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Simbolos e Abreviaturas

SM - Sindrome Metabdlica

HDL - Lipoproteinas de alta densidade (High-density lipoproteins)
CHP - Centro Hospitalar do Porto

IMC — indice de massa corporal

DP — Desvio padréo

kD - Kilodaltons
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Resumo

Introducdo: Nas Ultimas décadas a percentagem de criangcas obesas tem
aumentado rapidamente, aumentando também as implicacdes para a saude devido as
diversas comorbilidades que esta acarreta, como é exemplo a alteragdo da funcéo renal.
E assim importante o estudo de potenciais marcadores de lesdo renal precoce

(microalbuminadria) de forma a potenciar medidas preventivas.

Objetivos: Caracterizar os doentes seguidos na consulta pediatrica do Centro
Hospitalar do Porto em relacdo a presenca ou auséncia de critérios para sindrome

metabdlica, assim como de microalbumindria procurando uma associagao entre estes.

Metodologia: O estudo foi desenvolvido em duas fases. Na primeira fase foi feita
a revisdo casuistica de criancas e adolescentes obesos ou com excesso de peso
seguidos numa consulta de Pediatria — Nutricdo do Centro Hospitalar do Porto e retirada
informacédo sobre dados sociodemograficos e antropométricos, tensao arterial, glicemia,
perfil lipidico e creatinina, tendo os participantes com sindrome metabdlica sido
convocados para avaliar o desenvolvimento pubertario e presenca de microalbumindria.
Na segunda fase, um subgrupo de criancas/adolescentes seguidos em consulta foi
avaliado quanto a existéncia de microalbumindria e sua relacdo com 0s parametros que

definem sindrome metabdlica.

Resultados: Foi detetada sindrome metabdlica em 6,8 e 6,7 % dos participantes
da primeira e segunda fase respetivamente. Foi encontrada, na primeira fase, uma
associacdo do indice de massa corporal com a creatinina e 0s critérios para sindrome
metabdlica exceto com o valor da glicemia. Na segunda fase essa associacdo apenas se
verificou entre o perimetro abdominal e tensdo arterial sistdlica. Ndo foi detetada a
presenca de microalbuminiria nem uma associacao entre este valor e os componentes

da sindrome metabdlica e o indice de massa corporal.

Conclus@o: E necessario mais pesquisa sobre a presenca de sindrome
metabdlica e microalbumindria na populacdo pediatrica, uniformizando os critérios de
diagnéstico para ambas, pois s6 assim sera possivel retirar a maxima aplicabilidade das

mesmas ha pratica clinica.

Palavras-chave: Obesidade; Sindrome Metabdlica; Microalbumindria; Criangas;

Adolescentes
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Abstract

Background: In the last decades the percentage of obese children has grown
rapidly, leading to an increase in health implications, due to its humerous comorbidities,
such as renal function changes. It is thus important to study potential early markers of

kidney damage (microalbuminuria) in order to maximize preventative measures.

Objectives: Characterize patients from the Pediatric Unit of the Centro Hospitalar
of Porto for the presence or absence of criteria for metabolic syndrome, as well as

microalbuminuria, and to attempt to establish an association between these two factors.

Methods: The study was conducted in two phases. In the first phase, a detailed
collection of data regarding obese or overweight children and adolescents from the
Pediatrics - Nutrition Unit of Centro Hospitalar of Porto was performed. Information on
sociodemographic status, anthropometric measurements, blood pressure, fasting glucose,
lipid profile, creatinine, was acquired and participants with metabolic syndrome were
furthermore evaluated on pubertal development and the presence of microalbuminuria. In
the second phase, a subgroup of children/adolescents was assessed for the presence of

microalbuminuria and its relationship with risk factors for metabolic syndrome.

Results: Metabolic syndrome was detected in 6.8% and 6.7% of the participants
in the first and second phases, respectively. In the first phase, associations between body
mass index and creatinine as well as the criteria for metabolic syndrome (except the value
of fasting glucose) were observed. In the second phase, this association was only found
between waist circumference and systolic blood pressure. No associations were found
regarding the presence of microalbuminuria or its value and the components of metabolic

syndrome and body mass index.

Conclusion: More research on the presence of metabolic syndrome and
microalbuminuria in the pediatric population is needed, to standardize their diagnostic

criteria. Only then will be possible maximize their applicability in clinical practice.

Keywords: Obesity, Metabolic Syndrome, Microalbuminuria, Children,

Adolescent
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Introducéo

A obesidade infantil € um dos mais sérios desafios de saude publica do século XXI,
tendo atingido proporcdes epidémicas e sendo considerada a doencga pediatrica mais
comum a nivel mundial. Estima-se que, em todo o mundo, cerca de 155 milhGes de
criancas em idade escolar apresentam excesso de peso ou obesidade. Destes 3% entre
0s 5 e 0s 17 anos séo obesas. Neste contexto, Portugal encontra-se como um dos cinco
paises da Europa com maior prevaléncia de obesidade infantil, com mais de 30% de
criancas portuguesas entre os 7 e 9 anos com excesso de peso e cerca de 11%
obesas.™

O excesso de massa gorda acarreta consequéncias deletérias evidentes para a
saude, com o aparecimento em idade pediatrica de patologias até ha pouco consideradas
como tipicas da populagao adulta, como a hipertensao arterial ou a diabetes mellitus tipo
2. A obesidade esta igualmente associada ao aumento do risco de lesdo renal seja por
estar relacionada com as duas principais causas de doenca renal terminal, a hipertenséo
arterial e a diabetes mellitus ou pelo aparecimento da Sindrome Metabdlica (SM), ou
seja, um cluster de complicacbes da obesidade, que apesar de ainda nado ter uma
definicdo consensual na populacdo pediatrica, pode ser considerada quando presentes
critérios como: aumento do perimetro abdominal, hipertrigliceridemia, diminuicdo dos
niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL, High-density lipoproteins), hipertensao
arterial e alteracdo da homeostase de glicose (hiperinsulinémia, diminuicdo da tolerancia
a glicose ou aumento da glicemia em jejum). As alteracdes na homeostase da glicose
estdo entre os fatores da SM gque mais contribuem para a lesdo renal e o risco de leséao
aumenta progressivamente, a medida que aumenta o nimero de parametros que definem
SM presentes num individuo.?®

