adulta®. A crianga obesa tem grande chance de continuar obesa
na vida adulta, gerando uma preocupagdo maior com o excesso de gordura corporal
naquela faixa etaria®’.

A associagdo entre obesidade, doenga cardiovascular e diabete foi demonstrada
em varios estudos >*, porém sem definicdo de causalidade. Recentes pesquisas tém
apontado a reagdo inflamatoria como fator comum entre essas doencas®™. O tecido
adiposo secreta substancias (fator de necrose tumoral -oc, interleucina-6, adiponectina,
resistina, leptina) que tém a¢do no endotélio vascular e no metabolismo da glicose e dos
lipidios'™'"2,

A proteina C-reativa (PCR) ¢ produzida no figado, em resposta as citocinas
inflamatorias. Sua dosagem vem sendo utilizada, desde a década de 70, para diagndstico
¢ acompanhamento de estados inflamatorios e infecgdes'. Recentemente, estudos

epidemioldgicos tém documentado que discretas elevagdes das concentragdes de PCR,

mesmo ainda dentro da faixa de referéncia, podem prever o aparecimento de doengas

14,15,16 17,18

cardiovasculares e diabete A PCR também vem sendo consistentemente

19,20 21,22

relacionada a obesidade, tanto em adultos ““"quanto em criancas Esses dados
sugerem que a presenca de inflamacdo de baixa intensidade em individuos com
sobrepeso ou obesidade, desde a infancia, pode colaborar com o desenvolvimento da

doencga cardiovascular ¢ do diabete.



Este estudo busca determinar as concentragdes da PCR em criangas e
adolescentes obesos ¢ ndo obesos ¢ examinar sua correlagdo com o indice de massa

corporal (IMC) e varidveis metabdlicas.

2.4 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo transversal comparativo de grupos paralelos, sendo um
grupo de criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade (Grupo Obesidade) e
grupo controle de criancas e adolescentes ndo obesos (Grupo Controle). A amostra foi
calculada com nivel de confianca de 95% e poder estatistico de 80%. Foram incluidos
no Grupo Obesidade 131 criangas e adolescentes encaminhados para avaliagdo de
sobrepeso (IMC= peso/altura” - entre os percentis 85 e 95) ou obesidade (IMC acima do
percentil 95 - referéncia NCHS-2000%) no ano de 2004 e que realizaram a dosagem da
PCR ultra-sensivel (PCR-US). O Grupo Controle foi constituido de 114 criangas e
adolescentes com IMC abaixo do percentil 85, que iriam realizar coleta de sangue no
Laboratério Central do HC-UFMG ou voluntarios.

O estudo foi realizado no Ambulatério de Doengas Nutricionais do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) e teve aprovagdo da
Céamara do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG e do Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG. Os pais ou responsaveis e as criangas/adolescentes
foram informados da importancia da pesquisa, seus objetivos, seguranga na condugao
dos exames e garantia de sigilo dos dados, através do termo de esclarecimento e

consentimento.



Foram excluidos do estudo criancas e adolescentes com doengas cardiacas,
renais, reumatoldgicas, neuroldgicas, respiratorias, infecciosas, endocrinas e
metabolicas, com obesidade secundaria ou que estavam em uso de antiinflamatorios
(hormonais e nao hormonais). Também foram excluidos os pacientes que tiveram as
concentragdes da PCR-US acima de 10mg/L, por ser um valor sugestivo de inflamagao
ou infec¢do em atividade.

Os pacientes do Grupo Obesidade foram atendidos por pediatra em consulta
individual para obtencdo de anamnese, dados antropométricos, exame fisico e
estadiamento puberal. Foram classificados como pré-puberes os pacientes no estagio 1
de maturacdo sexual e puberes os com estagio acima de 2 de Tanner’*.

Todos os exames foram realizados no Laboratorio Central do HC-UFMG. Para
os pacientes do Grupo Obesidade foram solicitadas dosagens de colesterol total e fragdes
(estearase oxidase - Johnson Vitros 750 XRC), triglicérides (Roche Cobas Mira/ Mira
Plus), glicemia de jejum (oxidase - Johnson Vitros 750 XRC), insulinemia de jejum
(quimioluminescéncia), TSH (DPC) e PCR-US. As dosagens da PCR-US foram feitas
por nefelometria, com Kit doado pelo Laboratorio Dade Behring, que detecta niveis
acima de 0,16mg/L. Valores indetectaveis foram considerados como 0,15mg/L. Os
exames foram colhidos apods jejum de 12 horas.

Os componentes do Grupo Controle realizaram apenas a dosagem da PCR-US,
nao sendo necessario jejum.

Para comparacdo de médias, os valores da PCR-US e insulinemia foram
transformados em escala logaritmica, por ndo apresentarem distribuicdo normal.

Os dados foram analisados com os aplicativos EPI-INFO e Minitab. Foram
feitos os testes qui-quadrado para varidveis categoricas, t-Student para comparacio de

médias, analise de correlagdo de Pearson e regressdo linear simples entre variaveis.



