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Resumo

A obesidade tem apresentado rdpido aumento em sua pre-
valéncia em criangas e adolescentes. E um fato preocupante,
uma vez que o excesso de gordura corporal estd associado
as alteracdes metabdlicas consideradas fatores de risco car-
diovascular. O possivel elo entre as alteracdes metabolicas
associadas a obesidade, principalmente a visceral, e um estado
inflamatorio subclinico pode ser a resisténcia a insulina. No
entanto, a relacao entre a resisténcia a insulina e o processo
inflamatorio é bidirecional, sendo assim, a inflamacdo leva ao
prejuizo da sinalizacao da insulina em tecidos-alvo, que, por
sua vez, piora o quadro inflamatoério. Na infancia e adoles-
céncia, ja se constatam alteracdes metabodlicas caracterizadas
por um perfil lipidico alterado (aumento dos triglicerideos e
reducdo da HDL-c, bem como aumento das particulas da LDL-c,
porém com tamanho menor e mais densas) e da pressao arterial
associados a um estado inflamatorio e resisténcia a insulina.
Esse artigo tem como objetivo revisar a associacao entre a
resisténcia a insulina e inflamacao e as altera¢cdes metabolicas
em criangas e adolescentes obesos.

Descritores: Obesidade; Resisténcia a insulina; Inflamacao;
Crianca; Adolescente.

Abstract

Obesity in childhood and adolescence: association
of inflammation and insulin resistance with me-
tabolic changes

Obesity has shown rapid increase in its prevalence in children
and adolescents. It is a worrying fact, since excess of body fat
is associated with metabolic changes, considered a cardio-
vascular risk factor. The possible link between the metabolic
abnormalities, associated with obesity (especially visceral)
and pro-inflammatory state, may be the insulin resistance.
However, the relation between insulin resistance and the
inflammatory process is bidirectional so the inflammation
leads to an impairment of insulin signaling in target tissues,
which also worsens inflammation. Metabolic disorders can
be evidenced since childhood and adolescence and it is cha-
racterized by an altered lipid profile (increased triglycerides,
decreased HDL-C and increases in particles of LDL-c, but this
smaller and denser) and increased blood pressure associated
with an inflammatory state and insulin resistance. This article
aims toreview the association between insulin resistance and
inflammation with metabolic changes in obese children and
adolescents.

Keywords: Obesity; Insulin resistance; Inflammation; Child;
Adolescent.
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Resumen

La obesidad en la infancia y adolescencia: asociaci-
on de la inflamacion y la resistencia a la insulina
con cambios metabdlicos

Se ha mostrado un rapido incremento en la prevalencia de
obesidad en nifos y adolescentes. Es un hecho preocupante,
ya que el exceso de grasa corporal esta asociado con cambios
metabolicos considerados factores de riesgo cardiovascular.La
posible relacién entre las alteraciones metabdlicas asociadas
ala obesidad, especialmente la visceral y estado inflamatorio
subclinico, puede ser la resistencia a la insulina. Sin embargo,
la relacion entre la resistencia a la insulina y el proceso infla-
matorio es bidireccional, por lo que la inflamacién conduce
al deterioro de la sefializacién de la insulina en tejidos diana,
que a su vez empeora el cuadro inflamatorio. En la infancia
y adolescencia, ya se evidencian alteraciones metabdlicas,
caracterizadas por un perfil lipidico alterado (incremento de
triglicéridos y disminucién de HDL-C, asi como aumento de las
particulas de LDL-c, pero mas pequefias y densas) y aumento
de la presion arterial, asociados con un estado inflamatorio y
resistencia ala insulina. Este articulo tiene como objetivo revi-
sar la asociacion entre la resistencia a la insulina e inflamacién
y las alteraciones metabdlicas en nifios y adolescentes obesos.

Palabras clave: Obesidad; Resistencia a la insulina; Infla-
macion; Ninos; Adolescente.
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Introducao

A obesidade, definida como o acimulo de tecido
adiposo localizado ou generalizado, é desencadeada por
um desequilibrio entre a quantidade de energia ingerida
e dispendida associado ou ndo a distarbios genéticos
ou endocrinos. A etiologia da obesidade é complexa e
multifatorial. Engloba fatores genéticos, metabdlicos,
ambientais, comportamentais e emocionais. A heranca
genética predispoe o desenvolvimento da obesidade. O
risco para o distirbio aumenta quando pelo menos um
dos pais € obeso: é de 9% na auséncia de pais obesos, passa
para 50% quando um dos genitores € obeso e atinge 80%
quando ambos tém obesidade.!