O mecanismo exato pelo qual a obesidade leva a lesé@o renal ndo esté inteiramente
esclarecido, especulando-se que na base esteja na hiperfiltracdo e na hiperperfusdo renal
resultantes da vasodilatacdo da arteriola aferente. Outros possiveis mecanismos séo o
aumento de leptina, que além de estimular a proliferagédo celular juntamente com outras
citocinas inflamatdrias, ativa também o sistema nervoso simpatico e tem efeito direto na
angiotensina Il e na insulina. A diminuicdo dos niveis de adiponectinas pode igualmente
contribuir para o dano renal provocado pelo excesso de massa gorda. A perpetuacéo

destas alteragcBes hemodindmicas conduz a um processo ndo adaptativo que culmina na
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diminuicdo da funcdo renal, denominando-se de glomerulopatia relacionada com a
obesidade. #7*4

Esta entidade é caraterizada histologicamente como um alargamento do glomérulo,
com leve hipercelularidade, modificacdo de certas regibes mesangiais e espessamento
da membrana basal, chegando mesmo por vezes a ocorrer esclerose segmentar e
focal.l>378l

As lesBGes renais podem ocorrer em doentes obesos ainda com funcdo renal
inalterada, sendo importante a utilizacdo de marcadores de lesdo renal precoce de forma
a potenciar medidas de prevencdo. Os marcadores atualmente utilizados sédo a
proteinudria e a microalbumindria, sendo esta considerada como um marcador precoce de
leséo renal e de risco cardiovascular. Contudo, estudos pediatricos sobre o tema néo tém
chegado a um consenso, com alguns a mostrar que criancas com excesso de peso tém
niveis menores de microalbumindria quando comparados com criancas sem excesso de
peso, enquanto que outros mostram uma associacao positiva entre 0 aparecimento de
microalbumindria e a presenca de fatores de risco cardiovascular.***%*3

Este trabalho de investigacdo tem dois objetivos principais: a) caracterizar, do ponto
de vista clinico e laboratorial, criancas obesas ou com excesso de peso seguidas na
consulta pediatrica do Centro Hospitalar do Porto (CHP) e b) avaliar a existéncia de uma
possivel associacdo da obesidade com a microalbumindria, bem como determinar a sua

relacdo com a SM.
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Metodologia

Populacéo do Estudo:

Este estudo foi desenvolvido em duas fases. Uma primeira, de revisdo casuistica e
uma segunda de estudo prospetivo e laboratorial.

A primeira fase tratou-se de um estudo descritivo, observacional e retrospetivo, cuja
populacdo englobou todas as criancas e adolescentes com excesso de peso ou obesas
seguidas numa consulta de Pediatria - Nutricio do CHP durante o primeiro semestre de
2012. Os critérios de inclusdo nesta fase foram ter idade compreendida entre os 3 e 0s
18 anos e indice de massa corporal (IMC) igual ou superior ao percentil 85 de acordo
com o género e idade.

A segunda fase do estudo foi analitica, observacional e transversal, tendo como
populacdo alvo criancas e adolescentes com excesso de peso ou obesos que
frequentaram a consulta Pediatria - Nutricao entre o periodo de 1 de Setembro de 2012 e
31de Dezembro de 2012. Desta populacéo foi escolhida uma amostra de 30 criancas por
conveniéncia e de forma néo aleatéria.

Os critérios de inclusao nesta fase do estudo foram ter idade compreendida entre os
3 e 0s 18 anos, IMC igual ou superior ao percentil 85 e a assinatura, de forma livre e
esclarecida, do termo de consentimento informado por parte do representante legal e, no
caso dos adolescentes, consentimento do proprio. Foram excluidos todos os
participantes que apresentassem patologia do foro nefrologico, urolégico ou endocrino,
histéria de albuminuria prévia ou que participassem em atividades fisicas intensas,
nomeadamente desporto de alta competicao.

A realizacdo deste estudo foi aprovada pela Comissdo de Etica do CHP.

Métodos:

Para a primeira fase do estudo foram consultados os processos clinicos dos
participantes para obter informacdo sobre idade, género, pardmetros antropomeétricos
(peso, estatura, IMC e perimetro abdominal), tensédo arterial, perfil lipidico, glicose em
jejum e creatinina sérica. Apdés a consulta dos processos, foram convocados 0s
participantes que apresentavam SM. A estes foi avaliado o desenvolvimento pubertario e

pedida a determinacdo ocasional de microalbuminuria na primeira urina da manha.
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Os participantes da segunda fase do estudo foram avaliados em consulta para a
recolha de dados antropométricos, determinacdo do desenvolvimento pubertario assim
como para a avaliacdo da tensdo arterial, sendo depois pedida a determinacdo de
microalbumindria na primeira urina da manhd em duas amostras ocasionais com um
intervalo de 3 meses, o perfil lipidico, glicose em jejum e creatinina sérica.

A medicéo da estatura foi efetuada uma Unica vez, com precisdo até ao centimetro,
com recurso a um estadiémetro da marca Seca®. O peso foi avaliado com uma balanca
de coluna mecéanica da marca Seca® com graduacdo de 100 gramas. Para a
determinacdo do perimetro abdominal foi utilizada uma fita métrica com resolucdo ao
milimetro.