2.5 RESULTADOS

A faixa etaria das criancas e adolescentes envolvidos no estudo variou de 2,3 a
19 anos e ndo houve diferenga estatistica entre os grupos em relagdo ao sexo e idade. As
concentragdes da PCR-US foram maiores no Grupo Obesidade que no Grupo Controle
(quadro 1). No Grupo Controle, 33 (28,9%) tiveram valores de PCR-US abaixo do valor
de detecgdo (<0,16mg/L) e 104 (91,2%) tiveram valores abaixo de 2mg/L. No Grupo
Obesidade apenas uma (0,8%) crianga apresentou valor de PCR-US indetectavel e 82
(62,7%) abaixo de 2mg/L (Figura 1).

Em todo o grupo, ndo houve diferenga na concentragdo média de PCR-US entre
sexos (masculino 0,80mg/L; feminino 0,81mg/L; p=0,92). No Grupo Obesidade, ndo
houve diferenca na concentracdo média de PCR-US em relacdo ao estadiamento puberal
(pré-pubere 1,82mg/L; pubere 1,40mg/L; p=0,14).

Quadro 1- Caracteristicas dos grupos obesidade e controle quanto ao sexo, idade ¢

média da PCR-US.

Variavel Grupo Obesidade (n=131) Grupo Controle (n=114)
Sexo Masculino 64 (48,9%) 66 (57,9%)*
Sexo Feminino 67 (51,1%) 48 (42,1%)*
Idade (média+DP) 10,3+ 3,5 anos 10,21+4,0 anos*
Percentil do IMC (média=DP) 93,2+4)5 39,0+£249 7
PCR-US (média+DP) 1,43 +£2,74mg/L 0,42 +2,83mg/L T

*sem significancia estatistica
T p<0,0005



Figura 1 - Freqiiéncia das concentragdes de PCR-US nos grupos Controle e Obesidade.
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Os pacientes do grupo obesidade apresentaram alteragdes metabdlicas e nas

medidas de pressao arterial, como demonstrado no quadro 2.

Quadro 2 - Caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes do Grupo Obesidade.

n média Normal* Alterado
n (%) n (%)

Colesterol total 108 161 £26mg/dL 99 (91,7%) 9 (8,3%)
LDL 107 99 + 24mg/dL 94 (87,9%) 13 (12,1%)
HDL 107 41+ 12mg/dL 71 (66,4%) 36 (33,6%)
Triglicéride 109 107 £52mg/dL. 73 (67,0%) 36 (33,0%)
Glicemia de jejum 105 79+ 6,5mg/dL 105 (100,0%) 0
Insulinemia de jejum 106 9,3+ 1,9uUl/mL 103 (97,2%) 3 (2,8%)
Pressao diastolica 116 65+ 10mmHg 104 (89,7%) 12 (10,3%)
Pressao sistolica 116 110+ 17mmHg 95 (81,9%) 21 (18,1%)

*

Valores

A . 2
de referéncia>:

colesterol total<200mg/dL; LDL<130mg/dL;

HDL>40mg/dL em menores 10 anos ¢ >35mg/dL. em maiores 10 anos; triglicéride

<100mg/dL em menores de 10 anos e <130 em maiores de 10 anos. Glicemia

<110mg/dL, insulinemia < 27uUI/mL. Pressdo arterial: valores < percentil 90 p/ idade e

26
SEX0 .



Os valores de PCR-US relacionaram-se com o IMC e com as dosagens de
triglicérides, mas ndo com as outras variaveis, como ¢ mostrado no quadro 3. Apos
ajuste pelo IMC, a relagdo entre PCR-US e triglicérides foi atenuada, deixando de ter
significancia estatistica (p=0,10).

Quadro 3 - Correlagdo entre valores de PCR-US e variaveis clinico-laboratoriais.

PCR-US
Variaveis Correlacdo (r) Valordep
IMC 0,29 0,0001
Idade 0,03 0,70
Colesterol total 0,01 0,87
LDL colesterol 0,01 0,9
HDL colesterol 0,08 0,39
Triglicerides 0,18 0,05
Pressdo sistolica 0,12 0,19
Pressdo diastolica 0,07 0,42
Glicemia 0,04 0,69
Insulinemia 0,12 0,22

2.6 DISCUSSAO

Desde 1999, quando Visser et al'® publicaram o primeiro trabalho relacionando
obesidade e PCR, vdarias outras pesquisas vém sendo realizadas para elucidar tal
associacdo’**%. A presenga da reagdo inflamatéria na evolugdo de doencas comuns dos
adultos, como a aterosclerose, diabete e doencas reumatologicas, dificulta a interpretacao
dos dados. Nao estd claro se a elevagdo da PCR ¢ conseqiiéncia dos danos ou se ha
envolvimento direto na fisiopatologia das doencas. Como na infancia a prevaléncia

dessas doencas ¢ baixa, torna-se de grande valor a pesquisa nesta faixa etaria.