Oestudo Global Burden of Disease Report mostrouque
aprevalénciado excesso de pesoem criancas e adolescentes
vem aumentando substancialmente. Em paises desenvol-
vidos, 23,8% dos meninos e 22,6% das meninas tinham
excesso de peso em 2013. Nos paises em desenvolvimento,
as taxas passaram de 8,1% para 12,9% no sexo masculino e
de 8,4% para 13,4% o feminino entre 1980 e 20132

No Brasil, a Pesquisa de Orcamentos Familiares
(POF) 2008-2009, realizada pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria com o
Ministério da Satide, revelou um aumento continuo
no namero de criangas e adolescentes com excesso de
peso ao longo de 34 anos. Os resultados da altima POF
foram comparados com os dados do Estudo Nacional da
Despesa Familiar (ENDEF),1974-75 e a Pesquisa Nacional
sobre Satide e Nutricdo (PNSN), 19893, A prevaléncia de
excesso de peso em meninos (5 a 9 anos) em 1974-1975
erade10,9% e aumentou para 15,0% em 1989 e alcancou
34,8% em 2008-2009. Padrao semelhante de aumento do
excesso de peso € observado em meninas: 8,6%, 11,9%
e 32,0%, respectivamente. A evolucdo da prevaléncia
de obesidade nos dois sexos repete, com frequéncias
menores, a tendéncia descrita para o excesso de peso.
Em adolescentes, o sobrepeso era de 3,7% em meninos
e 7,6% em meninas, em1974/75, e aumentou para 21,7%
e 19,4%, respectivamente, em 2008/09.3

Oaumento da prevaléncia de excesso de peso conco-
mitante as doencas crdnicas nao transmissiveis estimu-
lou investigacOes que elucidassem uma fisiopatologia
comum para tais comorbidades. O possivel elo entre as
alteracOes metabdlicas associadas a obesidade, principal-
mente a visceral, e um estado inflamatdrio subclinico
pode ser a resisténcia a insulina.? Esse artigo tem como
objetivo revisar a associacdo entre a resisténcia a insulina
e inflamacao com as alteragGes metabdlicas em criancas
e adolescentes obesos.
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Tecido adiposo e inflamacao

O tecido adiposo contém grandes quantidades de
macrofagos, que podem ter funcdo pré ou anti-infla-
matoria.’ Os macrofagos da série M1 secretam citocinas
pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral a
(TNFa) e a interleucina 6 (IL-6). Ao contrario da série
M1, os macrofagos da série M2 secretam moléculas an-
ti-inflamatorias. Em condi¢cdes homeostaticas normais,
o fenotipo predominante é o M2.° Entretanto, a obesi-
dade leva a mudancas na composi¢ao de macréfagos
do tecido adiposo, com predominio da série M1, através
de duas vias: conversao de macrofagos M2 em M1 e
recrutamento de macrofagos M1 para dentro do tecido.®

A conversao dos macrofagos M2 a M1 pode ser in-
duzida por multiplos estimulos, como a lipotoxidade
e a disfunc¢ao dos adipocitos, causadas pela hipertrofia,
hipéxia e necrose celular. Os adipocitos necrosados esti-
mulam o recrutamento e acamulo de macro6fagos M1/

Sbarbati e colaboradores realizaram uma pesquisa
histolégica do tecido adiposo de 19 criancas brancas,
pré-puberes, com média de idade de 11 anos e observa-
ram lesdes elementares nos adipécitos do grupo dos
obesos, mas ndo naqueles eutroficos.® Em todos os obe-
sos, foi demonstrado um envolvimento inflamatoério
por andlise microscopica do tecido adiposo e a extensdo
das lesdes foi dependente do IMC. Macrofagos e, com
menor frequéncia, linfocitos e granulocitos foram
encontrados na posi¢do perivascular.

Adistribuigado do tecido adiposo branco se da como
tecido adiposo subcutaneo e como tecido adiposo visce-
ral, representado pelos tecidos proximos ou infiltrados
nas visceras da cavidade abdominal. As diferencas entre
o tecido adiposo subcutaneo e o visceral vao além da
localizacdo anatomica. No tecido adiposo visceral,
o efeito lipolitico das catecolaminas (noradrenalina,
adrenalina e dopamina) é mais pronunciado do que
o efeito antilipolitico da insulina, acarretando maior
liberagdo de acidos graxos livres do que pelo tecido
adiposo subcutaneo. Soma-se a essa caracteristica o fato
da IL-6 ser mais secretada pelos adipocitos viscerais do
que pelos subcutaneos.’

Em nivel sistémico, a IL-6 e o TNF-a estimulam a
producdo de proteinas de fase aguda pelo figado. Dentre
elas, a proteina Creativa (PCR) é considerada a principal.
A PCR é uma proteina de fase aguda produzida princi-
palmente pelos hepatdcitos, mas o tecido adiposo e o
arterial também podem sintetiza-la. Eleva-se rapida-
mente em resposta ao trauma, inflamacao e infeccao.!’

