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RESUMO

Objetivo: Avaliar a relagdo do indice TyG com componentes da sindrome metabolica e outros
marcadores antropométricos e bioquimicos relacionados a risco cardiometabolico, e como
indicador de resisténcia a insulina pelo c/amp hiperglicémico em adolescentes com diferentes
niveis de adiposidade e estadios puberais. Materiais e métodos: Estudo transversal
multicéntrico. Avaliou-se 835 adolescentes de 10—19 anos (489 meninas, média de 15,1 + 2.4
anos e 346 meninos, média de 14,7 + 2,4 anos). Realizou-se avaliagdo antropométrica, de
composic¢ao corporal e bioquimica. O estadio puberal foi obtido por meio de autoavaliacdo, ¢ a
pressao arterial pelo método auscultatorio. A resisténcia a insulina foi avaliada pelos indices TyG
e HOMA2-IR, e pelo clamp hiperglicémico (n = 42). A correlagdo entre duas varidveis foi
avaliada pelo coeficiente de correlagdo parcial com ajuste para o estadio puberal. Na andlise entre
o indice TyG e o clamp hiperglicémico foram analisados: qui-quadrado (X?), Kappa (k), curva
ROC (Receiver Operating Characteristic), areas abaixo das curvas (AUC), intervalos de
confianca de 95% (IC95%) e determinado o ponto de corte para o indice TyG diagnosticar
resisténcia a insulina. Resultados: Em ambos os sexos, o indice TyG correlacionou-se de forma
positiva com circunferéncia da cintura (r = 0,30 feminino e 0,41 masculino; p<0,001), pressao
arterial sistolica (r = 0,18; p<0,001 feminino e r = 0,13; p = 0,03 masculino) e diastolica (r =
0,20; p<0,001 feminino e r = 0,16; p = 0,005 masculino) e com o indice HOMA2-IR (r = 0,36
feminino e r = 0,45 masculino; p<0,001), e negativa com HDL-colesterol (r = -0,21 feminino e r
= -0,41 masculino; p<0,001). Observou-se correlagdo inversa entre o clamp com o indice TyG (r
= -0,55; p<0,001) e com o indice HOMA2-IR (r = -0,33; p = 0,03). Observou-se associagao
significante entre a presenga de sensibilidade a insulina diminuida avaliada pelo clamp e a
resisténcia a insulina aumentada segundo o indice TyG (X = 6,7; p = 0,009). O teste Kappa
mostrou concordancia satisfatoria entre o indice TyG e a sensibilidade a insulina obtida a partir

do clamp (k = 0,4; p = 0,009). O indice TyG mostrou bom desempenho para identificar
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resisténcia a insulina (AUC = 0,72; p = 0,02). Considerando os pacientes com indice TyG acima
do percentil 90 como individuos resistentes a insulina, encontrou-se um valor limite para
resisténcia a insulina de 4,47. Conclusao: O indice TyG ¢ um instrumento valido na estimativa
do grau da resisténcia a insulina e alteragdes nos componentes da sindrome metabolica e nos
indicadores de risco cardiometabolico em adolescentes, tendo sido validado diante do clamp

hiperglicémico.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the relationship of the TyG index with the metabolic syndrome
components and other anthropometric and biochemical markers related to cardiometabolic risk,
and as an indicator of insulin resistance by hyperglycemic clamp in adolescents with different
levels of adiposity and pubertal stages. Materials and methods: A cross-sectional multicenter
study. There were evaluated 835 adolescents aged 10-19 years (489 girls, mean 15.1 = 2.4 years
and 346 boys, mean 14.7 £ 2.4 years). There were performed anthropometric, body composition
and biochemistry measurements. The pubertal stage was obtained through self-assessment, and
blood pressure by auscultation method. The insulin resistance was assessed by TyG index,
HOMAZ2-IR and hyperglycemic clamp (n = 42). The correlation between two variables was
assessed by partial correlation coefficient adjusted for pubertal stage. In the analysis between the
TyG index and the hyperglycemic clamp, there were analyzed: chi-square (X?), Kappa (k), ROC
(Receiver Operating Characteristic) curve, areas under the curve (AUC), confidence intervals of
95% (CI95%) and determined the cut-off point for the TyG index to diagnose insulin resistance.
Results: In both genders, the TyG index correlated positively with waist circumference (r = 0.30
female and r = 0.41 male; p<0.001), systolic blood pressure (r = 0.18, p<0.001 female and r =
0.13, p = 0.03 male) and diastolic (r = 0.20, p<0.001 female and r = 0.16, p = 0.005 male) and
with the HOMAZ2-IR index (r = 0.36 female and r = 0.45 male, p<0.001), and negatively with
HDL-cholesterol (r = -0.21 female and r = -0.41 male, p<0.001). There were observed inverse
correlation between the clamp with TyG index (r = -0.55, p<0.001) and with the HOMA2-IR
index (r = -0.33, p = 0.03). There was observed significant association between the presence of
decreased insulin sensitivity measured by clamp and increased insulin resistance according to the
TyG index (X?>= 6.7, p = 0.009). The Kappa test showed satisfactory agreement between the TyG
index and insulin sensitivity obtained from the clamp (k = 0.4, p = 0.009). The TyG index

showed good performance to identify insulin resistance (AUC = 0.72, p = 0.02). Considering
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patients with TyG index above the 90th percentile as insulin-resistant subjects, there was found a
threshold value for insulin resistance of 4.47. Conclusion: The TyG index is a valid tool to
estimate the degree of insulin resistance and changes in the metabolic syndrome components and

cardiometabolic risk factors in adolescents, having been validated with the hyperglycemic clamp.

XV



LISTA DE ABREVIATURAS

AACE - American Association of Clinical Endocrinology
AAP - American Academy of Pediatrics

ACE - American College of Endocrinology

ADA - American Diabetes Association

AGL - 4cido graxos livres

AHA - American Heart Association

ALT - alanina aminotranferase

AN - acantose nigricans

AST - aspartato aminotransferase

AUC - éreas abaixo das curvas

BIA - Bioimpedance Analyzer

BRAMS - Brazilian Metabolic Syndrome Study

CC - circunferéncia da cintura

CDC - Center for Disease Control and Prevention

ColT - colesterol total

DCV - doenga cardiovascular

DHNA - doenga hepatica ndo alcodlica

dL - decilitro

DM - diabetes mellitus

DM?2 - diabetes mellitus do tipo 2

EGIR - European Group for the Study of Insulin Resistance
F - feminino

FSIVGTT - Frequent Sample 1V Glucose Tolerance Test

Gy - glicemia basal

xvi



GGT - gama glutamiltransferase

GJ - glicemia de jejum

GJA - Glicemia de jejum alterada

Gm - concentragdes médias da glicemia

HAS - hipertensao arterial sistémica

HbAlc - hemoglobina glicada

HDL - lipoproteina de alta densidade

HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (modelo de avaliagdo da
homeostase — resisténcia a insulina)

HPLC - cromotografia liquida de alta performance
Iy - insulinemia basal

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IC — intervalo de confianga

IDF - International Diabetes Federation

IGF-I - fator de crescimento insulina-simile

IL-6 - interleucina 6

Im - concentragdes médias da insulinemia

IMC - indice de massa corporal

fndice TyG - indice triglicérides x glicemia

IRS-1 - substrato do receptor de insulina 1

ISIcomp - indice de sensibilidade a insulina

k - Kappa

kg - kilograma

LDL - lipoproteinas de baixa densidade

log - logaritmo

Xvil



M — masculino

mg - miligrama

MM - massa magra

mmHg - milimetro de merctrio

NCEP - National Cholesterol Education Program
NCEP-ATPIII - National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 111
NGHS - National Growth and Health Study

NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey
NHBPEP - National High Blood Pressure Education Program
OMS - Organiza¢dao Mundial da Satde

PA - pressdo arterial

PAD - pressao arterial diastolica

PAI-1 - inibidor do ativador do plasminogénio 1

PAS - pressdo arterial sistolica

PI3K - fosfatidilinositol-3-quinase

PKCe - proteina quinase C épsilon

PKC®O - proteina quinase C teta

QUICKI - Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

r - relagdo

RC - razdo de chances

RCQ - relagdo cintura quadril

RI - resisténcia a insulina

ROC - Receiver Operating Characteristic

S - eficacia da glicose

SI - sensibilidade a insulina

xviil



SM - sindrome metabolica

SNS - sistema nervoso simpatico

SP - Sao Paulo

SPSS - Statistical Package for Social Science

TDG - Tolerancia diminuida a glicose

TFBPCC - Task Force Blood Pressure Control in Children
TG - triglicerideos

TIG - taxa de infusdo de glicose

TIGwmwm - taxa de infusdo de glicose ajustada pela massa magra
TNF a - factor de necrose tumoral alfa

TNG - tolerancia normal a glicose

TOTG - teste oral de tolerancia a glicose

TTGEYV - teste de tolerancia endovenoso a glicose
UNICAMP — Universidade Estadual de Campinas
UNIFESP - Universidade Federal de Sao Paulo

VLDL - lipoproteinas de muito baixa densidade

WHO - World Health Organization

X2 - Qui-quadrado

zIMC - escore z de indice de massa corporal

%GC - percentual de gordura corporal

XiX



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Critérios para defini¢ao e diagnostico da sindrome metabolica em adultos ........ 35
Quadro 2 — Critérios para defini¢ao e diagnodstico da sindrome metabolica em adolescentes 38
Quadro 3 - Classificacdo da sindrome metabolica em adolescentes de acordo a Federagao
Internacional de Diabetes (2007)......ccviiiiiiieiiieeciee ettt e 41
Quadro 4 - Estudos de prevaléncia da sindrome metabolica em criangas e adolescentes ...... 43

Quadro 5 - Pontos de corte propostos para 0o HOMA1-IR em criangas e adolescentes.......... 60

XX



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Distribuicao do estado nutricional e do estadio puberal de acordo com o sexo.....77
Tabela 2 — Caracteristicas da populacao total............ccceeriieiiierieiiienieeeee e 78
Tabela 3 - Distribui¢do do estado nutricional e do estadio puberal de acordo com o sexo na
populagdo submetida ao clamp hipergliCEmiCo........cc.eevuieriiieriieiieiie e 79
Tabela 4 — Caracteristicas da populacdo submetida ao clamp hiperglicémico........................ 80
Tabela 5 - Correlagdo entre o indice TyG com os componentes da sindrome metabodlica e
outros marcadores antropométricos e bioquimicos relacionados a risco cardiometabolico..... 81
Tabela 6 - Correlagdo entre o indice HOMA2-IR com os componentes da sindrome
metabodlica e outros marcadores antropométricos e bioquimicos relacionados a risco
CATAIOMETADOLICO ...ttt ettt et st e bttt e b et saee e 83
Tabela 7 — Analises entre a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp hiperglicémico e a
resisténcia a insulina avaliada pelo Indice TYGu.....cc.ooeoviiiiiiieiiiieieee e 90

Tabela 8 — Ponto de corte para o indice TyG na identifica¢do de resisténcia a insulina......... 93

xx1



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Fisiopatologia da Sindrome MetabOlica. ..........ccooceeviiiiiniininiienienieicceeeeee 47
Figura 2 - Manifestagdes do estado de resisténcia a insulina............coeceeverieneenienieneenennnn 50
Figura 3 - Coeficiente de correlacdo parcial ajustado para o estadio puberal entre o indice
TyG com o indice HOMAZ2-IR N0 SEX0 feMININO........ceeriieiierieeiieiieeiieriieeieeeee e eseaeeaeens 84
Figura 4 - Coeficiente de correlacdo parcial ajustado para o estadio puberal entre o indice
TyG com o indice HOMAZ2-IR N0 SEX0 MASCUIINO ........eevuiieiieriieeiieieeieeriie e sne e 84
Figura 5 - Correlagdo parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice TyG com taxa de
infusdo de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa magra
(TIGMM) na POPULACAD tOTAL.......eiiiiiiiiiiiie e 85
Figura 6 - Correlagdo parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice TyG com taxa de
infusdo de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa magra
(TIGMM) NO SEXO TIMININO ..ottt ettt ettt et s e s 86
Figura 7 - Correlacdo parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice TyG com taxa de
infusdo de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa magra
(TIGMM) NO SEXO0 MASCUIINO ...ueiiuiiiiiieiieeiie ettt ettt e e e 86
Figura 8 - Correlagao parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice HOMA2-IR com
taxa de infusdo de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa
magra (TIGmm) na populagao total..........cccviieiiieiiieceeee e e 87
Figura 9 - Correlagao parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice HOMA2-IR com
taxa de infusdo de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa
magra (TIGmM) N0 SEXO TEMININO ......ooviiuiiiieiieiicie ettt e 88
Figura 10 - Correlagdo parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice HOMA2-IR com
taxa de infusdo de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa

magra (TIGMM) N0 SEXO0 MASCUIINO ...cc.vviieiiieeiiieeiie ettt eee e sree e e etaeeeaaeeenaeeens 88



Figura 11 - Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) do indice TyG e do indice
HOMAZ2-IR para a identificacdo de resisténcia a insulina na populagdo total......................... 91
Figura 12 - Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) do indice TyG e do indice
HOMAZ2-IR para a identificag@o de resisténcia a insulina no sexo feminino ...........c..ccc.c....... 92
Figura 13 - Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) do indice TyG e do indice

HOMAZ2-IR para a identificag@o de resisténcia a insulina no sexo masculino .........c..cc..c...... 92

xxiil



SUMARIO

Lo INEEOAUGAO. ...t et e e e e e e tae e e eaa e e e eabeeetaeeetaeeetaeeentaeeeareeeenens 27
L1 ODESIAAAR. ...ttt et b ettt sb et st eaeas 28
1.2. SIndrome MetabOlica . .......couiiuiiiiiiiiiiieeieeeee et e 31

1.2.1. ASPECOS HISTOTICOS ....uvieiiieiiieiieeiiieiie et estte et esite ettt e saeeteestaeenbeesaeeenseenseeenseeens 31
1.2.2. Sindrome Metabolica em AdUltos........cccuevieriirierieiiiieeceeeeeeee e 33
1.2.2.1. Definig¢a0 € Critérios DIiagnOStiCOS. ......cccveerierieeriienieeiienieeieeeeeereesneeseeseneeneees 33
1.2.3. Sindrome Metabolica em AdOIESCENLES .......cc.erieriieriieiiniieieeiereeiee e 36
1.2.3.1. Definiga0 € Critérios DIagnoOStiCOS. ......cccueerrierieeriierieeiieeieeieenereereesneeseeseneeneees 36
1.2.3.2. EPIdemiolO@ia.......cccuiieiieiieiiieiiecie ettt ettt et e et esane e e saseenneas 42
1.2.3.3. Fator etiopatogénico e Fisiopatologia da Sindrome Metabolica.............c..c.......... 46
1.3. Resistencia @ INSUIING........cocuiiiiiiiiiiieieeee e e 48
L.3.1. DEINIGAO . ettt e e ettt e e e etr e e e e e atreeeeeeaaaeeeeeaabaeeeannes 48
1.3.2. Fatores Etiopatogénicos da Resisténcia a Insulina..........cccceeveveenciiincieenciecnieeee, 49
1.3.3. Fisiopatologia da Resisténcia a InSulina .............cccccveeeiiiiiiiieniieeeie e 49
1.3.3.1. Triglicérides e Resisténcia a Insulina...........cccoeveiiiiiiiiiniiieiiiecceceeee e 49
1.3.3.2. Puberdade e Resisténcia a Insulina...........ccccoooiiiiiiiiniiiniiniceceeeeeeen 51
1.3.4. Epidemiologia da Resisténcia a InSulina...........c.ccccveeevieeeiiieniieeeiieeeee e 51
1.3.5. Métodos de Avaliacao da Resisténcia a Insulina ...........ccccoooeivieiieiiiiiieiiiie e 52

B O o) <15 7 RS SP 64
B B O 0] 118 A o X € 1<) | PR 65
2.2. ODbJetiVOS ESPECITICOS ..viiiuiiiiiiiieiiiieiiie et ettt ee ettt e e e s tae e st e e e aae e s eseeennsaeennseeennnes 65

3. CasuiStiCa € IMELOAOS. ......eeiuiiiiieiieet ettt ettt ettt ettt et e naee s 66
3.1. Delineamento do Estudo € CasuiStiCa........cccueeuiiriiiiiiiiiiiiiiiiceieeeeee e 67
3.2. AVAlIACA0 CIINICA.....ccuviiii ettt ettt e et e e e et e e e e tte e e e e eataeeeeenaaeeeeenasaeaean 67



3.3. Avaliacao ANrOPOMEIIICA ... ...ecuiieiieriieeiieeieeteeeteerttesteetteebeeseesaeesseeenseenseesnseenseesnseensns 69

3.4. Avaliacdo da Composiga0 COTPOTAl .......c.cevuieriiiriieiiieiiieiee ettt es 70
3.5. Avaliacao BIOQUIMMICA.....ccuuieiiiiiiieiieeiie ettt ettt st e e e e saeenbeesaeeenseenene 71
3.6. Avaliacao da Resisténcia @ INSUlING...........ccceiiiiiiiiiiiiiiie e 72
3.6.1. Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance ...........cccceceveveveencnieneenenne. 72
3.6.2. Indice triglicérides X glICEMIa............ooveevieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 72
3.6.3. Clamp HIpergliCEMICO .....eovuiiiiiieiiieiie ettt ettt ettt ste et e e e seteessaeenseenens 72
3.7. ANALISES EStatiStICAS . ....eeitietiriiitieieeiet ettt ettt ettt ettt 73
3.8, ASPECLOS FHCOS ... et 75
c RESUITAAOS. ..ottt sttt 76
4.1. Caracterizag@o da populacao tOtal ..........ccceeviiiiiiiiiieiierie ettt e 77
4.2. Caracterizagdo da populacdo submetida ao clamp hiperglic€mico...........ccceevvververcrrennnnnns 78