Neste estudo comparando grupos de criangas e adolescentes, com e sem excesso
de peso, as concentracdes de PCR-US foram maiores no grupo com sobrepeso e
obesidade. No grupo controle, a maioria dos individuos teve concentragdes de PCR-US
abaixo de 2mg/L, em concordancia com outros estudos'*®. Os valores da PCR-US se
elevaram, a medida que o IMC se elevou. No Grupo Obesidade, 36 (27,5%) pacientes
tiveram concentracdes de PCR acima de 3mg/L, valor considerado indicador de risco
cardiovascular na populagio adulta®.

Além da presenga da inflamagdo, criancas e adolescentes com excesso de peso
apresentam outras alteragdes como hipertensdo, elevagdo dos niveis de triglicérides,
reducdo dos niveis de HDL colesterol e hiperinsulinemia. A PCR-US nao teve relacao
estatistica com estes fatores de risco em concordincia com estudo de Weiss et al’'.
Outras pesquisas na populacdo pediatrica encontraram associacao entre PCR e fatores de
risco cardiovascular, porém esta relacdo foi atenuada apds ajuste pelos indices de

19-21,22

adiposidade . Pesquisas com individuos adultos demonstraram associacdo entre

PCR e altas concentragdes de triglicérides, LDL colesterol e insulina, baixas
concentragdes de HDL colesterol e hipertensio®®?’.

A reacdo inflamatdria pode ser um fator inicial responséavel pelas co-morbidades
associadas a obesidade. Grandes quantidades de citocinas inflamatorias, liberadas pelo
tecido adiposo, estimulam a producdo hepatica de PCR e podem associar-se ao
desenvolvimento de doengas cardiovasculares ¢ de diabete através de diversos
mecanismos: alteracdo da sensibilidade a insulina, aumento da liberagcdo de moléculas de
adesdo pelo endotélio, aumento da liberagdo hepatica de fibrinogénio e efeito pro-
coagulante nas plaquetas32’33’34’35.

Torna-se cada vez mais importante a prevencdo da obesidade na infancia, pois

este estado metabolico/inflamatdério desfavoravel pode persistir ao longo dos anos,



trazendo graves conseqii€éncias na vida adulta. O tratamento precoce de individuos com
excesso de peso pode diminuir a incidéncia de co-morbidades na vida adulta. A dosagem
da PCR-US pode constituir-se em marcador para identificagdo dos pacientes com maior
risco de co-morbidades. Como mais de 90% dos individuos sem excesso de peso desta
amostra apresentaram concentragdo de PCR-US menor que 2mg/L, possivelmente
valores mais elevados sejam reflexo de um estado inflamatorio em evolucao e, portanto,
indicativos da necessidade de acompanhamento e tratamento mais rigorosos da
obesidade. Novas pesquisas sdo necessarias para demonstracdo da associagdo dos
marcadores inflamatdrios e as co-morbidades relacionadas a obesidade na infancia e
adolescéncia e para a determina¢do de um ponto de corte seguro para a predi¢do de

complicagdes.
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3- VERSAO PRELIMINAR DE ARTIGO
CIENTIFICO:

Sindrome metabdlica e reacdo inflamatdria em criancas e

adolescentes com obesidade

3.1 RESUMO

Objetivos: Demonstrar a freqiiéncia de sindrome metabolica (SM) em criangas e
adolescentes com sobrepeso ou obesidade, descrever as principais caracteristicas clinico-
laboratoriais e avaliar a associacdo com a reacao inflamatoria através da dosagem da
proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-US).

Métodos: Estudo transversal, incluindo 107 crian¢as ¢ adolescentes com
sobrepeso e obesidade atendidos em 2004, que realizaram dosagem de PCR ultra-
sensivel (PCR-US). Os pacientes foram divididos em dois grupos, portadores ou nao de
SM. Foram comparadas as médias de idade, circunferéncia da cintura, insulinemia,
resisténcia a insulina, PCR-US e a freqiiéncia de hipertensao arterial e dislipidemia.

Resultados: Foram classificados como portadores de SM 38,3% dos pacientes.
As principais alteragdes encontradas neste grupo foram: percentil do IMC acima de 97
(92,7%), hipertrigliceridemia (73,2%), resisténcia a insulina (70%) ¢ HDL baixo
(60,9%). As médias da insulinemia de jejum, da resisténcia a insulina (HOMA) e da
circunferéncia da cintura foram maiores no grupo com SM quando comparadas ao grupo
sem SM. A média da PCR-US no grupo com SM foi superior a do grupo sem SM, porém
sem significancia estatistica.

Conclusdo: A prevaléncia de SM foi elevada nesta populagdo de criangas e
adolescentes obesos. Nenhum paciente apresentou diabete ou intolerancia a glicose,
sendo freqiiente a resisténcia a insulina. A reagdo inflamatoria, mensurada através da

PCR-US, parecer fazer parte do quadro de SM na populagdo pediatrica.

57



Metabolic syndrome and inflammation in obese children and
adolescent

3.2 ABSTRACT

Objectives: 1) to demonstrate the frequency of Metabolic Syndrome (MS) in
overweight and obese children and adolescents; 2) to describe their clinical and
laboratorial characteristics; 3) to evaluate the relationship of these findings with the
inflamatory reaction trough the dosage of serum levels of ultra-sensitive C-reactive
protein (CRP-US).