Contudo, nos ultimos anos, pequenos aumentos
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na produgdo dessa proteina vém sendo associados
ao risco para as doencas cardiovasculares.! Com o
desenvolvimento de métodos de afericdo altamente
sensiveis, ficou possivel detectar aumentos discretos
da PCR, denominada PCR-us, indicando um estado
inflamatorio de baixa intensidade, presente no pro-
cesso da aterosclerose.? O papel da PCR nesse processo
relaciona-se a sua atuagao sobre a homeostase vascular.
Dentre suas acoes, destacam-se: reducdo da disponibi-
lidade do 6xido nitrico; estimulo a liberagao de IL-6 e
TNF-g,a expressao de moléculas de adesao e a apoptose
das células endoteliais; aumento da captagao de lipo-
proteina de baixa densidade (LDL-c) e da proliferacdo
e migracdo das células musculares lisas.®

Em 51 criancas, Guran e colaboradores determina-
ram o ponto de corte para PCR que se correlacionava
com a presenca de fatores de risco cardiovascular: co-
lesterol total (CT) aumentado, hipertensdo arterial sis-
témica (HAS), obesidade, lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) reduzida e histéria familiar de doenca cardio-
vascular. Foi estabelecido um valor de PCR >1,04 mg/L
com 58% de sensibilidade e 92% de especificidade.*

Sabendo-se que elevacdes nos niveis de PCR sofrem
influéncia interindividual e que a proteina pode estar
associada a eventos cardiovasculares futuros,a dosagem
da PCR-us é uma alternativa para detectar os obesos em
maior risco. No entanto, na infancia e adolescéncia sao
necessarios mais estudos longitudinais que estabelecam
pontos de corte para essa faixa etéria.

Obesidade e resisténcia a insulina

E bem estabelecida a associacdo entre obesidade e
resisténcia a insulina. Entretanto, nem todos os obesos
sdo resistentes a insulina e a resisténcia ao hormonio
pode ocorrer em criangas e adultos sem excesso de peso.
Vale relatar que a resisténcia a insulina € fisiologica em
algumas fases da vida, como na gestacdo ou puberdade.’

A relagdo da resisténcia a insulina com excesso de
peso pode ser intermediada por fatores inflamatorios.
O TNF-a e a IL-6 sdo substancias que tém papel pro6 in-
flamatoério e desempenham importante influéncia no
metabolismo dos carboidratos e lipidios. O TNF-a e a
IL-6 prejudicam a sinaliza¢do da insulina, uma vez que
sao capazes de reduzir a fosforilacdo dos IRS e a sinali-
zacdo da PI3K, com redugdo da sintese e translocagcao
do GLUT-4 para a membrana celular.J4 a interferéncia
no metabolismo lipidico é provocada pela inibi¢ao da
lipogénese, através da reducao da expressao da lipase
lipoprotéica. Em contrapartida, as citocinas inflama-
torias estimulam a lipdlise, aumentando a liberacao
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de acidos graxos livres para a circulacdo.’® O excesso
de acidos graxos em tecidos, como musculos e figado,
leva ao aumento intracelular de seus metabdlitos, que
ativam a proteina quinase C (PKC), inibindo a fosfori-
lacdo dos IRS e levando a resisténcia a insulina.”

Outro fato a ser descrito é que a insulina exerce
efeitos na sintese de proteinas hepaticas. O hormonio
estimula a sintese de albumina, em detrimento de pro-
teinas de fase aguda positiva, como a PCR.Portanto, na
presenca de resisténcia a insulina, pode haver aumento
da PCR pela diminuigado dos efeitos anti-inflamatorios
do hormdnio.®

Obesidade, inflamacao, resisténcia a
insulina e alteracoes metabdlicas

O aumento da prevaléncia das doencas cronicas
ndo transmissiveis estimulou investigacdes que elu-
cidassem uma fisiopatologia comum para tais comor-
bidades. O possivel elo entre as alteracdes metabolicas
associadas a obesidade, principalmente a visceral e um
estado inflamatoério subclinico pode ser a resisténcia
a insulina.* A relacdo entre a resisténcia a insulina e
o processo inflamatorio € bidirecional, sendo assim,
a inflamacao leva ao prejuizo da sinalizacdo da insu-
lina em tecidos-alvo, que por sua vez piora o quadro
inflamatorio.’®

Como ja explicado acima, tanto as adipocinas
pro-inflamatorias quanto o excesso de acidos graxos
livres interferem na acdo da insulina. Uma vez que os
tecidos tornam-se insensiveis a acdo desse hormonio
anabdlico, a producdo hepatica de glicose ndo € inibida
e a absorcao de glicose pelo musculo e tecido adiposo
fica prejudicada, desenvolvendo-se a hiperglicemia.’
Como mecanismo compensatorio, as c€lulas B-pan-
credticas passam a produzir mais hormonio, levando
a um estado de hiperinsulinemia. Em longo prazo, o
pancreas se torna incapaz de compensar a resisténcia
a insulina, e com isso, surge a intolerancia a glicose e
posteriormente o diabetes melittus tipo 2.18

