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RESUMO

Estrutura da Tese: Estudo estruturado pelo “modelo Escandinavo”, denominado
de “modelo alternativo” no Programa de Pd6s-Graduacao em Saude da Crianca e
do Adolescente da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (FCM-Unicamp). Esta tese estda composta por introdugédo geral,
objetivos, capitulos (1 e 2) e concluséo geral. A introdugéo geral aborda: aspectos
sobre a sindrome de Down (SD); da obesidade com temas direcionados a
fisiopatologia, tipos, incidéncia e diagnéstico em criangas e adolescentes;
da obesidade na SD; da associa¢do da obesidade com a doenca cardiovascular
(DCV), como também a avaliagdo dos fatores de risco cardiovascular em
individuos com e sem SD. Os capitulos 1 e 2 estdo em formato de artigo.
Na conclusao geral foram apresentadas as principais conclusdes dos dois artigos.
As referéncias bibliograficas foram apresentadas no final de cada capitulo e da
tese. Objetivos: Os objetivos do presente estudo sédo: (1) estimar o ponto de corte
do indice de Massa Corporal (IMC) para o diagndstico de obesidade em
adolescentes com SD de acordo com diferentes referéncias para classificagcao do
IMC em relagdo ao percentual de gordura corporal (%GC) avaliado pela
absorciometria com raios-X de dupla energia (DXA) e (2) avaliar os fatores de
risco cardiovascular em adolescentes com SD e compara-los em relacdo ao
diagnéstico de obesidade estabelecido pelo escore z do IMC da World Health
Organization (WHO). Casuistica e Métodos: Participaram no primeiro artigo
(Capitulo 1) 34 adolescentes com SD e no segundo artigo (Capitulo 2) 32,
de ambos os sexos (idade: 10 e 17 anos). No capitulo 1, duas técnicas foram
utilizadas para avaliar a composicao corporal: IMC e DXA. O IMC foi avaliado de
acordo com as referéncias da International Obesity Task Force (IOTF),
da WHO para populacao geral, e de Myrelid et al. e Styles et al. para populacédo
com SD. O %GC foi avaliado pela DXA de corpo inteiro e classificado de acordo
NHANES 2011. No capitulo 2, o IMC considerado como alterado foi =2,00.

Foram avaliados circunferéncia da cintura, pressao arterial, perfil lipidico,
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HOMA-IR e proteina C reativa (PCR). O colesterol total, o HDL, o LDL,
os triglicérides, o HOMA-IR e a PCR foram considerados fatores de risco
cardiovascular e analisados em relacio ao escore z do IMC.
Resultados: No capitulo 1, apenas o0s meninos apresentaram a altura
significativamente maior que as meninas e estas %GC maior que 0s meninos.
Todas as referéncias que usaram IMC para avaliar obesidade apresentaram
associacao positiva com 0 %GC avaliado pela DXA no diagnéstico de obesidade.
Utilizando a curva ROC em relacdo ao %GC pela DXA, todas as referéncias
apresentaram alta sensibilidade, porém, o escore z do IMC pela WHO apresentou
melhor especificidade, com o valor da acuracia de 82% para o ponto de
corte >2,14. No capitulo 2, seis adolescentes nao apresentaram nenhum dos
seis fatores de risco cardiovascular, 15 apresentaram um ou dois fatores de risco
e 11 apresentaram trés ou mais. O escore z do IMC com melhor sensibilidade
(81,8%), especificidade (71,4%) e acuracia (72%) para identificar os grupos com
menos de trés ou trés ou mais fatores de risco cardiovascular foi o 2,14.
Conclusao: De todas as referéncias utilizadas para o diagnéstico de obesidade o
ponto de corte do escore z >2,14 de IMC da WHO mostrou melhor especificidade.
O ponto de corte do escore z >2,14 de IMC da WHO confirmou ser o melhor ponto
de corte para diagnostico de obesidade relacionada a risco de DCV entre
adolescentes com SD.

Palavras-chave: Sindrome de Down, IMC, DXA, Circunferéncia da Cintura,

Doenca Cardiovascular.
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ABSTRACT

Structure of the Thesis: This study is structured by "Scandinavian Model,"
called "Alternative Model" in the Postgraduate Program in Child and Adolescent
Health of the School of Medical Sciences, at State University of Campinas
(FCM-Unicamp). This thesis is composed of general introduction, objectives,
chapters (1 and 2) and general conclusion. The general introduction approach
aspects of the history of Down syndrome (DS), prevalence, genetics, clinical
features and demonstrations in DS; as well as dealing with obesity issues directed
to the pathophysiology, types, prevalence and diagnosis in children and
adolescents, diagnostic methods and obesity in DS; the association of obesity with
cardiovascular disease (CVD), as well as the assessment of cardiovascular risk
factors in children, adolescents and adults with and without DS. Chapters 1 and 2
are in article format. In general conclusion were presented the main conclusions of
the two articles. References were presented at the end of each chapter and of the
thesis. Objectives: The aims of this study are: (1) to estimate the cutoff point of
the body mass index (BMI) for the diagnosis of obesity in adolescents with DS
according to different references for BMI in relation to the percentage of body fat
(%BF) measured by absorptiometry dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) and
(2) to assess the cardiovascular risk factors in adolescents with DS and compare
them in relation to obesity diagnosis determined by z-score for BMI of the World
Health Organization (WHO). Materials and Methods: In this study, participated in
the first article (Chapter 1) 34 adolescents with DS and the second article
(Chapter 2) 32 adolescents with DS, of both sexes (age: 10 to 17 years).
In Chapter 1, two techniques were used to assess body composition:
BMI and DXA. BMI was evaluated according to the references of the International
Obesity Task Force (IOTF), the WHO for the general population, and Myrelid et al.
and Styles et al. for people with DS. The %BF was assessed by whole body DXA
and classified according to NHANES. In chapter 2, weight and height were
measured and BMI calculated. BMI considered abnormal was >2.14. We evaluated



waist circumference, blood pressure, lipid profile, HOMA-IR and C-reactive protein
(CRP). Total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, HOMA-IR and CRP were
considered cardiovascular risk factors and analyzed in relation to BMI z score.
Results: In Chapter 1, all references who have used BMI to assess obesity was
positively associated with %BF measured by DXA in the diagnosis of obesity.
Using the ROC curve in relation to %BF by DXA, all references showed high
sensitivity, but the z-score of BMI by WHO showed better specificity, with the value
of the accuracy of 82% for the cutoff point above 2.14. In Chapter 2, six teenagers
do not show any of the six cardiovascular risk factors, 15 had one or two risk
factors and 11 had three or more. The z scores of BMI with better sensitivity
(81.8%), specificity (71.4%) and accuracy (72%) to identify the groups with less
than three or three or more cardiovascular risk factors was 2.14.
Conclusion: All the references used for the diagnosis of obesity of the cutoff point
of z-scores above 2.14 by WHO showed better specificity. WHO BMI z scores
greater than 2.14 confirmed to be the best cutoff point for obesity diagnosis related
to risk of the cardiovascular disease among adolescents with DS.

Keywords: Down syndrome, BMI, DXA, Waist Circumference, Cardiovascular

Disease.
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INTRODUCAO GERAL

1.1- Sindrome de Down

O nome dado a sindrome de Down (SD) deve-se ao reconhecimento
atribuido ao pesquisador John Langdon Down, que no ano de 1866 descreveu
com clareza a descricdo clinica das principais caracteristicas da sindrome’,
denominando-a de mongolismo devido aos tragos faciais semelhantes aos povos
orientais®. Jérome Lejeune et al. em 1959, foram os primeiros a estabelecer,
por meio de exames, a existéncia de um cromossomo extra sobre o par do

cromossomo 21, possuindo 47 cromossomos®.

A incidéncia da SD ocorre em média 1 a cada 700 recém-nascidos
vivos'* e acomete todas as etnias, racas e grupos socioecondmicos®.
A sua ocorréncia aumenta de acordo com a idade materna®. O Quadro 1 mostra a
probabilidade de frequéncia de nascimentos com SD de acordo com a idade
materna’. No Brasil, de acordo com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, Censo de 2000), havia em torno de 300 mil pessoas com SD,
com expectativa de vida de 50 anos de idade® e atualmente nasce uma crianca

com SD a cada 600 e 800 recém-nascidos vivos®.



Quadro 1- Frequéncia de nascimentos com sindrome de Down de acordo com a
idade materna (adaptado de Leshin, 2011”. fonte: http://www.ds-health.com/risk.

htm).
Frequéncia de fetos com Frequéncia de nascidos vivos
sindrome de Down em relacao com sindrome de Down em
Idade (anos) .
a fetos normais com 16 relacao a nascidos vivos
semanas de gravidez normais
15-19 -- 1/1250
20-24 -- 1/1400
25-29 -- 1/1100
30-31 -- 1/900
32 -- 1/750
33 1/420 1/625
34 1/325 1/500
35 1/250 1/350
36 1/200 1/275
37 1/150 1/225
38 1/120 1/175
39 1/100 1/140
40 1/75 1/100
41 1/60 1/85
42 1/45 1/65
43 1/35 1/50
44 1/30 1/40
45 e acima 1/20 1/25



http://www.ds-health.com/risk.%20htm
http://www.ds-health.com/risk.%20htm

A SD é uma anomalia genética autossémica, resultante da trissomia do
cromossomo 21, e os portadores podem apresentar um dos seguintes gendtipos:
a) trissomia livre ou nao disjuncao (Figura 1), que é a mais comum, encontra-se
em 95% dos individuos afetados e este cromossomo exira pode proceder da méae
ou do pai; b) trissomia por translocacao (Figura 2), acomete aproximadamente
2 a 3% dos afetados e o cromossomo extra estd associado a outro cromossomo,
geralmente o 14 ou a outro 21; ¢) mosaicismo do cromossomo 21 (Figura 3),

varia entre 1 e 2% dos casos'®'2.

Sperm

tertilization

- —— mitosis

TRISOMY 21 (NONDISJUNCTION) CELL DIVISION

Figura 1- Sindrome de Down por Trissomia Livre (adaptado de www.ndss.org).
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Figura 2- Sindrome de Down por Trissomia por Translocacdo (adaptado de

http://facweb.furman.edu/~wworthen/bio111/mutation2.htm).
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fertilized epg

MOSAIC CELL DIVISION

Figura 3- Sindrome de Down por Mosaicismo do Cromossomo 21 (adaptado de

www.ndss.org)


http://facweb.furman.edu/~wworthen/bio111/mutation2.htm

As principais caracteristicas apresentadas nos individuos com SD sao

hipotonia, frouxiddo ligamentar e instabilidade atlantoaxial®®'*

, comprometimento
intelectual, facies tipica, retardo no desenvolvimento e crescimento e a presenca
de diversas anomalias congénitas como cardiopatias que acometem

1516 Ainda sdo descritas outras

aproximadamente 40% dessa populacao
caracteristicas, como braquicefalia, rosto arredondado, lingua hipoténica (protusa),
prega epicantica, fissura palpebral obliqua, pavilhdo auricular menor,

nariz pequeno, boca e dentes pequenos e prega palmar transversal tnica'®'*"".

1.1.1- Doencas Associadas na SD (manifestagdes clinicas)

As pessoas com SD tém mais probabilidade de certos problemas de

saude em relagcéo a populagédo sem a sindrome como:

a) Anomalias hematoldgicas'*'®: sendo as mais comuns policitemia, macrocitose,

trombocitopenia, leucopenia, trombocitose, reacées leucemdides, sindrome

14,19

mieloproliferativa transitéria e maior risco de desenvolverem leucemia®;

b) Manifestagdes otorrinolaringolégicas'*?': a apneia obstrutiva do sono? pode

ocorrer em 50 a 100% das pessoas com SD, sendo que quase 60% das
criangas apresentam algum distarbio anormal do sono dos 3,5 aos 4 anos de
idade. Alguns dos fatores que contribuem s&o: o baixo tbnus muscular na boca
e nas vias respiratorias superiores, condutores de ar estreitos no terco médio
facial (hipoplasia médio facial)l e na garganta, assim como a lingua
relativamente grande e a hipertrofia dos tecidos adendide e tonsilar.
Também, o aumento de infeccbes das vias respiratorias superiores e
secrecdes nasais, assim como a obesidade, contribuem para o colapso € a

obstrucao da orofaringe e hipofaringe'*2'2*;

¢) Anomalias do sistema cardiovascular: o defeito do septo atrioventricular
(DSAV)?*, a comunicacdo interventricular (CIV) e a comunicagdo interatrial
(CIA) sao doencas que acometem entre 40 e 50% dos individuos com SD?;
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d)

f)

9)

h)

Doenca neuro-degenerativa: a doenca de Alzheimer: os adultos com SD tém
maior risco de desenvolverem a doenca em torno da quarta a sexta década de

vida'+?°;

Problemas gastrointestinais’: refluxo gastroesofagico, atresia e estenose
duodenal, anomalias esofagicas, fistula traqueoesofagica, hérnia hiatal,
doenca de Hirchsprung® que acarreta constipagdo permanente em 20% dos

27,28

casos, e doenca celiaca que pode acometer 16% dessa populagao sdo os

problemas gastrointestinais mais frequentes14’27'3°;

Problemas no sistema nervoso: transtorno de espectro desenvolvimento
autista que acomete 1% dos individuos com SD%'* e sindrome de West com

prevaléncia entre 1 a 13% dos individuos com SD?;

Transtornos endocrinos e metabdlicos: destacam-se a baixa altura que
acomete mais de 90% dos individuos com SD®': além da obesidade,
dos disturbios associados a ela, como resisténcia a insulina, diabetes,
dislipidemia, entre outros®. Também sdo muito frequentes os distirbios da

33,34

tireoide, com hipo ou hipertireoidismo que afetam em torno de 10% das

criancas com SD e entre 13 a 50% dos adultos', assim como o

hipotireodismo® e o hipotireoidismo subclinico®®?’;

Problemas de visdo: podem afetar mais da metade das pessoas com SD,
incluindo a catarata que ocorre em pelo menos 15%, a pseudo-estenose do
ducto lacrimal em 85% e o vicio de refragdo em 50%°'%;

Deficiéncia intelectual: a maioria dos individuos com SD tem comprometimento

cognitivo, sendo o nivel de leve a moderado'*®

com um quociente de
inteligéncia de leve (Ql de 50-70), moderado (Ql de 35-50) ou ocasionalmente
grave (Ql de 20-35)*°. Os déficits cognitivos sdo principalmente na
morfossintaxe, na memoria verbal de curto prazo e na memaria explicita de

longo prazo?’;



jj Problemas de saude mental: os mais comuns incluem a ansiedade,
0s comportamentos repetitivos, o0 transtorno obsessivo-compulsivo,
o transtorno de &animo, os comportamentos de oposicdo, impulsividade,

desatengo ou depressdo em torno de 20% '*%%4;

k) Autoimunidade: os individuos com SD tém maior predisposicdo a qualquer

doenga autoimune, incluindo tireoide, vitiligo, alopecia, anemia, entre outras*’;

I) Problemas ortopédicos: estdo presentes em cerca de 20% dos casos,
sendo os mais frequentes a instabilidade da coluna cervical superior com a
luxacdo atlantoaxial, escoliose, luxacdo do quadril, instabilidade patelar e

problemas nos pés*;

m) Problemas de audicdo: a perda auditiva pode ocorrer em 75% e a otite de
repeticdo em 50 a 70% dos individuos com SD°.

