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“O caminho faz-se caminhando”
Caminhante, as tuas pegadas

S&o0 o caminho e nada mais;
Caminhante ndo ha caminho,

O caminho faz-se ao andar.

Ao andar faz-se o caminho

E ao olhar-se para atras,

Vé-se a senda que jamais,

Se ha-de voltar a pisar.
Caminhante ndo ha caminho,

Somente sulcos no mar.

(Anténio Machado)
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Resumo

Introducé@o — A Sindrome Metabdlica (SM) tornou-se num dos maiores desafios mundiais de
saude pdublica. Ultimamente tem-se dado uma importancia crescente ao papel das

apolipoproteinas como marcadores de aterosclerose e risco cardiovascular.

Objectivos — Comparar os percentis de perimetro da cintura de Fernandez et al. com os de
Sardinha et al., especificos para os adolescentes portugueses; Comparar os valores da
razéo apoB/apoAl de adolescentes obesos com e sem SM; Estudar a relacdo entre a razéo
apoB/apoAl em adolescentes obesos e a presenca de antecedentes familiares de doenca

cardiovascular (DCV).

Metodologia — Estudo transversal, observacional e analitico, em adolescentes obesos e pré-
obesos, entre 0os 12 e os 18 anos de idade, acompanhados entre Mar¢o de 2010 e Outubro
de 2013, na Consulta de Obesidade Pediatrica do Departamento de Pediatria do Hospital de
Santa Maria. Os valores das variaveis antropométricas e restantes marcadores bioquimicos
foram recolhidos a data da consulta mais préxima das andlises do perfil lipidico,

independentemente de se tratar de uma consulta de primeira vez ou de seguimento.

Resultados — A amostra incluiu 108 individuos entre os 12 e 18 anos (14,73 + 1,51 anos)
sendo 52,8% do sexo feminino e 87,6% preenchendo critérios de obesidade (IMC = P97). O
critério de diagnéstico de SM mais prevalente foi 0 perimetro da cintura = P90. A prevaléncia
de SM utilizando-se os percentis de Sardinha (25,9%), foi superior a encontrada utilizando
os de Fernandez (21,3%) (p=0,025), verificando-se também diferencas entre géneros, com
prevaléncia superior no sexo masculino (p=0,038). Os adolescentes com SM apresentaram
valores significativamente superiores de peso (p=0,019), IMC (p=0,012), perimetro da
cintura (p= 0,021), pressao arterial sistolica (0,000), coltotal/HDL (p=0,002), triglicéridos
(p=0,000), e inferiores de HDL (p=0,007). Encontraram-se diferencas significativas na
prevaléncia de SM entre os quartis da razdo apoB/apoAl (p=0,004). Nao se verificaram
diferencas significativas entre os valores das apolipoproteinas dos individuos com e sem

antecedentes familiares de DCV.

Conclusdo — Sugere-se a necessidade de investigagdes futuras de base populacional, que
investiguem a associacdo entre as apolipoproteinas e a SM na populacdo pediatrica

portuguesa.

Palavras-chave: sindrome metabdlica, adolescentes, obesidade pediatrica, apolipoproteinas,

risco cardiovascular.

Ana Mafalda Figueiredo Magalhdes | Mestrado em Doencgas Metabdlicas e Comportamento Alimentar 6




Que relagdo entre a razao apoB/apoAl, a Sindrome Metabdlica e a histéria familiar de doenca cardiovascular em
adolescentes obesos?

Abstract

Background — Metabolic Syndrome (MS) has become a major public health challenge.
Apolipoproteins have been linked to atherosclerosis and recently suggested as an alternative

to lipoproteins in prediction of cardiovascular risk.