Methods: It’s a cross-sectional study composed of 107 overweight and obese
children and adolescents. They were all examined in 2004 for the dosage of serum levels
of CRP-US. The patients were divided in 2 groups, according to presence or absence of
metabolic syndrome. The groups were compared in relation to age, waist ratio, levels of
insulinemia, insulin resistance, CRP-US and the occurrence of hypertension and
dislipidemia.

Results: We classified 38,3% of the patients as having MS. The main alterations
found in this group were: body mass index (BMI) percentil above 97 (92,7%),
hipertrigliceridemia (73,2%), insulin resistance (70%) and low high density lipoprotein
cholesterol, HDL-col, (60,9%). The mean levels of fasting insulin levels, insulin
resistance (HOMA) and waist ratio were greater in the MS group when compared to the
group without MS. The mean serum levels of CRP-US in the MS group was greater
than the group without MS, however lacking statistical significance.

Conclusion: The frequency in MS was elevated in this population of obese
children and adolescents studied. No patient had diabetes or glucose intolerance, but
insulin resistance was more frequent. The inflammatory reaction, detected with the CRP-

US levels, seems to be part of the MS in the pediatric population.
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3.3 INTRODUCAO

A obesidade ¢ distarbio nutricional grave, de evolugdo crdonica e dificil
tratamento. Sua prevaléncia vem aumentando em varias regides do mundo,
principalmente nas classes sociais mais baixas'. Estima-se que 65% dos americanos
estejam acima do peso ideal’. No Brasil, segundo a Pesquisa de Orcamentos Familiares
do IBGE, em 2003 o excesso de peso afetava 41,1% dos homens (8,9% obesos) e 40%
das mulheres (13,3% obesas)".

A obesidade esta associada a vérias complica¢des e mortalidade aumentada™. O
individuo obeso tem maiores chances de apresentar problemas cardiovasculares, diabete,
dislipidemias, litiase biliar, esteatose hepatica, problemas respiratorios, dermatologicos e
ortopédicos, além de distarbios psicossociais®’.

Alguns individuos com excesso de peso podem agrupar sinais € sintomas que sao
denominados sindrome metabdlica (SM), especialmente caracterizada por resisténcia a
acio da insulina®. Os portadores de SM podem apresentar distirbio do metabolismo da
glicose (intolerancia a glicose ou diabetes), hipertensao arterial, dislipidemia aterogénica
(elevacao dos niveis de triglicérides, baixos niveis de HDL colesterol) e obesidade
visceral ou central. Podem também apresentar: esteato-hepatite, sindrome do ovario
policistico, acanthosis nigricans’. Este conjunto de alteracdes clinico-laboratoriais ¢
responsavel por elevada morbi-mortalidade'’.

Nao existe consenso na definicdo de sindrome metabolica, o que dificulta
estimativas sobre a sua prevaléncia. Presume-se que acometa 25% da populacdo adulta
americana''. Na populacio brasileira, em investigacio nas bases de dados MEDLINE E

LILACS, ndo foram encontrados dados sobre a prevaléncia de sindrome metabolica.
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Na faixa etéaria pediatrica, a definicao de sindrome metabdlica ¢ inconsistente. A
obesidade central ou visceral, critério de facil acesso na populacdo adulta através da
medida da circunferéncia da cintura, ¢ de dificil definicdo em criangas e adolescentes’.
As medidas da circunferéncia da cintura ou a relacao cintura/quadril variam com a idade,
o desenvolvimento puberal e a etnia. Em vista disso, a maioria dos pesquisadores ndo
utiliza este dado como critério para definicdo de SM. As alteragdes dos niveis séricos de
colesterol e triglicérides e os niveis de pressdo arterial também devem ser ajustados a
faixa etaria.'”.

Por constituirem as principais causas de mortalidade em varios paises do mundo,
as complicagdes relacionadas ao aparelho cardiovascular e aos distirbios da glicose tém
grande relevancia'. Nos Estados Unidos, os gastos relacionados a essas duas condigdes
consomem cerca de 7% do or¢amento com saude.

Apesar de varios estudos ja terem confirmado a relagdo entre obesidade, diabete e
doenga cardiovascular, a fisiopatologia que relaciona essas condigdes ndo estd bem
esclarecida. O reconhecimento que o tecido adiposo ¢ metabolicamente ativo, ndo sendo
mais considerado apenas tecido de depdsito abriu novas perspectivas para elucidar esta
questﬁo”. Citocinas inflamatorias, como o fator de necrose tumoral -o € a interleucina-6,
sdo liberados pelo tecido adiposo, especialmente o visceral, estando relacionadas aos
distarbios da glicose, a lesdo do endotélio vascular e a producdo hepatica de proteina C-
reativa (PCR)'>'®. O excesso de tecido adiposo pode gerar estado de inflamagdo
sistémica, que tem como conseqiliéncias finais diabete e doengas cardiovasculares
(DCV)! ¥,

A PCR vem sendo utilizada para prever eventos cardiovasculares (infarto,

19,20,21

acidente vascular cerebral), hipertensao e diabete . Suas concentragdes estdo mais
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elevadas nos individuos com excesso de peso e nos portadores de sindrome
metabolica™ >,

Estudos na populagdao pediatrica podem ajudar a compreender a relagdo entre
obesidade, inflamagao e sindrome metabolica. Como a elevagao persistente da PCR pode
ser um sinal precoce do risco futuro de DCV e diabete, a identificacdo de criancas e
adolescentes em risco pode facilitar a instauracdo de medidas preventivas. Também
visando a prevengdo, ¢ importante conhecer a prevaléncia da sindrome metabolica na
populagdo pediatrica brasileira.