1.2- Obesidade

A obesidade é definida como excesso de gordura corporal*®**, sendo
considerada uma doenca cronica®®, complexa®, de etiologia multifatorial*’*® e

metabdlica*®>°

, caracterizada pelo desequilibrio entre o consumo calérico e a
reducdo no gasto energético®' (com balanco energético positivo®?). Sua ocorréncia
pode ser decorrente de fatores genéticos®™ (mutacdes de um Unico gene ou

susceptibilidade genética), ambientais®* e comportamentais®.

Segundo a The Obesity Society (2010)*, a obesidade é uma condicdo
complexa com muitos contribuintes causais, incluindo muitos fatores que estéo
fora do controle de uma pessoa, contribuindo casualmente para problemas de
saude, deficiéncia funcional, doengas graves, reducdo da qualidade de vida e
mortes®’. Como também, pode levar a sérias consequéncias fisicas, psicolégicas e
sociais® e ao risco maior de morbimortalidade por enfermidades crénicas nao
transmissiveis, como o diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, hipertensao,



doenca arterial coronaria, acidente vascular cerebral (AVC), compreendendo um

dos mais graves problemas de satde publica®®®'.

1.2.1- Fisiopatologia da obesidade

Devido a obesidade ser considerada um problema de saude publica e
ser a causa para as altas taxas de doencas metabdlicas®?, a fungéo biolégica do
tecido adiposo vem sendo estudada profundamente nas Ultimas décadas®,
particularmente os adipdcitos que secretam as adipocinas (horménios que
sinalizam aos 6rgaos fundamentais para manter a homeostase metabdélica)®.

O tecido adiposo é um tipo de tecido conjuntivo frouxo, composto de
células denominadas adipécitos (adipo = gordura) que originalmente se derivam
dos lipoblastos®®. Os adipdcitos sdo células especializadas no armazenamento de
lipidios na forma de triglicerol (que sao compostos por trés moléculas de acidos

667 & na reserva de

68
>,

graxos com uma molécula de glicerol) em seu citoplasma
gordura (reservatdrio energético corporal) para regular a temperatura corpora

72 - qlém de

secrecdo de proteinas®® (entre elas a leptina)”®, funcdo imune
funcdes enddcrinas””*. A fungao hormonal é executada por meio de mensageiros
quimicos que estimulam ou inibem reacdes sobre o préprio adipécito (atividade

autécrina), local (atividade paracrina) ou a distancia (atividade endécrina)”.

Em relacdo a obesidade, esta pode estar associada com importantes
anomalias na funcao endécrina’®, dentre as quais a hiperinsulinemia e a
resisténcia a insulina (alteragdes mais conhecidas), que podem acarretar o
diabetes do tipo 2, sindrome metabdlica (SM)’""® e a doencas cardiovasculares
(DCV)®,

O tecido adiposo constitui entre 15 e 20% do peso corporal nos homens
e entre 20 e 25% nas mulheres®®, encontra-se amplamente distribuido por
diferentes zonas do corpo e é um dos tecidos mais abundantes do ser humano,

sendo considerado um 6rgdo multifuncional e dinamico®. E classificado,
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conforme a fungdo da estrutura de suas células, localizacdo, vascularizacao,

funcdo e coloracdo em tecido adiposo branco, tecido adiposo marrom?®' e tecido

adiposo bege (ou brite)

a)

b)

82,83

O tecido branco (adipécito com diametro médio de 60 a 100um),
com capacidade funcional ampla e abrangente, encontra-se distribuido por
todo o organismo, por quase toda a regido subcutanea, érgao e visceras da
cavidade abdominal ou do mediastino e por diversos grupos musculares®®.
O adipdcito branco armazena triacilglicerdis (6leo) em uma Unica gota
grande®, tem poucas mitocondrias e baixa capacidade oxidativa®’.
O papel principal € o armazenamento de lipideos, na forma de triglicerideos
(durante o consumo de energia) e de acidos graxos (durante a liberacgéo,
quando o gasto energético supera o consumo de energia), controlando o
metabolismo energético®®, como também participando ativamente na

homeostase energética e nas funcdes energéticas®®;

O tecido marrom (adip6cito com diametro médio de 30 a 40um) encontra-se
em fetos e recém-nascidos®®, é composto por alta densidade de
mitocondrias® que liberam calor por meio da oxidacdo dos acidos graxos e
varias goticulas lipidicas citoplasmaticas®®. Acredita-se que em humanos
adultos este tecido ndo estd mais presente devido a diminuicdo dos seus
depdsitos, que ocorre rapidamente com o passar dos anos®”%. E um 6rgao
altamente vascularizado e rico em mitocdndrias, cumpre uma funcéo
termogénica (metabolizando gordura), especializado na produgdo de calor

(termogénese) quando o organismo necessita®;

O tecido adiposo bege (brite) acredita-se que, em humanos adultos®,
tem origem nos adipdcitos brancos (mistura de adipdcitos brancos com
adipdcitos marrons)’’ nas areas cervical e supraclavicular®. Em situagées de
exposicdo ao frio®, para manter adequada temperatura corporal, aumenta o
metabolismo em geral®” e ajuda a combater o ganho de peso com o aumento

de consumo de energia em todo o corpo®’.



A distribuicdo anatdbmica do tecido adiposo no corpo humano é
realizada em diferentes propor¢cdes, dependente de fatores como o sexo, idade,
raga, concentragdes hormonais, etnia, genotipo, dieta, atividade fisica e
medicacdo. E dividido tradicionalmente em dois compartimentos, com diferentes
caracteristicas metabdlicas: o tecido adiposo subcutaneo e o tecido adiposo

visceral®®%,

1.2.2- Tipos de obesidade

A obesidade pode ser classificada pela literatura cientifica conforme
varios critérios segundo os aspectos anatémico ou fisioldégico da célula adiposa,

etiologia, origem, distribuicao®%*:

a) Segundo o numero de adipdcitos;
b) De acordo com a distribuicdo da gordura (fen6tipo);
c¢) Conforme a etiologia;

d) Pelo indice de massa corporal (IMC).

a) Segundo o numero de adipdcitos

O crescimento do tecido adiposo, devido ao desequilibrio energético
decorrente de causas multifatoriais, supde o aumento do tamanho e niumero dos
adipdcitos, devido ao armazenamento do excesso de energia nos adipécitos,
classificando-se a obesidade como hipertrofia (aumento do volume dos adipécitos)
ou hiperplasia (aumento do numero de células de adip6citos - ou

adipogenése)*®¥’

. O tecido adiposo com as alteracbes ocasionadas com a
hiperplasia e hipertrofia dos adipdcitos, cumpre um papel importante na

homeostase energética em todo o corpo””.
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b) De acordo com a distribuicdo da gordura (fenétipo)

I- Na parte inferior do corpo, entre as regides da coxa, quadris € nos gluteos,
denominada de obesidade gindéide, subcutanea e gluteofemoral (tipo pera),
caracteristica mais frequente do sexo feminino e esta associada a
complicagbes  hormonais; circulatérias e vasculares periféricas;

e a problemas estéticos e ortopédicos®'%;

Il- Na parte superior do corpo, entre a regido do abdémen e ou tronco
(distribuicdo visceral e toracica), descrita como obesidade andrdide ou
intrabdominal (tipo maca), caracteristica mais presente no sexo masculino e
esta relacionada a problemas cardiovasculares e metabdlicos, como
prevaléncia de hipertensdo arterial, DCV, resisténcia a insulina,

aterosclerose, dislipidemia e diabetes®°.

c) Conforme a etiologia

I- Primaria (exdgena): representa 95% ou mais dos casos, quando ha um

desequilibrio entre a ingestdo do alimento e gasto energético'*"%.

ll- Secundaria (enddgena): representa 5% ou menos dos casos,
consequéncia de determinadas doencas (como: sindromes dismérficas,
genéticas, endocrinopatias e afecgées do sistema nervoso central-
disfuncdo hipotaldmica) que provocam o aumento da gordura

corporal'90192,

d) Pelo IMC - denominado indice de Quételet'®

A obesidade pode ser diagnosticada pelo indicador nutricional IMC,
que € definido com uma equagéo simples entre o peso (em quilogramas) dividido
pela altura (em metros) ao quadrado (peso/altura?) e expresso em kg/m2'%.
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Esta formula foi criada no ano de 1832, pelo estatistico, sociélogo e matematico
belga Adolphe Quételet, que estabeleceu a curva de distribuicdo antropométrica
da populacéo do seu pais e definiu que o peso corporal pode ser corrigido em
funcdo da altura'®. Porém, a denominagéo “IMC” foi feita por Keys et al. no ano
de 1972'%,

De acordo com a World Health Organization (WHO)'*, o IMC é uma
medida util para se obter o indice de obesidade da populagdo adulta e para definir
fatores de risco cardiovasculares. Sendo a classificacao do IMC dividida em:
obesidade classe | é definida com o IMC entre 30,0 e 34,9kg/m?; obesidade
classe Il com o IMC entre 35,0 e 39,0kg/m?; e obesidade classe Il quando o IMC
for 240,0kg/m?2 '%. Este indice foi estabelecido como principal medida, porque esta
relacionado com o percentual de gordura corporal (%GC)'®. No entanto,

o IMC varia de acordo com determinadas circunstancias como a idade'”,

107 8 e etnia'®, fatores estes que

110

estadio de maturacdo sexual'”, raca'®, sexo'®

devem ser tratados com atencédo em pesquisas entre os diferentes grupos

1.2.3- Incidéncia da obesidade

A obesidade esta crescendo em ritmo alarmante em todo o mundo,
tanto nos paises em desenvolvimento como nos desenvolvidos''"?
afetando aproximadamente 1,5 bilhdes de pessoas no mundo''®. No entanto,
a prevaléncia de obesidade entre homens e mulheres varia muito, dentro e entre

os paises e, em geral, as mulheres sdo mais obesas do que os homens'™.

Ng et al."™

verificaram, por meio de seu estudo, que o numero de
pessoas com sobrepeso e obesidade aumentou de 857 milhdes em 1980 para
2,1 bilhdes em 2013, representando praticamente mais que o dobro de afetados

entre esses anos.

Recentemente a WHO (2015)'"® apresentou em seu informe descritivo
(N°311) resultados sobre o sobrepeso e a obesidade no ano de 2014,
contabilizaram mais de 1,9 bilhbes de adultos (com mais de 18 anos)
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com sobrepeso, dos quais 600 milhdes eram obesos, representando em geral
cerca de 13% da populacdo adulta (11% homens e 15% mulheres).
Estes resultados aproximaram-se de uma estimativa realizada pela mesma
organizagdo em 2006'"’, na qual apontaram que até o ano de 2015 cerca de
2,3 bilhdes de adultos teriam sobrepeso e que haveria mais de 700 milhGes de
obesos e caso nao fossem tomadas providéncias em 2025 seriam acometidos

cerca de 50% da populacdo mundial'™®.

Na América Latina a obesidade e as doencas nao transmissiveis
associadas, tornaram-se problema de saude publica, mesmo com a desnutricdo

ainda em evidéncia em algumas areas''®.

Um estudo recentemente publicado e realizado pela Organizagdo das
Nacdes Unidas (ONU) “Relatério de Desenvolvimento Humano 2014”'%
em 2008 categorizou a populacdo adulta obesa (considerados adultos com
20 anos de idade ou mais) de alguns paises, conforme a classificacdo do indice
de Desenvolvimento Humano (IDH) que estd resumida no Quadro 2.
O que demonstra que a obesidade estd presente em todos os paises,

independentemente do nivel socioeconémico e do desenvolvimento humano.
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Quadro 2- Frequéncia de obesidade em individuos acima dos 20 anos de idade
segundo o indice de desenvolvimento humano (IDH).

Classificacao do IDH \ Frequéncia de obesidade (%)
Desenvolvimento Humano Muito Elevado
12 Noruega 19,8
5¢ Estados Unidos 31,8
62 Alemanha 21,3
12° Suécia 16,6
142 Reino Unido 24,9
17¢ Japao 4,5
26° ltalia 17,2
27° Espanha 241
419 Chile 29,1
41° Portugal 21,6
49° Argentina 29,4
Desenvolvimento Humano Elevado
50° Uruguai 23,6
712 México 32,8
792 Brasil 19,5
82° Peru 16,5
102° Republica Dominicana 21,9
Desenvolvimento Humano Médio
1032 Maldivas 16,1
1112 Paraguai 19,2
144° Guiné Equatorial 11,5
Desenvolvimento Humano Baixo
145° Nepal 1,5
187° Niger 2,5
Agrupamentos de IDH
Muito Elevado 22,0
Elevado 12,5
Médio 5,9
Baixo 5,4
Regides
Estados Arabes 25,5
Asia Oriental e Pacifico 5,6
Europa e Asia Central 23,1
América Latina e Caribe 23,6
Asia do Sul 3,2
Africa Subsaariana 7,6
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Segundo os dados de Hill'®', o continuo aumento das taxas de
obesidade na maioria dos paises sugere que os atuais programas e iniciativas
destinadas a combater a epidemia de obesidade ndo foram bem sucedidos em
reverter esse quadro.

Em 2010, o excesso de peso e a obesidade foram apontados como

causadores de 3,4 milhdes de mortes no mundo''®

, sendo somente a obesidade
considerada a origem de 2,8 milhdes de mortes ao ano'?, sendo considerada uma
epidemia mundial e grave problema de satde publica'®. Nao sendo atribuida a
obesidade especificamente a causa das mortes, mas sim as condigcdes e as

complicagdes que ela acarreta ao individuo, como as doencas associadas'?*'2°,

danos a satde e, por conseguinte, a diminuicdo da expectativa de vida'?>'?’.

Tal fato certamente acontece devido ao estilo de vida adotado pela
populacao contemporanea com habitos improprios para a sua saude, consumindo
alimentos ricos em calorias, com a reducao de atividades fisicas e de lazer,
sedentarismo, como também com a permanéncia por muito tempo no

microcomputador, no video game e em frente & televisdo''"12%12,

Alguns autores destacam que o modo de como o adulto se alimenta,
exercita e responde ao estresse, é estabelecido desde crianga, ja que é
fortemente influenciada pelo comportamento da familia. Criangas e adolescentes

obesos podem se tornar adultos obesos %%,

Com o avanco da obesidade na infancia, condicao dificil de reverter
quando se encontra na fase adulta, governos, cientistas, médicos, docentes e
profissionais das areas de ciéncias e da saude tém-se mobilizado para encontrem
solugdes na prevengdo, cuidado e controle da obesidade, devido as sérias
consequéncias relacionadas as doengas que ela pode provocar nos individuos
(sejam estes: criangas, adolescentes, adultos e/ou idosos).
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1.2.4- Diagnéstico da obesidade em criangas e adolescentes

Nas Ultimas décadas, observou-se, por meio de estudos
epidemiol6gicos, diminuicdo na prevaléncia da desnutri¢cdo infantil e um acréscimo
da obesidade'?'®. Essa elevacdo da prevaléncia e da incidéncia da obesidade
na populacdo infanto-juvenil é considerada hoje um problema de satde publica'*.