Aims — To compare the different age- and gender-specific waist circumference references
curves, proposed by Fernandez including European-American and by Sardinha including
Portuguese adolescents; to compare apolipoproteins concentrations between obese
adolescents with or without MS; to assess whether apoB/apoALl ratio is associated or not

with family history of heart disease;

Methods — Observational cross-sectional study, including adolescents between 12 and 18
years old attending an Obesity Management Program specifically designed for overweight
and obese adolescents in a central hospital. Gender, age, anthropometric and biochemical
markers were collected and all blood evaluations were performed at least after a 12 hour
fasting period.

Results — Of the 108 adolescents studied, median age 14,7 years, 52,8% were girls, 87,6%
were classified as obese (BMI=P97) and the remaining as overweight. Increased waist
circumference was the most prevalent MS criteria and no adolescent presented
hyperglycemia or fulfilled the five MS criteria. 25,9% of the adolescents presented MS
according to Sardinha’s reference curves. This value was significantly higher than when
Fernandez’'s percentiles were used (p=0,025). There was a significant difference of MS
prevalence between genders, with males showing a higher prevalence (p=0,038).
Adolescents with MS presented significantly higher weight (p=0,019), BMI (p=0,012), waist
circumference (p= 0,021), systolic blood pressure (0,000), total cholesterol/HDL ratio
(p=0,002) and triglycerides (p=0,000), and lower HDL (p=0,007). Significantly MS prevalence
differences were found between apoB/apoAl quartiles (p=0,004). No differences were found

according to a positive family history of heart disease.

Conclusions — There is need for a populational-based study that aims to assess whether the
apoB/apoAl ratio is associated with metabolic syndrome in the Portuguese pediatric

population.

Keywords: metabolic syndrome, adolescents, pediatric obesity, apolipoproteins,

cardiovascular risk.
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AGL - Acidos Gordos Livres

apoAl — apolipoproteinas A1

apoB — apolipoproteinas B-100

apoB/apoAl — razao apoB/apoAl

AVC — Acidente Vascular Cerebral

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

COSI - Childhood Obesity Surveillance Initiative

DCV- Doencga cardiovascular

DM2 — Diabetes mellitus tipo 2

EAM — Enfarte Agudo do Miocérdio

EGIR — European Group for the Study of Insulin Resistance
HDL — Lipoproteinas de Alta Densidade (High Density Lipoproteins)
HTA — Hipertenséo arterial

IDL — Lipoproteinas de Densidade (Low Density Lipoprotein)
IMC — indice de Massa Corporal

IOTF — International Obesity Task Force

LCAT — Lecitina-colesterol aciltransferase

LDL — Lipoproteinas de Baixa Densidade (Low Density Lipoprotein)
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1
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Introducéao

A Sindrome Metabdlica (SM) tornou-se num dos maiores desafios de saude publica
a nivel mundial. Caracteriza-se por uma constelacdo de perturbacdes metabdlicas
que, quando associadas, traduzem um risco muito superior de doenca
cardiovascular (DCV) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2).? A obesidade, considerada
como a epidemia do século XXI°, & um dos principais pilares deste sindrome e o seu
aumento parece persistir,*® continuando a representar custos econémicos diretos e
indiretos muito elevados.”® A semelhanca da populacdo adulta, também na pediatria
se tem verificado um aumento da prevaléncia da obesidade. Estima-se que existam
mais de 43 milhGes de criancas (35 milhdes destas nos paises em desenvolvimento)
pré-obesas e obesas, encontrando-se 92 milhdes em risco de excesso de peso em
2010, numeros que enfatizam a necessidade de intervencfes direcionadas a
populacdo pediatrica, dado o risco aumentado de morbilidade e mortalidade
prematura nestes individuos.®

Na ultima década, estudos em adultos tém vindo a priveligiar o papel das
apolipoproteinas em detrimento da tradicional medicdo da concentracdo sérica de
particulas lipidicas, como marcadores de aterosclerose e de risco cardiovascular.'*?
Recentemente tém surgido alguns estudos em criancas e adolescentes que visam
demonstrar a forte associacdo entre a razdo das apolipoproteinas pro e
antiaterogénicas, a SM e o risco cardiovascular, principalmente em individuos com
antecedentes familiares de DCV. Sabendo que a aterogénese se inicia
precocemente e de forma assintomatica, a detecdo dos individuos em risco
acrescido, o mais cedo possivel, torna-se crucial, permitindo a ado¢ao de estratégias

preventivas e terapéuticas adequadas ao seu controlo.
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Revisao da Literatura