A tensdo arterial foi avaliada trés vezes, com os participantes sentados e apos 15
minutos de descanso, sendo realizada a média entre as medicées.™™ O desenvolvimento
pubertario foi avaliado com base nos estadios de Tanner.!*®

A amostra de urina utilizada foi a primeira da manha, tendo sido dadas informacbes
aos participantes e aos seus representantes legais sobre o método adequado de colheita
da amostra, assim como a evitar exercicio fisico excessivo nas 24h prévias a colheita da
amostra. A determinacado do valor da glicose em jejum, do perfil lipidico e da creatinina
sérica foi realizada através da colheita de uma amostra de sangue venoso apés jejum de
12 horas.

Defini¢bes:

Todos os participantes deste estudo foram selecionados com base no seu IMC,
sendo divididos em obesos quando IMC igual ou superior ao percentil 95 e excesso de
peso quando IMC entre o percentil 85 e 95 de acordo com a idade e género. >

Apesar de nao existir ainda consenso na definicdo da SM na populacéo pediatrica,
neste estudo a sua presenca foi considerada, quando presentes pelo menos trés de cinco
critérios.?*®1317 A existéncia de hipertensdo arterial foi considerada naqueles com
tensdo arterial sistolica e/ou diastélica igual ou superior ao percentil 95 para o género,
idade e estatura assim como em todos os participantes sob medicagdo anti-
hipertensora.***¥!8 Hipertrigliceridemia foi considerada quando o valor foi igual ou
superior ao percentil 95 para o género e idade. Diminui¢éo do valor de HDL foi encarado
como critério quando se encontrava inferior ao percentil 5 para o género e idade. Foi
igualmente considerado como critério a realizagdo de medicagcdo para tratamento de

distarbios do metabolismo lipidico.™ As alteracées da glicose em jejum foram
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consideradas quando apresentavam valores iguais ou superiores a 110 mg/dL.*"

Aumento do perimetro abdominal foi valorizado quando igual ou superior ao percentil 90
para a idade e género.??!

A excrecao normal de albumina foi estipulada quando o racio albumina/creatinina foi
inferior a 30 mg/g. A presenca de microalbumindria foi considerada positiva sempre que o

racio foi igual ou superior a 30 mg/g. 3

Estudo laboratorial:

A concentragdo de albumina urinaria foi determinada com base num ensaio
imunoturbidimétrico.’? A creatinina foi avaliada através de ensaios colorimétricos
cinéticos baseados no método Jaffé %%l

A determinag&o de HDL foi realizada com recurso a testes colorimétricos enzimaticos
homogéneos ¥ enquanto que para a determinacéo do valor de triglicerideos utilizou-se
métodos colorimétricos enzimaticos.?

A glicose em jejum foi avaliada por métodos enziméticos de referéncia com

hexoquinase.?

Andlise estatistica:

Na analise estatistica deste estudo foi utilizado o SPSS verséo 21 para o Windows.
Esta teve um cariz descritivo e inferencial para ambas as fases. A falta de informacao de
algumas varidveis nos processos consultados foi considerada como missing ndo sendo
incluida na analise estatistica.

Na analise descritiva, para as varidveis quantitativas continuas foram usadas
medidas estatisticas de distribuicdo central (média e mediana) e de dispersdo (desvio-
padrdo, minimo e maximo). Para as variaveis qualitativas foram calculadas as
frequéncias absolutas e relativas. A analise de correlagdo baseou-se na utilizagdo dos
coeficientes de correlagdo de Pearson, enquanto que a analise inferencial, para avaliar as
relacdes entre variaveis categoéricas usou o teste de Qui quadrado ou o teste de Fisher e
tabelas de contingéncia. Para avaliar as varidveis continuas utilizou-se o t-test para

amostras independentes. O nivel de significancia considerado foi de 0.05.
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Resultados

Fase 1:

a. Caracterizacao da populacéo:

Da andlise dos 234 processo clinicos dos participantes nesta fase do estudo 141
eram raparigas (60,3%) e 93 rapazes (39,7%) com uma média de idades de 12 anos
(DP=3,22), ndo havendo diferencas entre os géneros. Destes, 22 (9,4%) apresentavam
excesso de peso e 212 (90,6%) obesidade; 70 (49,3%) apresentavam perimetro
abdominal acima do percentil 90; 39 (27,5%) hipertensao arterial, 27 (19%) aumento dos
niveis de triglicerideos acima do percentil 95, 17 (12%) diminuicdo do valor de HDL
abaixo do percentil 5, nenhum apresentou altera¢cdes da glicose em jejum e 16 (6,8%)

tinham critérios para inclusao na definicao da sindrome metabdlica.(Tabela I)

Tabela | — Tabela sintese de caracterizacdo da populagéo (Fase 1)

Frequéncia (%) n

3 Masculino 39,7% 93

Género —
Feminino 60,3% 141
) P295 90,6% 212

Percentil IMC
85<P<95 22,0% 9,4
. N i P295 27,5% 39
Percentil Tensdo Arterial
P<95 72,5% 195
] . P290 49,3% 70
Percentil Perimetro Abdominal
P<90 99,5% 164
L P295 19,0% 27
Percentil Triglicerideos
P<95 81,0% 207
) P25 88,0% 217
Percentil HDL
P<5 12,0% 17
Glicose em Jejum >110 mg/dL 0% 0
i . Sim 6,8% 16
Sindrome Metabdlica -

Né&o 93,2% 218

Analisando as variaveis definidoras da SM ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas entre os géneros (p>0,05).
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b. Analise da relagdo entre a idade e as variaveis definidoras da Sindrome
Metabdlica:

Para avaliar esta possivel relacéo foi criada uma nova variavel que reuniu os varios
participantes em dois grupos, um com idades inferiores a 12 anos e outro com idades
iguais ou superiores a 12 anos. A presenca de hipertensdo arterial (Grafico 1) e a
diminuicdo de HDL inferior ao percentil 5 (Gréafico 2), é mais frequente no grupo com
idade igual ou superior a 12 anos sendo esta diferenca estatisticamente significativa

(x?1=8,22, p=0,004) e (x*:=9,09, p=0,003) respetivamente.