Um estudo, realizado por Ng et al.'™

, verificou que entre os anos de
1980 e 2013 a prevaléncia de sobrepeso e obesidade somados aumentou 47,1%
nas criangas. Representando nos paises desenvolvidos 23,8% dos meninos e
22,6% das meninas que estavam acima do peso (sobrepeso + obesidade) e nos

paises em desenvolvimento 12,9% dos meninos e 13,4% das meninas'".

No Brasil, em 2013, o sobrepeso e a obesidade representaram
7,3% das criancas menores de 5 anos de idade'?’; 30% de 5 a 9 anos de idade e
20% de 10 a 19 anos de idade'®. Na America Latina as taxas mais altas foram
encontradas no Chile com 23% das criancas aos 6 anos de idade e no Peru com
1,8% em criangas abaixo dos 5 anos de idade'*. E recentemente, segundo um
informativo da WHO (2015)'"®, em 2013 mais de 42 milhdes das criangas menores

de 5 anos apresentaram sobrepeso no mundo.

Nesse sentido, a maioria dos estudos epidemiol6gicos destaca as
profundas mudancas no estilo de vida das criangas e adolescentes, como o

137

aumento do sedentarismo ’ (inatividade fisica e baixo condicionamento fisico),

138

habitos alimentares inadequados (de alto conteudo energético: gordura

saturada e colesterol), assim como os fatores ambientais'® e comportamentais'*

contribuiram para esse quadro critico de sobrepeso e obesidade.

A obesidade infanto-juvenil esta associada a uma variedade de
consequéncias adversas a saude que se instalam nessa idade ou na vida adulta
(comorbidades), que podem incluir a hipertensao arterial, dislipidemia, asma,
apneia do sono, puberdade precoce, baixa autoestima, ansiedade, DCV,
problemas osteoarticulares e estresse psicossocial*2'*1"*3 Devido a esses fatos,
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avaliar a histéria clinica da crianca com sobrepeso e obesidade é de suma
importancia, pois ajuda a compreender e identificar a etiologia, assim como

quantificar a gravidade'**

, visto que certas comorbidades, como o0 diabetes
mellitus tipo 2 e a esteatose hepatica, que eram consideradas doencas do adulto,

sdo vistas atualmente em criangas e adolescentes obesos'*.

Junto com os problemas de saude ao longo prazo, a obesidade infantil
esta associada ao curto prazo a problemas psicossociais, incluindo a

marginalizagao social, baixa autoestima e qualidade de vida comprometida’*®.

1.2.5- Métodos diagndsticos

O diagnéstico de sobrepeso e obesidade pode ser obtido por métodos
diretos e indiretos. O método direto € normalmente utilizado para a dissecacao de
cadaveres, no qual ocorre a separacdo e a pesagem de cada um dos
componentes corporais separados, ndo sendo muito empregado atualmente.
No método indireto ndo ocorre a manipulagdo dos componentes separadamente e
h&a trés formas para se estimar a composi¢cdo corporal: 1) métodos quimicos:
propdem que a massa livre de gordura indica uma constancia quanto a quantidade
de alguns elementos quimicos como agua, potassio, carbono, nitrogénio e outros,
sendo dosados o potassio radioativo, a diluicdo de 6xido de deutério e a excrecéo
de creatinina urinaria; 2) métodos bioquimicos: utilizam amostras de sangue e
urina; 3) métodos fisicos: sdo os baseados em técnicas que avaliam fen6menos
fisicos, sendo os mais conhecidos o ultrassom, raio X, ressonancia nuclear
magnética, densitometria, impedancia elétrica (BIA), interactancia infravermelha,
tomografia computarizada, absormetria fotbnica, condutividade elétrica,

pesagem hidrostatica e absortometria de raios X de dupla energia (DXA)'*"1%2,

Face as dificuldades decorrentes da aplicagdo de alguma das outras
técnicas, sao utilizados os métodos duplamente indiretos que sao constituidos por

técnicas alternativas mais comuns e sdo responsaveis pelas medidas

17



antropométricas, que incluem circunferéncias corporais, proporcdes peso-altura
(peso/estatura) e medidas de dobras cutaneas (DC). Os procedimentos
duplamente indiretos s&o validados por um método indireto, mais frequentemente
a pesagem hidrostatica e a DXA (ferramenta considerada como padrédo-ouro para

analise da composicdo corporal)'4’1%2.

Dentre as medidas antropométricas,
tem-se adotado com frequéncia o IMC pela sua facilidade, praticidade e rapidez.
Também outras técnicas s&o empregadas, como as medidas das DC para se
verificar a distribuicdo da gordura corporal; as medidas da circunferéncia da
cintura (CC) para se verificar o acumulo da adiposidade na regiao abdominal;
a circunferéncia do quadril (CQ) para se averiguar o acumulo de gordura
gluteofemoral e a circunferéncia do brago (CB) para se conferir a gordura néo
visceral'®#"%®_ A circunferéncia do pescogo, apesar de pouco usada, também é um
bom indicador de obesidade central, com alta correlacgo com o IMC e as

comorbidades da obesidade'¢1%,

1.2.5.1- Critérios de avaliagdo do IMC em criangas e adolescentes

Para se avaliar o estado nutricional de criancas e adolescentes pode
também ser utilizado o IMC, no qual trés critérios sado conhecidos
internacionalmente e aplicados mundialmente em pesquisas, sendo os da IOTF
(2012)'°;  Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (2002)';
WHO (2007)'®" e no Brasil os critérios de Conde Monteiro (2006)'®? especificos

para a populacao brasileira:

a) Classificacdo do IMC recomendado pela IOTF (2000)"*%: a partir dos pontos de
corte de IMC de adultos foram confeccionadas curvas para idade e sexo para
criancas e adolescentes de 6 a 18 anos. Foram estabelecidos os pontos de
corte do IMC, para ambos os sexos, sendo 25kg/m? para sobrepeso e 30kg/m?
para obesidade'®®. Neste estudo os autores construiram curvas de percentis
de IMC pelo método LMS (lambda; mean; sigma) representando assimetria,

mediana e coeficiente de variagdo respectivamente. Em 2007, Cole et al.'®
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b)

d)

utilizando o mesmo método do estudo anterior, introduziram pontos de corte
do IMC para classificar baixo peso em criangas e adolescentes, divididos em
idade e sexo. Posteriormente, em 2012, Cole e Lobstein'®, atualizaram esses
pontos de corte, utilizando amostras de outros paises e confeccionaram
curvas baseadas novamente no método LMS e propuseram o0s pontos de
corte de escore z para o IMC, divididos em seis diferentes classificacoes -
magreza 3; magreza 2; magreza 1; sobrepeso; obesidade e obesidade grave
para criancas e adolescentes de 2 a 18 anos;

Classificagdo do IMC conforme o CDC: estudos realizados por Kuczmarski
et al. (2002)'®° e Ogden et al. (2002)'®® estabeleceram gréaficos de crescimento
para crian¢as de ambos os sexos, com idade de 0 a 36 meses e de 2-20 anos,
que participaram de um inquérito nacional americano. Os pontos de corte para
definir sobrepeso foi entre os percentis 85 e 95 e para a obesidade acima do
percentil 95;

Classificagao do IMC pela WHO: o estudo de Onis et al.’®', realizado com uma
amostra representativa de criancas dos Estados Unidos, Brasil, Gana, india,
Noruega e Oma, com graficos de crescimento para criancas de 0-5 anos.
Para os graficos de crescimento dos 5-19 anos, foram utilizados dados do
“National Centre for Health Statistics (NCHS)”. Os pontos de corte utilizados
para definir sobrepeso e obesidade foram os percentis 85 e 95,

respectivamente;

Classificacdo do IMC por Conde e Monteiro'®?: estudo realizado no Brasil com
a confeccao de curvas de referéncia para o IMC para criancas e adolescentes
brasileiros, com idade de 2 até 19 anos, divididas por idade e sexo.
Para se definir o estado nutricional, foram determinados pontos de corte a
partir dos valores de IMC de 17,5Kg/m?, 25Kg/m2 e 30Kg/m? (para individuos
adultos). A amostra utilizada no estudo foi recolhida de uma coleta realizada
pelo IBGE em 1989 e os critérios s&o validos somente para o Brasil.
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Nao se pode esquecer que o uso de DC e das circunferéncias (CC, CQ,
CC/CQ e pescoco), que também sdo aplicados em criangas, tem boa correlagao
com o IMC, com a obesidade central, e com as comorbidades da obesidade .
Em criangas, também se aplica muito a correcdo das circunferéncias pela altura

(CC/altura, CQ/altura, circunferéncia do pescogo/altura) .

1.2.6- Obesidade na SD

Lopes et al.'® descreveram em seu estudo, que ha pouca concordancia
entre as distribuicdes Peso/ldade (P/I), Altura/ldade (A/l), Perimetro Cefalico
(PC)/Idade (PC/l) e IMC/Idade (IMC/l), assim como nao ha consenso em relacao
ao critério de classificagcao e distribuicées de referéncia para P/I, A/l, PC/l e IMC/I
implantados e avaliados nas criangas com SD, embora existam distribuicées
especificas de P/I, A/l, PC/I, IMC/I que foram elaboradas e desenvolvidas em
certos paises, como Canada, Suécia, Reino Unido e Republica da Irlanda, EUA,

Espanha, Portugal, Itdlia e Arabia Saudita.

Segundo Bertapelli et al.*’

, as curvas de crescimento para criangas com
SD, foram estruturadas e desenvolvidas para lidar com os critérios especificos das
diferencas fisico-culturais, econ6micas, étnicas, psicossociais, nutricionais e
nacionais de cada pais, havendo a necessidade de se verificar a reprodutibilidade
dessas curvas e identificar possiveis ameacas a validade externa e interna, assim
como devem ser desenvolvidas novas curvas capazes de se reproduzirem
nacional e internacionalmente para se evitarem falsos diagnésticos e por

conseguinte ajudar na qualidade de vida das criangas e adolescentes com SD.

Embora ndo hajam respostas adequadas, alguns dados cientificos
apontam que o crescimento das criangas com SD difere das criancas sem a
sindrome, devido a precocidade no inicio do estirdo de crescimento e na reducao
da velocidade do seu crescimento linear, ocasionando como consequéncia um

individuo de baixa estatura (altura) em relacdo a outro individuo sem a
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sindrome'®'%”:1%8  Bertapelli et al. (2014)°' verificaram que em quase todos os
estudos que avaliaram as curvas de crescimentos em criangas e adolescentes
com SD, apresentaram resultados de baixa altura [a altura final variou de -
0,4Desvio-Padrao (DP) a -4,0DP]. Dessa forma esse déficit de crescimento pode
ser um fator contribuinte para a obesidade, ja que pode estar relacionado a

reducdo das necessidades energéticas'% 17168,

Para Rimmer et al. (2010)'®® adolescentes com SD estdo propensos a
serem obesos entre duas a trés vezes mais em relacdo aos adolescentes sem a
sindrome, evidenciando que a obesidade € significativamente maior nessa
populacdo'”®, deixando-os propensos a terem problemas de salde na transicdo

para a vida adulta.

Alguns autores associam a obesidade em criancas e adolescentes com
SD ao sedentarismo, & alimentacdo inadequada e a super-protecdo’®®'"
também, sugerem que tenham um metabolismo diferente das criancas da mesma
idade sem a sindrome, por acreditarem que utilizam menos calorias no trabalho do
seu metabolismo'. Bem como, atribuem as comorbidades (que sdo comumente
encontradas nessa populacdo) o excesso de peso em criangas com SD'? ou
concedem a prevaléncia de sobrepeso e obesidade o desenvolvimento precoce
dessas comorbidades'”'"*. No entanto, ha a necessidade de se entender os
motivos que ocasionam a obesidade nessa populacdo'”®, pois sdo escassos

estudos e dados sobre as causas e consequéncias da obesidade %178

1.2.7- Obesidade e doenca cardiovascular

Diversos estudos, como vistos anteriormente, apontam que a obesidade
esta associada a inUmeras comorbidades, alcancando proporcdes epidémicas

globais afetando criancas e adultos'’”'78,

Estudos epidemioldgicos tem
demonstrado que a obesidade é apontada como fator de risco independente para

a DCV'®'8! sendo que esses riscos de DCV também foram encontrados em
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criancas 82183

DCV'8,

, estando essas criancas obesas mais propensas a desenvolver a

A obesidade, principalmente a abdominal, associada a um agrupamento
de fatores de risco (idade, dislipidemia, hipertenséo, diabetes mellitus, sexo,
histérico familiar de DCV e tabagismo) e a inUmeras comorbidades, contribuem

V180,185,186

para o aumento significativo para o risco de DC e a aterosclerose'®’.

Quando presente, 0 excesso de tecido adiposo intrabdominal e/ou visceral é

188189 para  Litwin'®,

relacionado com fatores de risco cardiometabolico
independente de como é feita a definicido da obesidade ou quais os métodos
utilizados de avaliacdo, é necessario compreender a fisiopatologia das DCV
relacionadas com a obesidade, assim como verificar quais os tipos de obesidade

que se relacionam com as DCV, sendo toda obesidade potencialmente prejudicial.

1.3- Doenca cardiovascular

A causa da DCV é representada por transtornos cardiacos e dos vasos
sanguineos, no qual se incluem a hipertensdo arterial e a doenca arterial
periférica. A sua etiologia é complexa e multifatorial, na qual os fatores genéticos,
fatores bioquimicos e fisiolégicos, acrescidos a fatores ambientais atuam em

conjunto para o inicio e desenvolvimento da DCV'?'%4,

Nas DCV encontram-se aneurisma da aorta, angina do peito, arritmias,
aterosclerose coronaria, AVC, doenca arterial periférica, doenca cardiaca

coronaria, doenga cardiaca congénita, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia venosa

e o infarto do miocardio'9>1%.