4.3. Correlagdo entre o indice TyG com os componentes da sindrome metabolica e outros
marcadores antropométricos e bioquimicos relacionados a risco cardiometabodlico................. 80
4.4. Correlagdo entre o indice HOMA2-IR com os componentes da sindrome metabdlica e
outros marcadores antropométricos € bioquimicos relacionados a risco cardiometabolico....... 82
4.5. Correlagao entre o indice TyG e o indice HOMAZ2-IR ........ccceveiiiiiiiiieiiieeieeeeeeee e 84
4.6. Correlagdo entre o indice TyG com a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp
RIPETZIICEMICO ...eeiiiieeiiie ettt ettt e et e e st e e saeeesbeeesaeeensaeeessaaensseeensseeennnes 85
4.7. Correlacdo entre o indice HOMA2-IR com a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp
RIPETZLIICEMICO ...eiiiiieeiiie ettt et et e et e e st ae e saeeesbeeensaeeensaeesnsaeenssaeensseeennnes 87
4.8. Analises entre a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp hiperglicémico e a resisténcia
a insulina avaliada pelo INAICe TYG......oiiiiiiiiiiicieecee e e e 89
4.9. Desempenho do indice TyG para identificar resisténcia a insulina avaliada pelo clamp

RIPETZLIICEIMICO ...viiiiiieiiie ettt ettt e st e et e e ebeeesbeeensaeeessaeesssaeessseeensseeennnes 91



4.10. Desempenho do HOMAZ2-IR para identificar resisténcia a insulina avaliada pelo clamp

RIPETGIICEIMICO ...evieiiieiiieiie ettt ettt e et e et estaeebe e aeeesbeessaeensaesseeesseensneenseesneans 91
4.11. Ponto de corte para o indice TyG na identificagdo de resisténcia a insulina................... 93
5. DISCUSSAO ..ttt sttt ettt ettt ettt s bt et e atesh et e et e eh et e eate s he e e bt et e e bt e nbe et e e h b e bt et e ent e beenteeane e 94
0. COMNCIUSAOD. ...ttt et et b et s h e bt et e s bt et e st e e bt e bt eatesbeebeeatesaeenaeenee 99
7. RELEIEIICIAS. ...ttt ettt ettt b et sb et e e s bt e bt et e satenbeeneesaees 102
e ADIEXOS. ¢ttt h et h ettt h e e bt bttt eh bt e bt e bt e b e nateenaeeeane 118

ANEXO 1 — Parecer de aprovagédo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual

E CAMPINGAS ....eeeetieiieeiieeie ettt et et e et e st e eteeseteebeeseseesseeasseesseeesseessaeasseenssesnseessseesseenssennsens 119

XXVvi



1. Introducao

.2.7.



Introducdo

Nos dias atuais vive-se uma pandemia de sobrepeso e obesidade. O aumento crescente da
prevaléncia ocorreu principalmente nas ultimas trés décadas. No Brasil, estudo nacional, observa
crescimento entre jovens de 10 a 19 anos, nesse periodo, principalmente no sexo masculino
(IBGE, 2010). Ja estudo americano da mesma data, revela nesse momento uma estabiliza¢do nos
adolescentes com sobrepeso e obesidade, com aumento significante apenas nos meninos com
maior peso (indice de massa corporal [IMC] > percentil 97) (Odgen et al, 2010).

Com o aumento da obesidade, as complicagdes associadas tornam-se mais comuns. Varios
estudos demonstraram a associa¢ao entre obesidade, sindrome metabolica (SM) e resisténcia a
insulina (RI) em criangas e adolescentes (Weiss, 2004; Ali et al, 2005; Lee, 2006; Santos et al

2008).

1.1. Obesidade

A obesidade, particularmente, a abdominal visceral, estd fortemente associada a SM. No
entanto, os mecanismos envolvidos nessa associacdo sdao complexos € ndo estdo totalmente
compreendidos. Tém sido propostos trés mecanismos nao excludentes:

1. O estado hiperlipolitico do tecido adiposo omental, expde o figado (através da circulacao
portal) a elevadas concentracdes de acido graxos livres (AGL), prejudicando vérios
processos metabolicos hepaticos, os quais conduzem a diminui¢do da depuracdo de
insulina (hiperinsulinemia), aumento da producdo hepatica de glicose (intolerancia a
glicose), aumento da secrecdo de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e de
apolipoproteina B (hipertrigliceridemia) (Despres et al, 2006; Despres et al, 2008). Além
disso, elevadas concentracdes séricas de AGL sobrecarregam o musculo e o figado com
lipidios, os quais induzem a RI (American Heart Association, 2004a; American Heart

Association, 2004b);

28



Introducdo

2. O tecido adiposo produz adipocinas como as citocinas inflamatdrias (interleucina 6 [IL-6]
e factor de necrose tumoral alfa [TNF a]), inibidor do ativador do plasminogénio 1 [PAI-
1], entre outros, que contribuem para a RI, estados pro-inflamatdrios, pro-trombéticos e
pro-hipertensivos da obesidade visceral. Baixos niveis de adiponectina que acompanham
a obesidade correlacionam com a piora dos fatores de risco metabdlicos e aumento da RI
(American Heart Association, 2004a; American Heart Association, 2004b; Despres et al,
2006; Despres et al, 2008);

3. O excesso de obesidade abdominal visceral ¢ um marcador da incapacidade relativa do
tecido adiposo subcutidneo para atuar como um reservatdrio metabolico de protegdo,
devido a sua incapacidade de se expandir ou porque se tornou hipertrofiado, disfuncional
e resistente a insulina. Em relagdo a esse mecanismo, individuos sedentarios que nao
podem armazenar seus excedentes de energia no tecido adiposo subcutineo, seriam
caracterizados pelo acumulo de gordura em locais indesejaveis (figado, coragdo, musculo
esquelético e pancreas).

No entanto, uma hipdtese plausivel para as alteragdes metabolicas da obesidade abdominal
visceral € que todos os trés mecanismos estejam envolvidos (Despres et al, 2006; Despres et al,
2008).

A circunferéncia da cintura (CC) tem sido utilizada para avaliacao da obesidade abdominal,
e estudos com criancas e adolescentes, observaram que esta medida apresenta boa correlagdo com
outros componentes da SM (pressao arterial sistolica [PAS] e diastélica [PAD], lipoproteina de
alta densidade [HDL] e triglicerideos [TG]) (Hirschler e cols, 2005; Lee et al, 2006a).

Varios estudos envolvendo criangas e adolescentes demostraram a obesidade como fator
etiopatogénico no desenvolvimento da SM. Estudo longitudinal analisou a contribuicdo relativa
da obesidade e da RI na infancia para o risco de desenvolver SM na idade adulta. O aumento do

IMC e da insulina de jejum na infancia foram relacionados com maior incidéncia de SM na idade
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adulta. Na comparagdo entre os quartis de IMC e insulina de jejum, as crian¢as no maior quartil
apresentaram 11,7 e 3,6 vezes mais chance, respectivamente, de desenvolver SM quando adultos.
A associagdo do IMC permaneceu significante, mesmo apds o ajuste para os niveis de insulina,
no entanto, o ajuste para o IMC eliminou a influéncia da insulina sobre a incidéncia da SM na
idade adulta. Assim, os autores concluem que a obesidade na infancia foi mais associada com a
presenca de SM na idade adulta do que a insulina de jejum, sugerindo que a obesidade precede o
desenvolvimento da SM na idade adulta (Srinivasan et al, 2002). O estudo transversal de Weiss et
al (2004), identificou SM apenas em individuos moderadamente obesos (escore z de indice de
massa corporal [zZIMC]: 2,0 a 2,5), e nos individuos com obesidade grave (zIMC: > 2,5); nenhum
sujeito com sobrepeso ou eutrofico preencheu os critérios para a SM. Os autores observaram que
cada aumento de meia unidade no IMC, convertido em escore z, foi associado a um aumento do
risco de SM entre os individuos com sobrepeso e obesidade (razdo de chances [RC]: 1,55;
intervalo de confianca [IC] de 95%: 1,16-2,08). No estudo transversal de Silva et al (2005), os
adolescentes foram estratificados em trés grupos: normal, sobrepeso € obesidade. No grupo
normal e no grupo sobrepeso, nenhum individuo apresentou SM, ao passo que no grupo
obesidade a prevaléncia foi de 26,1%. No estudo transversal com criancas e adolescentes turcas
de 2 a 19 anos, a prevaléncia da SM aumentou de 27,6% para 60,7% quando o zZIMC aumentou
de 2,3 para 3,3. O risco de desenvolver SM foi 2,6 vezes mais elevada em casos com zIMC > 3,
quando comparado com aqueles com zIMC entre 2 e 3 (Sen et al, 2008).

A relagdo entre o excesso de adiposidade e RI em criangas e adolescentes, tem sido
investigada por varios pesquisadores, os quais observaram que a sensibilidade a insulina (SI) ¢
inversamente associada com o IMC e percentual de gordura corporal [%GC] (Sinaiko et al, 2001;
Santos et al, 2008).

Estudo com 357 criancas e adolescentes, demonstrou correlagdo significativa entre IMC e

insulina de jejum (r = 0,40, p=0,0001) e correlagdo inversa entre a SI obtida pelo clamp
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euglicémico-hiperinsulinémico ¢ o IMC (r = -0,26; p=0,0001) ¢ %GC (r = -0,12; p<0,02)
(Sinaiko et al, 2001). Outro estudo com 49 adolescentes (16,6 + 1,4 anos) documentou correlacao
significante entre RI avaliada pelo Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (indice
HOMA-IR) e a adiposidade: %GC do tronco (r = 0,457, p=0,001), IMC (r = 0,417, p=0,003),
massa de gordura corporal (kg) (r = 0,386, p=0,006) e %GC (r = 0,285, p=0,047) (Santos et al,

2008).

1.2. Sindrome Metabdlica

1.2.1. Aspectos Historicos

A SM caracteriza-se pelo agrupamento de varias doengas em um mesmo individuo, que
representam os principais fatores de risco para doenga cardiovascular (DCV) (Reaven, 1988;
Reaven, 1993). Ha véarios anos, uma ampla investigacdo em todo o mundo vem sendo realizada
na tentativa de descrever as alteracdes metabolicas que compdem essa sindrome.

As primeiras discussdes em relacdo aos componentes da SM, assim como a existéncia de
mecanismos fisiopatologicos comuns ocorreram a partir da década de 1920 e associavam
hipertensao arterial sistémica (HAS), hiperglicemia, hiperuricemia (Hitzenberger, 1921; Kylin,
1921; Maranon, 1922; Kylin, 1923).

Em 1936, Himsworth identificou dois tipos de diabetes mellitus (DM) um insulino-sensivel
e outro insulino-resistente. Perto dos anos 50, a obesidade passa a ter papel importante nessa
classificagdo, associado ao acumulo de gordura abdominal (obesidade anadroide) (Vague, 1947,
Vague, 1956), e alteracdos no metabolismo lipidico com a descri¢ao do ciclo de glicose e acidos
graxos, € a associacdo dos acidos graxos nao esterificados no desenvolvimento da RI e DM

(Randle et al, 1963; Albrink et al, 1964).
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Na década de 60, Camus (1966) descreveu a “tri-sindrome metabolica” que incluia gota,
DM e dislipidemia. Em 1967, Avogaro e Crepaldi relacionaram hiperlipidemia, DM, obesidade,
HAS e doenca arterial coronariana, denominando sindrome plurimetabdlica. O aumento da
prevaléncia dessas doengas associado a transi¢do alimentar e estilos de vida foi descrita por
Mehnert e Kuhlmann (1968), como a “sindrome da riqueza”.

No inicio de 1970, Hanefeld observou elevado risco de aterosclerose em individuos com
este conjunto de disturbios. Posteriormente, De Fronzo et al (1979) sugeriram que a RI seria o
principal componente da sindrome e denominou o agrupamento de disfungdes como sindrome da
resisténcia a insulina.

O termo “sindrome metabdlica” surgiu na década de 80. A partir de dados epidemiologicos
e fisiopatologicos, Hanefeld e Leonhardt (1981), caracterizaram a SM como o agrupamento de
diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), hiperinsulinemia, obesidade, HAS, dislipidemia, gota e
trombofilia. Os autores observaram que essas alteracdes metabolicas se desenvolvem num
contexto de predisposicdo genética e influéncias ambientais, levando ao desenvolvimento de
aterosclerose. Em 1982, Kissebach e cols observaram que a curva glicémica, realizada pelo teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG) foi maior em individuos com obesidade central e
estabeleceram um perfil de intolerancia a glicose, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia neste
grupo. Ohlsom et al (1985) observaram a associacdo entre obesidade central e aumento do risco
para DM. Reaven e Hoffman, em 1987, especularam a possibilidade do envolvimento da RI e da
hiperinsulinemia na etiologia da hipertensdo. Em 1988, Reaven observou que a RI estava
presente na maioria dos individuos com DM2 ou intolerancia a glicose, e também em 25% dos
individuos com tolerancia normal a glicose (TNG). Portanto, sua hipotese foi de que a RI seria o
fator etiolégico comum para um grupo de disturbios, que consiste de intolerancia a glicose,
hiperinsulinemia, niveis elevados de VLDL e triglicérides, baixos niveis de HDL e HAS, o qual

denominou "sindrome X". Reaven também salientou o aumento do risco de aterosclerose em
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individuos com a sindrome, e destacou o efeito de fatores genéticos (obesidade) e ambientais
(sedentarismo) no agravamento da RI. Kaplan (1989), acrescentou a obesidade central aos
disturbios descritos por Reaven, resumindo a sindrome em quatro componentes (obesidade
central, intolerdncia a glicose, hipertrigliceridemia ¢ HAS), a qual denominou “o quarteto
mortal”.

Durante os anos 90, DeFronzo e Ferrannini, bem como Haffher, usaram o termo "sindrome
de resisténcia a insulina" para descrever esses disturbios metabdlicos, acreditando na evidéncia
atribuida a RI como forte papel causal para o desenvolvimento dos outros componentes da
sindrome (DeFronzo e Ferrannini, 1991; Haffner et al, 1992).

Atualmente o diagnodstico da SM ¢é baseado na deteccdo de um conjunto de alteragdes
cardiometabodlicas como: obesidade abdominal (CC elevada), niveis elevados de triglicérides
(tratamento medicamentoso para triglicérides elevados ¢ um indicador alternativo), baixos niveis
séricos de HDL (tratamento medicamentoso para reducao de HDL-C ¢ um indicador alternativo),
pressdo arterial (PA) elevada (tratamento anti-hipertensivo em pacientes com antecedentes de
HAS ¢ um indicador alternativo) e glicemia de jejum elevada (tratamento medicamentoso de
glicose elevada ¢ um indicador alternativo). A presenca de qualquer 3 dos 5 fatores de risco

constitui o diagndstico da SM (Alberti et al, 2009).

1.2.2. Sindrome Metaboélica em Adultos

1.2.2.1. Defini¢ao e Critérios Diagnosticos

Em 1998 a Organizacao Mundial da Saude (OMS), propds a defini¢do da SM baseada em
dados clinicos, antropométricos e bioquimicos, ¢ considerou a RI como fator principal para o
diagnostico (Alberti et al, 1998). No final da década de 90, o European Group for the Study of

Insulin Resistance (EGIR) propds modificacdes na definigdo da OMS, enfatizou o uso da
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denominacdo “sindrome de resisténcia a insulina”, pois também considera a RI como fator
principal para o diagnodstico (Balkau e Charles, 1999). Em 2001, a National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIII) propds uma nova defini¢do e
critérios. Nao considera a RI como fator principal e ndo atribui énfase aos valores da glicose,
tratando-os de igual forma em relagdo a todos os outros componentes. Em 2003, a proposta da
American Association of Clinical Endocrinology (AACE) e a American College of
Endocrinology (ACE) foi a utilizagdo de véarios fatores, além dos niveis pressoricos e dados
bioquimicos (Einhorn et al, 2003). Em 2005 a International Diabetes Federation (IDF) propos
novos critérios € nao considerou a RI entre os critérios diagnosticos, mas ndo significa que nao
esteja presente na fisiopatologia (Alberti et al, 2005).