100 100
GrupoEtario GrupoEtario
Cidade < 12 anos Oidade = 12 anos
- 80 Oidade >= 12 anos * 80 Oidade == 12 anos
o
o 607 S 60
o =
o o
] @
E 407 E 407
= =
Z =z
20 20
0 0
TA<P95 TA>=P95 >=P§ <P5
Tensao Arterial (percentil) HDL (percentil)
Grafico 1 - Distribuicéo dos percentis de tensédo arterial de Gréfico 2 - Distribuicdo dos percentis de HDL de acordo
acordo com o grupo etério (p<0,05) com o grupo etario (p<0,05)

c. Correlacdo entre valor de Indicie de massa corporal e variaveis definidoras

de Sindrome Metabdlica, Idade e Creatinina sérica:

Foram encontradas correlagBes positivas com um valor elevado de significancia
entre o IMC e a idade, perimetro abdominal, pressao arterial sistdlica e diastélica e
creatinina sérica (p<0,01). Também se verificou uma correlagdo positiva estatisticamente
significativa entre o valor de IMC e dos triglicerideos (p<0,05).

Verificou-se de igual modo a existéncia de uma correlacdo negativa com um valor
elevado de significancia entre o valor de IMC e de HDL (p<0,01).

N&o foram encontradas correlagfes estatisticamente significativas entre o valor do

IMC e de glicose em jejum (p>0,05). (Tabela II)
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Tabela Il — Associacdo do valor de IMC com variaveis definidoras de Sindrome Metabolica, Idade e Creatinina Sérica

IMC

r p
Idade 0,60 <0,01
Perimetro Abdominal (cm) 0,80 < 0,01
Tens&o arterial (mmHg) S.iSté,Ii.(:a 0,53 <0,01
Diastolica 0,36 <0,01
Triglicerideos (mg/dL) 0,15 0,026
HDL (mg/dL) -0,231 < 0,01
Creatinina sérica (mg/dL) 0,441 < 0,01
Glicose em Jejum (mg/dL) 0,019 0,781

d. Caracterizacdo dos participantes com Sindrome Metabdlica:

A caracterizacdo da amostra com SM em relacdo as suas variaveis definidoras e IMC

encontra-se resumida na tabela Ill.

Tabela Il — Prevaléncia dos varios critérios de diagnéstico para Sindrome Metabolica e IMC numa populagdo com
diagnéstico de Sindrome Metabdlica

Frequéncia (%

Rapazes Raparigas Total
(n=8) (n=8) (n=16)
> = = =
Percentil IMC P=95 100 (n=8) 100 (n=8) 100 (n=16)
85<P<95 0 0 0
Percentil Tensao Arterial P295 62,5 (n=5) 75 (n=6) 68,75 (n=11)
P<95 37,5 (n=3) 25 (n=2) 31,25 (n=5)
Percentil Perimetro Abdominal P290 100 (n=8) 100 (n=8) 100 (n=16)
P<90 0 0 0
Percentil Triglicerideos P295 62,5 (n=5) 75 (n=6) 68,75 (n=11)
P<95 37,5 (n=3) 25 (n=2) 31,25 (n=5)
Percentil HDL P>5 12,5 (n=1) 12,5 (n=1) 12,5 (n=2)
P<5 87,5 (n=7) 87,5 (n=7) 87,5 (n=14)
Glicose em Jejum >110 mg/dL 0 0 0

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os géneros e a
presenca de SM. O mesmo resultado foi observado para a idade (p>0,05).
Nestes participantes foi determinado o valor de microalbumindria numa amostra

ocasional de urina. Em nenhuma das analises o valor de microalbumintria obtido foi
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considerado positivo. O grafico 3 mostra a variagdo do valor de microalbuminuria de

acordo com o género:

= 25,00—
=
E
S 20,00 *
&
D
£ 15,00
=
3 10,00
£ —_
3
o =
2
o
= T
£ 00
1 T
Rapazes Raparigas

Género

Grafico 3 — Distribuicéo dos valores de Microalbumindria por
género (*- outlier extremo)

Da observacao do grafico 3 é importante ressalvar que as raparigas apresentam uma
mediana superior ao do grupo dos rapazes (5,00 e 2,5 respetivamente) e que o grupo dos
rapazes apresenta uma maior amplitude dos valores de microalbumindria que o das
raparigas. Também foi avaliada a existéncia de uma possivel correlacdo entre valor de
IMC e o valor de microalbuminadria, mas ndo foram encontrados resultados,
estatisticamente significativos (p>0,05). O grafico 4 ilustra a distribuicdo dos valores do

IMC consoante o valor de microalbumindria;

Género: Rapazes Género: Raparigas
5007 45,0 o
45,0 ©
g T 40,0~
£ 40,0 o ET 5o
< o |83 £ 2 3
— - < -
g 350 & ° Q3507 2 °
30,0 %
o 2 o 30,0 o
25,0 o
T I I T I T T T T T T
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 00 500 10,00 15,00 20,00 25,00
Microalbumindria (mglg creatinina) Microalbuminaria (mglg creatinina)

Gréfico 4 — Relagdo entre os valores de microalbumindria e o valor de IMC consoante o género
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Tabela 11V - Associacéo do valor de Microalbumintria com varidveis definidoras de Sindrome Metabdlica

Microalbuminuria
(21° Colheita)

r P
Perimetro Abdominal (cm) -0,82 0,822
Presséo arterial (mmHQ) S.iSté,Ii.(:a 0,25 0,487
Diastdlica 0,2 0,573
Triglicerideos (mg/dL) 0,39 0,268
HDL (mg/dL) -0,004 0,89
Glicose em Jejum (mg/dL) 0,43 0,22

A Tabela IV, avalia a possivel associacdo das variaveis definidoras de SM e a
microalbumindria, ndo tendo sido encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre nenhum dos componentes de SM e o valor de microalbuminuria.