Estima-se que em 2008 tenha ocorrido o ébito de 17,3 milhdes de

pessoas devido a DCV, o que representa 30% de todas as mortes que ocorreram

191

no mundo . Segundo a OMS, dentre as DCV, a doencga coronariana e os AVC

continuardo sendo a principal causa de morte até 2030, com estimativa de cerca

de 23,3 milhdes mortes por estas duas causas'®'.
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Alguns autores sugerem que o0s processos ateroscleréticos da DCV se
iniciam cedo na infancia e sdo influenciados ao longo da vida'®2%,
Essas manifestagbes clinicas da DCV, como os fatores de risco, podem ser
identificados tanto na infancia (com o aparecimento, em criangas com 3 anos de
idade, estrias gordurosas, precursoras das placas ateroscleréticas, localizadas na
camada intima da aorta) como na adolescéncia (aparecimento de estrias
gordurosas, precursoras das placas ateroscleréticas nas coronarias)?°'2%,
Porém, a DCV n&o se constitui como causa eminente de mortes em criangas e

adolescentes, pois a sua manifestacdo é mais comum nos adultos®0:202:204.205

Segundo a International Diabetes Federation (IDF)?°, a aterosclerose
leva a formacéao de placas de ateroma, material gorduroso que pode acumular-se
no interior das paredes arteriais e reduzir o diametro das artérias, prejudicando o
fluxo de sangue. Também as placas de sangue sdo propensas a rupturas ou a
ulcerar, propiciando o local para formagdo de coagulos sanguineos, que podem
bloquear parcial ou completamente os vasos e ocasionar manifesta¢des clinicas
mais graves da DCV, como o AVC e o ataque cardiaco. As principais
manifestacbes da DCV podem ser representadas em trés grupos: a) as doencas
que afetam o coracdo e circulacdo corondria (doenga cardiaca coronaria);
b) as que afetam o cérebro e a circulacdo cerebral (doenca cerebrovascular);

e c) as que afetam os membros inferiores (doenca vascular periférica).

1.3.1- Fatores de risco cardiovascular

Define-se fator de risco como qualquer caracteristica, atributo ou traco
do individuo, que esta presente precocemente na vida associado ao aumento da

probabilidade de se desenvolver uma doenga ou lesao®””’.

Os fatores de risco cardiovascular sao bem definidos, incluem os
fatores de risco modificaveis e os fatores de risco ndo modificaveis. A obesidade e
0 excesso de peso, as dislipidemias, a hipertensao arterial, a inatividade fisica e

23



baixa aptidao fisica, e a dieta inadequada sdo consideradas como 0s principais
fatores de risco modificaveis da DCV, assim como o tabagismo e o
diabetes'#19:208210 Entre os fatores de risco ndo modificaveis, encontram-se a

idade e o sexo®®

e 0s de carater hereditario (histoérico pessoal e familiar de
DCV)?'!". Também, podem ser definidos os fatores de risco cardiovascular em
biolégicos (hipertensao, obesidade, concentracdes lipidicas e de lipoproteinas)
e em fatores relacionados ao comportamento (dieta, pratica de atividade fisica,

sedentarismo e tabagismo)?'2.

Embora alguns sintomas cardiovasculares sejam mais comuns na meia
idade, evidéncias sugerem que os precursores da DCV se originam na infancia e
que sao progressivos durante a vida contribuindo com o processo

aterosclerético®'®.

Dentre os riscos cardiovasculares, um dos aspectos mais importantes
para a intervencao e tratamento € o risco coronariano, originado pela hipertensao
arterial e/ou dislipidemia, que € uma aproximagdo razoavel do risco
cardiovascular, jA& que ha a probabilidade de ocorrerem as doencas
cerebrovascular e arterial periférica®™*. A pressdo arterial elevada (13%),
alteracoes na glicemia (6%), inatividade fisica (6%), sobrepeso e obesidade (5%)
e dislipidemias (94%) estédo entre os principais fatores de risco atribuidos a DCV,
fatores estes metabdlicos e comportamentais que acometem o mesmo individuo,

que podem ocasionar certas DCV como o infarto agudo do miocardio 92",

1.3.2- Principais fatores de risco cardiovascular

a) Pressao arterial (PA) elevada: aumenta o risco de sofrer uma DCV ja que
pode forgcar o coracao a trabalhar mais, acometendo o individuo a doencas do
coracao, problemas nos olhos, nos rins, AVC e doencas do sistema nervoso.
Visto que outros fatores de risco podem ocasionar hipertensdo, é possivel

sofrer de seus agravos, sem haver outros fatores de risco. Também a
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b)

d)

f)

hipertensdo arterial € comum entre as pessoas com obesidade, diabetes e a
206,216.

hiperlipemia
Colesterol total (CT) elevado: € um dos principais fatores de risco
cardiovascular. Quando o sangue de uma pessoa contém aumento de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), estas comecam a se acumular sobre
as paredes das artérias formando uma placa, ocasionando um entupimento,

217

dando inicio ao processo da aterosclerose Quando essas placas se

localizam nas artérias corondrias, existe um risco maior de haver um problema

no coragao?%%-216;

Diabetes e resisténcia a insulina: problemas do coracdo sao a principal causa
de morte das pessoas que sado acometidas com o diabetes tipo 2.
As principais complicagées do diabetes sdo as DCV, que representam entre
50 e 80% das mortes, assim como morbidades e perda da qualidade de
vida206,216;

Obesidade e sobrepeso: 0 peso em excesso pode elevar os niveis de CT,
ocasionar o aumento de doencga arterial coronaria e causar hipertensao.
A obesidade, principalmente a central, eleva as probabilidades de se adquirir
outros fatores de risco cardiovascular, como a hipertensao arterial, diabetes e

altas concentracdes de CT no sangue®®®*'¢;

Antecedentes familiares: caso haja algum parente de primeiro grau com
doenca do sistema circulatério de manifestacdo grave e precoce
(homens antes dos 55 anos de idade e mulheres antes dos 65 anos de idade),
pode-se supor que o individuo tenha maior probabilidade de ter um risco

cardiovascular?°6216:

Inatividade Fisica: as pessoas inativas tém maior risco cardiovascular,

entre eles CT elevado, obesidade, diabetes e hipertensdo?°¢2'®,
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1.3.3- Métodos de avaliacao dos fatores de risco cardiovascular

A antropometria € uma técnica que contribui para a identificacao

precoce para o risco de desenvolvimento da DCV.

Além do IMC, certas medidas antropométricas tém sido utilizadas em
conjunto para se verificar o excesso de peso corporal em adultos e criangas,
como as CC, CQ, CC/CQ, circunferéncia do pescogo, relacao destas
circunferéncias com a altura. Estas medidas contribuem para avaliar a
adiposidade abdominal e geral e também para estimar os fatores associados ao
risco cardiovascular®'®, ja que existe forte associacdo do IMC e destas medidas

com os fatores de risco?'%22°,

A medida da CC em adultos com sobrepeso e obesos € uma medicao
indireta da obesidade central®®'?®, ja que se correlaciona bem com a gordura
abdominal (tanto a subcutanea, como a intra-abdominal) e com o risco
cardiovascular®®, servindo como instrumento de deteccdo preventiva para

221

comorbidades relacionadas a obesidade“~'. Nas mulheres valores da CC =280cm e

nos homes valores da CC 290 ou 94cm sao considerados elevados e sao

indicativos para aumento de risco cardiometabdlico?%6224225

Nas criancgas,
os valores acima do percentil 90 da CC para idade e sexo e, de preferéncia,
para a regiao ou pais, € o valor de corte para se considerar como fator de risco

cardiovascular®®®.

Outros procedimentos sdo a avaliagdo dos parametros sanguineos,
como glicemia de jejum, CT, LDL, HDL, triglicérides, insulina, proteina C reativa
(PCR) e acido urico. A avaliagdo da resisténcia insulinica pode ser feita por
medidas como HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance =
[glicemia (nmol/L) x insulinemia (pUl/mL)])/22,5) e QUICKI (Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index = 1/[loginsulinemia (uUI/mL) + log(glicemia (mg/dL)]**® que
apresentam alta correlacdo com DCV. Também a medida da pressao arterial é

fundamental na avaliagdo do risco cardiovascular?®®.
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Estas avaliagcbes em conjunto representam um risco maior de DCV e
sindrome metabdlica e sdo aplicadas também em criancas e adolescentes.
A definicdo de sindrome metabdlica em criangas e adolescentes é complexa e
pode ser feita de varias maneiras (Quadro 3), sendo a mais aceita atualmente a
preconizado pela IDF?*” (Quadro 4).

Quadro 3- Definicdo de sindrome metabdlica (3 ou mais componentes) em

criangas e adolescentes.

228 De Ferranti . 230
Componente Cook et al. t al. 2 Weiss et al.
et al.
Obesidade >P90 da CC >P75 da CC IMC >2DP (CDC)
>140 e <200
Glicemia jejum (mg/dL) >110 >110 .
2 horas ap6s TTOG*

Triglicérides (mg/dL) >110 >100 >P95 (NGHS)**
HDL (mg/dL) <40 <50 <P5 (NGHS)**
Pressao arterial (mmHg) >P90 >P90 >P95

*TTOG= teste tolerancia oral a glicose; NGHS= National Growth and Health Study**'
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Quadro 4- Definicdo de sindrome metabdlica (3 ou mais componentes) em

criancas, adolescentes e adultos pela IDF?%’.
Pressao
Triglicérides HDL . Glicemia
Idade CcC arterial
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
(mmHg)
6 a 10 anos* >P90
PS >130 ou >100 ou
10 a 16 anos >P90 >150 <40
PD >85 DM***
>94cm para
>16 anos e PS >130 ou >100 ou
homens e 80cm >150 <40
adultos PD >85 DM***

para mulheres**

*= sindrome metabdlica ndo pode ser diagnosticada, mas as avaliagdes laboratoriais devem ser
realizadas na presenca de histéria em parentes de primeiro grau de sindrome metabdlica, ou
diabetes mellitus tipo 2, ou dislipidemia, ou DCV, ou hipertensdo, ou obesidade;
**= estes valores sdo para Europeus. Para asiaticos, japoneses e americanos usar 90cm para

homens e 80cm para mulheres; ***=DM=diabetes mellitus diagnosticado previamente.

1.3.4- Doenca cardiaca na SD

A maioria dos individuos com SD apresentam maior vulnerabilidade
para doencas e risco de malformagéo congénita, deficiéncia fisica e intelectual em
variados graus que requerem a necessidade de prevencdo, diagndstico e
tratamento oportuno das diferentes condicdes de salde que os afetam?®2.
Criangas com SD tém mais riscos de desenvolverem determinados problemas de
saude, porém cada pessoa é diferente e pode desenvolver alguma doenca
grave®®, sendo algumas doencas aparentes no nascimento e outras que podem

se desenvolver ao longo da vida®**.

Com esta preocupacgéao, no ano de 2007, nos Estados Unidos, ocorreu
um encontro com membros do CDC, do National Center on Birth Defects (NCBD)
e da National Down Syndrome Society (NDSS), para se definir sobre uma agenda
de investigacdo em saude publica para a SD, com o objetivo de priorizar a
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pesquisa em saude para esta sindrome. Contou com a presencga de especialistas
nas areas da genética clinica e molecular, pediatria, psiquiatria, cardiologia,
neurociéncias, psicologia, epidemiologia, salude publica entre outros profissionais.
Entre os principais objetivos deste encontro estiveram em pauta: identificar
possiveis fatores de risco para problemas da saude, principalmente o0s
modificaveis, para serem criadas como estratégia pesquisas e atividades de
intervencdo e prevengdo, na tentativa de haver melhor compreensdo das
comorbidades, prevaléncia, variabilidade clinica, historia natural e métodos ideais

para avaliagdo e tratamentos®®°.

Alguns autores indicam em seus estudos que todos os recém-nascidos
com SD devem ter um acompanhamento inicial e permanente de anomalias e

12,236

prevencao de doencas comuns associadas Ja que cerca de 50% dos

recém-nascidos com SD apresentam defeitos cardiacos congénitos®®’, que

3

podem ocasionar doenca cardiaca®?, na qual por meio da ecocardiografia pode

232 A lesdo mais comum é o DSAV total>®®

ser reconhecida imediatamente
que representa 45% dos casos®*® e a outra lesdo que é mais frequente é o CIV
com 35% dos casos®®, sendo uma das principais causas de mortes desta

populagao®?.

Em criancas com SD, estima-se que as cardiopatias congénitas
ocorram entre 40 a 60%°**, o que acarreta graves problemas de salde com a
idade mais avancada. Entre as anomalias cardiacas, a tetralogia de Fallot também
é muito frequente nessas criancas'®. Também, a doenga vascular pulmonar
irreversivel se desenvolve precocemente, nas criangcas com SD, com lesdes
cardiacas estruturais, que sdo implicitas no DSAV total*®. Os pulmdes dessas
criangas nao se desenvolvem tdo bem como os das criangcas sem a sindrome, em
consequéncia, o crescimento dos vasos sanguineos nos pulmaoes torna-se limitado
e as artérias estreitadas dos pulmdes prejudicam o sistema respiratorio que

ocasionam a insuficiéncia cardiaca e dificuldades para respirar'?.

Em jovens com SD, com média de idade de 20 anos, 46%
apresentaram prolapso da valvula mitral e 6% insuficiéncia aértica®*'.
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1.3.4.1- DCV e risco cardiovascular na SD

Poucos autores pesquisam DCV e fatores de risco cardiovascular em

criancas, adolescentes e adultos com SD?#224

246,248

, porém ha poucos dados sobre o

espectro e resultados

Alguns adultos com SD podem estar protegidos contra a
aterosclerose®®, porém, apresentam gordura corporal total elevada, assim como
varios fatores de risco de DCV, mas devido a deteccao de fatores de risco ser
insuficiente, ha dificuldade em se estabelecer o risco para o desfecho de DCV?*.

As pessoas com SD apresentam alteracdo na funcdo autondémica e
baixa variabilidade da frequéncia cardiaca o que pode acarretar em implicacoes

para o risco cardiovascular®®®.

Para Adelekan et al.?*, o perfil lipidico em criangas com SD é menos
favoravel em comparacao com 0s seus irmaos, independente do peso, no entanto
nao é claro este procedimento, j& que as diferencas observadas podem estar
relacionadas com a distribuicdo da gordura. Pueschel et al.?®' também nao
demonstraram diferengas significativas entre individuos com SD e grupo controle
sem a sindrome, ndo podendo ser explicada a prevaléncia de doenca arterial

coronariana pelas concentragdes de lipidios e lipoproteinas nesta populacao.

Os disturbios de multiplos 6rgdos na SD afetam o sistema cardiaco e
vascular, porém, os defeitos cardiacos obsevados em pacientes € intrigante e

pode ser 0 marco para estudos moleculares futuros®?2.

Para o diagnéstico precoce e para prevencoes e intervencées com o
objetivo de diminuir a morbimortalidade na SD, é necessario promover e
programar diretrizes com o objetivo de detectar DCV e fatores de risco

cardiovascular nestes individuos®>%2%4,
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JUSTIFICATIVA

Apesar de frequente, o diagndstico antropométrico da obesidade na SD
ainda € pouco estudado e elucidado. Os pontos de corte de IMC, circunferéncias e
outras medidas ndo devem ser 0s mesmos que para individuos de uma populacéao
sem a sindrome, especialmente com altura normal. Portanto, € necessario um
aprofundamento nesta avaliagdo antropométrica da obesidade na SD e a
validacdo dos pontos de corte em relacdo a um padréo-ouro de avaliacdo da
gordura corporal, como 0 %GC avaliado pela DXA.