Em 2009 foi proposto que a presenga de qualquer 3 dos 5 fatores de risco (obesidade
abdominal, niveis elevados de triglicérides, baixos niveis séricos de HDL, pressdo arterial
elevada e glicemia de jejum elevada) constitui o diagnostico da SM (Alberti et al, 2009). No

Quadro 1, estdo apresentados os critérios para a definicao e diagndstico da SM em adultos.
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Quadro 1 — Critérios para definicido e diagnostico da sindrome metabolica em adultos

HDL: M < 40

Critérios OMS (1998) EGIR (1999) NCEP-ATPIII (2001) AACE (2003) IDF (2005) IDF (2009)

Obrigatoério Resisténcia a Insulina | RI (insulina plasmatica | Pelo menos trés | TDG + qualquer um dos | Obesidade central + | Presenga de qualquer 3

(RI) + 2 critérios > P75) + 2 critérios critérios 5 critérios 2 critérios dos 5 fatores de risco
Indices RCQ: M > 0,90 cm CC: M >94 cm CC:M>102 cm IMC > 25 Kg/m? CC elevada | CC elevada (definigdes
antropométricos F>0,85cm F>80cm F>82cm (definida por etnia) | especificas da populagéo

e/ou IMC > 30 Kg/m? e do pais)
Perfil lipidico | TG: > 150 mg/dL TG: > 150 mg/dL TG: > 150 mg/dL TG: > 150 mg/dL TG: > 150 mg/dL | TG: > 150 mg/dL
e/ou e/ou e/ou e/ou ou tratamento | (tratamento

HDL: M <35 mg/dL | HDL < 39 mg/dL (M | HDL: M <40 mg/dL HDL: M <40 mg/dL especifico medicamentoso € um

F <39 mg/dL ouF) F <50 mg/dL F <50 mg/dL indicador alternativo)

HDL: M <40 mg/dL e F

glicose, etnia nao
caucasiana, estilo de vida
sedentario, IMC > 25
Kg/m?, idade > 40 anos

mg/dL e F < 50 | <50 mg/dL (tratamento
mg/dL ou | medicamentoso ¢ um
tratamento indicador alternativo)
especifico
Pressdo arterial | PAS > 140 mmHg PAS > 140 mmHg ou | PAS > 130 mmHg ou | PAS > 130 mmHg ou | PAS > 130 mmHg | PAS > 130 mmHg ou
ou PAD > 90 mmHg ou | PAD > 85 mmHg ou | PAD > 85 mmHg ou PAD > 85| PAD > 85 mmHg
PAD > 90 mmHg uso de anti- | uso de anti- mmHg ou uso de | (tratamento anti-
hipertensivo hipertensivo anti-hipertensivo hipertensivo em
pacientes com
antecedentes de HAS ¢
um indicador alternativo)
Metabolismo TDG ou GJA | TDG (ndo inclui DM) > 110 mg/dL ou DM TDG (n2o inclui DM) > 100 mg/dL ou | GJ > 100 mg/dL
glicémico (mg/dL) ou DM DM (tratamento
medicamentoso ¢ um
indicador alternativo)
Outros Microalbuminuria: DCV, HAS, sindrome de
excre¢dao > 15ug/min ovarios policisticos ou
ou relacdo acanthosis  niggricans,
albumina/creatinina historia familiar de HAS,
(urina) > 30mg/g DCV, DM, intolerancia a

OMS: Organizagdo Mundial da Satude, EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance; NCEP-ATP 1II: National Cholesterol Education Program - Adult
Treatment Panel 111; AACE: American Association of Clinical Endocrinology; 1DF: International Diabetes Federation; Rl: resisténcia a insulina; M: masculino; F:
feminino; RCQ: relagdo cintura quadril; IMC: indice de massa corporal; TG: triglicérides; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; TDG:
Tolerancia diminuida a glicose, GJA: glicemia de jejum alterada, GJ: glicemia de jejum; DM: Diabetes Mellitus; P: percentil; CC: circunferéncia da cintura; DCV:
doenca cardiovascular; HAS: hipertensao arterial sist€émica
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1.2.3. Sindrome Metaboélica em Adolescentes

1.2.3.1. Definicéo e Critérios Diagnosticos

Em criangas e adolescentes ainda ndo existe consenso da validade do diagnostico da SM,
discute-se quais componentes deveriam ser incluidos e seus respectivos pontos de corte. As
alteracdes fisioldgicas que ocorrem na adolescéncia, principalmente na fase pubertaria,
constituem uma das principais razdes para a auséncia de consenso nessa populacao (Zimmet et al,
2007; Damiani et al, 2011). Estudos com criancas e adolescentes tém sugerido componentes
adicionais para a SM, como os associados a doenga hepatica ndo alcodlica (DHNA): elevagao das
concentragdes séricas de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotranferase (ALT) e
gama glutamiltransferase (GGT) (Patel et al, 2011; Lee et al, 2013); niveis séricos de acido urico
(Tang et al, 2010; Civantos Modino et al, 2012); insulina de jejum (Viner, 2005); RI [HOMA-IR]
(Invitti, 2006; Strufaldi, 2008); hemoglobina glicada (Lopez-Capapé, 2006) e componentes
inflamatérios tais como numero de leucocitos (Lee, 2010). Alguns autores tém sugerido
diferentes critérios e pontos de cortes, enquanto outros tém utilizado adaptacdes dos critérios
estabelecidos para adultos (Quadro 2).

No estudo de Cook et al (2003), foram utilizados os critérios estabelecidos pelo
NCEP/ATP-III com adaptagdes. Em 2004, Ferranti et al, também utilizaram os critérios
propostos pelo NCEP/ATP-III com algumas modificagdes, porém foram utilizados pontos de
corte diferentes do estudo realizado por Cook et al (2003). No estudo de Weiss et al (2004) foram
utilizados critérios modificados daqueles estabelecidos para adultos pelo NCEP-ATPIII e pela
OMS. No estudo de Cruz et al (2004) a SM foi diagnosticada utilizando critérios adaptados do
NCEP-ATP III, porém alguns pontos de corte diferiram dos utilizados no estudo realizado por
Cook et al (2003). No estudo de Silva et al. (2005) foram utilizados dados clinicos,

antropométricos € bioquimicos, ¢ considerada a RI. No estudo de Viner et al (2005), foram
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utilizados os critérios da OMS adaptados e a hiperinsulinemia foi avaliada de acordo com o
estadio puberal. Invitti et al (2006) adaptaram os critérios da OMS, mas ndo consideraram a
microalbuminuria. No estudo de Strufaldi et al (2008) foram utilizados critérios adaptados do
NCEP ATP III e da OMS. A proposta de Cavali et al (2010), considerou a presenca de esteatose
hepética (ultrassom abdominal), CC, TG, HDL, PA e RI (Quadro 2).

Apesar do grande nimero de publicacdes e propostas de critérios diagndstico da SM, nao
ha consenso de quais critérios devem ser utilizados para criancas e adolescentes. A finalidade do
estabelecimento de um consenso ¢ a avaliacdo de risco para doengas cardiovasculares (DCV),

sendo portanto, necessario uma investigagao longitudinal.
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Quadro 2 — Critérios para defini¢cdo e diagnostico da sindrome metabolica em adolescentes

Cook et al (2003)

Ferranti et al (2004)

Weiss et al (2004)

Cruz et al (2004)

Silva et al (2005)

Estudo tranversal

Presenca de 3 ou + critérios:

Estudo tranversal
Presenga de 3 ou +

critérios:

Estudo tranversal

Presenca de 3 ou + critérios:

Estudo tranversal
Presenga de 3 ou +

critérios:

Estudo tranversal
Presenga de 3 ou +

critérios:

TG > 110 mg/dL para idade (NCEP)

TG > 100 mg/dL

TG > percentil 95 para idade,
sexo e raca (NGHS)

TG > percentil 90 para
idade, sexo e (NHANES
I1I)

TG > 130 mg/dL.
(IIT Diretrizes Brasileiras

Sobre Dislipidemias)

HDL < 40 mg/dL para todas as
idades e sexo (NCEP)

HDL < 50 mg/dL, (para
meninos de 15 a 19 anos

<45 mg/dL

HDL < percentil 5 para
idade, sexo e raca (NGHS)

HDL < percentil 10 para
idade, sexo (NHANES III)

HDL <35 mg/dL
(III Diretrizes Brasileiras

sobre Dislipidemias)

Glicemia de jejum > 110 mg/dL

Glicemia de jejum > 110

Tolerancia a glicose

Tolerancia a glicose

diminuida (critérios ADA)

Tolerancia a glicose

diminuida (critérios ADA)

estatura (NHBPEP)

idade, sexo € altura

sexo e estatura (NHBPEP)

idade, sexo e estatura

(NHBPEP)

mg/dL diminuida > 140 e <200
mg/dL ou DM
PA > percentil 90 para idade, sexo ¢ PA > percentil 90 para | PA > percentil 95 para idade, PA > percentil 90 para PA > percentil 95 para

idade e sexo (IV Diretrizes

Brasileiras de HAS)

CC > percentil 90 (para idade e sexo)
(referéncia toda amostra da

populagdo estudada - NHANES I1I)

CC > percentil 75 para

idade e sexo

zIMC > 2 para sexo e idade

CC > percentil 90 (para
idade e sexo e raga)

(NHANES III)

IMC > percentil 97 para

idade e sexo

HOMA-IR > 2,5

TG: triglicérides; PA: pressao arterial; CC: circunferéncia da cintura; zIMC: escore z de indice de massa corporal; HAS: hipertensdo arterial

sistémica; NCEP: National Cholesterol Education Program; NGHS: National Growth and Health Study; NHBPEP: National High Blood
Pressure Education Program; ADA: American Diabetes Association; OMS: Organizagdo Mundial da Saude; HOMA-IR: Homeostasis Model

Assessment Insulin Resistance
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Quadro 2 — Critérios para definicdo e diagnostico da sindrome metabolica em adolescentes (Continuacio)

Viner et al (2005)

Invitti (2006)

Strufaldi et al (2008)

Cavali et al (2010)

Estudo tranversal
Presenca de 3 ou + critérios:

Estudo tranversal
Presenca de intolerancia a glicose
(GJA ou tolerancia a glicose diminuida
ou DM) e/ou RI + 2 ou + critérios:

Estudo tranversal
Presenca de IR + 2
critérios:

Estudo tranversal
Presenga de 3 ou mais
dos seguintes critérios:

TG > 1,75 mM/L (Hickman et al 1998)

TG > percentil 95 dos controles da

TG > 130 mg/dL (1.47

TG: > 150 (AHA)

populagdo de estudo mmol/L)
HDL < 0,9 mM/L (Hickman et al 1998) HDL < percentil 5 dos controles da HDL <40 mg/dL (1.04 HDL <35 (AHA)
populagdo de estudo mmol/L)

Colesterol total > percentile 95*

GJ > 6,1 mM/L ou tolerancia a glicose
diminuida (glicemia de 120 min > 7,8 mM/L

GJ > 100 mg/dL
tolerancia a glicose diminuida (GJ >
120 mg/dL ou DM)

GJ > 100 mg/dL (5.5
mmol/L)

PA > percentil 95 para idade e sexo
(TFBPCC)

PA > percentil 95 dos controles

PA > percentil 95 para
idade, sexo estatura

PA: segundo AAP

IMC > 95 percentil por idade e sexo

IMC e/ou CC > percentil 97 dos
controles

IMC > 95 percentil por
idade e sexo

CC: 90 cm (M); 80 cm
)

hiperinsulinemia de jejum:
pré-puberes > 15 mU/L; puberes > 30 mU/L;
pos-puberal > 20 mU/L (critérios da OMS
para adultos)

HOMA-IR de acordo com o estadio
puberal: estadio I: 2,4; estadio II: 2,8;
estadio III: 3,0; estadio IV: 4,1 e
estadio V: 3,0

HOMA-IR > 3.1

HOMA-IR: > 3,43

Presenga de esteatose

TG: triglicérides; PA: pressdo arterial; GJ: glicemia de jejum; GJA: glicemia de jejum alterada; CC: circunferéncia da cintura; zZIMC: escore z de indice de massa
corporal; M: masculino; F: feminino; NCEP: National Cholesterol Education Program; NGHS: National Growth and Health Study; NHBPEP: National High Blood
Pressure Education Program; ADA: American Diabetes Association; OMS: Organizagdo Mundial da Satde; AAP: American Academy of Pediatrics; AHA: American
Heart Association 2003; TFBPCC: Task Force Blood Pressure Control in Children. *Hickman TB, Briefel RR, Carroll MD, et al. Distributions and trends of serum lipid
levels among United States children and adolescents ages 4—19 years: data from the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Prev Med 1998;27:879—

90.
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Em 2007, a IDF publicou critérios para defini¢do e diagndstico de SM para a populagao
pediatrica (Quadro 3). A populagdo foi dividida em grupos de acordo com faixa etaria (6 a 10
anos, 10 a 16 anos e maior de 16 anos), considerando as diferengas no desenvolvimento entre
criangas e adolescentes. Devido a falta de dados, criangas menores de 6 anos foram excluidas.
Para criangas menores de 10 anos ndo foi definido critérios diagnostico para SM, porém
enfatizaram que a reducdo de peso deve ser fortemente recomendada para aqueles com obesidade
abdominal, e recomendam que avaliagdes devam ser realizadas, nos casos de historia familiar de
SM, DM2, dislipidemia, DCV, HAS e obesidade. Para adolescentes com idade maior ou igual a
10 anos consideraram a presenga de obesidade abdominal (CC) associada a dois ou mais critérios.
Os pontos de corte para PA, perfil lipidico e glicemia foram estabelecidos por meio de valores

fixos, independente do percentil de idade e sexo (Zimmet et al, 2007).
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Quadro 3 - Classifica¢ao da sindrome metabdlica em adolescentes de acordo a Federac¢ao Internacional de Diabetes (2007)

Idade Obesidade Triglicérides HDL Pressao Arterial Glicose

(anos) (CO) (mg/dL) (mg/dL) (mmHg) (mg/dL)
6a<10 > percentil 90 Sem valores Sem valores Sem valores definidos para Sem valores

definidos para definidos para diagnostico de SM definidos para
diagnostico de SM | diagnostico de SM diagnostico de SM
10a<16 | = percentil 90 ou corte de > 150 mg/dL <40 mg/dL PAS > 130 > 100 mg/dL ou DM
adulto se for inferior PAD > 85 mmHg
> 16 (igual | >90 cm (M) ou > 80 cm > 150 mg/dL <40 mg/dL (M) ou PAS > 130 ou PAD > 85 > 100 mg/dL ou DM
adultos) (F) <50 mg/dL (F) ou mmHg ou em uso de anti-
em uso de hipertensivo
hipolipemiante

CC: circunferéncia da cintura; HDL: colesterol de lipoproteina de alta densidade; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial

diastolica; DM: diabetes; M: masculino; F: feminino
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1.2.3.2. Epidemiologia

Os diferentes critérios de definicdo e pontos de cortes dos componentes da SM tém
proporcionado distintos valores da prevaléncia da doen¢a em todo o mundo. Dados do National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1999-2000 mostraram aumento da
prevaléncia da SM entre os adolescentes de 12 a 19 anos, de 4,2% no periodo de 1988 a 1994
para 6,4% em 1999/2000 (Cook et al, 2003; Ducan et al, 2004). Na Cor¢ia, a prevaléncia da SM
aumentou significativamente em um periodo de trés anos, de 6,8% em 1998 para 9,2% em 2001
(Kim et al, 2007). No Brasil, ainda sdo poucos os trabalhos publicados sobre SM em
adolescentes. No Quadro 4 ¢ apresentada a descri¢do de estudos de prevaléncia da SM em

adolescentes.
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Quadro 4 - Estudos de prevaléncia da sindrome metabélica em criancas e adolescentes

Referéncia | Ano Pais N Faixa etaria Critérios de diagnoésticos Prevaléncia
Cook etal | 2003 | Estados Unidos 2.430 12 a 19 anos Adaptacdo NCEP-ATP III (2001) Total: 4,2%
Meninos: 6,1% / Meninas: 2,1%
IMC > P95: 28,7% / IMC P85 a < P95: 6,8%
/ IMC < P85: 0,1%
Ducan etal | 2004 | Estados Unidos 991 12 a 19 anos Adaptagdo NCEP-ATP III (2001) Total: 6,4%
Meninos: 9,1% / Meninas: 3,7%
IMC > P95: 32,1% / IMC P85 a < P95: 7,1%
/ IMC < P85: 0%
Ferranti et al | 2004 | Estados Unidos 1960 12 a 19 anos Adaptacdo NCEP-ATP III (2002) Total: 9,2%
Meninos: 9,5% / Meninas: 8,9%
IMC > P85: 31,2%
Cruzetal | 2004 | Estados Unidos 126 8 a 13 anos Adaptagdo NCEP-ATP III (2001) IMC > P85: 30,2%
Weiss etal | 2004 | Estados Unidos 439 4 ¢20anos | Adaptado do NCEP-ATP III (2001) ¢ | Obesos moderados (zIMC: 2,0 a 2,5): 38,7%
OMS (1998) Obesidade grave (zIMC: > 2,5): 49,7%
Silvaetal | 2005 Brasil 99 10a19anos | IMC > P97; PA (IV Diretrizes | Total: 6%
(Sao Paulo/SP) Brasileiras de  HAS, 2002);

hipertrigliceridemia e/ou baixo HDL
(Il Diretrizes Brasileiras sobre
Dislipidemias, 2001); HOMA-IR >
2,5; tolerancia a glicose diminuida
(critérios ADA, 2004) ou DM

NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel I1I; OMS: Organizacdo Mundial da Saude; HAS: hipertenséo arterial
sistémica; IMC: indice de massa corporal; PA: pressdo arterial; P: percentil; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (modelo
de avaliagdo da homeostase — resisténcia a insulina); ADA: American Diabetes Association; DM: diabetes mellitus; zIMC: escore z de indice de massa

corporal
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Quadro 4 - Estudos de prevaléncia da sindrome metabélica em criancas e adolescentes (Continuacio)