Este trabalho teve como objetivos demonstrar a prevaléncia de sindrome
metabolica em criangas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade, descrever as

principais caracteristicas encontradas e avaliar a associagdo com a reacao inflamatdria

através da dosagem da proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-US).

3.4 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo transversal, envolvendo criancas e adolescentes com
sobrepeso e obesidade atendidos no Ambulatério de Doengas Nutricionais do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). A amostra,
calculada com nivel de confiangca de 95% e poder estatistico de 80%, utilizando
prevaléncia de SM da literatura, constituiu-se de 97 pacientes.

O estudo teve aprovacdo da Camara do Departamento de Pediatria da Faculdade
de Medicina da UFMG e do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG. Os pais ou
responsaveis e as criangas/adolescentes foram informados da importancia da pesquisa,
seus objetivos, seguranga na condugdo dos exames e garantia de sigilo dos dados. O
consentimento para inclusdo na pesquisa foi obtido pela assinatura do termo de

consentimento esclarecido.
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Foram incluidos no estudo 107 pacientes que haviam sido encaminhados para
tratamento de obesidade em 2004 e que realizaram os exames solicitados.

Os pacientes foram atendidos por pediatra em consulta individual. Foram
realizados anamnese, exame fisico com aferi¢ao dos dados antropométricos e avaliacao
do desenvolvimento puberal. A circunferéncia da cintura foi considerada o menor
perimetro entre a ultima costela e a crista iliaca™.

Todos os exames foram colhidos e realizados no Laboratério Central do HC-
UFMG, ap6s jejum de 12 horas. Foram solicitadas as dosagens de colesterol total e
fragdes (estearase oxidase - Johnson Vitros 750 XRC), triglicérides (Roche Cobas Mira/
Mira Plus), glicemia de jejum (oxidase - Johnson Vitros 750 XRC), insulinemia de jejum
(quimioluminescéncia), TSH (DPC) e PCR-US. As dosagens da PCR-US foram feitas
por nefelometria, com kit doado pelo Laboratorio Dade Behring, que detecta niveis
acima de 0,16mg/L. Valores indetectaveis foram considerados como 0,15mg/L.

Foram excluidos do estudo criancas e adolescentes obesos € com sobrepeso com
concomitancia de doencgas cardiacas, renais, reumatoldgicas, neurologicas, respiratorias,
infecciosas, enddcrinas e metabdlicas. Foram também excluidos os pacientes em uso de
antiinflamatdrios (hormonais e ndo hormonais) e aqueles que tiveram as concentragdes
da PCR-US acima de 10mg/L, por ser um valor sugestivo de inflamagdo ou infec¢do em
atividade.

Pacientes com indice da massa corporal (IMC= peso/altura’) entre os percentis 85
e 95 foram classificados como sobrepeso e os com IMC acima do percentil 95 como
obesos (NCHS-2000)*. Foram considerados pré-puberes os pacientes no estagio 1 de
maturacdo sexual e puberes os com estagio acima de 2 da classificacdo puberal de
Tanner”’. A resisténcia a insulina foi calculada pelo modelo matematico HOMA, que

o . . . .. , 2
utiliza as dosagens de glicose ¢ de insulina em jejum, conforme a formula®®:
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Glicose de jejum (mmol/L) x insulina de jejum (uUl/ml)
22,5

Para classificagdao dos pacientes como portadores de sindrome metabolica, optou-
se pelos critérios apresentados no quadro 1, formando-se dois grupos: com e sem
sindrome metabolica.

Quadro 1: critérios para definicdo de sindrome metabdlica*

Presenca de pelo menos trés dos critérios:

IMC acima do percentil 97
Triglicérides > 100mg/dl (menores 10 anos) e >130mg/dl (maiores 10 anos)

HDL < 40mg/dl (menores 10 anos) ¢ <35mg/dl (maiores 10 anos)

vV VvV VY V

Resisténcia a insulina (HOMA) >2,5, glicemia de jejum >110mg/dl ou glicemia

pos-pradial >140mg/dl

~ . e . T . . . 2
> Pressdo arterial sistolica ou diastolica acima do percentil 90 para idade e sexo™

* Adaptado de Silva et al*’

Por ndo apresentarem distribuicdo normal os valores da PCR-US e insulinemia
foram transformados em escala logaritmica para a comparagdo de médias.

Os dados foram analisados com os aplicativos EPI-INFO e Minitab. Foram feitos
os testes qui-quadrado para variaveis categdricas, t-Student para comparagao de médias e

analise de correlagdo (Pearson) e regressao linear simples entre variaveis.