Obesidade infanto-juvenil em Portugal e no Mundo

Nos ultimos anos tem ocorrido um crescimento continuo da epidemia da obesidade,
definida em 1998 pela OMS como um dos mais graves problemas de saude publica
mundial da actualidade.’*® Caracterizada por um excesso patolégico de massa
gorda acumulada no individuo, a obesidade, e principalmente a obesidade visceral®®,
constitui um dos principais fatores modificaveis de morbilidade e mortalidade.'” Esta
acumulacdo excessiva de massa adiposa resulta de uma sucessao de balancos
energeéticos positivos, em que a quantidade energética consumida € superior a
utilizada.

Apesar de estudos recentes sugerirem uma contribuicdo de 40 a 70% dos fatores
genéticos para o valor do indice de Massa Corporal (IMC)* e a transmisséo entre

1921 5 aumento

geracbes de gendétipos poupadores de energia (thrifty genes),
ponderal que se verificou nas Ultimas décadas foi, essencialmente, influenciado por
um ambiente obesogénico.?>?®* Em poucas décadas verificou-se uma modificacdo
acentuada de estilos de vida.?* Surgiram as grandes superficies de venda de
produtos alimentares, desenvolveram-se alimentos prontos a consumir, com elevado
teor de acgucares, gordura e sal e verificaram-se avancos tecnoldgicos que permitem
a execucao de tarefas com menor gasto energético. As zonas urbanas cresceram,
apresentando uma elevada densidade populacional, a acessibilidade as redes de
transportes permite a facil mobilidade de pessoas que tém cada vez menos tempo
para dedicar as tarefas domésticas e a sua propria alimentagcédo. Sao essencialmente

estes fatores ambientais 0s responsaveis major pelo ambiente promotor de

obesidade em que se vive actualmente.?* No entanto, é também sabido, que certas
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etnias e comunidades apresentam maior predisposicdo para a obesidade, pesando
nestes casos fatores de influéncia genética e metabdlica,® mas também fatores
socio-economicos, encontrando-se prevaléncias mais elevadas nas classes sociais
: 25

menos favorecidas.

A preocupacao crescente com a obesidade infantil deve-se ao aumento do risco das
criancas e jovens obesos de desenvolverem obesidade grave na idade adulta, com
comorbilidades cardiometabdlicas e mortalidade precoce.?®?’ A obesidade infantil é

considerada a condicdo pediatrica mais comum a nivel mundial,?®

cuja taxa de
crescimento se tem mantido estavel, adicionando por ano, 400 mil criancas, aos
cerca de 45 milhes de jovens com excesso de peso existentes.? Para além disso
apresentam também um risco acrescido de morbilidade e mortalidade, uma vez que
quao mais precoces sao os efeitos cardiometabdlicos provocados pela acumulagéo
de massa adiposa excessiva, mais graves serdo esses mesmos efeitos a longo
prazo.??%?’ Este conjunto amplo de comorbilidades, como a hipertensdo arterial
(HTA), dislipidemias, inflamag&o cronica, hiperinsulinemia e DM2, perturbacdes
ortopédicas e respiratorias, alteragdes do ciclo menstrual, problemas psicossociais,
gastroenterolégicos e neurolégicos, tém efeitos graves na qualidade de vida das
criangas e adolescentes obesos e na comunidade em que estdo inseridos, com uma
elevada sobrecarga econémica.>*®" A estimativa dos custos indiretos da obesidade
em Portugal, no ano de 2002, foi de 199,8 milhGes de euros. Cerca de 58% dos
custos atribuidos a mortalidade resultam de 18 733 potenciais anos de vida ativa
perdidos, em 3 mortes masculinas para cada morte feminina e os 41,6% dos custos,

relativos a morbilidade, representam 1,6 milhdes de dias de incapacidade anuais,

principalmente por faltas ao trabalho associadas a doencas do sistema circulatorio e
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Que relagdo entre a razao apoB/apoAl, a Sindrome Metabdlica e a histéria familiar de doenca cardiovascular em
adolescentes obesos?