Ainda, apesar da alta frequéncia de obesidade, doenga cardiaca,
diabetes e sedentarismo na populagdo com SD e o alto indice de mortalidade
destes individuos por doenca cardiaca, ainda sdo poucos os estudos que relatam
os fatores de risco cardiovascular, a SM e a DCV nesses individuos,

especialmente entre as criangas e os adolescentes.

Considerando-se que esta populacdo necessita de monitoramento e
controle constante e pela escassez de pesquisas relacionadas ao tema desta tese,
ha a necessidade de se determinarem pontos de corte, que apresentem efetivo
diagnéstico de obesidade e risco cardiovascular nesta populagéo, para que assim
possam ser aplicados clinicamente e, por conseguinte, na prevencao destas
doencas.
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OBJETIVOS

Determinar o ponto de corte do IMC para diagnéstico de obesidade e

identificar fatores de risco cardiovascular nos adolescentes com SD.

3.1- Estimar o ponto de corte do IMC para o diagnéstico de obesidade em
adolescentes com SD de acordo com as diferentes referéncias para

classificacao do IMC em relacao ao %GC avaliado pela DXA.

3.2- Avaliar os fatores de risco cardiovascular em adolescentes com SD e
compara-los em relacdo ao diagndstico de obesidade estabelecido pelo
escore z IMC da WHO.
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CAPITULOS

4.1- Capitulo 1 (Artigo)

ESTIMATIVA DO PONTO DE CORTE DO IMC COMO CRITERIO DE
DIAGNOSTICO DE OBESIDADE EM ADOLESCENTES COM
SINDROME DE DOWN

“ESTIMATED OF THE BMI CUTOFF POINT AS OBESITY DIAGNOSTIC
CRITERIA IN ADOLESCENTS WITH DOWN SYNDROME”

4.2- Capitulo 2 (Artigo)

IMPORTANCIA DO ESCORE Z DO IMC NA IDENTIFICACAO DOS
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM ADOLESCENTES
COM SiINDROME DE DOWN

“IMPORTANCE OF THE BMI Z-SCORE IN THE IDENTIFICATION OF
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN ADOLESCENTS
WITH DOWN SYNDROME”
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RESUMO

Obijetivo: Estimar o ponto de corte do indice de Massa Corporal (IMC) para o
diagnéstico de obesidade em adolescentes com sindrome de Down (SD) de
acordo com diferentes referéncias para classificagdgo do IMC em relagdo ao
percentual de gordura corporal (%GC) avaliado pela absorciometria com raios-X
de dupla energia (DXA).

Casuistica e Métodos: Amostra constituida de 34 adolescentes com SD (idade:
10 a 17 anos). O IMC foi avaliado de acordo com as referéncias da International
Obesity Task Force (IOTF), da World Health Organization (WHO) para populacao
geral, e de Myrelid et al. e Styles et al. para populagdo com SD. O %GC foi
avaliado pela DXA de corpo inteiro e classificado de acordo NHANES (2011).

Resultados: Os meninos apresentaram altura significativamente maior que
meninas e estas %GC maior que os meninos. Todas as referéncias que usaram
IMC para avaliar obesidade apresentaram associacao positiva com o %GC
avaliado pela DXA no diagnéstico de obesidade. Utilizando a curva ROC em
relagdo ao %GC pela DXA, todas as referéncias apresentaram alta sensibilidade,
porém o escore z do IMC pela WHO apresentou melhor especificidade (85%),

com o valor da acuracia de 82% para o ponto de corte acima de 2,14.

Conclusao: Todas as referéncias utilizadas para o diagnéstico de obesidade
apresentaram associagdo com 0 %GC avaliado pela DXA, sendo que o ponto de
corte do escore z acima de 2,14 da WHO mostrou melhor especificidade.

Palavras-chave: sindrome de Down, IMC, curva ROC, DXA, antropometria.
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ABSTRACT

Objective: To estimate the cutoff point of the Body Mass Index (BMI) for the
diagnosis of obesity in adolescents with Down syndrome (DS) according to
different references for BMI in relation to the percentage of body fat (%BF)
measured by absorptiometry dual-energy X-ray absorptiometry (DXA).

Methods: The sample was composed of 34 adolescents with DS (aged: 10 to
17 years old). BMI was evaluated according to the references of the International
Obesity Task Force (IOTF), the World Health Organization (WHO) for the general
population, and Myrelid et al. and Styles et al. for people with DS. The %BF was
assessed by whole body DXA and classified according to NHANES (2011).

Results: The boys were significantly taller than the girls and this %BF higher than
boys. All references who have used BMI to assess obesity was positively
associated with %BF measured by DXA in the diagnosis of obesity. Using the ROC
curve in relation to %BF by DXA, all references showed high sensitivity,
but the z-score of BMI by WHO showed better specificity, with the value of the
accuracy of 0.82 for the cutoff point above 2.14.

Conclusion: All the references used for the diagnosis of obesity were associated
with %BF measured by DXA, and the cutoff point of z-scores above 2.14 by WHO

showed better specificity.

Keywords: Down syndrome, body mass index, ROC curve, DXA, anthropometry.
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INTRODUCAO

A expectativa de vida da populacdo com sindrome de Down (SD) vem
aumentando nos Ultimos 40 anos', porém estudos demonstram alto indice de
excesso de peso em criangas e adolescentes com SD?3. Para alguns autores,
criancas e adolescentes com SD tendem a acumular elevada quantidade de
gordura® em relacdo & mesma populacdo sem a sindrome, devido ao
sedentarismo®, alimentagédo inadequada que piora com o passar dos anos® e baixa
aptiddo fisica’®. Determinadas comorbidades comumente encontradas nesta
populacdo podem agravar ou serem agravadas pela obesidade, como defeitos

9,10

cardiacos congénitos®', reducdo da funcdo imunoldgica'’, apneia obstrutiva do

sono'?, diabetes mellitus'®, entre outras.

Para determinar a gordura corporal em criancas e adolescentes com
SD, pesquisadores tém utilizado alguns métodos indiretos e duplamente indiretos.
Dentre estas diferentes técnicas, a absorciometria com raios-X de dupla energia
(DXA)™' e o indice de massa corporal (IMC)'®'” tém sido amplamente utilizados
para avaliar o estado nutricional'®. Diversos graficos de peso, estatura e

IMC especificos para a SD foram criados'®®

, porém, até o momento nao ha
consenso para uma padronizacado tanto para os procedimentos técnicos como

para os parametros antropométricos para esta populacéo?®'.

A DXA é uma das ferramentas mais exatas e uUteis para avaliar a
composigcao corporal e determinar a distribuigdo da gordura, sendo considerado
padrao ouro para este propésito. Trata-se de um procedimento de imagem que
permite a quantificacdo das massas 6ssea, muscular e gordurosa, divididas por

partes do corpo ou pelo corpo inteiro?*2,

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi estimar o ponto de corte do
IMC para o diagnéstico de obesidade em adolescentes com SD de acordo com
diferentes referéncias para classificacao do IMC em relagdo ao percentual de
gordura corporal (%GC) avaliado pela absorciometria com raios-X de dupla
energia (DXA).
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CASUISTICA E METODOS
CASUISTICA

Trata-se de um estudo descritivo transversal, realizado no ano de 2013,
em dois centros de referéncia de tratamento de SD localizados na cidade de
Campinas (Sao Paulo - Brasil), com uma amostra total de 34 adolescentes com
SD, com idade entre 10 e 17 anos, sendo 18 do sexo masculino
(média: 14,8+2,1 anos) e 16 do sexo feminino (média: 13,7+2,5 anos). Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp) - parecer n®783/2011, e somente participaram do estudo os

adolescentes com autorizagao por escrito de seus pais e/ou responsaveis.

METODOS

Duas técnicas foram utilizadas para avaliar a composicao corporal:
IMC e DXA. Para calcular o IMC, foram feitas medidas de peso e estatura dos
adolescentes, segundo técnicas padronizadas®. Para avaliar o %GC foi realizada
a DXA de corpo inteiro (Lunar iDXA - GE Healthcare - USA). O IMC foi analisado
segundo os dados da International Obesity Task Force (IOTF)® e da World Health
Organization (WHO)?*® e transformado em escore z, segundo cada um destes
dois parametros. O adolescente foi considerado obeso quando apresentou o
escore z 22, por estas referéncias. Também foi avaliado o IMC segundo as

referéncias especificas para a SD estruturadas por Myrelid et al.' .17

e Styles et a
Conforme Myrelid et al.'®, o adolescente foi considerado obeso quando o seu IMC
foi 22° Desvio Padrdo (DP). Enquanto, segundo Styles et al.'’, o adolescente foi
considerado obeso quando o seu IMC foi = Percentil 98 (P98). Em relagdo ao
%GC obtido pela DXA, o adolescente foi considerado obeso quando o %GC foi
>P90, conforme a classificacdo do NHANES (2011)?. Para avaliar a frequéncia de

obesidade de acordo com cada referéncia de IMC em relacao ao %GC estimado
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pela DXA, os adolescentes foram classificados em dois grupos, eutroficos
(incluindo eutroficos e sobrepesos) e obesos.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados em média, variagcao,
frequéncias absoluta e relativa. Para avaliagdo das variaveis de acordo com o
sexo foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para comparagdo da frequéncia de
obesidade segundo as varias referéncias foi utilizado o Teste Exato de Fisher.
Para a anadlise da correlacdo entre as referéncias diagnésticas de obesidade pelo
escore z do IMC pelo IOTF, pela WHO em relagdo ao %GC pela DXA foi
empregado o coeficiente de correlagdo de Spearman. Em relacdo ao %GC pela
DXA, foram construidas curvas ROC para determinar o ponto de corte de peso e
IMC dos adolescentes com SD para o diagnostico de obesidade. Para todas as

analises estatisticas considerou-se diferenga significativa quando o p<0,05.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos 18 meninos e das
16 meninas com SD. Nao foi observada diferenca estatistica significativa entre os
sexos para idade, peso, IMC, escore z do IMC pelo IOTF e pela WHO.
Foi observada diferenca estatistica significativa apenas na altura, com valores
maiores nos meninos, e no %GC estimado pela DXA, com valores maiores nas

meninas.
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Tabela 1- Caracteristicas gerais da amostra de 34 adolescentes com SD.

Masculino (n=18)

Feminino (n=16)

MédiazDP Variacao MédiatDP  Variacao p*
Idade (anos) 14,8121 10,6-17,8 13,7£2,5 10,0-17,4 0,198
Altura (m) 1,49+0,09 1,32-1,62 1,42+0,06 1,33-1,54 0,010
Peso (kg) 57,9+11,7 32,4-73,7 53,6+13,0 35,5-83,3 0,211
IMC (kg/m?) 25,7145 18,6-32,7 26,315,8 18,2-41,9 0,959
IMC IOTF (escore z) 1,68+0,92 -0,01-2,99 1,81£1,02  -0,59-3,41 0,721
IMC WHO (escore z) 1,67+0,96 -0,40-3,12 1,77+1,12  -0,85-3,57 0,670
GC DXA (%) 30,59+9,4 13,8-48,8  41,92+7,41  27,4-50,7 0,001

*Teste de Mann-Whitney

Todas as referéncias que avaliaram IMC apresentaram associagdo com
0 %GC avaliado pela DXA no diagndéstico de obesidade nesta amostra (Tabela 2).

Tabela 2- Frequéncia de obesidade dos 34 adolescentes de acordo com cada
referéncia em relagdo ao %GC pela DXA.

%GC (DXA) Frequéncia de .
Eutréfico Obeso Obesidade (%) P

Eutréfico 18 3

IMC IOTF 0,001
Obeso 2 11 38,2%
Eutrofico 14 0

IMC WHO 0,001
Obeso 6 14 58,8%
Eutrofico 15 0

IMC Styles et al. 0,001
Obeso 5 14 55,9%
Eutrofico 17 5

IMC Myrelid et al. 0,005
Obeso 3 9 35,3%
Eutrofico 20 -

%GC (DXA)
Obeso - 14 41,2%

*Teste Exato de Fisher
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A correlacao entre 0 %GC pela DXA e o IMC por diversas referéncias
foi positiva e significativa, sendo de r=0,61 com IMC (Kg/m?) (p<0,001), r=0,68
com escore z do IMC pelo IOTF (p<0,001) e r=0,74 com escore z do IMC pela
WHO (p<0,001).

Tabela 3- Parametros da Curva ROC para o diagnostico de obesidade em 34

adolescentes com sindrome de Down.

L Sem Esp Acuracia
AUC £ EP 1C95% P Critério
(%) (%) (%)
Peso (kg) 0,76+0,08  0,60-0,92 0,010 >49,5 92,86 55,00 68
IMC (kg/m?) 0,90+0,05 0,80-1,00 0,000 >26,26 92,86 80,00 79

Escore-Z IOTF 0,93+0,04  0,84-1,00 0,000 >2,11 100,00 75,00 85
Escore-Z WHO 0,93+0,04  0,84-1,00 0,000 >2,14 92,86 85,00 82

AUC=area sob a curva; EP=erro padrao; IC95%=intervalo de confianca de 95%; Sen=sensibilidade;
Esp=especificidade.

Utilizando a curva ROC, em relacdo ao %GC pela DXA, todos os
parametros apresentaram alta sensibilidade, porém o escore z do IMC pela WHO
apresentou melhor especificidade (85%) com acuracia de 82% para o ponto de
corte acima de 2,14 (Tabela 3).

DISCUSSAO

Na populacdo em geral, o uso do IMC para avaliar obesidade tem alta
associacdo com o %GC pela DXA?®, assim como, com o risco de comorbidades
em longo prazo®. No entanto, na populacdo com SD, o uso do IMC, devido &

4,19

baixa estatura e & tendéncia para peso elevado®, poderia acarretar erro,

superestimando o diagnostico de obesidade. Além disso, deve-se lembrar que o
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IMC ndo diferencia a massa gorda da massa magra®. Por isto, este estudo
buscou verificar a precisdo das referéncias de IMC tanto para populagédo em geral
(WHO e IOTF) como para populagdo com SD (Styles et al. e Myrelid et al.)

em diagnosticar obesidade em relacdo ao %GC analisado pela DXA.

A amostra deste estudo entre meninos e meninas com SD foi analisada
em conjunto por ndo apresentar diferencas significativas entre os sexos, além das
ja esperadas como altura e %GC, tendo em vista que apenas adolescentes foram
incluidos no estudo, fase da vida onde os horménios sexuais determinam a

diferenca de altura entre homens e mulheres e a composigao corporal.