3.5 RESULTADOS

Dos 107 pacientes do estudo, 41 (38,3%) foram classificados como portadores de
sindrome metabodlica. A faixa etaria variou de 3,5 a 16,8 anos ¢ nao houve diferenca
entre os grupos classificados com portadores ou nao de SM quanto a média de idade,

sexo e classificacdo puberal (quadro 1). Nenhum dos 12 pacientes com sobrepeso foi
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considerado como portador da SM. As principais alteragcdes encontradas no grupo com

SM foram: percentil do IMC acima de 97 (92,7%), hipertrigliceridemia (73,2%),

resisténcia a insulina (70%) e HDL baixo (60,9%). Nenhum paciente apresentou

hiperglicemia. Trés pacientes apresentaram hiperinsulinemia de jejum, sendo que dois

deles apresentavam critérios de SM. Seis pacientes nao realizaram todos os exames

solicitados (um paciente sem resultado de triglicéride e HDL e 5 pacientes sem resultado

de insulinemia), porém foi possivel classifica-los como portadores ou ndo de SM com os

outros critérios.

Quadro 1 — Pacientes com sobrepeso ou obesidade: caracteristicas dos grupos com e

sem sindrome metabdlica.

Variavel

Grupo SM (n=41)

Grupo sem SM (n=66)

Idade
Sexo: Masculino
Feminino
Estadio puberal: Pré-pubere
Pubere
{ Triglicéride (n=107)
{* LDL colesterol (n=106)
{HDL colesterol (n=106)
{ Pressao arterial sistolica (n=107)
© Pressao arterial diastolica (n=107)
IMC > percentil 97 (n=107)

Resisténcia a insulina >2,5 (n=102)

10,7+ 3,4 anos

19 (46%)
22 (54%)
19 (46,3%)
22 (53,7%)
30 (73,2%)
8(20%)
25 (60,9%)
16 (39%)
8 (19,5%)
38 (92,7%)
28 (70%)

10,8 £ 2,6 anos*

31 (46,7%)*
35 (53,3%)*
36 (55,4%)*
29 (44,6%)*
5(7,6%)%
5 (7,6)*
11 (30,6%)
3 (4,7%)1
2 (3,1%)t
33 (50%)
11 (17,7%)%

*sem significado estatistico
p<0,05
1 p<0,001

As médias da insulinemia de jejum, da resisténcia a insulina (HOMA) e da

circunferéncia da cintura foram maiores no grupo com SM quando comparadas as
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medidas do grupo sem SM. A média da PCR-US no grupo com SM foi superior a do
grupo sem SM, porém sem significancia estatistica (quadro 2).
Quadro 2 — Pacientes com sobrepeso ou obesidade: comparagdo das médias de
resisténcia a insulina, circunferéncia da cintura, insulinemia e PCR-US dos

grupos com e sem sindrome metabolica.

Variavel Grupo com SM Grupo sem SM
Resisténcia a insulina (HOMA) 2,93 +£1,31 1,76 £ 1,20 *
Circunferéncia da cintura (cm) 85,3+12,3 78,8 £ 8,0
Insulinemia (uUI/ml) 13,34 + 1,57 7,49 + 1,84 *
PCR-US (mg/L) 1,94 £2.,54 1,37+£2,62 1

* p<0,001
T p< 0,005
I p=0,07

As médias das concentragcdes de PCR-US foram semelhantes entre sexos e
maiores nos pacientes pré-puberes (1,82 + 2,54 mg/L) do que nos puberes (1,30 £2,54
mg/L; p=0,08). A PCR-US associou-se apenas com o IMC, como demonstrado o quadro
3

Quadro 3 — Pacientes com sobrepeso ou obesidade: correlagdo entre PCR-US e

variaveis clinico-laboratoriais.

Correlacédo Valor de p
PCR e Idade 0,05 0,59
PCRe IMC 0,19 0,05
PCR e Circunferéncia Cintura 0,13 0,18
PCR X Colesterol 0,01 0,88
PCR X LDL Colesterol 0,01 0,89
PCR X HDL Colesterol 0,09 0,36
PCR X Triglicéride 0,09 0,36
PCR X Pressao sistolica 0,14 0,13
PCR X Pressao sistolica 0,12 0,21
PCR X Resisténcia a insulina 0,08 0,40
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PCR X Insulinemia 0,9 0,32

3.6 DISCUSSAO

Nesta populagdo de 107 pacientes com sobrepeso ou obesidade, a prevaléncia de
sindrome metabolica foi de 38,3%. Quando estratificados pelo IMC, a SM foi encontrada
em 10,9% nos individuos com score Z abaixo de 2, em 54,3% nos com score Z entre 2 ¢

2,5 e em 73,3% nos com score Z acima de 2,5.

Silva et aI29, avaliando adolescentes com historia familiar de diabete,
encontraram prevaléncia de SM de 6% em todo o grupo e de 26,1% entre obesos. Nao
existem outros estudos brasileiros com objetivo de avaliar a prevaléncia de SM na

populacdo pediatrica.