DM2.2 Somam-se a estes os custos diretos, que perfazem uma quantia importante
do total dos gastos em saude.’

A obesidade, particularmente a infantil, € uma doenca associada a estilos de vida e
requer uma abordagem multifatorial, orientada para a adocdo de habitos
saudaveis.?

O indice de Massa Corporal (IMC), criado por Quetelet (também designado por
indice de Quetelet), consiste na formula atualmente generalizada para a
classificacdo da obesidade, dado tratar-se de um parametro pouco dispendioso, de
facil utilizacdo e com elevada correlacdo com a massa gorda.** Apesar de ser um
dos métodos antropométricos mais utilizados, deve ser utilizado com precaucdo uma
vez que, por nao permitir a identificacdo da composicdo corporal e ndo identificar o
nivel de adiposidade, o mesmo IMC pode significar riscos de morbilidade e
mortalidade diferentes em grupos populacionais distintos.*

Dada a constante variacdo fisiologica da composicdo corporal e a dinamica do
crescimento, torna-se necessario o recurso a tabelas de referéncia para a avaliacao
do IMC em idade pediatrica.>*** Dependente da idade e do género, o IMC aumenta
durante os primeiros 2 anos de vida, decresce até aos 6-8 anos (ressalto
adipocitario, que traduz um aumento da adiposidade corporal e que quao mais
precoce maior o risco de ocorréncia de obesidade), aumentando novamente até a
idade adulta.*®

Apesar de existirem diferentes tabelas de referéncia de IMC, de um modo geral
classificam-se como obesas as criangas e adolescentes cujo IMC é igual ou superior

ao percentil 95 e com pré-obesidade/excesso de peso as criancas e adolescentes
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com um IMC igual ou superior ao percentil 85 e inferior ao percentil 95, sendo os

percentis especificos para a idade e género.*>3"38

Na revisdo do Programa Nacional de Saude Infantil e Juvenil de 2013, adoptaram-se
as curvas de crescimento da OMS (excesso de peso 21DP ou P85, equivalente a
25kg/m? de IMC aos 19 anos; obesidade=2DP ou P97, equivalente a 30kg/m? de IMC
aos 19 anos). Foram publicadas na sequéncia do Estudo Multicéntrico realizado pela
OMS entre 1997 e 2003,%* tendo como fundamentos para a sua substituicdo pelas
anteriores do CDC, a metodologia utilizada na sua construcdo, que as torna mais
proximas a curvas-padrédo, e a possibilidade da sua utilizacdo a escala mundial,

dada a elevada promogao da sua utilizagéo pela OMS.

Os resultados do primeiro estudo de prevaléncia de excesso de peso e obesidade
infantil em Portugal foram publicados em 2004, por Padez e colaboradores.*® Este
estudo teve como objectivo, determinar a prevaléncia de obesidade e excesso de
peso, em criancas portuguesas dos 7 aos 9 anos e documentar a tendéncia de
evolugao do IMC entre 1970 e 2002, tendo sido desenvolvido entre Outubro de 2002
e Junho de 2003. Os resultados demonstraram uma prevaléncia elevada (31,5%) de
excesso de peso (critérios de Cole, 2000 (IOTF)*) nas criancas portuguesas,
quando comparadas com outros paises da Europa, mas semelhantes a paises do
mediterraneo como a Espanha (30%), a Grécia (31%) e a Italia (36%). Para além
disso, verificaram também um aumento do IMC das criancas, entre 1970 e 2002,
tendo-se verificado um aumento mais rapido entre 1992-2002, resultante do