Referéncia Ano Pais N Faixa etaria | Critérios de diagnosticos Prevaléncia
(anos)
Viner et al 2005 | Reino Unido 103 2al8 Adaptado da OMS (1998) | Obeso: 33%
Meninos: 34%; Meninas: 33%
2-11 anos: 30%; 12-18 anos: 36%
Invitti et al 2006 588 6al6 Adaptado da OMS (1999) | Total: 23,3%
Tercil de IMC: 16% (I tercil: 2,0-3,5), 23%
(IT tercil: 3,6-4,1) e 31% (Il tercil: 4,2-6,2)
Agirbaslietal | 2006 Turquia 1.384 10a 17 Adaptacdo NCEP-ATP III | Total: 2,2% / IMC > P85: 21%
(2001)
Esmaillzadeh et | 2006 Ira 3.036 10a 19 Adaptagdo NCEP-ATP III | Total: 10,1% / Meninos: 10,3%; Meninas:
al (2001) 9,9%
Meninos: IMC < P85: 3,0%; IMC P85 e <
P95: 11,4%; IMC > P95: 41%
Meninas: IMC < P85: 5,0%; IMC P85 ¢ <
P95: 15,2%; IMC > P95: 43%
Buff et al 2007 Brasil 59 10,9 £0,5 Critérios propostos por Total: 42,4%
(Santo Cook et al. (2003)
André/SP)
Souza et al 2007 Brasil 84 10e 19 Adaptagdo do Sobrepeso (zIMC > 1 e < 2): 4% / Obesos
(SﬁO Paulo/SP) NCEP-ATP III (2001) e (ZIMC > 2): 40%
OMS (1999)
Caranti et al 2007 Brasil 83 15a19 Adaptagdo da OMS (1998, | Total: 27,16%
(Sao Paulo/SP) 1999) Meninos: 35,13% / Meninas: 19,46%

NCEP-ATP IlII: National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 111; OMS: Organiza¢do Mundial da Saude; IMC: indice de massa
corporal; zZIMC: escore z de indice de massa corporal
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Quadro 4 - Estudos de prevaléncia da sindrome metabélica em criancas e adolescentes (Continuacio)

Referéncia | Ano Pais N Faixa etaria | Critérios de diagnosticos Prevaléncia
(anos)
Kimetal | 2007 Coréia 1.317 12a19 Adaptacdo NCEP-ATP III | 1998: Total: 6,8% / Meninos: 6,6% / Meninas: 6,9%
(2001) 2001: Total: 9,2% / Meninos: 12,5% / Meninas:
5,8%
Meninos obesos: 50% / Meninas obesas: 40%
Fordetal | 2008 | Estados Unidos | 2.014 12a17 IDF (2007) Total: 4,5
Meninos: 6,7% / Meninas: 2,1%
Senetal | 2008 Turquia 352 2al9 Adaptacdo do Total: 41,8
NCEP-ATP III (2001) e
OMS (1998)
Rodrigues | 2009 Brasil 380 10a 14 Brandio et al (2005)" Total: 1,32%
et al (Vitéria/ES) Meninos: 1,13% / Meninas: 1,48%
Cavalietal | 2010 Brasil 80 14a19 IDF (2007); Jolliffe & | IDF: 13,75%
(Sao Paulo/SP) Janssen (2007) e critérios | Jolliffe & Janssen: 15%
proposto pelos autores do | Critérios proposto pelos autores do estudo: 25%
estudo
Alvarez et | 2011 Brasil 577 12a19 Adaptados do IDF (2007), | NCEP/ATP III: 6,04%
al (Niterd6i, RJ) NCEP-ATP III (2001) e | OMS: 1,1%
OMS (1998) IDF: 1,6%
Netoetal | 2012 Brasil 582 12a18 Critérios propostos por | Meninos: 9,4% / Meninas: 4,1%
(Parana/PR) Cook et al. (2003) Sobrepeso: 17,2% / Obesidade 37,1%
Rizzo et al | 2013 Brasil 321 10e 16 IDF (2007) Total: 18%
(Botucatu/SP)

NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 11I; OMS: Organizagdo Mundial da Saude; IDF: International
Diabetes Federation
* Branddo AA, Magalhdes MEC, Franga MF, Pozzan R, Branddo AP. Sindrome metabdlica em criangas e adolescentes. Rev Bras Hipertens. 2005;12(3):169-77.
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1.2.3.3. Fator etiopatogénico e Fisiopatologia da Sindrome Metabdlica

A etiologia da SM ndo estd completamente esclarecida, no entanto, tem sido descrito trés
possiveis categorias etioldgicas: (1) obesidade e disturbios do tecido adiposo, (2) resisténcia a
insulina, (3) agrupamento de fatores independentes, tais como moléculas de origem hepatica,
vascular e imunolégica, que mediam componentes especificos da SM (American Heart
Association, 2004a; American Heart Association, 2004b). Outros fatores tem sido descritos como
contribuintes da SM, como: estado pro-inflamatorio, alteragdes hormonais (American Heart
Association, 2004a; American Heart Association, 2004b), inatividade fisica, habitos alimentares
(Singh et al., 2009; Eckel, 2005) e peso ao nascer (Boney et al, 2005).

A RI tem sido descrita como a base fisiopatologica da SM. No entanto, estudos tém
identificado outros fatores associados a sua génese como a obesidade, a hiperglicemia e o estado
pro-inflamatorio (Sutherland et al, 2004; Kahn et al, 2005; Després, 2006).

As principais vias fisiopatoldgicas da SM sdo: 1) AGL sdo liberados em abundancia a partir
do aumento do tecido adiposo. No figado, os AGL estimulam o aumento da produgado de glicose,
TG e da secrecdo de VLDL, com consequente reducdo de HDL e aumento de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL). Os AGL também reduzem a SI no musculo, inibindo a captacdo de
glicose mediada pela insulina. Outros distirbios associados incluem reducdo na glicolise e
acumulo de lipidios nos TG. O aumento das concentragdes de glicose circulante e o aumento de
AGL, estimulam a secre¢do pancreatica de insulina, resultando em hiperinsulinemia, que pode
resultar tanto no aumento da reabsorcdo de sédio quanto da atividade do sistema nervoso
simpatico (SNS) o que contribui para a elevagdo da PA e favorece o aumento dos niveis
circulantes de AGL; 2) O efeito paracrino e enddcrino do estado pro-inflamatdrio contribui para a
RI produzida pelo excesso de AGL circulante. Adipocitos e macrofagos derivados de mondcitos

do tecido adiposo, aumentam a secre¢do de IL-6 e do TNF a, que entre outros resultados,
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determinam maior RI e lip6lise com aumento de TG, aumentando os AGL circulantes. A IL-6 e
outras citocinas também estdo aumentadas na circulagdo e podem favorecer o aumento tanto da
producdo de glicose quanto de VLDL no figado, assim como da RI no musculo. Citocinas e AGL
também determinam aumento na producdo de fibrinogénio e do PAI-1 pelo figado, que
complementa a superproducao de PAI-1 pelo tecido adiposo, resultando em um estado pro-
trombotico. As redugdes na produgdo de elementos anti-inflamatorios incluindo a adiponectina,
citocina anti-inflamatdria produzida pelos adipdcitos, também contribuem para a fisiopatologia

da SM (Figura 1) (Eckel et al, 2005).
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Figura 1 - Fisiopatologia da Sindrome Metabdlica. Adaptado de Eckel et al, 2005
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1.3. Resisténcia a Insulina

1.3.1. Definicao

Himsworth e Kerr (1939) foram os precursores do conceito de RI, que foi introduzido para
explicar a relacao entre uma deficiente resposta glicémica a insulina exdgena, encontrada num
grupo de individuos obesos com DM. Em 1960, Yalow e Berson desenvolveram o
radioimunoensaio, possibilitando a mensuragao da insulina e o esclarecimento deste conceito.

A RI ¢ caracterizada pela insensibilidade dos tecidos corporais (por exemplo: musculo,
figado, cérebro e tecido adiposo) aos efeitos da insulina. Para manter a homeostase da glicose, as
células beta pancreaticas compensam a RI aumentando a secre¢ao de insulina, conduzindo a um
estado de hiperinsulinemia crénica. A RI estd na fisiopatologia central da obesidade
visceral/ectopica, SM e DM2, as quais constituem os estados de doengas de maior e crescente
importancia em termos de morbidade e mortalidade na sociedade moderna (Aronis, 2012).

Estudo prospectivo com 1.865 criancas e adolescentes de 6 a 18 anos, mostrou que a
insulina de jejum no inicio do estudo esteve relacionada ao desenvolvimento de SM ap6s 6 anos
de acompanhamento; e que a concentracdo de insulina basal foi maior nos individuos que
posteriormente desenvolveram SM, sugerindo que a RI precede o desenvolvimento da SM na
infancia (Raitakari et al, 1995). O estudo de Weiss et al (2004), com 439 criancas e adolescentes
(4 e 20 anos), mostrou que a prevaléncia da SM aumentou significativamente com o aumento da
RI (p<0,001) apds ajuste para raca ou grupo étnico e do grau de obesidade. Os autores
observaram que cada unidade adicional de RI, avaliada pelo HOMA-IR, foi associada a um

aumento do risco de SM (RC: 1,12; 1C95%: 1,07-1,18).
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1.3.2. Fatores Etiopatogénicos da Resisténcia a Insulina

Assim como na SM, estudos t€ém mostrado varios fatores de risco para RI em criancas e
adolescentes, incluindo: obesidade (Lee, 2006; Levy-Marchal, 2010), deposicdo de gordura
ectopica (Weiss et al, 2003), raga/etnia, puberdade, genética e hereditariedade (historia familiar
de DM2), sexo, condi¢des de nascimento (pequeno para a idade gestacional ou prematuridade),
exposicao intra-uterina, condi¢des pos-natal (Lee, 2006; Levy-Marchal, 2010), doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica (Levy-Marchal, 2010; Deivanayagam et al, 2008; Perseghin et al, 2006),
sindrome do ovério policistico (Levy-Marchal, 2010), habito alimentar (Weigensberg et al, 2005;

Cafiete et al, 2007) e sedentarismo (Levy-Marchal, 2010).

1.3.3. Fisiopatologia da Resisténcia a Insulina

A fisiopatologia da RI ¢ complexa e hd varios mecanismos envolvidos: 1) reducdo da
sintese de glicogénio estimulada pela insulina, devido a reducdo do transporte de glicose
muscular; 2) defeitos na sinalizacdo de insulina; 3) inibi¢do, pelas moléculas inflamatorias e
metabolitos lipidicos, da sinalizacdo de insulina; 4) modificacdo no receptor de insulina; 5)
alteragdes na expressao isoférmica do receptor de insulina; 6) anormalidades no metabolismo de
AGL, que resulta no acimulo inadequado de lipidios no musculo e no figado, prejudicando suas

funcdes (Sesti, 2006).

1.3.3.1. Triglicérides e Resisténcia a Insulina

O aumento da concentragdo intracelular de triglicérides no figado e no musculo resulta no
aumento intracelular de diacilglicerol, o qual ¢ um ativador da proteina C quinase (proteina
quinase C teta [PKC6] no musculo e proteina quinase C epsilon [PKCe] no figado). A ativacao de

uma cascata de fosforilagdo de serina/treonina leva a fosforilacdo do substrato do receptor de
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insulina 1 (IRS-1) e inibe a ativagao do IRS-1 pela fosforilagdao de tirosina, a qual normalmente
ativaria a fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K). A reduzida atividade da PI3K leva a menor ativagao
da Akt2. No musculo, a reduzida atividade da Akt2 afeta a translocagdo dos transportadores de
glicose (GLUT4), conduzindo a diminui¢do da absorcao de glicose e, consequentemente, a menor
oxidagdo de glicose e menor sintese de glicogénio. No figado, a redugdo da atividade da Akt2
resulta no aumento da produgdo de glicose, reduzindo a sintese de glicogénio e aumentando a

gliconeogénese (Figura 2) (Wolf, 2008).
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Figura 2 - Manifestacdes do estado de resisténcia a insulina
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1.3.3.2. Puberdade e Resisténcia a Insulina

A puberdade ¢ uma condicdo biologica, que influencia no mecanismo da RI. (Levy-
Marchal, 2010). Estudos demonstraram que neste periodo ocorre um estado transitorio, com
declinio na SI, e posterior recuperacao no final do desenvolvimento puberal (Moran et al; 1999;
Goran et al, 2001; Ball et al, 2006). No estudo transversal, com 357 adolescentes (159 meninas,
198 meninos), com idade entre 10-14 anos, foi observado que a SI (avaliada pelo clamp
euglicémico-hiperinsulinémico) diminuiu significativamente com o inicio da puberdade (estadio
1 de Tanner para estadio 2: p=0,01), manteve-se relativamente estavel do estadio 2 para estadio 4
(p<0,44), e no estadio 5, voltou proximos aos niveis dos pré-puberes. A SI foi menor no estadio 3
em ambos os sexos (Moran et al; 1999).

Estudo longitudinal demonstrou que a transi¢do do estadio puberal de Tanner I para Tanner
IIT foi associada a redugdo de 32% na SI e aumento da glicemia e insulinemia de jejum. Essas
alteracdes foram semelhantes em ambos os sexos, independente da etnia e do grau de obesidade.
A reducdo da SI ndo foi associada com alteragdes do tecido adiposo, da gordura visceral, do fator

de crescimento insulina-simile (IGF-I), dos andrégenos ou do estradiol (Goran et al, 2001).

1.3.4. Epidemiologia da Resisténcia a Insulina

O diagnostico de RI em adolescentes € discutivel. Podem ser utilizados parametros clinicos
e laboratoriais. Em estudos epidemioldgicos tém-se utilizado o indice de HOMA, no entanto, ndo
ha consenso na literatura quanto ao ponto de corte nessa faixa etaria. Porém o padrdo ouro € o
teste de clamp, procedimento complexo, de dificil execucdo e alto custo. Estes fatores dificultam
a determinacdo de sua prevaléncia.

No estudo de Silva et al (2005), com 99 adolescentes com idade entre 10 e 19 anos, boa

saude, e historia familiar de DM2, os adolescentes foram estratificados em trés grupos: normal,
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sobrepeso e obesidade. Considerando os adolescentes com HOMA-IR > 2,5 como resistentes a
insulina, a prevaléncia de RI foi de 10,9% no grupo normal, 23% no grupo sobrepeso, 43,5% no
grupo obesidade e de 22,2% na amostra total.

Lee et al. (2006b), realizaram um estudo com 1.802 adolescentes com idade entre 12-19
sem diabetes, e foi observada uma prevaléncia de RI (HOMA-IR > 4,39) em 52,1% dos obesos.

Estudo com 97 criangas e adolescentes obesos (IMC > percentil 95), com idade entre 6 e 14
anos encontrou RI (HOMA-R > 3,8) em 45,4% da populagdo estudada (Tapia Ceballos, 2007).

No estudo de Caceres et al (2008), com 61 criancas e adolescentes obesos com idade entre
5 e 18 anos de idade, a prevaléncia de RI (HOMA-IR > 3,5) encontrada foi de 39,4%, sendo
50,0% no sexo masculino e 29% no feminino.

Em estudo com 321 adolescentes brasileiros com idade entre 10 e 16 anos, a RI (HOMA-IR

> 3,16) foi observada em 65% dos adolescentes (Rizzo et al, 2013).

1.3.5. Métodos de Avaliacdo da Resisténcia a Insulina
A acantose nigricans (AN) ¢ um parametro clinico que tem sido utilizado como indicador
de RI e de risco para DM2 na populagdo pedidtrica. A AN ¢ uma alteracdo dermatoldgica
caracterizada por papilomatose, hiperqueratose, com varios graus de hiperpigmentacdo,
normalmente limitada a algumas 4reas especificas do corpo como axila, regido posterior do
pescogo, dos cotovelos e dos joelhos (Brickman et al, 2007; Kong et al 2010). Estudos
envolvendo criangas e adolescentes t€ém demonstrado associagdo entre AN com RI e risco de
DM2 (Yamazaki, 2003; Brickman et al, 2010; Abraham et al, 2012).
Outro método utilizado para avaliagdo da RI sdo os indicadores antropométricos. O IMC € o
mais comumente usado para diagnosticar obesidade generalizada e estudos com criangas e

adolescentes tém demostrado associacdo entre IMC e RI. Moreira et al (2008) investigaram o
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desempenho do IMC em predizer a RI (HOMA-IR > percentil 90) em criangas e adolescentes (7
a 11 anos) e observaram uma area sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) de 0,90
(0,83-0,97) para o grupo total e de 0,78 (0,64-0,92) para o grupo de obesos. No estudo de
Kondaki et al (2011), o IMC apresentou correlagdo positiva com indice HOMA-IR (r=0,339;
p<0,01) e insulina (r=0,349; p<0,01). A CC ¢ outro indicador antropométrico utilizado como
preditor de RI. No estudo de Moreira et al (2008), com 109 individuos de 7 a 11 anos a CC
apresentou bom desempenho para predizer RI (HOMA-IR > percentil 90) uma &rea abaixo da
curva de 0,88 (0,79-0,96). No estudo com 1.097 adolescentes (12,5-17,5 anos) de dez cidades
europeias a CC correlacionou-se siginficativamente com o indice HOMA-IR (r=0,313; p<0,01) e
com insulina (r=0,311; p<0,01) (Kondaki et al, 2011).

Laboratorialmente, o primeiro procedimento padrdo para o estudo da SI in vivo foi
realizado em 1939, por Himsworth e Kerr, que realizaram dois testes de tolerancia oral a glicose
com e sem inje¢do de insulina endovenosa, e a SI era obtida pela razdo entre as areas sob as
curvas glicémicas dos dois testes. Os autores observaram que individuo jovem, magro e propenso
a cetose, era mais sensivel a insulina do que individuos mais idosos, obesos € ndo propensos a
cetose.

Em 1960, Yalow e Berson desenvolveram o radioimunoensaio, possibilitando a
mensurac¢do da insulina. Este grande avango foi utilizado para demonstrar que pacientes com DM
de inicio tardio e obesos, tinham niveis elevados de insulina plasmatica.