A dislipidemia aterogénica é caracterizada pelo
aumento dos triglicerideos (TG) e reducao da HDL-c?.
A obesidade também pode levar ao aumento das par-
ticulas da LDL-c, porém com tamanho menor e mais
densas. Essas caracteristicas favorecem a glicosilacao e
oxidacao da lipoproteina, e, portanto, sao mais preju-
diciais ao processo de aterogénese.?

No estado de resisténcia a insulina, o hormdnio
também ndo € capaz de inibir a lipolise dos TG estoca-
dos no tecido adiposo. Dessa forma, o fluxo de acidos
graxos livres para a circulacdo e o figado aumenta.
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Além disso, a insulina ndo consegue ativar de forma
satisfatoria a lipase lipoprotéica, encontrada na super-
ficie endotelial dos vasos sanguineos, com funcdo de
hidrolisar os TG transportados pelos quilomicrons e
pela lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c)
na circulagao, para liberacdo dos dcidos graxos livres
para os tecidos. O aumento da secrecdo de VLDL-c pelo
figado, em reposta ao acimulo de gordura no 6rgao; e
a reducao do clearance da VLDL-c e quilomicrons do
sangue explicam a hipertrigliceridemia.?

A diminui¢do da HDL-c € resultado da menor
disponibilidade de apolipoproteinas e fosfolipidios
provenientes da quebra dos quilomicrons e VLDL-c, que
sdo usados para a formagao da HDL-c. Outro mecanismo
proposto é que a atividade da proteina de transferéncia
de ésteres de colesterol parece estar acentuada na obe-
sidade, levando a maior transferéncia dos ésteres de
colesterol da HDL-c para os quilomicrons e VLDL-c.*

Com relagdo a pressdo arterial sistémica, foi de-
monstrado que o risco para HAS em criangas e adoles-
centes com excesso de peso foi de 2,5 a 3,7 vezes maior
do que naquelas com IMC dentro da normalidade.®
Existem alguns mecanismos que podem explicar esta
alteracdo na obesidade. A hiperinsulinemia por si s6
ja contribui para o aumento da pressao arterial. Nesse
caso, 0 hormoénio estimula o sistema nervoso simpatico
renal, resultando em vasoconstric¢ao e diminuicao do
fluxo de sangue para os rins, com liberacdo de renina,
que ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Consequentemente, sodio e dgua sao retidos na circu-
lagdo, o que ocasiona o aumento da pressao arterial.”!
A leptina, hormonio produzido pelo tecido adiposo,
também estimula o sistema nervoso simpatico.”? Ja a
adiponectina tem correlacdo negativa com a pressao
arterial em criancas e adolescentes obesos.?* Outro
processo que, provavelmente, contribui para a alteracdo
da pressao arterial é a inflamacao. As adipocinas infla-
matorias podem agir de duas formas: levar a disfuncao
endotelial, prejudicando a vasodilatacao; ou ativar o
sistema nervoso simpatico.?!

Estudos sobre as alteracdes metabolicas provocadas
pelo excesso de peso em criangas e adolescentes podem
ser observados na tabela 1.

Em 2000, foi descrito pela primeira vez a associacao
entre a obesidade e a inflamacao em criangas. O estu-
do foi conduzido por Cook e colaboradores®, em 699
criangas entre 10-11 anos. Os seus resultados mostraram
um nivel de PCR 270% maior naqueles com peso mais
elevado. Pouco depois, o achado foi confirmado por
uma pesquisa, que utilizou os dados da pesquisa norte-
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-americana de satide e nutricdo, o National Health and
Nutrition Examination Survey1ll, com 3.512 jovens entre
8-16 anos, em que meninos e meninas com excesso de
peso tiveram um nivel de PCR 3,74 e 3,17 vezes maior,
respectivamente, do que aqueles com peso dentro dos
padrdes de normalidade.3*

No Brasil, foi conduzida uma pesquisa transversal
comparativa de grupos paralelos, com 224 criancas e
adolescentes entre 2 e 19 anos. Os valores de PCR eleva-
ram-se a medida que o IMC aumentava, corroborando
osresultados dos estudos internacionais anteriormente
mencionados.®® Outros estudos também mostraram
forte associacdo desta proteina com a circunferéncia
da cintura e IMC, como pode ser observado na tabela 2.