aumento mais rapido do peso relativamente a altura.
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Véarios estudos tém sido feitos, em Portugal, para determinar a prevaléncia de
excesso de peso e obesidade em criancas e adolescentes. Em 2011, Antunes e
Moreira publicaram uma revisdo de 21 estudos de prevaléncia realizados na
populacéo pediatrica portuguesa.*! Do total, seis foram realizados em criancas (dos
dois aos nove anos), quatro em adolescentes (dos 10 aos 19 anos) e 11 em ambos.
A analise dos trabalhos demonstrava a utilizacdo de diversos critérios existentes
para a classificacdo de sobrepeso e obesidade em pediatria. Nos individuos até aos
dez anos, predominaram as definicdes do CDC.** Segundo estes critérios, as
frequéncias de sobrepeso variam entre 0s 9,1% e 0s 27,4% nos rapazes e 0s 13,4%
e 0s 26,5% nas raparigas e de obesidade variam entre os 5,9% e os 19,8% para 0s
rapazes e 0s 6,1% e os 21,3% para as raparigas. Nos adolescentes utilizaram-se
predominantemente os critérios da IOTF,* encontrando-se valores, no caso do
sobrepeso, de 13,4% a 28,6% para os rapazes e 8,8% e 25,6% para as raparigas, e
no caso da obesidade, entre os 3,2% e os 13% para os rapazes e os 0,6% e os
5,8% para as raparigas.

Em 2007 iniciou-se a primeira avaliacdo do programa COSI Portugal.?®> O WHO —
European Childhood Obesity Surveillance Initiative (COSI), consiste no primeiro
Sistema Europeu de Vigilancia Nutricional Infantil tendo Portugal assumido a
coordenacao Europeia desta iniciativa. O COSI Portugal visa a criacdo de uma rede
de informacao sistematica (a cada 2 anos) comparavel entre os paises da Europa,
sobre as caracteristicas do estado nutricional de criancas dos 6 aos 8 anos.

No primeiro ano de avaliagdo (2007/2008) participaram 13 paises dos 22 inscritos,
tendo-se articulado este projeto com as varias Administracdes Regionais de Saude

do Continente e com as Dire¢cdes Regionais de Saude dos Acores e da Madeira, em
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Portugal. O COSI consiste num estudo descritivo, do tipo transversal, tendo sido
avaliadas 3765 criancas dos 6 aos 8 anos (média de idades: 7,0 anos + 0,7 DP) do
1° ano e 2.° ano de 181 escolas.*®* As criancas foram avaliadas através de
parametros antropométricos (peso e estatura) por 74 examinadores que receberam
a mesma formacdo relativa aos procedimentos e utilizaram-se o0s trés critérios
internacionalmente reconhecidos (IOTF, CDC e OMS) para a classificacdo do estado
nutricional. Adicionalmente foram aplicados dois questionarios compreendo variaveis

relativas a familia e ao ambiente escolar.

Figura 1 — Estudo COSI Portugal (INSA, 2008)?°** - Estado nutricional de acordo

com diferentes critérios de classificacdo (IOTF, CDC, OMS)
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Obesidade na Adolescéncia

A adolescéncia, definida cronologicamente pela OMS como o periodo entre os 10 e
os 19 anos, é uma fase de modificacbes psicologicas e fisicas, bem como de
grandes transformacfes no que diz respeito as interaccbes sociais e das relacdes