A partir dessas técnicas, varios métodos in vivo foram desenvolvidos para avalia¢ao da RI,
os quais podem ser divididos em diretos (avaliam os efeitos de uma quantidade estabelecida de
insulina injetada) e indiretos (avaliam a acdo insulinica pelo efeito da insulina enddgena)

(Geloneze et al, 2006).
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1.3.5.1. Métodos Diretos

1.3.5.1.1. Técnica do clamp de glicose

O clamp permite identificar a sensibilidade a insulina a nivel muscular e hepatico, bem
como avaliar a resposta da célula beta a glicose em situagdes constantes de glicemia e
insulinemia (DeFronzo et al, 1979; Geloneze et al, 2006). Foi inicialmente desenvolvido por
Andres e cols em 1966, e posteriormente em 1979, DeFronzo e cols desenvolveram duas

variagoes dessa técnica: o clamp euglicémico-hiperinsulinémico e o clamp hiperglicémico.

1.3.5.1.1.1. Clamp euglicémico-hiperinsulinémico

Esta técnica avalia a captacdo total de glicose em resposta a uma hiperinsulinemia fixa. E
considerado o método padrao-ouro para avaliagdo da SI (American Diabetes Association, 1998).

As vantagens atribuidas a este teste sdo: (1) altamente reprodutivel e baixo coeficiente de
variagdo intra-individuo (Morris et al, 1997; Soop et al, 2000; Bokemark et al, 2000); (2) avalia a
SI do tecido muscular e hepatico e (3) quando combinado com calorimetria indireta, a oxidagdo e
a armazenagem de glicose podem ser calculadas (Arslanian; 2005).

Contudo o clamp apresenta algumas desvantagens: (1) custos com equipamentos e
materiais de consumo; (2) necessidade de pessoal altamente especializado e treinado; (3) dificil
aplicacdo em investigagdes em larga escala, devido a infusdo de insulina e coletas frequentes de
amostras de sangue durante um periodo de 3 horas (Geloneze et al, 2006; Muniyappa et al, 2008).

A técnica consiste na infusdo continua de insulina (40 mU/m?*min), com o objetivo de
aumentar de forma aguda a concentra¢do de insulina plasmadtica, a um nivel experimental
desejado (em geral 100 mU/ml) e manté-la neste nivel por um periodo de 2 a 4 horas, mantendo a

concentragdo de glicose plasmatica constante ao nivel basal. Para manter este nivel e para manter
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o individuo euglicémico, quantidades varidveis de glicose sdo infundidas. A dose de insulina
infundida ¢ predeterminada e fixa, e a quantidade de glicose infundida dependera da SI do
individuo (DeFronzo et al, 1979; Arslanian; 2005; Trout et al, 2007); ou seja, se um individuo ¢
sensivel a insulina, maiores quantidades de glicose sao necessarias para alcangar a euglicemia. O

inverso ocorre com os individuo resistente a insulina (Trout et al, 2007).

1.3.5.1.1.2. Clamp hiperglicémico

Esta técnica avalia a resposta das células beta a glicose e quantifica a glicose metabolizada
sob condicdes constantes de hiperglicemia controlada (DeFronzo et al, 1979; Arslanian; 2005). O
teste consiste na infusdo de glicose com o objetivo de aumentar a glicemia agudamente a um
platd hiperglicémico fixo. Para alcangar esse plato, a infusdo de glicose ¢ dividida em duas fases:
“primeira dose”, que compreende uma quantidade suficiente de glicose para elevar agudamente a
glicemia ao platd experimental desejado, e a “dose de manutencdo” que compreende a quantidade
suficiente de glicose para manter a glicemia no platd desejado ao longo das duas/trés horas de
duracdo do teste. A primeira dose ¢ infundida em bolo, sendo a quantidade de glicose baseada no
peso corporal e na glicemia inicial de cada individuo. A dose de manutencdo ¢ calculada em
intervalos de 5 minutos ao longo do teste (Pancini et al, 2003; Arslanian, 2005). A hiperglicemia
estimula a secrecdo bifasica de insulina. Apos 2-3 horas, o estado de equilibrio (steady-state) €
atingido no qual os niveis de insulina varia de acordo com a resposta das células beta do
individuo (Pancini et al, 2003).

No final da década de 1990, Suprasongin et al (1997) correlacionaram a SI avaliada pelo
clamp hiperglicémico com a obtida pelo clamp euglicémico-hiperinsulinémico em criangas e
adolescentes, e encontraram uma correlacdo forte entre ambos (r=0,82; p=0,005). Em uma

publicagdo recente, Sjaarda et al (2013) validaram o clamp hiperglicémico frente ao clamp
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euglicémico-hiperinsulinémico em 330 adolescentes com diferentes niveis de adiposidade e
tolerancia a glicose (73 com peso normal, 168 obesos com TNG, 57 obesos com TDG e 32
obesos com diabetes tipo 2). A SI do clamp hiperglicémico apresentou correlagdo forte com a SI
obtida no clamp euglicémico-hiperinsulinémico (r=0,90, p<0.001) no grupo total, e em cada um

dos quatro grupos separadamente (r > 0,66; p < 0.001).

1.3.5.1.2. Teste de Tolerancia a Insulina (Kirr)

O Kt foi o primeiro teste desenvolvido para a avaliagdo da SI in vivo. O método consiste
na infusdo de um bolo fixo de insulina regular (0,1 U/kg de peso corporal), com avaliacdo da taxa
de decaimento da glicose ao longo de 15 minutos. A queda da glicose ¢ determinada pela
supressdo da producdo hepdtica de glicose e pelo estimulo a captacdo de glicose por tecidos
insulino-sensiveis. Quanto mais rdpida e intensa, maior a SI. A maior critica ao teste refere-se na
possibilidade da hipoglicemia ativar uma resposta dos hormdnios contrarreguladores (glucagon,
catecolaminas e hormonio de crescimento) que poderiam influenciar o desaparecimento da
glicose (Geloneze et al, 2006). No entanto, esta resposta ocorre em geral 15 a 20 minutos apos a
administracdo da insulina (Rizza et al, 1979; Bonora et al, 1989; Wajchenberg et al, 1999).
Assim, os 15 minutos iniciais do Kirr, apds a administra¢do de insulina, representa a captacao de
glicose pelos tecidos induzida pela insulina, bem como a inibicdo da liberagdo de glicose pelo
figado (Wajchenberg et al, 1999).

Contudo, hé risco de hipoglicemia, principalmente em individuos magros saudaveis e
sensiveis a insulina. Como uma tentativa para diminuir esse risco foi sugerida a substituicao da

dose convencional de insulina por 0,05 U/kg de peso corporal (Gelding et al, 1994).
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Uma das desvantagens do Kirt € que ele ndo determina qual tecido (figado ou musculo) € o
responsavel pela RI, e ndo quantifica com precisdo a captacdo de glicose em resposta a um

incremento fisiologico na insulina (Wajchenberg et al, 1999).

1.3.5.2. Métodos Indiretos

1.3.5.2.1. Insulinemia de jejum

As concentracdes plasmaticas de insulina de jejum tém sido apontadas como marcador de
SI (Geloneze et al, 2006). Valores muito elevados de insulina plasméatica de jejum em individuos
com TNG refletem a presenca de RI. No entanto, em individuos diabéticos, baixos niveis de
insulina plasmatica pode nao ser indicativo de baixa RI, mas de faléncia na fun¢do das céluas
beta (American Diabetes Association, 1998).

Embora a insulina plasmatica de jejum apresente boa correlagdo com a SI derivada do
clamp euglicémico-hiperinsulinémico (Gungor et al, 2004), ela apresenta algumas limitagdes: (1)
falta de padronizacdo quanto aos métodos para sua determinacdo (Robbins et al, 1996; Manley,
2007; Miller et al, 2009); (2) dosagem apds jejum noturno, no estado pos-prandial os niveis de
glicose plasmatica variam rapidamente, o que dificulta a medida simultinea dos niveis
plasmaticos de insulina e glicose, como um indice da acdo da insulina (American Diabetes
Association, 1998). Por outro lado, no estado de jejum aproximadamente 70% da glicose
circulante ¢ consumida por tecidos ndo-dependentes da a¢do da insulina (cérebro, tecidos neurais
e esplancnicos); 5% ¢ consumida pelo tecido adiposo e 15% pelo musculo, e o restante fica
disponivel para as células sanguineas e os demais tecidos (Brehm et al, 2007). Portanto, a

insulina de jejum nao reflete a medida da acdo da insulina em tecidos insulino-dependentes como
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o musculo. No entanto, fornece uma boa avaliagdo da SI hepatica (Geloneze et al, 2006); (3) falta
de um ponto de corte para indicar RI.

Estudo com 156 criangas e adolescentes com idade entre 8 a 19 anos, demonstrou forte
correlagdo entre a SI obtida pelo clamp euglicémico-hiperinsulinémico e os niveis plasmaticos de
insulina de jejum (r = -0,92; p<0,01) (Gungor et al, 2004). Em outro estudo com 323 adolescentes
puberes (Tanner II ou superior) com média de idade de 13,1 £ 1,2 anos, a correlacdo entre o
clamp euglicémico-hiperinsulinémico e a insulina de jejum foi de r = -0,42 (p<0,05) (Schwartz,

2008).

1.3.5.2.2. HOMA - Homeostasis model assessment

O Modelo de Avaliagdo da Homeostase (HOMA - Homeostatic Model Assessment), foi
desenvolvido por Matthews et al (1985), como um método para a estimativa da SI a partir das
concentragdes plasmaticas de insulina e glicemia de jejum. Este permite estimar a Rl e a

capacidade funcional das células beta, utilizando modelos matematicos:

msulina (mU 13 = Glicemia (mmol /1) _ Imsulima ;mU /Ty x 20
22,5 HOMAL —%EB = & etz (mmol D-3.5

HOMA1 - IR =

Quanto maior o HOMA-IR menor a SI. Embora o0 HOMAI-IR apresente boa correlagdao
com a SI derivada do clamp (Matthews et al; 1985), ha muitos questionamentos: 1) refere-se a
utilizacdo da insulina de jejum, que como mencionado anteriormente apresenta algumas
limitagdes. Alguns autores recomendam a coleta de trés amostras de insulina de jejum em
intervalos de 5 minutos, com o objetivo de evitar erros devido a natureza pulsatil da secre¢do de
insulina. No entanto, a maioria dos estudos utiliza apenas uma medida para calcular o HOMA-IR
(Mozillo et al, 2003); 2) a estimativa do indice utiliza parametros no estado de jejum onde ocorre

a captacdo de glicose principalmente nos tecidos independentes da agdo da insulina; 3)
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proporcionalidade entre a insulinemia e o grau de RI; 4) estima a SI para o corpo total assumindo
que seja semelhante no figado, no musculo e no tecido adiposo (Geloneze et al, 2006).

Em 1998, Levy et al, descreveram o HOMAZ2-IR, que também pode ser utilizado para
calcular o steady-state de RI, a partir da glicemia (mmol/L) e insulina de jejum (mU/I) ou das
concentragdes séricas de peptideo C. As bases fisiologicas do HOMA2-IR sdo mais precisas na
predi¢ao da resposta homeostatica. Além disso, o HOMA2-IR faz melhor distingdo da RI
periférica e hepatica e também inclui a corregdo para a perda de glicose renal, tornando-o
adequado para utilizacdo em individuos com hiperglicemia (Levy et al, 1998; The Oxford Centre
for Diabetes, 2004; Wallace, 2004). Com o objetivo de viabilizar e tornar mais rapido os célculos
da SI e da fungdo das células beta, Levy et al (1998) desenvolveram um programa de computador
HOMA Calculator (Levy et al, 1998). O programa aceita apenas valores correspondentes a um
estado de homeostase, uma vez que, valores glicémicos muito baixos ndo sdo adequados, devido
a relacdo com a hipoglicemia (Wallace, 2004).

Estudos envolvendo criangas e adolescentes encontram correlagdes significantes entre o
HOMA-IR e o clamp. No estudo de Uwaifo et al (2002), com 31 criangas e adolescentes (6 a 12
anos), o HOMA1-IR demonstrou correlagdes significantes com o clamp euglicémico (r = -0,51;
p<0,05) e com o hiperglicémico (r = -0,56; p<0,05). No estudo de Gungor et al (2004), o indice
HOMAI1-IR mostrou forte correlagdio com o clamp euglicémico-hiperinsulinémico (r = 0,91;
p<0,01). No estudo de Yeckel et al (2004), foram estudados dois grupos de criancas e
adolescentes obesos (26 com TNG e 12 com TDG), com idade entre 8-18 anos, e 0 HOMA-IR
correlacionou-se significativamente com o clamp euglicémico-hiperinsulinémico (r = -0,57;
p<0,005). Em outro estudo com 323 adolescentes puberes (Tanner II ou superior) e média de
idade de 13,1 £ 1,2 anos, a correlagdo entre o clamp euglicémico-hiperinsulinémico e 0o HOMA-

IR foi de r = -0,43 (p<0,05) (Schwartz, 2008).
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Embora o indice HOMA1-IR apresente correlagao significante com o método padrao ouro
para avaliagao da RI, ndo ha consenso quanto aos pontos de corte para a classificacdo da RI, o
que dificulta sua utilizagdo na pesquisa e, principalmente, na pratica clinica. No Quadro 5,
encontram-se os pontos de corte para 0 HOMAI1-IR determinados na faixa etaria pediatrica e em

diversas populacdes.

Quadro 5 - Pontos de corte propostos para o HOMAT1-IR em criancas e adolescentes

Pais Caracteristicas da Amostra Valor de HOMAI1-IR Referéncia
Idade < 18 anos: 2,39 +£ 1,93 Pozzan et
Brasil | N=2.264 (4a93 ’ ’
rast (4293 anos) Idade > 18 anos: 3,20 + 3,56 al (2003)
N =140 (7 a 16 anos) ) Tresaco et
E h Pré de 3,0 R
SPAM | Eutroficos e Obesos roximo de 3,0 (curva ROC) al (2005)
. | N=57(12.04 £ 2.90 anos) Keskin et
T >3,1 R
YY) Obesos com RI e sem RI 23,16 (curvaROC) al (2005)
Pré-puberes: 2,67 (masculino)
2,22 (femini
| N =268 (8218 anos) , ,22 (feminino) | oo et
Turquia Obesos Puberes: 5,22 (masculino) al (2010)
3,82 (feminino)
(curva ROC)

1.3.5.2.3. QUICKI - Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

O QUICKI ¢ outro modelo matematico (QUICKI = 1 + [log insulina jejum (uU/ml) + log
glicemia jejum (mg/dL)]) disponivel para estimar a SI, e assim como o HOMA-IR, ¢ baseado na
glicemia e insulinemia de jejum. Os valores das duas varidveis sofrem transformagdo logaritmica
para normalizar a grande variabilidade dos valores, principalmente da insulina. Quanto maior o
QUICKI, maior SI (Katz e cols, 2000).

Assim como o HOMA, tem como vantagem a fécil aplicacao e alta reprodutibilidade, e a
desvantagem de apresentar apenas informagdes dos mecanismos homeostaticos no estado de

jejum, o que reflete os efeitos da insulina na producao de glicose hepatica (Trout et al, 2007).
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O QUICKI demonstrou correlagdes significativas com o clamp em varios estudos
pediatricos: clamp euglicémico (r = 0,69; p<0,05) e hiperglicémico (r = 0,67; p<0,05) (Uwaifo et
al, 2002); clamp euglicémico-hiperinsulinémico (r = 0,91; p<0,01) (Gungor et al; 2004) e clamp

euglicémico-hiperinsulinémico (r = 0,50; p<0,05) (Schwartz, 2008).

1.3.5.2.4. Teste de Tolerancia Endovenoso a Glicose com Amostras Frequentes (Técnica do
Modelo Minimo, ou Frequent Sample IV Glucose Tolerance Test — FSIVGTT)

O teste de tolerancia endovenoso a glicose (TTGEV) com amostras frequentes ¢ realizado
apos jejum de 10 a 12 horas. O protocolo original consiste de coletas basais de sangue (tempos -
20, -10 e 0 minutos), e uma infusdo de bolo de glicose (300 mg/kg de peso corporal)
administrado por via endovenosa durante 1 minuto, seguido da coleta de amostras nos tempos 2 a
240 minutos (Pacini et al, 2003; Geloneze et al, 2006). Varios protocolos para o teste t€m sido
propostos visando simplifica-lo e torna-lo menos dispendioso, com menor nimero de amostras,
ou aumentando a resposta insulinica (tardia) por meio da administracdo de injecao de tolbutamida
(Bergman et al, 1987), ou de insulina (Finegood et al, 1990), 20 minutos apos o bolo de glicose
(Pacini et al, 1998). No entanto, o protocolo original é o mais indicado, uma vez que permite
inferéncias sobre a atividade das células beta que podem ser erroneamente interpretadas quando a
insulina exdgena ou outros agentes farmacologicos sdo administrados (Pacini et al, 1998).

Em 1979, Bergman e cols, desenvolveram um modelo matematico (modelo minimo) para
estimar a SI, a partir do TTGEV com amostras frequentes. O modelo minimo ¢ composto por
duas equagoes: (1) indice de SI (Si), que representa o desaparecimento (clearance) de glicose por
unidade de insulinemia plasmatica (Si ¢ expresso em unidades por minuto por pU/mL). O S; é
calculado utilizando as concentragdes de insulina durante o teste em um programa de computador

especifico, que permite recriar a variagdo de glicemias observadas determinando a SI; (2) eficacia
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da glicose (Sg) que corresponde a capacidade da propria glicose acelerar seu metabolismo,
independente do aumento da insulina plasmatica acima do basal (Geloneze et al, 2006).

Vérias vantagens sdo atribuidas ao teste: (1) simplicidade; (2) menor custo quando
comparado ao clamp; (3) menor risco de hipoglicemia; (4) permite estudar a primeira ¢ a
segunda fase de secre¢dao de insulina; (5) como o musculo e o tecido adiposo sdo os principais
tecidos responsaveis para o retorno dos niveis glicémicos proximos aos valores pré-teste, o Si
representa, um reflexo da RI periférica (Geloneze et al, 2006).