Em relacdo ao estadio de Tanner, 6 rapazes e 7 raparigas ja tinham iniciado o
desenvolvimento pubertario, tendo um estadio de Tanner superior ou igual a 2. Apenas

um rapaz estava num estadio pré-pubere (Tanner < 1).

1. Fase 2:

a. Caracterizacao da populacéo:

Dos 30 participantes nesta fase 19 eram raparigas (63,3%) e 11 rapazes (36,7%)
com uma média de idades de 11 anos (DP=2,87). A média de idades para as raparigas
era de 11 anos (DP=3,04) e para os rapazes de 12 anos (DP= 3,04). Destes, 1 (3,3%)
apresentava excesso de peso e 29 (96,7%) obesidade; 20 (66,7%) apresentavam
perimetro abdominal acima do percentil 90; 9 (30%) hipertensédo arterial, 6 (20%)
aumento dos niveis de triglicerideos acima do percentil 95, 2 (6,7%) diminuicdo do valor
de HDL abaixo do percentil 5, nenhum tinha alteracbes da glicose em jejum, nem
presenca de microalbuminuria e 2 (6,7%) tinham critérios para inclusdo na definicdo de
sindrome metabdlica. Em relagdo ao estadio de Tanner, 5 rapazes e 11 raparigas ja
tinham iniciado o desenvolvimento pubertario, tendo um estadio de Tanner superior ou

igual a 2. Seis rapazes e raparigas estavam num estadio pré-pubere (Tanner < 1).
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Tabela V - Tabela sintese da caracterizagéo da populacéo (Fase 2)

Frequéncia (%) n
i Masculino 36,7% 11
Género T
Feminino 63,3% 19
) P295 96,7% 29
Percentil IMC
85<P<95 3,3% 1
) ) P295 30,0% 9
Percentil Tensao Arterial
P<95 70,0% 21
) _ P290 66,7% 20
Percentil Perimetro Abdominal
P<90 33,3% 10
o P295 20,0% 6
Percentil Triglicerideos
P<95 80,0% 24
) P25 93,3% 28
Percentil HDL

P<5 6,7%

Glicose em Jejum >110 mg/dL 0%

] Sim 6,7%

Sindrome Metabdlica -

Nao 93,3% 28

Das variaveis definidoras de SM foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas entre os percentis de triglicerideos (p=0,016) e o valor médio de glicose

(tes)= 2,459; p=0,021) e os géneros. Os graficos 5 e 6 mostram a distribui¢do de glicose e

valores de triglicerideos em percentis para ambos 0s grupos, respetivamente.

100
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707 -

T I
Rapazes Raparigas
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Gréfico 5 - Distribuicdo dos valores de glicose em jejum por
género (p<0,05)
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Gréfico 6 - Distribuicdo dos percentis de Triglicerideos de
acordo com o grupo etério (p<0,05)
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7

Da observacdo do grafico 5, é importante ressalvar que o0s rapazes apresentam
maior mediana (89,0) comparativamente com o grupo das raparigas (88,0) e que estas
apresentam maior amplitude de valores de glicose em jejum. No grafico 6 € possivel
verificar que existem mais raparigas que rapazes com um percentil inferior ao 95 no

entanto existem mais rapazes acima do percentil 95 para os valores de triglicerideos.

b. Analise darelagdo entre a idade e as variaveis para Sindrome Metabdlica:

Para esta analise a amostra foi agrupada em dois grupos, um com idades inferior a
12 anos e outro com idades iguais ou superiores a 12 anos. Os resultados indicaram néo
existir diferencas estatisticamente significativas em relacdo a idade e as variaveis
definidoras de SM (p>0,05).

c. Correlacgao entre valor de indice de massa corporal e variaveis definidoras de
Sindrome Metabdlica, Idade e Creatinina sérica:

Foram encontradas correlagBes positivas com um valor elevado de significancia
entre o valor de IMC e idade, perimetro abdominal e presséo arterial sistélica (p<0,01).

N&o foram encontradas correlacdes estatisticamente significativas entre o valor do
IMC e de glicose em jejum, creatinina sérica, HDL, triglicerideos e pressao arterial
diastolica (p>0,05). (Tabela VI)

Tabela IVI - Associacdo do valor de IMC com variaveis definidoras de Sindrome Metabdlica, Idade e Creatinina Sérica

IMC
r p
Idade 0,64 <0,01
Perimetro Abdominal (cm) 0,67 <0,01
Tensdo arterial (mmHg) S.iSté,“Fa 0,47 <001
Diastdlica 0,31 0,094
Triglicerideos (mg/dL) 0,15 0,43
HDL (mg/dL) -0,30 0,882
Creatinina sérica (mg/dL) 0,38 0,053
Glicose em Jejum (mg/dL) - 0,259 0,192

d. Caracterizacdo dos participantes com Sindrome Metabdlica:

A caracterizagdo da amostra com SM em relacdo as suas variaveis definidoras e IMC

encontra-se resumida na tabela VII.
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Tabela VII - Prevaléncia dos varios critérios de diagnostico para Sindrome Metabdlica e IMC numa populagdo com
diagndstico de Sindrome Metabdlica

Frequéncia (%)