com os pares.**

Do ponto de vista do desenvolvimento fisico, compreende o periodo desde o
aparecimento dos caracteres sexuais secundarios até a cessacao do crescimento
somatico. No entanto, 0 processo psicolégico da adolescéncia comeca antes da
puberdade e continua depois da cessacdo do crescimento somatico. Consiste num
periodo critico de maturacdo cerebral que suporta o desenvolvimento do
pensamento abstracto.”® Durante esta fase do desenvolvimento, as respostas
emocionais ainda néo estdo consolidadas e os jovens exploram uma variedade de
estilos e métodos de expressao afetiva. Sdo também evidentes nesta fase,
melhorias significativas no processo congnitivo e no funcionamento intelectual,
ocorrendo o desenvolvimento de fungbes executivas incluindo o pensamento
abstrato, organizacdo, planeamento e a tomada de decisdo e a inibicdo de

respostas.*¢®

Os adolescentes constituem um grupo heterogéneo, apresentando grande
variabilidade biolégica, psicolégica e de desenvolvimento emocional e que a
transicdo da idade infantil para a adulta ndo ocorre de forma continua e uniforme

mas antes de forma assincrona e com frequentes periodos de regressdo.*
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A IOTF estima que, globalmente, 200 milhdes de criancas e adolescentes em idade
escolar tém excesso de peso ou obesidade, sendo 40-50 milhdes obesos e que nos
membros da Unido Europeia mais de 20% dos jovens em idade escolar tém excesso
de peso ou obesidade, equivalendo a mais de 12 milhdes de criancas e
adolescentes.®® Nos EUA, dados do NHANES indicam que, cerca de 16,9% de
criancas e adolescentes com idade entre os 2 e 0os 19 anos sao obesos. Entre 1976-
1980 e 2009-2010, a prevaléncia da obesidade mais que duplicou, sobretudo no
género masculino.*

No ambito de um trabalho de doutoramento, foi realizado um estudo da prevaléncia
da obesidade infanto-juvenil em Portugal Continental entre 2007-2008, nos
adolescentes entre os 10 e 18 anos (média 13,7 £ 2,2 anos), que frequentavam o
ensino basico (2° e 3° ciclos) e secundario oficial (n=5708) . Dos adolescentes
estudados 22,6% apresentaram excesso de peso e 7,8% obesidade, sendo quer a
obesidade quer o excesso de peso superiores nos rapazes e adolescentes mais
jovens.>?

A obesidade pediéatrica deve ser considerada como uma doenca crénica e, dado os
nameros assustadores que indicam a sua prevaléncia atual, constitui um grave
problema de saude publica com inUmeras co-morbilidades tanto a curto prazo (para
a crianca/adolescente), com consequéncias psicologicas, aumento dos fatores de
risco cardiovascular, asma e inflamacao cronica e a longo termo (para o adulto ex-
jovem obeso), apresentando desvantagem socio-econdémica, persisténcia da
obesidade e dos fatores de risco cardiovascular e aumento da morbilidade e

mortalidade prematura.>*>*
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Sindrome Metabdlica

Em 1923, Kylin>° foi o primeiro a identificar um conjunto de perturbacdes metabdlicas
que constituem fatores de risco cardiovascular, identificando um cluster de HTA,
hiperglicemia e gota. Anos mais tarde, em 1947, Vague®® apontou a obesidade
androide como o fenoétipo de excesso de gordura corporal mais relacionado com
complicacBes metabdlicas, nomeadamente a DM2 e as DCV.

No entanto, o grande impulso na caracterizacdo desta sindrome deu-se em 1988,
guando Reaven designou este conjunto de fatores de risco cardiovascular como
sindrome X e destacou o papel das alteracBes da tolerancia a glicose (descrevendo
a insulinorresisténcia) na sua fisiopatologia.”” Identificou-a como um cluster de
insulinorresisténcia, hiperglicemia, HTA e dislipidemia, com diminuicdo das HDL e
aumento das VLDL.