A relagao da PCR com distirbios metabolicos cau-
sados pelo excesso de peso ja foi investigada na infancia
e adolescéncia. Em alguns estudos, a PCR foi indepen-
dentemente associada ao perfil lipidico. Encontrou-se
correlacao positiva com os niveis de TG e negativa com
o HDL-c3¥ Numa outra pesquisa com 115 criangas e
adolescentes obesos, entre 6 e 18 anos, 24% da amostra
apresentava sindrome metabélica,*® definida como um
conjunto de comorbidades (circunferéncia da cintura
aumentada; TG, glicemia e pressdo arterial elevados;
e HDL-c diminuido), que aumentam o risco para as
doencas cardiovasculares e para o diabetes melittus
tipo 2. Entre os que tinham a sindrome metabdlica, o
nivel de PCR foi 1,9 vezes maior do que aqueles que ndo
preenchiam os critérios para a sindrome.* Resultados
similares também foram encontrados em outros traba-
lhos brasileiros e internacionais, dispostos na Tabela 2.
Frequentemente, quanto maior o namero de compo-
nentes da sindrome metabolica presentes, maiores sdo
os valores de PCR encontrados.

Conclusao

As alteragdes metabodlicas estdo presentes em
criancas e adolescentes obesos. Parece existir ja uma
associagdo entre resisténcia a insulina e a inflamacao
com as altera¢cdes metabodlicas nesses individuos, sendo
a relacdo da inflamagdo com a resisténcia a insulina
bidirecional.
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Tabela 1. Estudos que relacionam o excesso de peso com alteragdes metabdlicas em criangas e adolescentes.

Publicagao

Akinci e colaboradores?

Lambert e colaboradores®

Mangge e colaboradores?

Silva e colaboradores?’

Leite e colaboradores?

Cobayashi e colaboradores®

Nobre e colaboradores®

Maggio e colaboradores®!

Domingos e colaboradores®

Populagdo do estudo

Estudo caso-controle com criangas entre 6
a 17 anos, onde: casos (n = 21) eram aque-
les com risco para sobrepeso (IMC/I entre
p85-p94) e controles (n = 20) eram aqueles
eutrdficos (IMC/I entre p25-p74).

Estudo com 1.778 meninos e 1.835 meninas
de 13 e 16 anos. O sobrepeso foi definido
como IMC 2 p85 e a obesidade como IMC 2
p95, de acordo com CDC, 2000.

Foi comparado um grupo formado por obesos
-IMC/I > p97 (n = 70) com um grupo controle
(n = 55) de eutrdficos, com idade média de
12,9+ 3,3.

Estudo transversal com 704 adolescentes,
entre 10 e 15 anos, de duas escolas publicas
da cidade de Cubatdo, SP.

Estudo transversal com 71 meninas (13,39 £
1,81 anos) e 56 meninos (13,10 + 1,97 anos)
acompanhados na Unidade de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas em Curitiba.

Estudo brasileiro, caso-controle, com adoles-
centes entre 14 e 19 anos: 163 com excesso
de peso (IMC 2 p85) e 151 eutroficos.

Estudo transversal com 571 adolescentes,
entre 10 e 17 anos, da cidade de Barbace-
na, Minas Gerais. A classificagdo do estado
nutricional foi de acordo com a OMS, 2007.

Estudo transversal com 67 obesos e 62 eu-
troficos (10,9 + 2,8 anos).

Estudo transversal com 154 adolescentes, en-
tre 10 e 17 anos, da rede publica de Cambira,
regido norte do Parana.

Obesidade e alteragdes metabdlicas

O HOMA-IR foi maior no grupo com risco para so-
brepeso — HOMA-IR = 1,67 (0,28-5,0) do que no grupo
controle —HOMA-IR = 1,01 (0,20-3,12), com p = 0,031. A
circunferéncia de cintura teve a melhor correlagdo com
0 HOMA-IR (r = 0,509, p < 0,001) do que o IMC e peso.

O sobrepeso e a obesidade foram encontrados em 14%
e 10% dos meninos, e 14% e 7% das meninas, respecti-
vamente. A insulina, TG e PAS foram significativamente
maiores naqueles com sobrepeso e obesidade (P <
0,0001). Aproximadamente, 1/3 dos obesos tiveram, no
minimo, duas varidveis alteradas (HDL-c, TG, insulina,
glicemia, PAS).

Os obesos tiveram maior CT (p <0,05), TG (P <0,01), LDL-c
oxidada (p < 0,001),glicemia (p <0,001), insulina de jejum
(p <0,001), HOMA-IR (p < 0,001), PAS (p < 0,01), PAD (p
< 0,01) do que os eutréficos; e menor HDL-c (p < 0.001)
do que os eutroéficos.