Na SD, diversos estudos tém avaliado criangas, adolescentes, jovens e
adultos, por meio do IMC, os quais tém detectado altos indices de
obesidade®'*3'*2 Considerando-se os resultados deste estudo, em relacdo a
obesidade, verificou-se que a obesidade esteve presente entre 58,8%
(20 de 34 casos) dos adolescentes com SD, quando utilizados as referéncias da
WHO?® para o escore z do IMC e 38,2% (13 de 34 casos) pela IOTF?. Quando
utilizados os indicadores especificos de IMC para a SD, 35,3% deles (12 de 34)
eram obesos conforme as referéncias de Myrelid et al.'® e 55,9% (19 de 34)
conforme a classificacdo de Styles et al.'’.

De acordo com o %GC pela DXA, a obesidade esteve presente em
41,1% (14 em 34) dos adolescentes com SD, mostrando que as referéncias da
WHO e de Styles et al.'” superestimaram o diagnéstico de obesidade neste grupo
de adolescentes avaliados em relagdo ao %GC, enquanto que as referéncias de
Myrelid et al.”® e da IOTF® o subestimaram, apesar de todas estas referéncias
utilizadas apresentarem boa associacdo com o %GC pela DXA. De acordo com
um estudo neozelandés, utilizando a bioimpedéancia para avaliar 0 %GC por meio

de trés equagdes, Loveday et al.’

comparam e validaram os resultados em
relacdo ao %GC obtido pela DXA, em 70 casos de SD com idades entre
5 e 18 anos e concluiram que a bicimpedancia mostrou validade para medir o

%GC™.
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Em relacdo a correlacdo do %GC pela DXA com as diferentes
referéncias de IMC da populacao geral (IOTF e WHO) na avaliacdo de obesidade,
os resultados do presente estudo mostraram boa correlagdo, sendo a correlagao
significativa mais expressiva com o escore z do IMC pela WHO (r=0,74). Conforme
Bandini et al.*® que avaliaram o excesso de gordura corporal em 32 casos de SD,
com idade entre 13 e 21 anos, por meio do IMC da National Center for Disease
Control and Prevention (CDC) de 2000, encontraram correlacdo moderada entre o
IMC e 0 %GC (r=0,50). J& Hill et al.®*, avaliaram o gasto energético de repouso e a
adiposidade por meio do escore z do IMC, dobras cutaneas e a DXA em
28 criancas com SD e de 35 de um grupo controle sem a sindrome, notaram forte
correlacdo do %GC obtido das medidas das dobras cutaneas e a DXA (r=0,97) e
concluiram que as dobras cutaneas podem ser utilizadas para estimar a gordura
corporal em vez da DXA, sem levar a erros importantes, apesar de nao haverem

equacoes especificas de dobras cutaneas para a populagcao com SD.

Neste estudo, apesar da associagdo de todas as referéncias que
avaliaram IMC com o %GC avaliado pela DXA para diagnéstico de obesidade em
adolescentes com SD, o ponto de corte acima de 2,14 avaliado pelo IMC da
WHO? foi 0 que apresentou melhor especificidade (85%), com acuracia de 82%.

Este resultado foi semelhante ao de Bandini et al.®®

gue observaram o ponte de
corte acima do P95 do CDC 2000 com melhor sensibilidade e especificidade para
a determinacado do excesso de gordura corporal em relacdo ao %GC pela DXA.
No entanto, é importante destacar que a auséncia de valores de referéncia para a
analise correta dos pontos de corte pelos critérios de IMC e DXA para criangas e

adolescentes com SD dificultam a sua exata aplicabilidade.

Tendo em vista os resultados do presente estudo e de outros aqui
citados para avaliacao do %GC em criancas e adolescentes com SD, verificou-se
que, independente dos métodos utilizados, é alto o percentual de excesso de
gordura e que ha a necessidade de se criarem critérios e valores de referéncia

especificos para esta populagao.
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As limitacdes deste estudo foram o tamanho amostral e a utilizagdo do
%GC pela DXA em relagdo a populacdo em geral segundo NHANES? .

Consideramos que os critérios que usam o IMC (WHO e IOTF) para
estimar obesidade, assim como as referéncias baseadas em curvas especificas
para a populacdo com SD apresentam associacdo com o %GC estimado pela
DXA e concluimos que o ponto de corte do escore z acima de 2,14 da WHO foi o

que apresentou melhor especificidade com acuracia de 82%.
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Capitulo 2 (Artigo)

IMPORTANCIA DO ESCORE Z DO IMC NA IDENTIFICACAO DOS
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM ADOLESCENTES
COM SiINDROME DE DOWN

“IMPORTANCE OF THE BMI Z-SCORE IN THE IDENTIFICATION OF
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN ADOLESCENTS
WITH DOWN SYNDROME”
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os fatores de risco cardiovascular em adolescentes com
sindrome de Down (SD) e compara-los em relagdo ao diagnéstico de obesidade
estabelecido pelo escore z do indice de massa corporal (IMC) da World Health
Organization (WHO).

Casuistica e Métodos: 32 adolescentes com SD (16 meninos), com idade de
10 a 17 anos. O IMC considerado como alterado foi o escore z 22,14.
Foram avaliados a circunferéncia da cintura (CC), pressao arterial (PA),
perfil lipidico, HOMA-IR e proteina C reativa (PCR). O colesterol total (CT), o HDL,
o LDL, os triglicérides, o HOMA-IR e a PCR foram considerados fatores de risco

cardiovascular e analisados em relagédo ao escore z do IMC da WHO.

Resultados: Apenas a altura foi significativamente maior nos meninos e a pressao
arterial diastélica nas meninas. A frequéncia de cada um dos fatores de risco
alterado nao diferiu entre os sexos. Seis adolescentes nao apresentaram risco
cardiovascular, 15 apresentaram um ou dois fatores de risco e 11 apresentaram
trés ou mais. Apesar de ndo ser significativo (p=0,067), o escore z do IMC foi
progressivamente aumentando em relagcdo ao numero de fatores de risco
presente. O escore z do IMC com melhor sensibilidade (82%), especificidade
(71%) e acuracia (72%) para identificar os grupos com menos de trés ou trés ou
mais fatores de risco cardiovascular foi 0 >2,14.

Conclusao: A maior parte dos adolescentes com SD apresentou fator de risco
cardiovascular e estes fatores se relacionaram a gravidade da obesidade.
O escore z de IMC da WHO 22,14 confirmou ser o melhor ponto de corte para
diagnéstico de obesidade relacionada ao risco de doenga cardiovascular entre
adolescentes com SD.

Palavras-chave: Sindrome de Down, indice de massa corporal, obesidade,
colesterol, triglicérides, glicemia.
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ABSTRACT

Objective: To assess the cardiovascular risk factors in adolescents with Down
syndrome (DS) and compare them in relation to obesity diagnosis determined by
z scores for body mass index (BMI) of the World Health Organization (WHO).

Methods: 32 children (16 boys) with DS from 10 to 17 years. BMI considered
abnormal was 22.14. We evaluated waist circumference, blood pressure, lipid
profile, HOMA-IR and C-reactive protein (CRP). Total cholesterol, HDL, LDL,
triglycerides, HOMA-IR and CRP were considered cardiovascular risk factors and
analyzed in relation to BMI z scores.

Results: Only the height was significantly higher in boys and diastolic blood
pressure in girls. The frequency of each of the changed risk factors did not differ
between the sexes. Six teenagers do not show any of the six cardiovascular risk
factors, 15 had one or two risk factors and 11 had three or more. Although not
significant (p=0.067), BMI z scores was progressively increasing according to
number of risk factors present. The z scores of BMI with better sensitivity (82%),
specificity (71%) and accuracy (72%) to identify the groups with less than three or
three or more cardiovascular risk factors was >2.14.

Conclusion: The majority of adolescents with DS presented cardiovascular risk
factor and these factors were related to severity of obesity. WHO BMI z scores
greater than 2.14 confirmed to be the best cutoff point for obesity diagnosis related
to risk of the cardiovascular disease among adolescents with DS.

Keywords: Down syndrome, body mass index, obesity, cholesterol, triglycerides,
glycemia.
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INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD) é uma anomalia genética autossémica
resultante da trissomia do cromossomo 21 e esta associada a inumeros defeitos e
malformagdes'. Entre estas malformagées, estima-se que a cardiopatia congénita
ocorra entre 40% a 60%>. Individuos com SD apresentam alteragdo na fungéo
autondmica e baixa variabilidade da frequéncia cardiaca o que pode aumentar o

risco cardiovascular®.

Segundo a World Health Organization (WHO), dentre as doencas
cardiovasculares (DCV), a doenca coronariana e o acidente vascular cerebral
(AVC) continuarédo sendo a principal causa de morte até 2030, com estimativa de
cerca de 23,3 milhdes de mortes*. O processo aterosclerético da DCV
desenvolve-se desde a infancia® e é influenciado com o passar dos anos de vida
por fatores de risco genéticos e ambientais®; portanto, as manifestagdes clinicas
da DCV e os fatores de risco ja podem ser identificados tanto na infancia como na
adolescéncia’®. Entre os principais fatores de risco associados & DCV estdo a
obesidade®, a dislipidemia, a hipertensdo arterial, o tabagismo, o sedentarismo e o
diabetes'®. A obesidade est4 associada a diversas complicacdes metabdlicas e
cardiovasculares'!, levando ao risco aumentado de morbidade e mortalidade'?,

sendo considerada como fator de risco independente para a DCV',

Alguns adultos com SD podem estar protegidos contra a
aterosclerose'®, porém apresentam gordura corporal total elevada, assim como
diversos fatores de risco cardiovasculares, mas devido a falta de deteccao
precoce destes fatores, ha dificuldade em se estabelecer o risco para o desfecho
de aterosclerose .

Sao poucos os estudos sobre DCV e fatores de risco cardiovasculares
em criangas e adolescentes com SD'®, como também pouco se sabe sobre como
estes fatores precocemente observados afetam o risco da DCV na infancia e na
adolescéncia de individuos com SD.
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Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco
cardiovascular em adolescentes com SD e compara-los em relacao a obesidade
estabelecida com o escore z do indice de massa corporal (IMC) da World Health
Organization (WHO)"".

CASUISTICA E METODOS
CASUISTICA

Trata-se de um estudo descritivo transversal realizado com
32 adolescentes (16 de cada sexo) com SD de dois centros de referéncia da
cidade de Campinas (SP). A idade variou de 10 e 17 anos, sendo 15,1£1,9 anos
para os meninos e 13,3+2,6 anos para as meninas. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) -
parecer n®783/2011 e participaram somente os adolescentes com autorizacao por

escrito de seus pais e/ou responsaveis.

METODOS

Foram medidos o peso (kg), a estatura (m) e a circunferéncia da cintura
(CC) (cm) segundo técnicas padronizadas'®. O IMC foi calculado (Kg/m?) e
transformado em escore z segundo os dados da WHO'". Para a definicdo de
obesidade foi utilizado o ponto de corte do escore z do IMC 22,14, estabelecido
com este mesmo grupo de adolescentes em um estudo que utilizou como
referéncia o percentual de gordura corporal (%GC) obtido pela Dual energy X-ray
Absorptiometry (DXA)'" (dados pessoais ndo publicados). A circunferéncia da
cintura (CC) foi analisada segundo os pontos de corte proposto por Fernandez
et al.?.
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A pressdao arterial (PA) (em mmHg) foi aferida pelo método
auscultatério, com esfigmomandémetro, com manguitos de tamanhos apropriados a
circunferéncia dos bracos de cada adolescente com SD?' e os valores de pressao
sistolica ou diastdlica foram considerados alterados quando superiores ao
percentil 90 para a idade e sexo em relagdo ao percentil da altura para idade e

sexo®.

Todos os adolescentes foram submetidos a uma coleta Unica de
sangue no periodo da manhd apdés jejum minimo de 12 horas para dosagem,
pelo método enzimatico colorimétrico, do colesterol total (CT) (em mg/dL),
da lipoproteina de alta densidade (HDL) (em mg/dL), dos triglicérides (em mg/dL)
e da glicemia (em mg/dL) e, pelo método imunofluorimétrico, da insulinemia
(em pUI/mL). A lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi calculada de acordo com
a equacdo de Friedewald et al.?® [LDL=colesterol - HDL - (triglicérides/5)] (mg/dL).
A partir dos valores de glicemia e insulinemia foi calculado o HOMA-IR
(HOmeostatic Model Assessment-Insulin  Resistance) segundo a formula
[(Glicemia x 0,0555 x Insulinemia)/22,5]%*. A proteina C reativa (PCR) (em mg/dL)
foi avaliada pela técnica de quimiluminescéncia. Todas as dosagens foram
realizadas no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da

Unicamp.

Foram considerados alterados os valores dos parametros sanguineos
conforme apresentado no Quadro 1. De acordo com estes valores,
foram identificados quantos fatores de risco cardiovascular cada adolescente
apresentava. Para o diagnostico de sindrome metabdlica (SM) foi utilizado o

critério proposto pela International Diabetes Federation (IDF)®.
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Quadro 1- Classificagdo dos pontos de corte dos parametros sanguineos.

Categoria Ponto de Corte Referéncia
Colesterol >170mg/dL AAP, 2011*
HDL <40mg/dL AAP, 2011*
LDL >110mg/dL AAP, 2011*
Triglicérides >90mg/dL AAP, 2011~
Glicemia >100mg/dL ADA, 2013**
HOMA-IR >2,89 Aradillas-Garcia et al., 2012%
PCR >0,3mg/dL Lande et al., 2008%

*AAP= American Academy Pediatrics*®; **ADA= American Diabetes Association®”.

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis foram apresentadas em média e desvio padrdao (DP),
variacdo, frequéncias absoluta e relativa. Para avaliagdo das variaveis entre os
sexos foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para a avaliacdo da associacao entre
os fatores de risco e os sexos foi utilizado o Teste Exato de Fisher. Para a analise
de correlagao entre o escore z do IMC >2,14 com a CC, PA e as concentragdes de
CT e fragbes, triglicérides, HOMA-IR e PCR foi empregado o coeficiente de
Spearman. Para comparacao entre as médias do escore z do IMC e o numero de
fatores de risco por adolescente foi utilizado o teste ANOVA. Para avaliacdo do
ponto de corte do escore z do IMC segundo o numero de fatores de risco foi
utilizada a curva ROC com caélculo de sensibilidade, especificidade e acuracia.
Para todas as analises considerou-se diferenga significativa quando p <0,05.

RESULTADOS

Entre os 32 adolescentes com SD, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os sexos em todas variaveis clinicas e
laboratoriais analisadas, com exceg¢do da altura, que foi maior nos meninos,

e na pressao arterial diastolica, que foi maior nas meninas (Tabela 1).
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Tabela 1- Dados clinicos e laboratoriais de acordo com o sexo dos
32 adolescentes.