Rapazes Raparigas Total
(n=1) (n=1) (n=2)
> = = =
Percentil IMC P>95 100 (n=1) 100 (n=1) 100 (n=2)
85<P<95 0 0 0
Percentil Tenséo Arterial P295 100 (n=1) 100 (n=1) 100 (n=2)
P<95 0 0 0
Percentil Perimetro P=90 100 (n=1) 100 (n=1) 100 (n=2)
Abdominal P<90 0 0 0
Percentil Triglicerideos P295 100 (n=1) 100 (n=1) 100 (n=2)
P<95 0 0 0
Percentil HDL P>5 100 (n=1) 100 (n=1) 100 (n=2)
P<5 0 0 0
Glicose em Jejum >110 mg/dL 0 0 0

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os géneros e

a presenca de SM. O mesmo resultado foi observado para a idade (p>0,05).

e. Caracterizacdo da amostra quanto a presenca de microalbumindria:

Neste grupo de participantes foi determinada o valor de microalbuminiria em duas
amostras ocasionais de urina com um intervalo de 3 meses. Os gréaficos 7 e 8 mostram a

variacdo do valor de microalbumindria de acordo com o género, nas varias colheitas.

= * 'E‘ 25,00 *
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Grafico 7 - Distribuigéo dos valores de Microalbumindria por ~ Gréfico 8 - Distribuigio dos valores de Microalbumindria por
género — 1° Colheita (* - outlier extremo; ° - outlier género — 2° Colheita (* - outlier extremo)
significativo)
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Da observacdo do grafico da primeira colheita de microalbumindria (grafico 7), é
importante ressalvar que as raparigas apresentam maior mediana (3,6)
comparativamente com o grupo dos rapazes (2,8) e que estes apresentam maior
amplitude de valores de microalbumindria. No grafico da segunda colheita de
microalbumindria (grafico 8), a mediana de valor no grupo das raparigas volta a ser maior
gue a dos rapazes contudo essa diferenca ndo € tdo marcada como na primeira amostra
(3,6 e 3,5 respetivamente). Neste grafico também €é possivel verificar que as raparigas
apresentam uma maior amplitude de valores de microalbuminuria.

Também foi avaliada a existéncia de uma possivel correlacdo entre valor de IMC e o
valor de microalbuminuria. Apesar de ndo terem sido estatisticamente significativas as
diferencas encontradas (p>0,05), é de ressalvar que o coeficiente de correlacdo em
ambas as amostras de urina é negativo (r= -0,256 e r=-0,175) para primeira e segunda
colheita respectivamente. O grafico 9 ilustra a distribuicdo dos valores do IMC consoante

o valor de microalbumindria.
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Gréfico 9 - Relagéo entre os valores de microalbuminiria e o valor de IMC consoante o género, nas
duas colheitas de microalbumindria

A Tabela VIII avalia a possivel associacdo das variaveis definidoras de SM e a
microalbumindria em ambas as amostras, ndo tendo sido encontradas diferengas
estatisticamente significativas entre nenhum dos componentes de SM e o valor de

microalbumindria.
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Tabela VIII - Associacéo do valor de Microalbuminuria com variaveis definidoras de Sindrome Metabdlico

Microalbuminuria
(21° Colheita)

Microalbuminuria
(2° Colheita)

r p r p

Perimetro Abdominal (cm) -0,153 0,436 0,62 0,757
Tensé&o arterial Sistolica 0,349 0,069 0,18 0,376
(mmHg) Diastélica 0,197 0,315 0,3 0,127
Triglicerideos (mg/dL) 0,31 0,115 0,24 0,233

HDL (mg/dL) -0,002 0,9 0,12 0,561

Glicose em Jejum (mg/dL) 0,38 0,85 -0,26 0,192
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Discussao

Um dos objetivos deste trabalho foi caracterizar uma amostra de criangas e
adolescentes com excesso de peso quanto a presenca de critérios para Sindrome
Metabolica. Apesar dos avangos na compreensdo da sua etiologia e impacto dos seus
componentes no risco cardiovascular ainda ha dificuldade na sua definicdo, em especial
na populacao pediatrica. Varios sdo os obstaculos a existéncia de uma definicdo coerente
e consensual nesta populacdo, muito devido as alteracdes fisioldgicas que se verificam
durante o crescimento, nomeadamente na puberdade, e as diferengcas que se encontram
entre os géneros e as diversas etnias, que dificultam a escolha de pontos de corte para
0s Varios critérios de SM.?"28!

Revendo a bibliografia, verifica-se que a maioria dos trabalhos recorre as definicbes
descritas para a populacao adulta, com a correcao de alguns dos critérios de SM, através
de percentis especificos para a idade e para o género, estando descritas 46 definicdes,
muitas delas originais. Esta variabilidade nas definicdes e critérios utilizados, dificulta a
comparacao dos diferentes estudos e a determinacdo da verdadeira prevaléncia de SM
na idade pediatrica. ?”*® Num estudo comparativo entre oito definicdes, verificou-se uma
variacdo da presenca de SM entre 6% a 39% em criancas e adolescentes obesos.k”
Neste estudo a prevaléncia de SM em ambas as fases nao ultrapassou os 7% (6,8 e 6,7
na fase 1 e 2 respetivamente). Esta baixa prevaléncia pode dever-se, ao facto deste
estudo ter considerado somente como alteracdo do metabolismo da glicose, o valor da
glicemia em jejum e ndo a resisténcia a insulina, que é por muitos considerada como o
fator chave na fisiopatologia da SM.%?"!