Do total da amostra, 535 ndo apresentavam excesso de
peso e 169 tinham excesso de peso (IMC 2 p85). Dos
que ndo tinham excesso de peso, 17% tinha pressdo
arterial aumentada. Ja no grupo com excesso de peso,
a prevaléncia de pressdo arterial elevada foi de 31,4%,
sendo p = 0,00008.

Os meninos obesos apresentaram maiores proporgdes
de HDL-c diminuido (p = 0,004), LDL-c (p = 0,016) e TG
(p =0,04) aumentados em relagdo aos ndo obesos. Ja as
meninas obesas apresentaram HDL-c menor (p = 0,02)
do que as ndo obesas.

Os adolescentes com excesso de peso apresentaram
maiores frequéncias para todos os fatores de risco car-
diovascular estudados (perfil lipidico, pressdo arterial
e insulina basal) do que os eutrdficos. Porém s6 houve
diferenca estatistica para HDL-c (p = 0,002), TG (p=0,01),
insulina (p = 0,000), PAS (p = 0,000) e PAD (p = 0,000).

O percentual de adolescentes com PAS (p = 0,00), PAD (p
=0,01) e PAS/PAD (p = 0,00) elevadas foi mais alto entre
aqueles com excesso de peso. Além disso, a chance de
PAS elevada foi 2,7 vezes maior nos adolescentes com
excesso de peso do que nos eutréficos. Em relagdo a
circunferéncia de cintura, aqueles com circunferéncia de
cintura aumentada (> p75) tiveram maior prevaléncia de
PAS (p =0,00), PAD (p =0,00) e PAS/PAD (p = 0,00) altera-
das do que aqueles com circunferéncia de cintura normal.

O grupo dos obesos teve niveis de insulina significativa-
mente maiores em relagdo aos eutrdficos (p < 0,001).

A prevaléncia de pressdo arterial aumentada foi maior
entre os adolescentes com excesso de peso do que entre
os eutrdficos (p = 0,032) e também foi maior naqueles
com circunferéncia de cintura aumentada (p = 0,003).
Os individuos com circunferéncia de cintura aumentada
apresentaram 3,23 vezes mais chance de apresentar
pressdo arterial elevada.

CT = colesterol total; HDL-c = lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR = modelo homeostatico de avaliagdo da resisténcia a insulina;
IMC = indice de massa corporal; IMC/I = indice de massa corporal por idade; LDL-c = lipoproteina de baixa densidade; OMS = Organ-
izagdo Mundial de Saude; PAD = pressdo arterial diastdlica; PAS = pressdo arterial sistélica; TG = trigliceridios.
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Tabela 2. Estudos que avaliaram a associacao da proteina C reativa ultrassensivel com a obesidade e fatores de risco cardio-
vascular em criangas e adolescentes.

Publicacao

Visser e colaboradores >

Ford 3

Lambert e colaboradores

Ford e colaboradores

Retnakaran e colaboradores*

Wu e colaboradores®

Brasil e colaboradore

46 revista.hup

Estudo transversal. Utilizou o
banco do NHANES1988-1994. A
amostra total foi composta por
3.512 criangas entre 8-16 anos.

Foi usado o banco do NHANES
1999-2000 (n = 2846, idade =3

a 17 anos).

Estudo canadense (n = 2224 cri-
6 angas/adolescentes, com idade

de 9, 13 e 16 anos).

Foi usado o banco do NHANES
1999-2000 (n = 1366, idade = 12
40 a 17 anos). Para diagndstico da
Sindrome Metabdlica usaram o

NCEP-ATP-III.

Estudo transversal com 228 cri-

1
angas entre10-19 anos.

Estudo com 1438 criangas de
2 Taiwan, com média de idade de

13,4 anos.

Estudo transversal que incluiu 112
Acevedo e colaboradores® criangas com idade média de 11,3

+1,9 anos.

Estudo brasileiro transversal com-
parativo de grupos paralelos,
sendo um grupo de criangas e
adolescentes com excesso de
peso (n=131) e grupo controle
com criangas e adolescentes sem
excesso de peso (n=114). A idade

SSS

variou entre 2,3 a 19 anos.

e.uerj.br

Populagdo do estudo

PCR e obesidade

A PCR esteve elevada (PCR > 0,22mg/dL)
em 7,1% dos meninos e 6,1% das meninas.
As criangas com sobrepeso (IMC/I > p85)
tiveram maior PCR do que as criangas com
peso normal. Apds ajuste para fatores de
confundimento, foi encontrado: meninos
com sobrepeso (OR = 3,74 [1,66-8,43]),
meninas com sobrepeso (OR = 3,17 [1,60-
6,28]), baseado no IMC.

O IMC foi o melhor preditor para a PCR
de acordo com analise de regressao linear
multipla (meninos: 3-7 anos p=0,036; 8-17
anos p<0.001; meninas: 3-7 anos p<0,004;
8-17 anos p<0.001).