Masculino (n = 16) Feminino (n= 16)

Média + . Média + . p*
Variacao Variacao
DP DP
Idade (anos) 15,1£1,9 10,9-17,8 13,312,6 10,0-17,3 0,051
Peso (kg) 59,4+10,4  41,0-73,7  53,4%13,1 35,5-83,3 0,110
Altura (m) 1,50+0,07  1,35-1,62  1,41+0,07 1,31-1,54 0,001
IMC WHO (escore z) 1,69+0,99 -0,40-3,12  1,95+0,88 -0,09-3,57 0,515
CC (cm) 76,8+4,60  70,0-87,0 73,5+¢8,24  63,2-93,0 0,128
PA sistdlica (mmHg) 11419 90-130 11747 110-130 0,539
PA diastélica (mmHg) 6919 60-80 799 60-90 0,010
Colesterol (mg/dL) 163+£34 110-229 167134 110-221 0,752
LDL (mg/dL) 102+23 78-166 97+24 45-132 0,926
HDL (mg/dL) 42+13 18-74 4218 32-58 0,696
Triglicérides (mg/dL) 115449 43-216 10240 62-189 0,402
Glicemia (mg/dL) 78+10 58-103 7918 60-91 0,867
Insulina (pUI/mL) 9,5+2,9 4,7-14,6 13,3+7,6 41-31,7 0,149
HOMA-IR 1,87+0,71 0,83-3,71 2,60+1,60 0,87-7,12 0,171
PCR (mg/dL) 0,49+0,81 0,03-3,20  0,60+0,65 0,04-2,05 0,323

CC= circunferéncia da cintura; PA= pressao arterial; *Teste de Mann-Whitney

A frequéncia de alteracdo nos fatores de risco analisados também néo
diferiu entre os sexos (Tabela 2). O CT (53,1%), os triglicérides (50%),
o HDL (43,7%) e a PCR (43,7%) foram os mais frequentemente alterados,

enquanto o LDL (28,1%) e o HOMA-IR (21,9%) foram os menos frequentes

(Tabela 2). A sindrome metabdlica (SM) s6 esteve presente em uma adolescente

do sexo feminino (com os valores elevados da CC e Triglicérides e valores baixos

de HDL).
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Tabela 2- Frequéncia de alteracdo dos fatores de risco cardiovascular em
adolescentes com SD de acordo com 0 sexo.

Masculino Feminino % p*
Normal 8 7
Colesterol 1,000
Alterado 8 9 53,1
Normal 8 8
Triglicérides 1,000
Alterado 8 8 50,0
Normal 11 12
LDL 1,000
Alterado 5 4 28,1
Normal 11 7
HDL 0,285
Alterado 5 9 43,7
Normal 14 11
HOMA-IR 0,394
Alterado 2 5 21,9
Normal 10 8
PCR 0,722
Alterado 6 8 43,7

*Teste Exato de Fisher

A correlagdo entre o escore z do IMC e os fatores de risco foi
estatisticamente significativa apenas com o CT (r =0,52; p<0,001).

Vinte e seis (82%) dos 32 adolescentes com SD apresentaram de
1 a 6 dos fatores de risco cardiovascular analisados. Cinco deles apresentaram
1 fator de risco (um com PCR; trés com HDL; e um com CT); 10 apresentaram
2 (um com HDL e PCR; um com HDL e triglicérides; um com HOMA-IR e PCR,;
um com LDL e HOMA-IR; dois com CT e LDL; dois com CT e PCR; e dois com CT
e HOMA-IR); 6 apresentaram 3 (um com HDL, triglicérides e PCR; um com CT,
LDL e PCR; e quatro com CT, HDL e PCR); 2 apresentaram 4 (um com CT, LDL,
triglicérides e HOMA-IR; e um com CT, HDL, LDL e triglicérides); 1 apresentou 5
(CT, HDL, LDL, triglicérides e PCR) e 2 apresentaram todos os 6 fatores de risco.
A média do escore z do IMC da WHO? foi progressivamente aumentando entre os
grupos de acordo com o numero de fatores de risco, porém n&o foi significativa
entre eles (p=0,067) (Tabela 3) (Figura 1).
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Tabela 3- Comparacao do conjunto de fatores de risco e o escore z do IMC da
WHO'’ entre os adolescentes com SD.

Escore z do IMC (WHO)
Fatores de Risco

(n) Casos Média = DP Errc: Variagao
(n) Padrao

1 5 1,17+1,04 0,46 -0,09-2,45
2 10 1,48+0,90 0,28 -0,40-2,41
3 6 2,25+0,21 0,08 1,92-2,55
4 2 2,54+0,48 0,34 2,20-2,89
5 1 2,72 - 2,72
6 2 2,81+1,06 0,75 2,06-3,57

Teste ANOVA

4,00

' 3,00

2,00

Escore Z do IMC (MédiazEP)

1,00

00—

3 4

Fator_Risco (n)

Figura 1- Escore z do IMC (WHO)'’ (Média * Erro Padrao) em relagdo ao nlimero

de fatores de risco cardiovascular analisados em adolescentes com SD.
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Separando-se os adolescentes com SD em dois grupos de fatores de
risco cardiovascular (com zero, 1 ou 2 = 21 casos; e com 3 ou mais de
3 = 11 casos), 0 escore z do IMC (WHO) que melhor apresentou sensibilidade,

especificidade e acuracia (curva ROC) foi o ponto de corte >2,14 (Tabela 4).

Tabela 4- Parametros da Curva ROC para escore z do IMC da WHO'’ em relacgéo

ao grupo de fatores de risco cardiovascular de adolescentes com SD.

Escore z Sensibilidade Especificida Acuracia
AUC+EPIC95% p

do IMC (%) de (%) (%)
0,79+0,08 0,62 - 0,92 0,001
>1,92 90,9 52,4 59,0
>2,04 90,9 57,1 66,0
>2,14 81,8 71,4 72,0
>2,17 72,7 76,2 72,0
>2,20 63,6 80,9 75,0

AUC=4rea sob a curva; EP=erro padrao; IC95%=intervalo de confianca de 95%

DISCUSSAO

Este estudo mostrou que a frequéncia de cada um dos fatores de risco
cardiovascular analisados separadamente (CT, HDL, LDL, triglicérides,
HOMA-IR e PCR) néo diferiu entre os sexos. Seis dos 32 adolescentes avaliados
nao apresentaram fatores de risco, 15 apresentaram um ou dois fatores de risco e
11 apresentaram trés ou mais. Apesar de nao ter apresentado diferenca
significativa, o escore z do IMC da WHO cresceu progressivamente em relacao ao
namero de fatores de risco presente. O escore z do IMC da WHO com melhor
sensibilidade (81,8%), especificidade (71,4%) e acuracia (72%), como ponto de
corte para identificar os grupos com menos de trés ou trés ou mais fatores de risco

cardiovascular foi 0 2,14.
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A prevaléncia de obesidade tem aumentado no mundo e as suas
consequéncias negativas se iniciam desde cedo na infancia e persistem na vida
adulta®. Criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade apresentam maior
prevaléncia de fatores de risco para DCV®'.

Na SD, criangas e adolescentes apresentam maior risco para
desenvolver a obesidade®*®, o que os predispdem a apresentarem as
comorbidades relacionadas ao excesso de gordura corporal na transicdo com a
vida adulta®®. No entanto, ainda ndo ha consenso em relagédo ao melhor critério e
ponto de corte para definicdo de obesidade em criancas e adolescentes com SD'.
Em um estudo com esta mesma casuistica de adolescentes com SD,
utilizando varias referéncias para IMC em relagdo ao ponto de corte definido pelo
NHANES de %GC pela DXA', mostrou que o valor 2,14 do escore z do IMC da
WHO'" teve melhor sensibilidade, especificidade e acuracia para definicdo de
obesidade em adolescentes com SD (dados pessoais nao publicados).

Poucos estudos avaliaram risco cardiovascular em individuos com
SD'®, destes os resultados mostraram alta prevaléncia de resisténcia a insulina®
e de dislipidemias em adultos com SD em relacdo aos sem a sindrome®’,
assim como o perfil lipidico em criangas com SD foi desfavoravel em relacdo aos
seus irmaos sem a sindrome, independentemente do peso*®. Dos 32 adolescentes
deste presente estudo mais de 50% apresentaram dislipidemia (CT acima de
170mg/dL; HDL abaixo de 40mg/dL; LDL acima de 110mg/dL ou triglicérides
acima de 90mg/dL), mais de 20% acusaram resisténcia insulinica
(HOMA-IR acima de 2,89) e mais de 40% demontraram o PCR acima de
0,3mg/dL.

A adiposidade é fortemente relacionada ao aumento de resisténcia
insulinica e triglicerideos assim como a concentracdes baixas de HDL,
tanto em criancas como em adultos, sendo associada & sindrome metabdlica®.
No presente estudo apenas uma adolescente com SD apresentou o diagndstico
de sindrome metabdlica, e este resultado foi 0 esperado, pois as complicacdes da
obesidade de forma completa e combinada se iniciam na infancia e na
adolescéncia, mas em geral se instalam na vida adulta®.

65



A PA elevada que faz parte da SM, também contribui para a DCV*'.
No entanto, a hipertensao arterial ndo foi observada neste grupo de adolescentes
com SD, exceto em uma menina, e ndo foi portanto considerada como risco

cardiovascular como proposto por varios autores*>*,

Entre os fatores de risco cardiovascular analisados no presente estudo
(CT, triglicérides, LDL, HDL, HOMA-IR e PCR), apenas o colesterol total
apresentou correlacao significativa com o escore z do IMC (r=0,52). Na literatura
nao foi encontrado nenhum estudo relacionado a SD para fazer as devidas
comparagbes. Porém, em um estudo realizado com mais de 3.000 criangas e
adolescentes sem a sindrome, com idade de dois a 17 anos, mostrou forte
correlacdo do IMC com a PA sistélica e com os triglicérides e baixa correlagdo
entre o IMC e o CT, ndo havendo uma explicacdo para essas tendéncias

contraditorias*.

Apesar de nao ter sido observada diferenca significativa (p=0,067)
entre a média do escore z do IMC e o numero de fatores de risco (Tabela 3),
observou-se que o IMC apresentou aumento progressivo com o acumulo de
fatores de risco cardiovascular associados (Tabela 3, Figura 1), o que é

apresentado em outros estudos sem a sindrome*>™*’.

Neste estudo, quando separados os adolescentes com SD em
dois grupos segundo o acumulo de fatores de risco (com menos de trés e com
trés ou mais fatores de risco), o escore z do IMC (WHQO) com o ponto de corte de
2,14 foi o que apresentou melhor sensibilidade (82%), especificidade (71%) com
acuracia de 72%, validando este ponto de corte para diagnéstico de obesidade
neste grupo de adolescentes com SD e relacionado também a maior risco para
DCV. Estudo transversal, realizado com adolescentes sem a sindrome,
separados por raca e sexo e com idade de 12 a 19 anos, determinou limiares para
o IMC com os parametros sanguineos, sendo declarado fator de risco aquele que
apresentasse trés ou mais fatores de risco e observou que a proporcao de
adolescentes com risco variou de 17% a 19% dependendo da raca e do sexo,
apresentando pontos de corte para o IMC que variaram de 19,5kg/m? a 25kg/m?
para os meninos e de 19,4kg/m? a 27kg/m? para as meninas*.
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As principais limitagdes deste estudo foram o tamanho da casuistica e o
fato de ser transversal, ndo permitindo avaliar a evolugcao da gravidade destes
fatores de risco e a relacdo dos fatores de risco com o desfecho de DCV.
No entanto, o estudo também apresenta pontos fortes como a homogeneidade da
casuistica em relacdo as variaveis clinicas avaliadas, como idade, sexo, e

frequéncia de obesidade.

Tendo em vista os resultados do presente trabalho, observa-se que €
alta a frequéncia de obesidade em adolescentes com SD, bem como varios deles
ja apresentam fatores de risco para DCV. O valor de ponto de corte de 2,14 do
escore z do IMC da WHO foi efetivo para diagnosticar tanto a obesidade como
maior risco cardiovascular neste grupo de adolescentes com SD, mostrando a sua
importédncia e aplicabilidade clinica para diagnéstico precoce da DCV e

consequente prevencao desta doenca.

67



REFERENCIAS

1- Papavassiliou P, Charalsawadi C, Rafferty K, Jackson-Cook C. Mosaicism for
trisomy 21: a review. Am J Med Genet A 2015;167(1):26-39.

2- Baum RA, Nash PL, Foster JE, Spader M, Ratliff-Schaub K, Coury DL. Primary
care of children and adolescents with down syndrome: an update. Curr Probl
Pediatr Adolesc Health Care 2008;38(8):241-61.

3- Agiovlasitis S, Collier SR, Baynard T, Echols GH, Goulopoulou S, Figueroa A,
et al. Autonomic response to upright tilt in people with and without Down
syndrome. Res Dev Disabil 2010;31(3):857-63.

4- WHO. Cardiovascular diseases (CVDs). Fact sheet n°317. Updated March
2013. Acesso em: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/

5- Hong YM. Atherosclerotic cardiovascular disease beginning in childhood.
Korean Circ J 2010;40(1):1-9.

6- Hayman LL, Meininger JC, Daniels SR, McCrindle BW, Helden L, Ross J, et al.
Primary prevention of cardiovascular disease in nursing practice: focus on children
and youth: a scientific statement from the American Heart Association Committee
on Atherosclerosis, Hypertension, and Obesity in Youth of the Council on
Cardiovascular Disease in the Young, Council on Cardiovascular Nursing,
Council on Epidemiology and Prevention, and Council on Nutrition,
Physical Activity, and Metabolism. Circulation 2007;116(3):344-57.

7- McGill HC Jr, McMahan CA, Herderick EE, Malcom GT, Tracy RE, Strong JP.
Origin of atherosclerosis in childhood and adolescence. Am J Clin Nutr 2000;
72(5 Suppl):1307S-15S.

8- McGill HC Jr, McMahan CA, Zieske AW, Sloop GD, Walcott JV, Troxclair DA,
et al. Associations of coronary heart disease risk factors with the intermediate
lesion of atherosclerosis in youth. The Pathobiological Determinants of
Atherosclerosis in Youth (PDAY) Research Group. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2000;20(8):1998-2004.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25412855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25412855

9- Mathew B, Francis L, Kayalar A, Cone J. Obesity: effects on cardiovascular
disease and its diagnosis. J Am Board Fam Med 2008;21(6):562-8.

10- Mendis S. The contribution of the Framingham Heart Study to the prevention of
cardiovascular disease: a global perspective. Prog Cardiovasc Dis 2010;
53(1):10-4.

11- Chiarelli F, Marcovecchio ML. Insulin resistance and obesity in childhood.
Eur J Endocrinol 2008;159(Suppl 1):S67-74.

12- Poirier P, Giles TD, Bray GA, Hong Y, Stern JS, Pi-Sunyer FX, et al.
Obesity and cardiovascular disease: pathophysiology, evaluation, and effect of
weight loss: an update of the 1997 American Heart Association Scientific
Statement on Obesity and Heart Disease from the Obesity Committee of the
Council on Nutrition, Physical Activity, and Metabolism. Circulation
2006;113(6):898-918.