Apesar de ndo haver uniformidade nos critérios diagnosticos da sindrome
metabolica em criangas e adolescentes, estudos estrangeiros encontraram dados
semelhantes a esta pesquisa. Duncan et al’’, (NHANES 1999-2000), encontraram
prevaléncia de 32,1% nos obesos, 7,1% nos individuos com sobrepeso e menos de 1%
naqueles com peso adequado. Ja Invitti el al’', estudando criancas e adolescentes
europeus obesos (6-18 anos) encontraram prevaléncia de SM de 31,6%. A prevaléncia de
SM encontrada por Weiss et al*?, em criancas e adolescentes americanos (4 a 20 anos)
com excesso de peso foi de 38,7% nos moderadamente obesos (Z score do IMC entre 2-
2,5) e 49,7% nos pacientes com obesidade grave (Z score do IMC acima de 2,5).
Nenhuma crianga ou adolescente com Z score do IMC menor que 2 foi diagnosticado

como portador de SM.

Nesta pesquisa, nenhum paciente apresentou hiperglicemia (glicemia de

jejum>110mg/dl) e apenas trés apresentaram hiperinsulinemia (insulinemia de
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jejum>27pUl/L). Porém, 70% dos pacientes do grupo com sindrome metabdlica tinham
resisténcia a insulina elevada (HOMA>2,5). Os valores médios da insulinemia e da
resisténcia a insulina avaliada pelo HOMA foi maior neste grupo do que no grupo sem
SM. Estes dados sugerem que hiperglicemia e diabete sao eventos tardios da sindrome

metabolica, ocorrendo principalmente em individuos apos a adolescéncia™>*.

A obesidade central ¢ uma das caracteristicas mais freqiientes da sindrome
metabolica na populagdo adulta, estando relacionada ao maior risco cardiovascular®™ .
Na populacdo pediatrica, ndo existe valor de referéncia definido, principalmente por
haver grande modificagdo da composi¢ao corporal na puberdade. Nestes pacientes, nao
houve diferenca na idade, sexo e estadiamento puberal entre os dois grupos. A média da
circunferéncia da cintura do grupo com SM (85,3 = 12,3 cm) foi significativamente

maior do que a do grupo sem SM (78,8 £ 8,0 cm), sugerindo que a gordura visceral esta

associada a sindrome metabdlica também na crianca ¢ no adolescente.

A média da concentragdo de PCR-US foi elevada em todo o grupo
(1,56£2,61mg/L), como esperado para individuos com excesso de peso e teve correlagio
com o IMC. A PCR-US ndo se associou aos outros critérios clinico-laboratoriais, mas
sua média foi maior no grupo com SM do que no grupo sem SM, sem significancia
estatistica, embora com tendéncia positiva. Este fato sugere haver relagdao entre PCR-US

elevada e SM, sendo necessarias novas pesquisas para elucidar a questao.

Os dados nos levam a inferir que o excesso de tecido adiposo libere quantidades
aumentadas de citocinas inflamatorias (fator de necrose tumoral-a e interleucina-6), que
estimulam a producdo hepatica de PCR e desencadeiam distirbios no metabolismo da

: . 15-17-24
glicose e dos lipides, conforme demonstrado em outros estudos .
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O aumento da prevaléncia da obesidade e suas conseqiiéncias tém se mostrado
um desafio a ser enfrentado pelas autoridades de saude. A profilaxia e a identificacao de
situagdes de risco deve ser compromisso de todo profissional que lida com criangas e
adolescentes. A uniformizagao dos critérios para classificacdo da sindrome metabodlica
na infancia pode ser util para a identificagdo dos individuos com maior risco. A
distribuicdo da gordura corporal, assim como em adultos, parece estar associada a
complicagdes®®. A medida da circunferéncia da cintura, exame de facil realizagdo e de
baixo custo, poderd se tornar instrumento util para avaliacdo da obesidade central ou
visceral quando forem estabelecidos pontos de corte para criangas e adolescentes.
Percentis de IMC acima de 97, hipertrigliceridemia, baixas concentracdes de HDL
colesterol e resisténcia a insulina (HOMA>2,5) representam pardmetros de maior
gravidade da obesidade nesta faixa etaria, devendo ser considerados na avaliacdo de
criangas e adolescentes como forma definir intervengdes que possam prevenir danos

futuros.
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4. DISCUSSAO FINAL

A obesidade e suas consequéncias vém sendo largamente estudadas, tanto nos
aspectos epidemioldgicos, quanto em relacdo as variacdes individuais. Varios dados
demonstram que alguns individuos obesos tém pior resposta as medidas terapéuticas e pior
evolucdo clinica, apresentando maior incidéncia de complicacdes. O desafio do tratamento
da obesidade é conseguir instituir medidas que previnam o aparecimento de novos casos,
identifiqguem individuos com maior risco de complicagcdes e tratem as complicacdes ja
estabelecidas. O controle da obesidade requer medidas de saude coletiva, como a promocao
da alimentacdo saudavel e de praticas de atividades fisicas, e a orientacédo individualizada do
tratamento, através da definic&o de riscos associados’.