Este estado de hiperinsulinismo associado a resisténcia a insulina, pode preceder
gualquer outra alteracdo da homeostase da glicose em anos, permanecendo deste modo
o valor da glicemia dentro da normalidade. Para além disso, alteracdes de glicose em
jejum séo raras na infancia.®® Por outro lado, a consideracéio da resisténcia a insulina
como critério para SM, ndo € isenta de limitacbes, uma vez que durante a puberdade
ocorre um periodo de transi¢cdo normal de resisténcia a insulina, possivelmente devido ao
aumento da producéo da hormona de crescimento e hormonas sexuais, que dificulta o
consenso sobre os valores de referéncia para este fator de risco. ?*?*® Também existem
estudos que ndo mostraram diferencas na incidéncia de SM nas varias definicdes,
usando como critério resisténcia a insulina, hiperinsulinismo ou alteragbes na glicose em

jejum.B
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Esta instabilidade na definicdo de critérios e a grande variabilidade de resultados
encontrados na literatura, coloca em causa a utilidade clinica da SM na populacédo
pediatrica, uma vez que dificulta a correta realizacdo do diagndstico e estratificacdo da
populacdo em risco, assim como a uniformizacdo de medidas terapéuticas. E urgente
mais investigacdo nesta area de forma a se encontrar consenso sobre pontos de cut-off
especificos para idade, sexo e etnia dos diferentes componentes da SM e qual o papel da
terapéutica médica nos mesmos. 273

Considerando os varios componentes de SM isoladamente, a primeira fase deste
estudo comprovou, tal como descrito na literatura, uma correlacdo positiva entre a
obesidade, traduzida pelo valor de IMC e o perimetro abdominal, tensdo arterial e
alteracdes do perfil lipidico com diminuicdo de HDL e aumento dos triglicerideos.®! A
inexisténcia de uma correlacdo entre o excesso de peso e alteragbes do metabolismo da
glicose, pode dever-se ao facto deste estudo ter considerado apenas como alteragcbes o
valor de glicose em jejum e este parametro necessitar de uma exposicdo mais
prolongada até surgirem alteragdes como ja foi referido. 2°228%3 verificou-se igualmente
uma correlagéo positiva do IMC com a idade e o valor de creatinina. Esta associa¢ao
positiva entre IMC e creatinina pode corroborar artigos que mostraram haver dano renal
relacionado com a obesidade, independentemente da presenca das suas complicacdes
associadas, como hipertensdo ou resisténcia a insulina. Contudo, este ndo é o melhor
marcador uma vez que é influenciado por muitos fatores como idade, género, altura e
composicéo corporal. 4©!

A segunda fase apoiou a associacdo entre obesidade e perimetro abdominal, tensao
arterial sistélica e idade, mas ao contrario da primeira fase ndo mostrou haver relacédo
com a presséo arterial diastdlica, HDL, triglicerideos e creatinina. As discrepancias entre
as duas fases, apesar dos participantes de ambas terem sido retirados da mesma
populacdo, pode dever-se ao facto de todas as variaveis serem dependentes de outros
fatores, como idade, género ou desenvolvimento pubertario, que podem confundir os
resultados. Por outro lado o fato dos participantes da segunda fase terem sido
selecionados com base na assinatura do consentimento informado, o que pode ter
enviesado a sele¢cdo da amostra em estudo.

Foram encontradas diferengas significativas, na primeira fase, entre a presenca de
hipertenséo arterial e o grupo etario com mais de 12 anos, quando comparado com o
grupo de idades inferiores. Tal diferenca pode estar relacionada com o facto da idade se
correlacionar de forma positiva com o valor de IMC, como referido anteriormente,
aumentando assim o risco de aparecimento de complicagdes associadas a obesidade

como a hipertensdo. A diminuicdo do valor de HDL mais significativa em idades mais
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velhas pode estar relacionada com uma exposicao temporal mais prolongada ao excesso
de peso, que contribuird para um maior risco cardiovascular. Contudo, seria importante
em estudos a posteriori recolher informagdo sobre o “tempo de obesidade” de cada
participante de forma a confirmar esta hip6tese. Também seria interessante em estudos
futuros avaliar a atividade fisica destes doentes e verificar o seu impacto no valor de
HDL. E igualmente importante referir que o metabolismo lipidico € muito influenciavel pelo
desenvolvimento pubertario, podendo encontrar-se em valores mais baixos entre os 14 e
16 anos.!**!

Relativamente as diferencas entre géneros encontradas na segunda fase em que o
namero de raparigas com triglicerideos superior ao percentil 95 foi inferior ao esperado,
ndo é possivel apresentar uma justificacdo para tal, uma vez que a literatura tem
mostrado que as raparigas tém niveis mais elevados de colesterol, comparativamente
com os rapazes.' O mesmo se aplica para as diferencas entre géneros e o valor de
glicose em jejum, uma vez que ambos apresentam valores dentro da faixa do normal,
apenas com uma maior variabilidade de valores nos rapazes. Mais uma vez, ao analisar
as diferencas entre os resultados de ambas as fases, deve-se ter em conta a possivel
heterogeneidade entre as amostras.

Outro objetivo deste trabalho foi avaliar a existéncia de uma possivel associacdo da
obesidade com a microalbumindria, bem como determinar a sua relagdo com a SM. Em
ambas as fases do estudo, nenhum dos participantes apresentou microalbumindria. Tais
resultados levam a necessidade de discutir a validade do tipo de amostra de urina e
método laboratorial usado, assim como do valor para qual foi considerada a presenca de
microalbuminudria, podendo cada uma destas problematicas ter contribuido para a nao
detecéo da mesma.?”!