13- Hubert HB, Feinleib M, McNamara PM, Castelli WP. Obesity as an
independent risk factor for cardiovascular disease: a 26-year follow-up of
participants in the Framingham Heart Study. Circulation 1983;67(5):968-77.

14- Draheim CC, McCubbin JA, Williams DP. Differences in cardiovascular disease
risk between nondiabetic adults with mental retardation with and without Down
syndrome. Am J Ment Retard 2002;107(3):201-11.

15- Draheim CC, Geijer JR, Dengel DR. Comparison of intima-media thicness of
the carotid artery and cardiovascular disease risk factors in adults with versus
without the Down syndrome. Am J Cardiol 2010;106:1512-6.

16- Castro-Pifiero J, Carbonell-Baeza A, Martinez-Gomez D, Gémez-Martinez S,
Cabanas-Sanchez V, Santiago C, et al. Follow-up in healthy schoolchildren and in
adolescents with Down syndrome: psycho-environmental and genetic determinants
of physical activity and its impact on fitness, cardiovascular diseases, inflammatory
biomarkers and mental health; the UP&DOWN study. BMC Public Health
2014;14:400.

69



17- de Onis M, Onyango AW, Borghi E, Siyam A, Nishida C, Siekmann J.
Development of a WHO growth reference for school-aged children and
adolescents. Bull WHO 2007;85(9):660-7.

18- Lohman TG, Roche AF, Martorell R. Anthropometric standardization reference

manual. Champaign, IL: Human Kinetics Books 1988.

19- Ogden CL, Li Y, Freedman DS, Borrud LG, Flegal KM. Smoothed percentage
body fat percentiles for U.S. children and adolescents, 1999-2004. Natl Health Stat
Report 2011;9(43):1-7.

20- Fernandez JR, Redden DT, Pietrobelli A, Allison DB. Waist circumference
percentiles in nationally representative samples of African-American,
European-American, and Mexican-American children and adolescents.
J Pediatr 2004;145(4):439-44.

21- Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de Hipertensao e
Sociedade Brasileira de Nefrologia. V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial. Arq Bras Cardiol 2007;89:e27-e79

22- National High Blood Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Children and Adolescents. The fourth report on the diagnosis,
evaluation, and treatment of high blood pressure in children and adolescents.
Pediatrics 2004;114(2 Suppl):555-76.

23- Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration of
low-density lipoprotein cholesterol in plasma, without use of the preparative
ultracentrifuge. Clin Chem 1972;18:499-502.

24- Turner RC, Holman RR, Hockaday TDR. Beta cell deficiency in maturity onset
diabetes. Lancet 1976;12:1272-4.

25- Poyrazoglu S, Bas F, Darendeliler F. Metabolic syndrome in young people.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2014;21(1):56-63.

70



26- Kavey R-EW, Simons-Norton DG, Jesus JM. Expert panel on integrated
guidelines for cardiovascular health and risk reduction in children and adolescents:
summary report. Pediatrics 2011;128(Suppl 6):S1-S44.

27- American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care 2013;36 (Suppl 1):S67-74.

28- Aradillas-Garcia C, Rodriguez-Moran M, Garay-Sevilla ME, Malacara JM,
Rascon-Pacheco RA, Guerrero-Romero F. Distribution of the homeostasis model
assessment of insulin resistance in Mexican children and adolescents.
Eur J Endocrinol 2012;166(2):301-6.

29- Lande MB, Pearson TA, Vermilion RP, Auinger P, Fernandez ID. Elevated
blood pressure, race/ethnicity, and C-reactive protein levels in children and
adolescents. Pediatrics 2008;122(6):1252-7.

30- Bastien M, Poirier P, Lemieux |, Després JP. Overview of epidemiology and
contribution of obesity to cardiovascular disease. Prog Cardiovasc Dis
2014;56(4):369-81.

31- May AL, Kuklina EV, Yoon PW. Prevalence of cardiovascular disease risk
factors among US adolescents, 1999-2008. Pediatrics 2012;129(6):1035-41.

32- Murray J, Ryan-Krause P. Obesity in children with Down syndrome:
background and recommendations for management. Pediatric Nursing
2010;36(6):314-319.

33- Loveday SJ, Thompson JM, Mitchell EA. Bioelectrical impedance for
measuring percentage body fat in young persons with Down syndrome: validation
with dual-energy absorptiometry. Acta Paediatr 2012;101(11):e491-5.

34- van Gameren-Oosterom HB, van Dommelen P, Schénbeck Y,
Oudesluys-Murphy AM, van Wouwe JP, Buitendijk SE. Prevalence of overweight in
Dutch children with Down syndrome. Pediatrics 2012;130(6):e1520-6.

71



35- Real de Asua D, Parra P, Costa R, Moldenhauer F, Suarez C.
A cross-sectional study of the phenotypes of obesity and insulin resistance in
adults with Down syndrome. Diabetes Metab J 2014;38(6):464-71.

36- Rimmer JH, Yamaki K, Lowry BM, Wang E, Vogel LC. Obesity and obesity-
related secondary conditions in adolescents with intellectual/developmental
disabilities. J Intellect Disabil Res 2010;54(9):787-94.

37- Bertapelli F, Martin JE, Gongalves EM, de Oliveira Barbeta VJ,
Guerra-Junior G. Growth curves in Down syndrome: implications for clinical
practice. Am J Med Genet A 2014;164A(3):844-7.

38- Adelekan T, Magge S, Shults J, Stallings V, Stettler N. Lipid profiles of children
with Down syndrome compared with their siblings. Pediatrics 2012;129(6):e1382-7.

39- Daniels SR. Lipid concentrations in children and adolescents: it is not all about
obesity. Am J Clin Nutr 2011;94(3):699-700.

40- Kursawe R, Santoro N. Metabolic syndrome in pediatrics. Adv Clin Chem
2014;65:91-142.

41- Melmer A, Lamina C, Tschoner A, Ress C, Kaser S, Laimer M, et al.
Body adiposity index and other indexes of body composition in the SAPHIR study:
association with cardiovascular risk factors. Obesity 2013;21(4):775-81.

42- Sorof UM, Lai D, Turner J, Poffenbarger T, Portman RJ. Overweight, ethnicity,
and the prevalence of hypertension in school-aged children. Pediatrics 2004;
113(3 Pt 1):475-82.

43- Raj M, Kumar RK. Obesity in children & adolescents. Indian J Med Res
2010;132:598-607.

44- Ford ES, Mokdad AH, Ajani UA. Trends in risk factors for cardiovascular
disease among children and adolescents in the United States.
Pediatrics 2004;114(6):1534-44.

72


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kursawe%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25233612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santoro%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25233612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25233612

45- Bauer KW, Marcus MD, EI Ghormli L, Ogden CL, Foster GD.
Cardio-metabolic risk screening among adolescents: understanding the utility of
body mass index, waist circumference and waist to height ratio. Pediatr Obes 2014

[Epub ahead of print].

46- Weber KE, Fischl AF, Murray PJ, Conway BN. Effect of BMI on cardiovascular
and metabolic syndrome risk factors in an Appalachian pediatric population.
Diabetes Metab Syndr Obes 2014;7:445-53.

47- Weber DR, Leonard MB, Shults J, Zemel BS. A comparison of fat and lean
body mass index to BMI for the identification of metabolic syndrome inchildren and
adolescents. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(9):3208-16.

48- Messiah SE, Arheart KL, Lipshultz SE, Miller TL. Body mass index, waist
circumference, and cardiovascular risk factors in adolescents. J Pediatr
2008;153(6):845-50.

73


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25515620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25515620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25285020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25285020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24926951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24926951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24926951

74



CONCLUSOES GERAIS

Todas as referéncias utilizadas para o diagnéstico de obesidade
apresentaram associacdo com 0 %GC avaliado pela DXA, sendo que o ponto de
corte do escore z do IMC acima de 2,14 da WHO mostrou melhor especificidade.

A maior parte dos adolescentes com SD apresentou fator de risco
cardiovascular e estes fatores se relacionaram a gravidade da obesidade.
O escore z de IMC da WHO superior ou igual a 2,14 confirmou ser o melhor ponto
de corte para diagnéstico de obesidade relacionada a risco de doenca

cardiovascular entre adolescentes com SD.
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ANEXO

FACULDYDE E CIENCIAS MEDICAS

COMITE BE ETICA EM PESQUISA
% woare fom, umicamp o' mpesuss
CEP, 21/ /11
i Cingga 111}

PARECER CEF: N° TR301] (Esten® devs ser siiado me curmzspandin tis efivente a eae projea)
CAAE: 0700 ] # 000-1 1

I - IDENTIFICAL A):

PROVETC: “ESTADO NUTEICIONAL, COMPOSICAO CORPORAL E APTIDAD
FISICA EM CRIANCAS T ADOLESCENTES COM SINDROME DE DOWN:
EXERCICIO NA FREVENCAD E REDUCAQ DO SORREFES) E OBESIDADE™.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Juan Fdurdo Samur San Martin

IMSTITUIC ACH Centro de Educegso Especial Sindrome de Down - Campings - 5P,
APRESENTACAD A0 CEP: 04108201 ]

APRESENTAR RELATORIOEM: 21711/12 (0 formubieiv snosnine-se s site aeimal

M- DRIETTVS,

Avaliar o estndp nutricio-al, o compesiglio corparal, a aptidie fissea, ¢ o perfil lipldico «
metaldlico das criangas ¢ adolescentes com Sindrome de Down, com idaxdes cde 7 a 20 anos

completos, andes, com 1 ano ¢ 2 awes apis 2 intervencin oom exencics fismcos.

11 - SUMARIC.

A finalidsde do projete & 2 realizagio de pq-quisn de dmsoracs, Delinziz-se camp eshsdo
longitudingl de intervengio, Partc ipario da pesquisa coancas ¢ adolscentes com idades de 7 a
20 anos e se0s respeotives pais A esses merd solicitado que respondam o dals gquestionarias
referentes ao conswme 2limemar = atividsde fizicn. Serfo tambdng o adas suas medidas de peso,
alurn o MO, Berfio realizadas walioples do estado notricional o pldBo fides por meio da
anfropometrea, avaliagdes do esteliiamento pl.cbl:'ml e nlwvel de n[ﬂidﬂn fisica, Serd realizeda coleta
de: sangue das cringns ¢ slolescavics am 3 momsenbod: oo inicio do cstudo, apds wm e dols anca
de mberversgiio. As avalisgies doquimicss e do estadizmento petera] serfa solicitadas ao
pedintra & caso pllo sejn poasel serfie realizodas por pediats da FOMAMNICAMEP ¢ no
Laboratdrio de Patologia Clinkea do HO-UNICAMP. A intervencdo cuslsdisd ss implantaghio da
atividade fisica sdapiada e da slimentngio saoddvel Serlo dessvolvidas atividades oom
exercicios aerdbicos e nnperibics progamades e adaptados de intnsidade leve ¢ moderada.
Serd recomendsda atividade s de 45 minidos digrios para serem sealizacdas em casa nos dias

que oo frequentam o Centrae.
IV - COMENTARIOS DS RELATORES,
Apas resposins ds pendénoas, o projeto encontra-se adequadanente redigido & de scordo

com A Resolugdo CHWESMS 1M e suss cooplementasss, m como o Tome de
Consentiments Livee @ Esclarecedo.

Comiif i Ftha on Posquie - UNICAMP

Hiz: Tescifls Viirs dedamarge, 116 FOISE PRI % FAE |20
Cnin Pt 6E1 1 FAY P IR AT

PHIAIAEY Cuimpdiws - 5P cwpiad moundeamg. hr
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICas
coMITl DE ETICA EM PESQUISS

% wowvis fem, unicamgp b rem pespetas

¥ -FARECER DD CEF.

0 Comité de Bilca em Pequisa da Faculdade de Ciéncias Midicas: da UNICAMP, 2pos
acatar o8 pareceres dos membe srelatores previemente designadcs para o presenie caso e
atendando lados 08 dispositives das Resolughes 19696 ¢ compleme-tares, resalve aproyver sem
restrigies o Prodocole de Pesquisn, bern coma ter aprovado o Terma do Consentimento Livre e
Esclarecado, assim oormd fedos o amexos ineheidas ng Pesquisa supmatada.

{0 confeddo e as conclusBes aqui apresentndos =% de resgonzakilidsde exclnsva do
CEMFCMANICAMP ¢ ndo repetsentaan a opimio da Universidade Estaduaal de Campinas nem

& COMPIMN eI,
VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES,

0 sugjeitn da pesquise ey a ltherdade de recusse-se a panicipar ou de refirar sew
consentimento em qualquer fase da posquise, sem penalizagdo elgisma = sem prejuito &0 S04
ousdadhy {Fes. CHNE 196548 — lrem 1V, 1.0 & deve meebar uma oipla & Temmo de Consentimento
Livre @ Esclarecide, na (niegra, paor ele assinade (Tem TV, 2,687,

Pesquisador deve desenvalver a pesquisa conforme dellneads o protocolo aprovada @
descomtinuar ¢ eshado samente spas andlise das raedes da desconinuidads pelo CEP que o
agrovou (Res. CNS Item [111.2), excets quando perceber risco ou dma ndo previsio a0 swielte
participante ou quands consiatir a superiondade do regime ofereindo & um dos grupes de
pesguisa {[iem V.3)

(3 CEP deve ser informad) de todos os efeitos adversos ou falos relevames que aleerem o
curse normal do estado {(Res, €8 [iem V4 E papel do pesquisndor assegurar medidas
imediatns pfequeadas frenie a evende adverss grave ooomxlo (mesmi que tenha 3ido em oo
centre) @ enviar notificecio so CEP ¢ & Agdncia Nacional de Vigildecia Samitinia — ANYISA -
jumber com seu posicionamenio.

Eventuniz madificogides ¢y emendss o profecolo devem se: npre sentsdas ao CEP de
foria clars ¢ sueita, identificasdo a pade do pratacolo 8 ser modifcada ¢ souns justificotivas,
Em cmso de projete do Grupe 1 oo I apreseniados antericrmente 4 ANVISA, o pesquisadar ou
pairocinsdor dewve envid-lag wambém & owesmma junto com o parecer aprovasdnio do CEP, pamm
serem juniadas ao pritecode inciz! (Res, 251597, Hem LLEL2.2)

Relatfrios parciais & fina’ devem ser ppresendados oo CEP, de acordo com 0f prazos
estabelecides na Resolugho CHE-ME [RMGA

VII- DATA DA REUNIAD,
Homologade na VI Reamfic Crediniria do CEPTOM, em 23 d= agosio de 2011

o

.I.-_-\“"'.,_'-\.'_.l_.l_.._.:_.l'_.
Praf. Dr. Carfos Eduardo Stelner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FOM F UWIC AP
Canide dr Eili ea Prijalii - INBCAMP
Miar Tewmdlm Viewn e Casiargs, 11s U b U 3L -l
i Pasral £171 FaX s MEcLTIET
IICRE T Camapinas -5 fegem i g b
- g
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