No entanto, o teste apresenta algumas desvantagens: (1) ndo deve ser realizado em
individuos com diabetes tipo 1 ou mesmo com tipo 2 com deficiéncia intensa na producao de
insulina; (2) o Srinclui possiveis erros de avaliagdo de glicose injetada em conjunto com glicose
produzida endogenamente, com isso o teste pode superestimar a SI em 30% (Geloneze et al,

2006).

1.3.5.2.5. Teste de tolerancia oral a glicose

O teste de tolerancia oral a glicose (TTOG), consiste na ingestdo oral de 75 g de glicose em
cinco minutos, com coleta de sangue a cada 15 ou 30 minutos, durante 2 ou 3 horas, para
determinagdo de glicose e insulina (Pacini et al, 2003; Geloneze et al, 2006).

O TTOG ¢ um método simples e de baixo custo comparado ao clamp. Contudo, apresenta
limitagdes: 1) variacdo da taxa de esvaziamento géstrico e da absor¢do de glicose no trato
gastrointestinal; 2) resultados pouco reprodutiveis; 3) as medidas de glicose no TOTG padrao
ndo dao informagdes adequadas sobre a dinamica da glicose e a¢do da insulina.

Diante dessas limitagdes e com o objetivo de viabilizar o célculo da SI a partir do TTOG
varias equag¢des matematicas foram propostas. Matsuda e DeFronzo (1999) desenvolveram o

indice de sensibilidade a insulina (ISlcomp), 0 qual demostrou forte correlacdo com o clamp
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euglicémico (r = 0,73, p < 0,0001). O calculo do ISlcom € realizado pela equagdo: ISIcomp =
10.000 = V(Gb x Ip) X (Gm x Im); onde 10.000 representa uma constante, que permite a obtencio
de valores entre 0 e 12, Gy e Iy correspondem as glicemias e insulinemias basal pré-carga de

glicose € Gm € Im as concentragdes médias da glicemia e insulinemia durante o teste.

1.3.5.2.6. indice Triglicérides x Glicemia (indice TyG)

O indice TyG ¢ um modelo matematico que prediz o grau de RI a partir dos triglicerideos e
da glicemia de jejum [log(triglicerideos de jejum (mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2, sendo
um marcador de RI mais acessivel (Simental-Mendia et al, 2008).

Inicialmente o indice TyG foi validado diante do clamp euglicémico-hiperinsulinémico (r =
-0,68; p<0,005) como marcador substitutivo para a avaliagdo da RI na populacdo mexicana
(Guerrero-Romero et al, 2010). Em 2011, o indice TyG foi validado frente a sensibilidade a
insulina avaliada pelo clamp hiperglicémico (r = -0,64, p<0,0001) como indicador de RI na
populagdo adulta brasileira (Vasques et al, 2011).

Nenhum estudo envolvendo criancas e adolescentes explorou o indice TyG como indicador
de RI e alteracdes nos componentes da SM. As vantagens atribuidas ao indice sdo: (1)
simplicidade; (2) menor custo; (3) mais acessivel uma vez que as dosagens de triglicérides e

glicose plasmaticas rotineiramente realizadas nos servigos de saude.
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Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a relagao do indice TyG e do indice HOMA2-IR com componentes da sindrome

metabolica e outros marcadores antropométricos e bioquimicos relacionados a risco

cardiometabodlico, ¢ como indicador de resisténcia a insulina pelo clamp hiperglicémico em

adolescentes com diferentes niveis de adiposidade e estadios puberais.

2.2. Objetivos Especificos

1.

Avaliar a relagdo do indice TyG e do indice HOMA2-IR com componentes da sindrome
metabolica e outros marcadores antropométricos e bioquimicos relacionados a risco
cardiometabolico;

Correlacionar a resisténcia a insulina avaliada pelo indice TyG e pelo indice HOMA-2IR com
a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp hiperglicémico; e correlacionar o indice TyG
com o indice HOMA2-IR;

Avaliar a associacdo entre a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp hiperglicémico e a
resisténcia a insulina avaliada pelo indice TyG;

Avaliar o grau de concordancia entre a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp
hiperglicémico e a resisténcia a insulina avaliada pelo indice TyG;

Avaliar o desempenho do indice TyG e do indice HOMA2-IR para identificar resisténcia a
insulina avaliada pelo clamp hiperglicémico;

Determinar o ponto de corte para o indice TyG na identificacdo de resisténcia a insulina.
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Casuistica e Métodos

3.1. Delineamento do Estudo e Casuistica

Estudo transversal multicéntrico, com 835 adolescentes de ambos o0s sexos, com idade entre
10 e 19 anos. A amostra foi selecionada por conveniéncia, constituida por adolescentes do
ambulatorio de obesidade na crianga e adolescente do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) e da Universidade Federal de S3ao Paulo (UNIFESP),
Unidades Basicas de Saude, escolas publicas e de instituicdes que oferecem programas
educativos para adolescentes.

Foram incluidos no estudo adolescentes eutréficos (IMC > Percentil 5 e < percentil 85 para
idade e sexo), com diagndstico de sobrepeso (IMC > Percentil 85 e < Percentil 95 para idade e
sexo) e obesidade (IMC > Percentil 95 para idade e sexo) segundo os critérios Center for Disease
Control and Prevention (CDC) (KUCZMARSKI et al, 2002).

Nao foram incluidos no estudo adolescentes com sindrome genética, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor; hepatopatia, nefropatia e distirbios metabolicos (como

hipotiroidismo, hipertiroidismo, diabetes mellitus tipo 1) e em uso de corticoides sistémicos.

3.2. Avaliacao Clinica

3.2.1. Avaliacao da Pressao Arterial

A PA foi avaliada pela técnica auscultatoria com esfigmomandmetro de coluna de mercurio
e manguito com bolsa de borracha de tamanho adequado a circunferéncia do brago do
adolescente, seguindo os procedimentos recomendados pela National High Blood Pressure
Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents: o
manguito foi posicionado, sem deixar folgas, cerca de 2 a 3 cm acima da fossa cubital. O meio da

parte compressiva do manguito foi centralizado sobre a artéria braquial. Para estimar o nivel da
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pressdao sistolica foi realizada palpacdo do pulso radial e inflagdo do manguito até seu
desaparecimento, em seguida deflacdo rapida e aguardando 1 minuto antes da medida. Foi
realizada palpacao da artéria braquial na fossa cubital e posicionamento da campanula do
estetoscopio sem compressdo excessiva, em seguida inflagdo répida até ultrapassar 20 a 30
mmHg o nivel estimado da pressao sistolica, obtido pela palpagao e deflacao lenta (velocidade de
2 mmHg por segundo). A PAS foi determinada na ausculta do primeiro som (fase I de
Korotkoff), que ¢ um som fraco seguido de batidas regulares, e, apds, foi aumentada ligeiramente
a velocidade de deflagdo. A PAD foi determinada no desaparecimento do som (fase V de
KorotkofY).
Os voluntarios foram orientados a seguir o protocolo preconizado pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (2010):
e Nao praticar exercicios fisicos 60 a 90 minutos antes.
e Urinar pelo menos 30 minutos antes da avaliagao.
e Nao ingerir bebidas alcodlicas, café ou alimentos.
e Nao fumar nos 30 minutos anteriores a avaliagao.
e Permanecer pelo menos 5 minutos sentado, em ambiente calmo, antes da avaliacao.
e Manter pernas descruzadas, pés apoiados no chao, dorso recostado na cadeira e relaxado.
e Remover roupas do brago no qual foi colocado o manguito.
e Posicionar o brago na altura do coracdo (nivel do ponto médio do esterno ou 4° espaco
intercostal), apoiado, com a palma da mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente
fletido.

e Nao conversar durante a avaliacao.
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3.2.2. Avaliacdo da Maturaciao Sexual

A avaliacao da maturacao sexual foi realizada, por meio de autoavaliacdo, segundo os
critérios propostos por Tanner (1962). A autoavaliagdo, validada e recomendada pelo Ministério
da Saude do Brasil, foi aplicada em sala reservada expondo-se pranchas ao participante contendo
fotogramas especificos para o sexo, dos diferentes estadios puberais, para que o adolescente
indicasse qual o seu estadio atual de maturacao (BRASIL, 2008).

Para a classificagdo em pré-puberes (estadio 1), puberes (estadio 2-4) e pos-puberes

(estadio 5) considerou-se as mamas no sexo feminino e a genitalia externa no masculino.

3.3. Avaliacao Antropométrica
Foi solicitado aos adolescentes para vestirem roupas de tecidos leves e permanecerem

descalgos para a realizagdo da avaliagdo.

3.3.1. Peso

O peso foi obtido por meio de uma balanga antropométrica digital, posicionada em
superficie plana, com capacidade maxima de 150 kg e precisdao de 100g. O individuo foi
posicionado em pé, no centro da plataforma da balanga, com os bragos ao longo do corpo, com o

olhar num ponto fixo a sua frente (Gordon et al;1988).

3.3.2. Altura

A altura foi determinada em posi¢cdo ortostatica com a utilizacdo de um estadiometro fixo
na parede, com extensdo de 220 cm e subdivisdao de 0,1 cm. O voluntario foi posicionado em pé¢,
com os pés unidos, calcanhares, cintura pélvica, cintura escapular e regido occipital em contato

com a escala do estadiometro. A cabeca foi orientada no plano de Frankfurt (Gordon et al;1988).
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3.3.3. Indice de Massa Corporal
O IMC foi determinado a partir das medidas de peso e altura, utilizando-se a equacao: IMC

= peso (kg)/altura® (m).

3.3.4. Circunferéncia da cintura

A CC foi aferida com fita métrica flexivel e inelastica, com subdivisdo de 0,1 cm, sem
compressao dos tecidos, no ponto médio entre a crista iliaca e a ultima costela ao final da
expiracdo. Os locais anatomicos foram localizados por palpacdo e marcados com caneta
dermografica. O individuo permaneceu em pé, ereto, abdomen relaxado, bragos estendidos ao

longo do corpo e os pés separados numa distancia de 30 cm (WHO, 2000).

3.4. Avaliacao da Composi¢iao Corporal

A composi¢do corporal foi realizada pelo método de bioimpedancia elétrica tetrapolar,
utilizando o equipamento Bioimpedance Analyzer - BIA 310®, seguindo o protocolo proposto por
Lukaski et al (1986) e pela Biodynamics Corporation:

1. Solicitou-se a retirada de todos os adornos de metal como anéis, corddes, reldgios e
outros.

2. O adolescente permaneceu deitado sobre uma superficie ndo condutora, em decubito
dorsal, com os bracos e pernas estendidas e separadas, sem contato entre as pernas € as
coxas, e entre os bragos e o tronco.

3. Realizou-se uma limpeza prévia da pele com auxilio de algodao embebido em alcool.

4. Posicionou-se dois conjuntos de eletrodos, sendo um na mao direita e outro no pé direito

nos seguintes pontos anatomicos:
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e P¢ direito: cletrodo distal na base do dedo médio e eletrodo proximal um pouco
acima da linha da articulagdo do tornozelo, entre os maléolos medial e lateral.

e Maio direita: eletrodo distal na base do dedo médio e eletrodo proximal um pouco
acima da linha da articulagdo do punho, coincidindo com o processo estiloide.

5. Conectou-se o cabo sensor no monitor e suas extremidades nos eletrodos. Os clipes pretos
do cabo sensor foram colocados nos eletrodos distais e os clipes vermelhos nos eletrodos
proximais.

6. Solicitou-se ao adolescente permanecer em siléncio durante a avaliagdo.

Os adolescentes foram orientados a seguir o protocolo proposto por Lukaski et al. (1986):

e Nao fazer uso de nenhum diurético nos 7 dias que antecedem o teste.

e Nao consumir bebidas alcoolicas nas 48 horas anteriores ao teste.

e Nao realizar atividade fisica extenuante nas 24 horas anteriores ao teste.

e Estar em jejum de alimentos, bebidas e 4gua por 4 horas antes do teste.

e Urinar pelo menos 30 minutos antes da realizagdo do teste.

e Naio estar menstruada no dia do teste.

e Permanecer 5 minutos deitado, em decubito dorsal, antes da execugao do teste.

3.5. Avaliacao Bioquimica

Para avaliacdo bioquimica foram coletadas amostras de sangue venoso apds jejum noturno
de 12 horas. As determinagdes plasmaticas de glicose, HDL, triglicérides e GGT foram realizadas
pelo método colorimétrico enzimatico. O 4cido urico plasmatico pelo método uricase, as
concentragdes séricas de AST e ALT pelo método cinético ultravioleta, insulina plasmatica por
quimiluminescéncia, HbAlc por cromotografia liquida de alta performance (HPLC) e leucdcitos

por contagem de globulos automatica/contagem diferencial microscopica. As dosagens de
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insulina foram realizadas no Laboratorio Franceschi e as demais nos Laboratorios: ItuLab
(voluntarios avaliados em Itu (SP), Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
[UNICAMP] (voluntarios avaliados em Campinas) e Laboratorio da Universidade Federal de Sao

Paulo [UNIFESP] (voluntarios de Sao Paulo).

3.6. Avaliacao da Resisténcia a Insulina

3.6.1. Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance
O HOMAZ2-IR foi calculado pelo programa HOMA Calculadora versdo 2.2.2 (Matthews et

al, 1985; The Oxford Centre for Diabetes, 2004).

3.6.2. indice triglicérides x glicemia
O indice TyG foi calculado a partir da equagdo: indice TyG = [log(triglicerideos de jejum

(mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2 (Simental-Mendia et al, 2008).

3.6.3. Clamp Hiperglicémico

A RI foi avaliada pelo clamp hiperglicémico em 5% da amostra (n = 42, sendo 22 do sexo
feminino). Os adolescentes foram selecionados de forma a obter o0 mesmo nimero para cada
sexo. Apds jejum noturno por 12 horas, os adolescentes compareceram ao Laboratério de
Investigacdo em Metabolismo e Diabetes e permaneceram deitados em decubito dorsal, e foram
realizadas duas puncdes venosas com cateter tipo venocan. A primeira retrograda em uma veia
superficial do braco, no qual eram realizadas todas as coletas de sangue. O brago foi mantido
aquecido por uma manta térmica (~50° a 55°C) para arterializacdo do sangue venoso. No outro

brago, outra canula foi inserida em uma veia da fossa antecubital contralateral para infusdo de
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solugdo glicosada a 25%. A infusdo de glicose foi dividida em duas fases: “primeira dose”, que
compreende uma quantidade suficiente de glicose para elevar agudamente a glicemia ao plato de
225 mg/dL, e a “dose de manutencdo” que compreende a quantidade suficiente de glicose para
manter a glicemia no platé de 225 mg/dL ao longo das duas horas de duragdo do teste. A primeira
dose foi infundida em bolo, sendo a quantidade de glicose baseada no peso corporal e na glicemia
inicial de cada adolescente:

Bolo inicial de glicose (mL) =225 (mg/dL) — glicemia* (mg/dL) x Peso (kg) x FDG** (dL/kg)
*Média das dosagens de glicemia basal (tempos: -30, -15 e 0), coletadas nos primeiros 30
minutos que antecederam a infusdo de glicose, a cada 15 minutos.

**FDG: Fator de distribuig¢do de glicose = 1,5 para eutréficos e 1,1 para sobrepeso e obesidade.

A dose de manutengdo foi calculada em intervalos de 5 minutos ao longo do teste. A
infusdo foi realizada com a utilizacdo de uma bomba (Optima MS Frsenius Kabi®). Para as
dosagens da glicemia, o sangue foi processado em uma mini centrifuga (Star plus® — Labtrade do
Brasil Ltda) e a dosagem foi realizada no bioanalisador (Glucose Analyzer® YSI 2700 — YSI Life
Sciences, Yellow Spring, OH, USA) (Arslanian, 2005).

A sensibilidade a insulina foi avaliada por meio da taxa de infusdo de glicose (TIG) média da
segunda hora do clamp (mg.kg.min') com ajuste pela massa magra (TIGmwm). Sob condi¢des de
equilibrio hiperglicémico, a TIG fornece uma estimativa da quantidade de glicose metabolizada

pelos tecidos, uma vez que a producao endogena de glicose esta suprimida.

3.7. Analises Estatisticas

A analise dos dados foi realizada no Statistical Package for Social Science (SPSS®), versio
16. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi
usado para verificar a distribuicdo das varidveis na curva de Gauss. Para caracterizar a amostra os

dados foram apresentados em média e desvio-padrao para as varidveis com distribuicdo normal, e
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em mediana e semiamplitude interquartilica para as variaveis que ndo atenderam a pressuposi¢ao
da normalidade. Para comparar as médias entre os grupos (feminino versus masculino) foi
utilizado o teste t de Student para as variaveis com distribuicdo normal, e o teste de Mann-
Whitney para as variaveis que nao atenderem a pressuposi¢ao da normalidade. A correlagdo entre
duas variaveis foi avaliada pelo coeficiente de correlacdo parcial apds ajuste para o estadio
puberal.

Para as analises de associacdo, concordancia ¢ curva ROC, os adolescentes foram
estratificados em tercil de indice TyG, de HOMA2-IR e de TIGmm. Foram considerados
resistentes a insulina os adolescentes presentes no tercil superior do indice TyG e do HOMAZ2-IR,
e sensiveis a insulina os adolescentes presentes no tercil inferior de TIGmm.