A SM, também conhecida como sindrome de insulinorresisténcia®® ou quarteto

|,59

mortal,” apesar dos diferentes critérios de diagndstico, € aceite como um conjunto

2,60-62 e de

de fatores que quando associados, aumentam o risco cardiovascular
DM2.%® Esta constelacdo de fatores inclui a intolerancia a glicose,
insulinorresisténcia, obesidade central, dislipidemia e HTA e apresentam-se em
simultdneo em nuUmero superior ao que pode ser atribuivel ao acaso.”®* Esta
sindrome é considerada atualmente como um grande problema de saude publica
mundial’ apesar da sua etiologia ndo estar completamente determinada. Para além
da proposta de Reaven®’ que atribui & insulinorresisténcia e ao hiperinsulinismo as
causas fisiopatoldégicas de SM, surgiram outros autores que admitem que a

obesidade visceral e a cintura hipertrigliceridémica sejam os principais responsaveis

pelo aparecimento da sindrome.*®
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Figura 2 — Vias Metabdlicas da pré-diabetes e SM®*
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relacionadas com o estado pro-inflamatério e pro-
trombadtico. O aumento dos AGL estimula a insulinoresisténcia a nivel muscular, que
contribui para o aumento da glicemia. A longo prazo, o aumento dos AGL circulantes
induz a disfungao da célula B a nivel pancreatico, por lipotoxicidade, que por sua
vez, resulta num aumento mais significativo da glicemia. Os AGL s&o provavelmente
também responsaveis pelo aumento do output da glicose hepatica, piorando a
hiperglicemia, e pela hipertrigliceridemia, que por sua vez, diminui os niveis das HDL
plasmaticas. O estado pré-inflamatério, por sua vez agrava a insulinorresisténcia.
Vérios autores sugerem também que este estado proé-inflamatério e protrombético

agrava o risco cardiovascular.

Diferentes grupos propuseram definicbes de SM distintas, que apresentam
diferentes valores de corte mas incluem os mesmos critérios de diagnéstico. O
primeiro grupo foi da OMS,®® em 1998, que sugeriu o0s critérios de
insulinorresisténcia e intolerancia a glicose ou diabetes como componentes
essenciais, associados a pelo menos dois dos seguintes: HTA, hipertrigliceridémia

e/ou diminuicdo das HDL, obesidade (definida pela razdo cintura/anca ou IMC), e

microalbumindria. Em 1999, o EGIR (European Group for the Study of Insulin
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Resistance) apresentou uma proposta modificada dos critérios da OMS, substituindo
o diagnoéstico de diabetes pela presenca de hiperinsulinemia.®®

No ano de 2001 surgiu a proposta dos critérios de diagnoéstico do grupo da US
National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel Il (ATPIII)," que
destacavam o risco cardiovascular, com o0 objectivo de identificar facilmente os
individuos que apresentavam alto risco. A heterogeneidade dos critérios de
diagnéstico ndo permitia a comparacdo entre os varios estudos desenvolvidos por
nao utilizarem, ou as mesmas condicdes, ou diferentes pontos de corte.

A American College of Endocrinology® publicou um consenso, em 2002, sugerindo a
designacdo de sindrome de insulinorresisténcia ao invés de SM salientado que a
insulinorresisténcia é uma condicdo que origina 0 aparecimento de outras patologias
mas que ndo deve ser constituida como doenca s6 por si. Os quatro fatores que
identificaram (a semelhanca das anteriores definicbes) foram a hipertrigliceridemia,
diminuic&o do colesterol HDL, HTA, e hiperglicemia de jejum ou pés-PTGO.
Segundo Eckel, Grundy e Zimmet, a definicho da OMS enquadra-se mais numa
perspectiva de investigacdo enquanto a definicdo do ATP Il € mais Util na pratica
clinica uma vez que é uma ferramenta de facil utilizacdo que permite identificar

facilmente os individuos que apresentam um risco cardiovascular acrescido.*

Sindrome Metabdlica em pediatria
A semelhanca da definicio de SM nos adultos, também na pediatria foram sugeridas
diversas definicbes desta condigdo, nomeadamente ao nivel dos valores de corte