Na faixa etaria pediatrica é possivel instaurar medidas terapéuticas para o tratamento
da obesidade e, a0 mesmo tempo, prevenir o aparecimento das complicacdes e a persisténcia
da obesidade até a vida adulta. Sendo assim, a identificacdo de criancas e adolescentes com
maior risco pode ser Util na abordagem da obesidade nesta faixa etaria.

A adocdo de critérios ou marcadores de risco é pratica estabelecida em varias
doencas, como nas doencas cardiovasculares e alguns tipos de cancer. Na obesidade,
algumas situacdes ja estdo associadas a maior morbi-mortalidade, como a hipertensdo e a
dislipidemia. Também a combinacdo de varios achados no mesmo individuo pode piorar o
prognostico, como € o caso da sindrome metabolica. Alguns marcadores, como a PCR, a IL-
6 e a leptina tém demonstrado a capacidade de prever o aparecimento de complicacdes®.

E importante avaliar se estes critérios ou marcadores tém validade em populagdes diferentes.
Dai a relevancia de se realizar pesquisas na populacéo brasileira.
Neste estudo a reacdo inflamatdria, avaliada atraves da dosagem da PCR-US, foi

mais intensa no grupo de criancas e adolescentes com excesso de peso, quando comparado
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ao grupo sem excesso de peso. Esta constatacdo j& havia sido feita em populacdo de varios
outros paises, porém néo havia sido verificada em criancas brasileiras®-*-°.

Né&o existe ainda uma definigdo do ponto de corte da concentragdo da PCR-US para
estabelecimento de risco para complicacbes da obesidade. Porém, como os valores
encontrados na pesquisa foram semelhantes aos estudos internacionais, possivelmente o
valor definido em outros trabalhos poderéa ser adotado em modelos brasileiros.

Também ainda ndo ha consenso mundial na definicdo de sindrome metabdlica.
Vaérios artigos vém sendo publicados ressaltando a necessidade da uniformizacdo dos
critérios, tanto em adultos quanto em criangas. A adocdo de critérios de definicdo serd
importante para a realizacdo de estudos de prevaléncia e comparacdo entre populagdes
diferentes. Também do ponto de vista clinico, alguns centros de tratamento de obesidade ja
vem direcionando sua abordagem de acordo com a presenca ou ndo de sindrome metabdlica.

A prevaléncia de sindrome metabolica entre as criancas deste estudo (38%) é
preocupante, especialmente naqueles com obesidade grave (escore Z do IMC >2,5), que
atingiu 73% dos individuos. Possivelmente estes percentuais ndo refletem a populacdo como
um todo, pois geralmente sdo encaminhados para hospital escola casos de dificil tratamento.
Como os portadores de sindrome metabolica tém pior resposta terapéutica, estes pacientes
sdo encaminhados para centros de referéncia de tratamento de obesidade.

Ainda existe um amplo campo de pesquisa relacionado a obesidade. A fisiopatologia
das complicacBes ainda ndo estd bem descrita, o papel de varios mediadores ndo esta
estabelecido, a influéncia da genética no desenvolvimento da doenca pode ser de crucial
importancia para a abordagem terapéutica.

Interesse especial existe em relacdo ao papel da insulina. Inicialmente considerado
um horménio apenas com fungdo no controle da glicemia, hoje tido como importante em

varios outros processos. Sdo instigantes o seu papel na obesidade e suas complicacdes. A
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insulina parece ter acdo no endotélio vascular, no controle da pressdo arterial e no
metabolismo dos lipideos®.

O estudo da fisiopatologia da obesidade e de suas complicacbes em busca dos
mecanismos envolvidos no desencadeamento e na manutengdo da doenca e no
desenvolvimento de complica¢Ges contribuird para a adocdo de praticas terapéuticas mais

eficientes e individualizadas, diminuindo assim a sua morbi-mortalidade.

! Obesity in Europe. The case for action. September 2002. Disponivel em www.iotf.org

2 Whitlock EP, Williams SB, Gold R, Smith PR, Shipman AS. Screening and interventions
for childhood overweight: a summary of evidence for the Preventive Services Task Force.
Pediatrics 2005;116:124-44.

¥ Cook DG, Mendall MA, Whincup PH, Carey IM, Ballan L, Morris JE, Miller GJ, Strchan
DP. — C-reactive concentration in children: relationship to adiposity and other
cardiovascular risk factors. Atherosclerosis 2000;149:139-50.

*Visser M, Bouter LM, McQuillan GM, Wener MH, Harris TB. Low-grade Systemic
Inflammation in Overweight Children. Pediatrics 2001;107:13-26.

> Ford ES, Galuska DA, Gillespie C, Will JC, Giles WH, Dietz WH. C-reactive protein and
mass index in children: findings from the Third National Health and Nutrition Examination
Survey, 1988-1994. The Journal of Pediatrics 2001;138(4): 486-92.

® Steinberger J, Stephen R. Obesity, insulin resistance, diabetes and cardiovascular risk in
children: an American Heart Association Scientific Statement from the Atherosclerosis,
Hypertension and Obesity in the Young Committe (Council on Nutrion, Physical Activity
and Metabolism). Circulation 2003; 107:1448-53.

75


http://www.iotf.org/