Para verificar a existéncia de associacdo entre a TIGmm e o indice TyG foi utilizado o teste
Qui-Quadrado de Pearson. Para avaliar a for¢a da associacdo entre a TIGwmwm e o indice TyG foi
calculada a razdo de chances de sensibilidade a insulina diminuida e seus respectivos intervalos
de confianca de 95%. Para avaliar o grau de concordancia entre a TIGmm e o indice TyG foi
utilizado o coeficiente de concordancia Kappa (Cohens’k), considerando as classificagdes
propostas por Landis and Koch (1977): < 0 concordancia pobre; 0-0,20 concordancia leve; 0,21-
0,40 concordancia satisfatoria; 0,41-0,60 concordancia moderada; 0,61-0,80 concordancia
substancial e 0,81-1,00 concordancia quase perfeita.

Para avaliar o desempenho do indice TyG e do HOMA2-IR para identificar RI avaliada
pelo clamp (TIGwmwm), foram construidas curvas ROC e calculadas as areas abaixo das curvas
(AUC), com IC de 95%.

Para determinar o ponto de corte do indice TyG para identificar RI considerou-se o
percentil 90 do subgrupo saudavel (n = 189) definido como: IMC > Percentil 5 e < Percentil 95

para idade e sexo (Kuczmarski, 2002), HDL > 40 mg/dL (Expert Panel on Integrated Guidelines
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for Cardiovascular Health in Adolescents, 2011), triglicérides < 130 mg/dL (Expert Panel on
Integrated Guidelines for Cardiovascular Health in Adolescents, 2011), glicemia de jejum < 100
mg/dL (American Diabetes Association, 2013) e niveis pressoricos < percentil 90 para idade,

sexo e percentil de estatura (National High Blood Pressure Education Program, 2004).

3.8. Aspectos Eticos

O presente estudo ¢ adendo do BRAMS - Brazilian Metabolic Syndrome Study: Estudo
sobre os aspectos clinicos, antropométricos, metabolicos e hormonais da sindrome de resisténcia
a insulina em criancas e adolescentes, que incluiu individuos de diferentes cidades do Brasil. O
BRAMS foi realizado em trés cidades: Campinas (SP), Itu (SP) e Sao Paulo (SP).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Campinas, sob o parecer 900/2010 (Anexo 1) e financiado pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico sob processo 563664/2010-0.

A pesquisa foi realizada seguindo as normas que regulamentam as pesquisas que envolvem
seres humanos contidas na Resolugdo niimero 196, de 10 de outubro de 1996 estabelecidas pelo
Conselho Nacional de Satde.

Foi apresentado aos pais ou responsaveis o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas, sob o
parecer 900/2010), informando os objetivos e métodos da pesquisa. Os pais ou responsavel foram
informados dos resultados, e os adolescentes que apresentaram alteragdes nos exames foram

encaminhados para acompanhamento e tratamento.

75



4. Resultados

.7.6.



Resultados

4.1. Caracterizacio da populacio total

Dentre os 835 adolescentes avaliados, 26,3% estavam eutroficos, 11,4% com sobrepeso e
62,3% com obesidade. A distribui¢do do estado nutricional, de acordo com o sexo, ¢ apresentada
na Tabela 1. Quanto ao estadio puberal, 4,0% eram pré-puberes, 40,8% puberes e 55,2% pos-

puberes. A distribuicao do estadio puberal, de acordo com o sexo ¢ apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo do estado nutricional e do estadio puberal de acordo com o sexo

Feminino Masculino
Total
N (%) N (%)

Eutrofia 130 (26,6) 90 (26,0) 220 (26,3)
Sobrepeso 59 (12,1) 36 (10,4) 95(11,4)
Obesidade 300 (61,3) 220 (63,6) 520 (62,3)

Pré-puberes 13 (2,7) 20(5,9) 33 (4,0)

Puberes 188 (38.5) 150 (44,0) 338 (40,8)

Pos-puberes 287 (58,8) 171 (50,1) 458 (55,2)

As caracteristicas da populagdo total segundo idade, pressdo arterial, antropometria,
composi¢do corporal e dados bioquimico, estratificada por sexo, estdio demonstradas na Tabela 2.
As médias de CC, indice TyG e acido urico diferiram significativamente, sendo mais elevadas no
sexo masculino (p<0,01); ao passo que a média de leucdcitos foi mais elevada no sexo feminino
(p<0,01). As medianas de insulina (p<0,05) e de HDL (p<0,001) diferiram significativamente,
sendo mais elevadas no sexo feminino; ao passo que as medianas de glicemia, GGT, AST, ALT
(p<0,001) para todos, e TG (p<0,05), foram mais elevadas no sexo masculino. As medianas de

PAS e PAD, IMC, HbAlc e HOMA2-IR nao diferiram entre os sexos.
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Tabela 2 — Caracteristicas da populacgao total

Feminino Masculino p
(n =489) (n = 346)
Idade (anos)! 15,1 +2,4 14,7 +2.4 0,017
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg)? 110,0 (10,0) 113,0 (8,0) 0,08°
Pressdo Arterial Diastolica (mmHg)? 70,0 (6,0) 70,0 (7,5) 0,45°
Indice de Massa Corporal (kg/m 30,7 (5,6) 30,3 (5,9) 0,70°
Circunferéncia da Cintura (cm)’ 88,6 £ 15,8 92,4 £ 18,1 0,0042
Massa Magra (kg)! 42,5+93 50,0 + 14,5 <0,001?
Glicemia de Jejum (mg/dl)? 84,0 (7,0) 86,5 (6,5) <0,001°
Insulina de Jejum (mU/1) 14,4 (5,6) 13,8 (5,8) 0,02°
HOMAZ2-IR? 2,1(0,8) 2,0 (0,8) 0,05°
indice TyG! 44+0,2 4,5+03 0,001°
Hemoglobina Glicada (%)? 5,3(0,3) 5,4 (0,3) 0,05°
HDL-colesterol (mg/dl)? 47,0 (6,5) 43,0 (7,0) <0,001°
Triglicérides (mg/dl)? 79,0 (22,5) 86,0 (34,5) 0,02°
Acido Urico (mg/dl)! 44+12 52+1,5 0,001°
Gamaglutamil transferase (U/L)? 18,0 (5,5) 22,0 (8,0) <0,001°
Aspartato aminotransferase (U/L)? 19,0 (3,3) 23,0 (3,5) <0,001°
Alanina aminotransferase (U/L)? 18,0 (6,5) 21,0 (9,0) <0,001°
Leucdcitos (mm?)! 74+1,9 7,0+ 1,8 0,001?

"Média + Desvio Padrio; 2Mediana (semiamplitude interquartilica); *Teste t de Student, "Teste de

Mann-Whitney

4.2. Caracterizacao da populacao submetida ao clamp hiperglicémico

Dos 835 adolescentes avaliados, 42 foram submetidos ao clamp hiperglicémico. Quanto ao
estado nutricional 26,2% estavam eutréficos, 11,9% com sobrepeso e 61,9% com obesidade. A
distribuicao do estado nutricional, de acordo com o sexo, ¢ apresentada na Tabela 3. Quanto ao
estadio puberal, 7,1% eram pré-puberes, 69,0% puberes e 23,8% pos-puberes. A distribuigdo do

estadio puberal, de acordo com o sexo ¢ apresentada na Tabela 3.
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Tabela 3 - Distribuicdo do estado nutricional e do estadio puberal de acordo com o sexo na

populacio submetida ao clamp hiperglicémico

Feminino Masculino
Total
N (%) N (%)

Eutrofia 9 (40,9) 2 (10,0) 11 (26,2)
Sobrepeso 3(13,6) 2(10,0) 5(11,9)
Obesidade 10 (45,5) 16 (80,0) 26 (61,9)
Pré-puberes 1(4.,5) 2 (10,0) 3(7,1)

Puberes 13 (59,1) 16 (80,0) 29 (69,0)
Pos-puberes 8 (36,4) 2 (10,0) 10 (23,8)

As caracteristicas da populagdo submetida ao clamp hiperglicémico segundo idade, pressao
arterial, antropometria, composi¢do corporal, dados bioquimicos e taxa de infusdo de glicose,
estratificada por sexo, estdo demonstradas na Tabela 4. As médias de massa magra, glicemia de
jejum e de acido urico diferiram significativamente, sendo mais elevadas no sexo masculino

(p<0,01). As demais variaveis ndo apresentaram diferengas significantes.
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Tabela 4 — Caracteristicas da populaciao submetida ao clamp hiperglicémico

Feminino Masculino p
(n=22) (n =20)
Idade (anos)! 14,8 2.4 14,0 £2,0 0,272
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg)' 111,1+9,9 114,6 £ 11,5 0,31%
Pressdo Arterial Diastolica (mmHg)! 70,7+9,0 72,0 £9,8 0,65%
Indice de Massa Corporal (kg/m?)! 28,8 £8,0 314+73 0,28%
Circunferéncia da Cintura (cm)’ 90,7 £ 18,3 102,0 + 18,2 0,052
Massa Magra (kg)" 48,8 +10,4 59,8 +£12,9 0,004?
Glicemia de Jejum (mg/dl)! 83,6 £5,4 93,5+64 <0,001*
Insulina de Jejum (mU/1)! 21,2+ 18,4 17,1+ 11,7 0,40%
HOMAZ2-IR! 29+23 2,5+1,6 0,51%
indice TyG! 44+03 4,4+0,2 0,96
Taxa de Infusdo de Glicose (mg.kgrrm.min™)! 0,2+0,1 0,2+0,1 0,28?
Hemoglobina Glicada (%)" 52+04 5,104 0,922
HDL-colesterol (mg/dl)1 45,5+ 10,2 46,0+ 12,0 0,89%
Triglicérides (mg/dl)! 97,9 + 56,8 81,7 + 38,0 0,292
Acido Urico, mg/dl)' 52412 62+1,1 0,006°
Gamaglutamil transferase (U/L)! 18,5+ 10,6 18,5+6,7 0,99*
Aspartato aminotransferase (U/L)? 17,5 (1,5) 21,0 (3,5) 0,20°
Alanina aminotransferase (U/L)! 15,2+8,2 18,7+ 8.9 0,20?
Leucdcitos (mm?)! 72+ 1,7 6,6+1,8 0,292

'Média + Desvio Padrio; 2Mediana (semiamplitude interquartilica); “Teste t de Student, "Teste de

Mann-Whitney

4.3. Correlacio entre o indice TyG com os componentes da sindrome metabdlica e outros
marcadores antropomeétricos e bioquimicos relacionados a risco cardiometaboélico

A correlagdo parcial ajustada para o estadio puberal entre os componentes da SM e outros
marcadores antropométricos e bioquimicos relacionados a risco cardiometabodlico com o indice

TyG, estratificado por sexo, estdo descritas na Tabela 5. Em relacdo aos componentes da SM, o
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indice TyG mostrou correlacao positiva com PAS, PAD e CC, e negativa com HDL (p<0,05), em
ambos os sexos. Correlagdo positiva também foi observada entre o indice TyG com IMC, acido
urico, GGT, ALT e leucocitos (p<0,01) em ambos os sexos. No sexo masculino o indice TyG
correlacionou-se com HbAlc (p<0,05); ao passo que no sexo feminino correlagdo significante
nao foi observada (p>0,05). No sexo feminino o indice TyG correlacionou-se com AST (p<0,01);

ja no sexo masculino correlacao significativa nao foi observada com AST (p>0,05).

Tabela 5 - Correlagdo entre o indice TyG com os componentes da sindrome metabdlica e

outros marcadores antropomeétricos e bioquimicos relacionados a risco cardiometabdlico

indice TyG
Feminino Masculino
r p r p
Pressdo Arterial Sistélica (mmHg) 0,18 <0,001 0,13 0,03
Pressdo Arterial Diastolica (mmHg) 0,20 <0,001 0,16 0,005
Indice de Massa Corporal (kg/m?) 0,25 <0,001 0,42 <0,001
Circunferéncia da Cintura (cm) 0,30 <0,001 0,41 <0,001
Hemoglobina Glicada (%) 0,10 0,12 0,14 0,04
HDL-colesterol (mg/dl) -0,21 <0,001 -0,41 <0,001
Acido Urico (mg/dl) 0,25 <0,001 0,25 <0,001
Gamaglutamil transferase (U/L) 0,13 0,007 0,26 <0,001
Aspartato aminotransferase (U/L) 0,13 0,006 0,08 0,16
Alanina aminotransferase (U/L) 0,20 <0,001 0,29 <0,001
Leucdcitos (mm?) 0,21 <0,001 0,21 <0,001

Coeficiente de correlagdo parcial ajustado para o estadio puberal
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4.4. Correlacao entre o indice HOMA2-IR com os componentes da sindrome metabdlica e
outros marcadores antropomeétricos e bioquimicos relacionados a risco cardiometabdlico

A correlagdo parcial ajustada para o estadio puberal entre os componentes da SM e outros
marcadores antropométricos e bioquimicos relacionados a risco cardiometabolico com o indice
HOMAZ2-IR, estratificado por sexo, estao descritas na Tabela 6. Em relagdo aos componentes da
SM, o indice HOMAZ2-IR mostrou correlagdo positiva com PAS, PAD e CC, e negativa com
HDL (p<0,05), em ambos os sexos. Correlacao positiva também foi observada entre o indice
HOMAZ2-IR com IMC, acido urico, GGT, ALT e leucécitos (p<0,01) em ambos os sexos. No
sexo feminino o indice HOMAZ2-IR (p<0,01) correlacionou-se com HbAIc; ao passo que no sexo
masculino correlacdo significante ndo foi observada. Correlacdo entre HOMA2-IR com AST nao

foi observada em ambos 0s sexos.
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Tabela 6 - Correlagdo entre o indice HOMA2-IR com os componentes da sindrome

metabolica e outros marcadores antropométricos e bioquimicos relacionados a risco

cardiometabdlico
HOMA2-IR
Feminino Masculino
r P r p

Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) 0,20 <0,001 0,24 <0,001
Pressdo Arterial Diastélica (mmHg) 0,20 <0,001 0,28 <0,001
indice de Massa Corporal (kg/m?) 0,44 <0,001 0,59 <0,001
Circunferéncia da Cintura (cm) 0,48 <0,001 0,61 <0,001
Hemoglobina Glicada (%) 0,16 0,008 0,11 0,14
HDL-colesterol (mg/dl) -0,21 <0,001 -0,26 <0,001
Acido Urico (mg/dl) 0,37 <0,001 0,36 <0,001
Gamaglutamil transferase (U/L) 0,24 <0,001 0,26 <0,001
Aspartato aminotransferase (U/L) 0,05 0,28 0,11 0,06
Alanina aminotransferase (U/L) 0,18 <0,001 0,38 <0,001
Leucdcitos (mm?) 0,24 <0,001 0,16 0,005

Coeficiente de correlagdo parcial ajustado para o estadio puberal
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4.5. Correlaciao entre o indice TyG e o indice HOMA2-IR
A correlagdo entre o indice TyG com o indice HOMAZ2-IR, no sexo feminino ¢ masculino
esta apresentada nas Figura 3 e 4 respectivamente. A correlagdo entre os dois indices de RI foi

significante em ambos os sexos (p<0,001).

Feminino r =0,36; p<0,001

5.3
5.1
4.9
4.7
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3.5
3.3 *

0.0 2.0 4.0 6.0 3.0 10.0

indice TYG

@
: %o ©
™

indice HOMA2-IR

Figura 3 - Coeficiente de correlacdo parcial ajustado para o estadio puberal entre o indice
TyG com o indice HOMAZ2-IR no sexo feminino

Masculino r=0,45; p<0,001

indice TYG

10.0

Indice HOMA2 IR

Figura 4 - Coeficiente de correlacao parcial ajustado para o estadio puberal entre o indice
TyG com o indice HOMAZ2-IR no sexo masculino
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4.6. Correlacao entre o indice TyG com a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp
hiperglicémico

A correlagdo parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice TyG com TIG avaliada
pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa magra (TIGmm), na populagdo total, no sexo
feminino e no sexo masculino, estdo apresentadas nas Figuras 5, 6 e 7 respectivamente. Na
populacdo total, a correlagdo entre o indice TyG com a TIGmwm foi significante (p<0,001). Ao
analisar, isoladamente para cada sexo, observou-se correlagdo significante (p<0,001), no sexo

feminino; ao passo que no masculino a correlagdo ndo foi significante (p=0,29).

Populacao Total r =-0,55; p = p<0.001
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Indice TYG
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0,0 0,1 0.2 0.3 0.4 0,5
TIG (mg.kgyn.min)

Figura 5 - Correlacio parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice TyG com taxa
de infusao de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa magra

(TIGmm) na populacao total
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Feminino r =-0,76; p = p<0,001
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TIG (mg.kgypn-min)

Figura 6 - Correlacio parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice TyG com taxa
de infusao de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa magra
(TIGmm) no sexo feminino

Masculino r=-0,26;p=0,29
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Figura 7 - Correlacio parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice TyG com taxa
de infusao de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa magra
(TIGmm) no sexo masculino
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4.7. Correlacdo entre o indice HOMA2-IR com a sensibilidade a insulina avaliada pelo

clamp hiperglicémico

A correlacdo parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice HOMA2-IR com TIG

avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela massa magra (TIGmwm), na populagdo total, no

sexo feminino e no sexo masculino, estao apresentadas nas Figuras 8, 9 ¢ 10 respectivamente. A

correlagdo entre o indice HOMAZ2-IR com a TIGwmwm foi significante (p=0,03) na populagao total.

Ao analisar, isoladamente para cada sexo, observou-se correlacao significativa (p=0,04) no sexo

feminino; ao passo que no masculino a correlagdo ndo foi significante (p=0,35).