N&o existe acordo sobre valores de excre¢do normal da albumina urinaria, sendo que
0S escassos artigos publicados em populacdes pediatricas tendem a utilizar os valores
aceites para a populagdo adulta. Outra problematica do valor de microalbumindria
utilizado em estudos, é que este é fixo ndo considerando caracteristicas especiais
relacionadas como por exemplo com o género, idade ou estadio pubertario. Além disso, o
valor de microalbumindria, na bibliografia disponivel, foi obtido pela utilizacdo de técnicas
laboratoriais de nefolometria ou radioimunoensaios, que deteta apenas complexos
imunorreativos com tamanho superior a 12 Kd (Kilodaltons). Novas pesquisas tém
mostrado que a cromatografia liquida de alta pressé@o permite detetar ndo s6 complexos
com tamanho superior a 12 kD, mas também de menor dimensao, identificando assim
mais pessoas com microalbumindria do que através dos métodos convencionais. Neste

estudo o racio albumina creatinina foi detetado por ensaios imunoturbidimétricos, um tipo
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de ensaio semelhante a nefolometria, que apesar de aprovado para uso em criancas,
pode ter levado a uma subestimacéo do valor correto de microalbumintria na amostra.®”!

Em relacdo ao tipo de amostra utilizada, estudos clinicos tanto na popula¢éo adulta
como na pediatrica tém usado amostras de urina de 24h. Esta amostra, em especial na
populacdo pediatrica tem baixa adesédo, sendo preferidas amostras de urina em colheita
ocasional e quantificado a posteriori do racio albumina-creatinina, tal como neste estudo.
Apesar da maior adesado a este método de colheita, existe ainda escassez de estudos em
pediatria, que comprovem que o racio albumina-creatinina em amostra ocasional de urina
€ igualmente eficaz na determinacdo de microalbuminudria como a urina de 24h, como ja
foi provado em adultos. Outro fator que pode interferir com o valor de microalbuminaria é
a hora de colheita, sendo recomendada a primeira urina da manha. *%*"]

Apesar de ndo ter sido detetada microalbumindria em nenhuma amostra, estudos
tém mostrado que niveis de albumindria inferiores aos necessarios para ser considerada
a presenca de microalbumindria, sdo igualmente fatores preditivos independentes de
risco cardiovascular. Esta associacdo estd bem comprovada na populagdo adulta,
contudo este consenso ainda nao foi atingido na populacdo pediatrica com varios estudos

contraditérios. 51213

Apesar disso, estdo descritas associacdes em alguns estudos
pediatricos entre microalbumindria, hipertensdo, dislipidémia, resisténcia a insulina e
sindrome metabodlico em criancas obesas. Neste estudo, no entanto, tais associacdes
nao foram estatisticamente significativas. Uma vez mais tais resultados podem dever-se a
vieses de selecdo da amostra, além da determinacédo do valor de microalbumindria ter
sido feita num ndmero reduzido de participantes e como tal, ndo representativa da
populacdo em estudo. Outros motivos a ser questionados sdo a forma como foram
avaliadas as alteracbes do metabolismo da glicose e da tensdo arterial, mecanismos
fundamentais para a disfuncdo endotelial responsavel pelo maior extravasamento de
proteinas para a urina e que podem ter subvalorizado os valores de microalbumindria na
amostra em estudo, sendo fundamental em estudos seguintes além da considerac¢éo do
hiperinsulinismo referido anteriormente a monitorizacdo ambulatoria da presséo arterial
que permitira ter valores mais corretos sobre a mesma. *%

Contudo, € interessante constatar pela observagédo do grafico 9, que parece haver
uma relacdo inversa entre o valor de IMC e de microalbumindria, relacdo essa que
apesar de nao ser estatisticamente significativa, se faz adivinhar devido ao coeficiente de
correlacdo de Pearson ser negativo. Este resultado, um tanto paradoxal, ja foi descrito
em outros estudos que comparam a presenca de microalbuminuria em criangas com e
sem excesso de peso, tendo o grupo de criangcas sem excesso de peso apresentado

maior valor de microalbumindria. A justificagdo para tais achados ainda ndo é
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consensual, mas acredita-se que possa estar associada a maior presenca de proteinuria
ortostatica nas criancas ndo obesas devido a niveis superiores de atividade fisica."? Tais
achados sao controversos e o facto deste estudo ter utilizado a primeira urina da manha
como amostra diminuindo assim a interferéncia do ortostatismo, torna ainda mais dificil
retirar ilagbes dos resultados, sugerindo-se a realizacdo de um grupo de controlo de
criancas sem excesso de peso, que sejam seguidas no CHP, de forma a verificar se
existe ou ndo maior valor de microalbumindria neste novo grupo.

Outra constatacdo interessante € a discrepancia de valores apresentados pelos
mesmos participantes em duas colheitas de urina distintas, o que coloca em causa a
persisténcia da microalbumindria ao longo do tempo. Em ambas as colheitas estdo
presentes outliers que ndo se mantém constantes, sugerindo que a presenca dos
mesmos se pode dever a alteragfes transitorias do valor de albuminudria devido por
exemplo a infe¢bes ou ao ndo cumprimento da limitagcdo da atividade fisica no dia
anterior a colheita da amostra. Também é de referir que a outlier do Gréafico 3 é seguida
em consulta de urologia devido a refluxo vesicoureteral o que pode ter interferido com o
valor de microalbumindria. No futuro de forma a tentar eliminar estas variacbes
recomenda-se a realizagdo de uroculturas das amostras para tentar diminuir a presencga
de variaveis confundidoras, neste caso a presenca de infecdes urinarias. 4

Existem também referéncias na bibliografia que mostraram a nao persisténcia de
microalbuminiria ao longo do tempo independentemente de um melhor controlo
metabdlico ou instituicdo de tratamento em criangas.*!

Em suma ainda ha um longo caminho a percorrer até ao consenso sobre a utilidade
da microalbuminaria em populacdes ndo diabéticas ser atingido. Para tal sdo precisos
mais estudos comparativos em populacdes tanto como sem fatores de risco para lesédo
renal, sendo necessario seguimento desses participantes por longos periodos de tempo,
de forma a se poder determinar se a microalbumindria tem realmente um carater
progressivo e preditivo de dano renal que justifiqgue a utilizacdo de microalbuminuria na

pratica clinica corrente da pediatria.
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