Valores de PCR > 3,0 mg/L foram encon-
trados em 7,7%, 5,5% e 12,8% das criangas
com 9, 13 e 16 anos, respectivamente.
Foi encontrada forte relagdo entre PCR e
IMC e insulina. Apos ajuste para IMC, a
associagao entre PCR e insulina foi atenu-
ada, porém a associagdo entre IMC e PCR
ndo mudou apds ajuste para insulina. A
cada aumento de 1SD para o IMC, a PCR
aumentou em 52%.

Entre os meninos, foi encontrada cor-
relagdo significativa entre a PCR e IMC (r =
0,29, p < 0,001), circunferéncia de cintura
(r=0,41,p<0,01) e LDL-c (r=0,28, p< 0,01).
Nas meninas, sé foi encontrada correlagdo
significativa com o IMC (r=0,43, p < 0,001).
No grupo total, o melhor preditor para
a PCR-us elevada foi o IMC (OR = 2,04
[1,30-3,21]).

O grupo com excesso de peso apresentou
maiores concentragdes de PCR-us (p <
0,0005). Os valores de PCR-us correlacio-
naram-se com o IMC (p < 0,0001) e TG
(p=0,05). Porém, apds ajuste para IMC,
a relagdo com os TG e PCR deixou de ter
significancia.

PCR e fatores de risco cardiovascular

A PCR teve associagdo significativa em am-
bos os sexos e em toda a faixa etaria com
IMC (meninos: r=0,39, p < 0,05; meninas
r=0,41, p < 0,05) e PAS (meninos/meninas:
r=0,20, p < 0,05).

Ap6s ajuste para idade, sexo, etnia, tabag-
ismo e possiveis doengas inflamatorias, as
criangas com PCR no maior percentil (p95)
tiveram PAS e TG aumentados em 1,4, 1,7,
respectivamente, e HDL-c diminuida em
2,3 vezes a mais do que aqueles com PCR
abaixo do p75.

A média para a PCR foi maior naqueles com
Sindrome Metabdlica (PCR = 3,8mg/L) do
que naqueles sem Sindrome Metabdlica
SM. (PCR = 1,4mg/L). 38,4% daqueles
com Sindrome Metabdlica tiveram PCR >
3mg/L, enquanto naqueles sem a Sindrome
Metabdlica, esse valor foi encontrado em
10,3% (p = 0,007). Dentre os componentes
da Sindrome Metabdlica, apenas a circun-
feréncia de cintura foi independentemente
associada a PCR.

15,8% da amostra teve PCR entre 3-10 mg/
dL. Niveis aumentados de PCR foram asso-
ciados ao pior perfil cardiovascular, ou seja,
maior adiposidade, resisténcia a insulina e
perfil lipidico. Apds andlise multivariada, a
circunferéncia de cintura foi fator indepen-
dente para o aumento da PCR.

A PCR teve correlagdo positiva com IMC,
TG, insulina e HOMA-IR e negativa com
HDL-c. O IMC, TG, insulina e HOMA-IR foram
significativamente maiores naqueles com
maior PCR (p < 0,05).
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Tabela 2 (continuagdo). Estudos que avaliaram a associagdo da proteina C reativa ultrassensivel com a obesidade e fatores de
risco cardiovascular em criangas e adolescentes.

Cardoso-Saldafia e colabora-

dores ¥

Estudo transversal com 325 ad-
olescentes mexicanos entre 12 e
16 anos. Investigaram a relagdo da
PCR-us com os componentes da
Sindrome Metabdlica e resisténcia
a insulina. Para a classificagdo da
Sindrome Metabdlica usaram o
NCEP-ATP-III.

A Sindrome Metabdlica foi diagnosticada
em 13% da amostra total. Dentre os com-
ponentes da Sindrome Metabdlica, os mais
frequentes foram: HDL-c (50%), TG elevados
(35%) e circunferéncia da cintura elevada
(28%). Os maiores valores para PCR foram
encontrados naqueles com a Sindrome Me-
tabdlica (p <0,007). A PCR foi positivamente
relacionada a circunferéncia de cintura, TG
(p < 0,01) e insulina (p < 0,001) e negati-
vamente com HDL-c (p < 0,01). Na analise
de regressdo mdultipla, o IMC e HOMA-IR
contribuiram em 10,4% e 12,7% para os
niveis de PCR, respectivamente.

Akinci e colaboradores 24

Estudo caso-controle com cri-
angas entre 6 a 17 anos, onde:
casos (n=21) eram aqueles com
risco para sobrepeso (IMC/I entre
p85-p94) e controles (n=20) eram
aqueles eutréficos (IMC/I entre
p25-p74).

A PCR foi maior no grupo com risco para
sobrepeso - PCR=0,90mg/L(0,10-3,20) do
que no grupo controle — PCR=0,47mg/L
(0,10-1,60), com p=0,026.