12,0
10,0
8,0
6.0

HOMA2-IR

4.0
2.0
0,0

Populacao Total r =-033;p=0,03

P "' :' L

0,1 0,2 0,3 0.4 0,5
TIG (mg.kgyn.min)

Figura 8 - Correlacao parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice HOMA2-IR
com taxa de infusido de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela
massa magra (TIGmm) na populacio total
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Figura 9 - Correlacio parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice HOMA2-IR
com taxa de infusido de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela
massa magra (TIGmm) no sexo feminino
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Figura 10 - Correlacido parcial ajustada para o estadio puberal entre o indice HOMA2-IR
com taxa de infusdo de glicose (TIG) avaliada pelo clamp hiperglicémico e ajustada pela
massa magra (TIGmm) no sexo masculino
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4.8. Analises entre a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp hiperglicémico e a
resisténcia a insulina avaliada pelo indice TyG

A associacdo entre a SI avaliada pelo c/amp hiperglicémico e a RI avaliada pelo indice TyG
esta apresentada na Tabela 7. No teste do Qui-quadrado, identificou-se associagdo significante
entre a presenca de SI diminuida (tercil inferior da TIGmm) e RI aumentada segundo o indice
TyG (tercil superior do indice TyG) na amostra geral (p=0,009) e no sexo feminino (p=0,02).
Associagao significante ndo foi observada no sexo masculino (p=0,20).

Quanto a razdo de chances e o intervalo de confianca (95%), na populacao total e no sexo
feminino, os adolescentes com indice TyG aumentado apresentaram mais chance de possuir SI
diminuida. No sexo masculino os resultados nao foram significantes (Tabela 7).

O teste Kappa mostrou concordancia satisfatoria entre o indice TyG e o clamp (TIGmm) na
populacdo total. Ao analisar, isoladamente para cada sexo, a concordancia foi moderada para o

sexo feminino; e ndo significante para o sexo masculino (Tabela 7).
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Tabela 7 — Analises entre a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp hiperglicémico e a

resisténcia a insulina avaliada pelo indice TyG

Clamp (TIGvm)
indice TyG RI NRI  Total X2 RC k
(IC95%)
RI 8 6 14
6,13
Total NRI 5 23 28 6,74%* 0,400%*
(1,46-25,73)*
Total 13 29 42
RI 5 3 8
10,00
Feminino NRI 2 12 14 5,46** 0,495%*
(1,26-79,34)**
Total 7 15 22
RI 3 3 6
3,67
Masculino NRI 3 11 14 1,63%%* 0,286%**
(0,47-28,40)***
Total 6 14 20

RI: resistente a insulina; NRI: ndo resistente a insulina; X?: Teste do Qui-quadrado de Pearson;
RC: razdo de chances; IC95%: intervalo de confianca de 95%, k: Kappa. *p=0,009; **p=0,02;

##5p=0,20
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4.9. Desempenho do indice TyG para identificar resisténcia a insulina avaliada pelo clamp
hiperglicémico

Na analise da curva ROC, a AUC para o indice TyG, na populacao total foi significante
(Figura 11). Na analise estratificada por sexo, o indice TyG apresentou uma AUC alta no sexo
feminino (Figura 12), ja para o sexo masculino, indice TyG nao apresentou AUC significante

(Figura 13).

4.10. Desempenho do HOMAZ2-IR para identificar resisténcia a insulina avaliada pelo clamp
hiperglicémico

Na andlise da curva ROC, o indice HOMA2-IR mostrou uma AUC significante na
populagdo total (Figura 11). No entanto, na andlise estratificada por sexo, a AUC nao foi

significante para o sexo feminino (Figura 12) e para o sexo masculino (Figura 13).

Amostra Total

== indice TyG

= Reference Line

Sensibilidade

Indice TyG: AUC = 0,716 (0,532-0,900); p=0,02
HOMAZ-IR: AUC = 0,767 (0,604-0,929); p=0,006

0,01=* T T T T
0,0 02 04 0,6 0,8 1.0

1 - Especificidade

Figura 11 - Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) do indice TyG e do indice
HOMAZ2-IR para a identificacdo de resisténcia a insulina na populacio total
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Figura 12 - Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) do indice TyG e do indice
HOMAZ2-IR para a identificacio de resisténcia a insulina no sexo feminino
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Figura 13 - Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) do indice TyG e do indice
HOMAZ2-IR para a identificacio de resisténcia a insulina no sexo masculino
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4.11. Ponto de corte para o indice TyG na identificacio de resisténcia a insulina
Os pontos de corte para o indice TyG diagnosticar RI na populacao total e estratificada

por sexo, estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 — Ponto de corte para o indice TyG na identificaciao de resisténcia a insulina

Populacio Total Feminino Masculino
(n=189) (n=116) (n=173)
4,47 4,48 4,46

Considerou-se o percentil 90 do grupo saudavel
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O presente estudo € pioneiro em avaliar a relacao do indice TyG com componentes da SM e
outros marcadores antropométricos ¢ bioquimicos relacionados a risco cardiometabodlico em
adolescentes; comparar o indice TyG com o indice HOMAZ2-IR; valida-lo frente ao clamp
hiperglicémico e determinar o ponto de corte para o indice TyG na identificagao de RI nesta faixa
etaria.

O diagnostico da SM ¢ baseado na deteccdo de um conjunto de alteragdes
cardiometabolicas: obesidade abdominal (CC) associada a outros trés fatores como niveis
elevados de triglicérides, baixos niveis séricos de HDL, aumento da pressdo arterial e glicemia
elevada (American Heart Association, 2004a). Em criangas e adolescentes ainda nao existe
consenso da validade desse diagnoéstico, discute-se quais componentes deveriam ser incluidos e
seus respectivos pontos de corte, que em geral sdo adaptacdes de diagnostico na idade adulta. As
alteracdes fisiologicas que ocorrem na adolescéncia, principalmente na fase pubertaria,
constituem uma das principais razdes para a auséncia de consenso nessa populacao (Zimmet et al,
2007). Estudos envolvendo criancas e adolescentes t€ém sugerido componentes adicionais para a
SM, como os associados a8 DHNA: AST, ALT e GGT (Patel et al, 2011; Lee et al, 2013); niveis
séricos de 4cido turico (Tang et al, 2010; Civantos Modino et al, 2012); RI [HOMA-IR] (Invitti,
2006; Strufaldi, 2008); hemoglobina glicada (Lopez-Capapé) e componentes inflamatorios tais
como numero de leucdcitos (Lee, 2010). Portanto nesse estudo, foram analisados varios desses
componentes e foi obtida correlagdo significativa entre o indice TyG e o indice HOMA2-IR com
CC, PAS, PAD e HDL, IMC, acido urico, GGT, ALT e leucocitos em ambos os sexos. Quanto a
HbAlc, no sexo feminino, observou-se correlacio com o HOMA2-IR, jd no sexo masculino
apenas com o indice TyG. Quanto ao AST, correlagdo significante foi observada apenas com o

indice TyG no sexo feminino. Nossos resultados sdo consistentes com os demonstrados no estudo
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do nosso grupo com adultos brasileiros, que também mostrou correlagdo significante entre o
indice TyG e o HOMA2-IR com CC, IMC e HDL (Vasques et al, 2011).

Embora em nosso estudo, as correlagdes entre o indice TyG e as varidveis estudadas foram
inferiores comparado com o indice HOMAZ2-IR, em ambos o0s sexos, nossos resultados
demonstram que o indice TyG pode ser uma ferramenta util para triagem de individuos com risco
cardiometabdlico, uma vez que apresentou correlagdes significantes. Estudos com adultos,
também obtiveram correlagdo entre o indice TyG e marcadores de risco cardiovascular, porém
com correlagdo superior ao HOMA-IR (Vasques et al; Martinez-Larrad et al, 2012, Irace et al,
2013).

Sabendo que o aumento das concentragdes séricas de triglicérides resulta no acimulo de
diacilglicerol intracelular no musculo e no figado, resultando em menor oxidacdo de glicose e
sintese de glicogénio no musculo esquelético e menor sintese de glicogénio e maior
gliconeogénese no figado (Wolf, 2008), o indice TyG foi inicialmente correlacionado com o
HOMAZ2-IR que ¢ um indice de RI muito utilizado em estudos populacionais (Benson et al, 2006;
Geloneze et al, 2009; Hosking et al, 2011) e o presente estudo demonstrou correlagdo significante
entre estes em ambos os sexos. Estudos com adultos mexicanos, também observaram correlagao
entre o indice TyG e 0o HOMA1-IR (Simental-Mendia et al, 2008; Guerrero-Romero et al, 2010).

Ap0s correlagdo significante com o HOMAZ2-IR, a validade do indice TyG como marcador
de RI em adolescentes foi analisada frente ao clamp hiperglicémico (gold-standard) em 5% da
amostra; e observou-se associa¢do significante entre a SI diminuida medida pelo clamp e a RI
aumentada segundo o indice TyG, na amostra geral e no sexo feminino. Nossos resultados
mostraram que na amostra geral e no sexo feminino, os adolescentes com indice TyG aumentado

apresentaram mais chance de possuir SI diminuida avaliada pelo clamp hiperglicémico.
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Na avaliacdo entre o indice TyG ¢ o HOMA2-IR com a TIGuwm obtida pelo clamp
hiperglicémico, a correlagdo encontrada entre o indice TyG e a TIGmwm foi mais forte. Nossos
resultados sdo consistentes com os demonstrados no estudo do nosso grupo com adultos
brasileiros, que correlacionou o indice TyG com o HOMA 2-IR (Vasques et al, 2011) e com o
estudo de Guerrero-Romero et al (2010), que correlacionou o indice TyG com HOMA1-IR. Nas
analises estratificadas por sexo, a correlacdo encontrada para a TIGwmwm, foi maior para o indice
TyG em comparagdo com o indice HOMA2-IR no sexo feminino, ja no sexo masculino as
correlagdes ndo foram significantes. No entanto, no estudo de Guerrero-Romero et al (2010), as
correlagoes entre o indice TyG e o clamp foram semelhantes entre os sexos.

Corroborando para a validade do indice TyG, avaliou-se o coeficiente de concordancia
entre o indice TyG e a TIGwmwm, € a area sob a curva ROC. Nesse estudo para a amostra geral, o
coeficiente de concordancia, foi ligeiramente menor em comparagdo com o encontro no estudo
do nosso grupo com adultos (Vasques et al, 2011), e inferior ao encontrado por Guerrero-Romero
et al (2010). No entanto, o nimero de individuos incluidos no estudo brasileiro (n=82) e
mexicano (n=99) foi superior ao nosso. Na andlise estratificada por sexo, para as meninas o
indice TyG apresentou concordancia superior em comparagdo com a amostra geral deste estudo e
do realizado com adultos brasileiros (Vasques et al, 2010).

Embora a area sob a curva ROC para o indice HOMA2-IR na amostra geral tenha sido
maior, o indice TyG também apresentou resultado significante e proximo ao do HOMA2-IR. E
interessante observar que no sexo feminino o indice TyG apresentou uma AUC alta,
identificando excelente capacidade de detectar meninas com RI frente ao clamp, ndo observado
pelo HOMAZ2-IR. Ja para os meninos, os dois indices estudados ndo apresentaram boa capacidade

de identificar a presenca de RI. Quando comparado a estudos com adultos (Guerrero-Romero et
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al, 2010; Vasques et al, 2011), a AUC identificada para a amostra geral, nao foi elevada o que
pode ser atribuida ao numero de individuos e ao perfil da populagdo incluida em cada estudo.

Pelo fato do indice TyG ter se mostrado eficaz para o diagnostico de RI, e para sua
utilizacdo na pratica clinica ser necessario um ponto de corte, esse foi calculado considerando os
pacientes com indice TyG acima do percentil 90 como resistentes a insulina e o valor limite
obtido foi 4,47. Este limiar ¢ um pouco inferior dos propostos por estudos com adultos mexicanos
[4,65] (Simental-Mendia et al, 2008) e [4,68] (Guerrero-Romero et al, 2010).

O presente estudo apresenta limitagdes: (1) nossos resultados sdo baseados em estudo
transversal, o que ndo permite inferir causalidade; (2) devido a complexidade de execu¢ao do
teste de clamp, os resultados da comparac¢ado entre o indice TyG e a TIGmwm (clamp) foram obtidos
em uma subamostra dos adolescentes. No entanto, nossos resultados indicam que o indice TyG ¢
um bom marcador substitutivo para a avaliacao da RI em adolescentes.

Nas ultimas décadas, o HOMA-IR foi amplamente validado em relagdo a técnica de clamp
euglicémico-hiperinsulinémico e, portanto, utilizado como o indice de escolha para estudos
epidemioldgicos e na pratica clinica para avaliagdo da RI e risco cardiometabdlico. Contudo, a
dosagem da insulina laboratorial ainda ¢ fator limitante devido ao custo elevado e a falta de
padronizagdo quanto aos métodos para sua determinagdo, limitando sua comparacdo e
dificultando sua aplicagdo de forma abrangente. As dosagens de triglicérides e glicose
plasmaticas s3o de menor custo e rotineiramente realizadas nos servicos de saude, assim, o indice
TyG passa a ser uma ferramenta substitutivel mais acessivel para avaliagdo da RI e de risco

cardiometabdlico na pratica clinica, principalmente nos paises emergentes.
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Geral:

O indice TyG ¢ um instrumento valido na estimativa do grau da resisténcia a insulina e

alteragdes nos componentes da sindrome metabodlica e nos indicadores de risco cardiometabolico

em adolescentes, tendo sido validado diante do clamp hiperglicémico.

Especifico:

1.

O indice TyG e o indice HOMA2-IR apresentaram correlacdes significantes com os
componentes da sindrome metabolica e com outros marcadores antropométricos e
bioquimicos relacionados a risco cardiometabolico em ambos os sexos, exceto o indice TyG
com a hemoglobina glicada no sexo feminino e com o aspartato aminotransferase no sexo
masculino. O indice HOMAZ2-IR ndo apresentou correlacdo com aspartato aminotransferase
em ambos o0s sexos e com hemoglobina glicada no sexo masculino.

O indice TyG e o indice HOMAZ2-IR correlacionaram-se significativamente com o clamp
hiperglicémico na populagdo total e no sexo feminino, ndo sendo observada no sexo
masculino. O indice TyG correlacionou-se significativamente com o indice HOMA2-IR em
ambos 0s seXo0s.

Associagdo significante entre a presenga de sensibilidade a insulina diminuida avaliada pelo
clamp hiperglicémico e a resisténcia a insulina aumentada segundo o indice TyG foi
observada na amostra geral e no sexo feminino. Associagdo significante ndo foi observada no
sexo masculino.

O indice TyG apresentou concordancia significativa com o clamp hiperglicémico na
populacgdo total e no sexo feminino, ndo observada para o sexo masculino.

O indice TyG apresentou bom desempenho pela curva ROC para identificar RI pelo clamp

hiperglicémico na populagdo total e no sexo feminino, ndo sendo observado para o sexo
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masculino. O indice HOMAZ2-IR apresentou bom desempenho pela curva ROC para
identificar RI pelo clamp hiperglicémico na populagdo total, ndo sendo observado quando
avaliado para cada sexo.

. O ponto de corte para o indice TyG diagnosticar RI corresponde ao valor de 4,47 na

populagdo total, 4,48 no sexo feminino e 4,46 no sexo masculino.
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Anexos

ANEXO 1 — Parecer de aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Estadual de Campinas

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

et & www . fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index . html ik

CEP, 26/10/10
(Grupo 111)

PARECER CEP: N° 900/2010 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto). w
CAAE: 0696.0.146.146-10 : L

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “BRAMS - BRAZILIAN METABOLIC SYNDROME STUDY: ESTUDO
SOBRE 0S8 ASPECTOS CLINICOS, ANTROPOMETRIC(OS, METABOLICOS E
HORMONAIS DA SINDROME DE RESISTENCIA A INSULINA EM CRIANCAS E
ANOLESCENTES”. ,

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Bruno Geloneze Neto

INSTITUICAQ: Gastrocentro/UNICAMP

APRESENTACAOQO AOQ CEP: 13/09/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 26/10/11 (O formulario encontra-se no site acima).

I - OBJETIVOS

Caracterizar as interagdes entre habitos de vida e componentes tradicionais e ndo-
tradicionais da sindrome de resisténcia & insulina com a agfo in vivo da insulina, dentro de um
amplo espectro de fendtipos que incluam diferentes graus de adiposidade e tolerdncia & glicose

I - SUMARIO

Serdo avaliadas 1000 criangas e adolescentes com diagndstico de sobrepeso e obesidade
com anamese, avaliag@o dos habitos de vida, antropométrica e composicdo corporal, pressio
arterial, dosagens bioquimicas, além de avaliagdo dietética, maturagdo sexual e idade
pssea. Apos isso serd realizada uma analise para estudar as possiveis associagdes entre a
sindrome de resisténcia a insulina, com as variaveis de interesse descritas acima.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apos respostas as pendéncias, 0 projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugio CNS/MS 196/96 ¢ suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Y - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

Comite de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 ‘ FAX  (019)3525-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

& www.fcm.unicamp.br/pesquisaetica/index.htm]

O contetido e as conclusBes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu

consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagfio alguma e sem prejuizo ao seu

cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.1) e deve receber uma copia do Terme de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).
Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
_dJescontinuar o. estudo somente apbs- andlise das-razes da descontinuidade pelo CEP que ©
aprovou (Res. CNS ltem I11.1.z), exceto quando perceber risco ou dane ndo previsto &0 sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferccido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.) E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria - ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, 0 pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com O parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAQ

Homologado na IX Reunifio Ordindria do CEP/FCM, em 28 de setembro de 2010.
AN

\
o }

AAALAY
Prof. Dr. Carlos Eduardo Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM/UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessélia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7I87
13083-887 Campinas-SP cep@flem.unicamp.br
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