Lande e colaboradores**

Foi usado o banco do NHANES
1999-2004 (n=6112, idade=8a17
anos. Foi aplicada analise bivaria-
da para comparar valores de PCR
>3mg/Le <3mg/Lcom a pressdo
arterial e outros fatores de risco
cardiovascular e regressao linear
multivariada para avaliar a relagdo
entre a pressado arterial e PCR).

Os individuos com PCR > 3mg/L tiveram
maior PAS do que aqueles com PCR < 3mg/L
(109 vs 105 mmHg, p < 0,001). A obesidade
e HDL-c < 40mg/dL foram fatores indepen-
dentes para PCR aumentada (p<0.001). A
analise de regressdo linear mostrou que a
PAS 2 p95 foi independentemente associada
com a PCR nos meninos (p = 0.018).

Mangge e colaboradores?®

Foi comparado um grupo formado
por obesos - IMC/I > p97 (n=70)
com um grupo controle (n=55)
de eutréficos, com idade média
de12,9+3,3.

Os obesos tiveram maior PCR (p<0.001) do
que os eutroficos.

Oliveira e colaboradores™®

Estudo brasileiro com 407 criangas
com excesso de peso e média de
idade de 11,3 + 3,2 anos. Foram
divididos em 2 grupos: com Sin-
drome Metabdlica (n=72) e sem
Sindrome Metabdlica (n=335).

A média para PCR foi maior no grupo com
Sindrome Metabdlica (p < 0,001). A PCR
teve associagdo significativa (p < 0,001)
com a resisténcia a insulina, Sindrome
Metabdlica, circunferéncia de cintura, IMC,
HAS, TG e HDL-c. Porém, apds ajuste para
IMC, as associagbes foram eliminadas. No
entanto, o ajuste para HOMA-IR ndo elimi-
nou a associagdo entre os componentes da
Sindrome Metabdlica e a PCR. O excesso de
peso (OR=7,9 [4,7-13,4]), HAS (OR=2,3 [1,3-
4,2]) e TG elevados (OR=2,3 [1,5-3,7]) foram
independentemente associados com a PCR.

Soriano-Guillén e colaboradores>®

Estudo transversal com criangas e
adolescentes obesas (z-score > +2)
entre 6-18 anos (n = 115).

24% apresentavam Sindrome Metabdlica.
Aqueles com a Sindrome Metabdlica ti-
veram maior PCR = 3,8 mg/L (2,8-4,8) do
que aqueles sem a Sindrome Metabdlica
— PCR = 2,0mg/L (1,5-2,5), com p < 0,01.
Apos analise multivariada, as varidveis que
mais influenciaram a PCR foram o IMC, TG
e HDL-c.

Barjae colaboradores*®

Estudo transversal (n = 209 cri-
angas, idade média = 11,5 + 2).

Quanto mais fatores de risco cardiovascular
associados, maiores os valores de PCR (sem
fator de risco — PCR =0,69 * 0,9; 1 fator de
risco — PCR = 1,75 * 3; 2 fatores de risco —
PCR = 1,75 + 2; 3 fatores de risco — PCR =
1,82 +2 com p<0,01).
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Tabela 2 (continuagdo). Estudos que avaliaram a associagdo da proteina C reativa ultrassensivel com a obesidade e fatores de
risco cardiovascular em criangas e adolescentes.

DeBoer e colaboradores[47]

Estudo com dados do NHANES
1999-2008. Foram analisados os
dados dos adolescentes (n=3.559)
entre 12-19 anos, composto por
negros ndo hispanicos, brancos
ndo hispanicos e hispanicos. O
objetivo do estudo foi avaliar se
havia variagdo para o aumento
da PCR entre as diferentes etnias
nos adolescentes com Sindrome
Metabdlica (NCEP-ATP-III).

2147

Para todas as etnias, em ambos o0s sexos,
os adolescentes com Sindrome Metabdlica
tiveram maior PCR (p < 0,01). Com excegdo
da PAD e glicemia de jejum, todos os outros
componentes da Sindrome Metabdlica
foram significativamente correlacionados
com a PCR em todas as etnias e em ambos
05 Sexos.

HAS = hipertensdo arterial sistémica; HDL-c = lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR = modelo homeostatico de avaliagdo da
resisténcia a insulina; IMC = indice de massa corporal; IMC/I = indice de massa corporal por idade; LDL-c = lipoproteina de baixa
densidade; NCEP-ATP IIl = National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Ill; NHANES = National Health and Nutrition
Examination Survey; PAD = pressdo arterial diastdlica; PAS = pressdo arterial sistdlica; PCR = proteina C reativa; PCR-us = proteina C
reativa ultrassensivel; TG = trigliceridios.
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