dos diferentes critérios da populacdo pediatrica.®
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Uma revisdo de vinte e sete publicaces,’”® englobando quarenta definicdes
diferentes de SM em criancas e adolescentes verificou que a maioria destas
definicbes era adaptada da definicdo do ATP lll. A utilizacdo de diferentes definicbes
leva a uma grande discrepancia na analise da prevaléncia de SM pediatrica,

impossibilitando a comparac&o entre diferentes estudos.”*

Quadro 1 — Comparacéo das diferentes definicbes de SM em idade pediatrica

Cook, 2003" Ferranti, 2004 IDF, 2005"
HDL <40 mg/dL <50 mg/dL <40 mg/dL
Triglicéridos 2110mg/dL =100mg/dL 2150mg/dL
2P90 i 2P90 (ou ponto
] N 2P75 (especifico
Perimetro da (especifico para _ de corte dos
_ . para a idade e
cintura aidade e ] adultos, se for
, género) o
género) inferior)
>P90 _ _
. >P90 (especifico Hipertenséo
. (especifico para . _
Pressdao arterial _ para a idade, altura  arterial = 130/85
a idade, altura e
) e género) mmHg
género)
=100mg/dL (se
Glicemia jejum =>110mg/dL >110mg/dL =>100mg/dL -
PTGO)

Apesar dos fatores genéticos e ambientais envolvidos no processo fisiopatolégico de
SM,”” a obesidade central é o fator mais correlacionado com o risco
cardiometabdlico.”® Deste modo, é ébvio pensar-se que o aumento da prevaléncia
de SM, a semelhanca da obesidade, tem vindo a aumentar entre 0s mais jovens,
surgindo cada vez mais cedo, aumentando a sua gravidade.>’"® O estudo
INTERHEART"! demonstrou que fatores como a DM2, fatores psicossociais e a

razdo apoB/apoAl apresentavam um risco 3 a 4 vezes superior de ocorrer um
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enfarte agudo do miocardio (EAM). Individuos com SM apresentam um risco 2 a 3
vezes superior de desenvolver um EAM ou um acidente vascular cerebral (AVC), e 5
vezes superior de desenvolver DM2, em relacdo a individuos sem SM.®? No entanto,
existe pouca informacéao relativamente ao impacto a longo prazo de SM em criancas
e adolescentes, 0 que pode estar relacionado com a falta de consenso relativamente
a definicdo da sindrome nesta populacéo.

Em 2009, Braga-Tavares e Fonseca,®

visando determinar a prevaléncia de SM
pediatrica, de acordo com 3 critérios diferentes (Cook, 2003, de Ferranti, 2004 e IDF,
2005), realizaram um estudo numa amostra de 237 adolescentes pré-obesos e
obesos portugueses (idades minima 10 e maxima 20 anos) que ingressavam num
programa multidisciplinar para o tratamento do excesso de peso. Cerca de 53% da
amostra estudada era do género feminino, com uma média de 13,4 anos, 89% era
obesa, e os restantes foram classificados como pré-obesos. Dos participantes,
15,6%, 34,9% e 8,9% cumpriram a definicdo de Cook’?, de Ferranti’® e da IDF’*,
respectivamente, sendo diagnosticada a SM. Nenhum adolescente cumpriu 0os 5
critérios em simultdneo de acordo com as trés definicbes utilizadas, sendo a
obesidade abdominal a condicdo mais prevalente, e a hiperglicemia de jejum a
menos prevalente. Resultados semelhantes foram publicados num estudo em
criancas, de Pedrosa e colaboradores, em 2010%, de base populacional (n=82, 7-9
anos de idade), no qual encontraram uma prevaléncia de SM de 15,8%, utilizando os
critérios de Cook.”? A obesidade abdominal também foi apontada como condicdo

mais frequente, presente em todas as criangcas. Descreveram também como

condicbes frequentes a pressdo arterial elevada, reducdo das HDL e
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hipertrigliceridemia, ndo tendo nenhuma crianca apresentando intolerancia a glicose,
apesar de descreverem hiperinsulinemia em 7,3% da amostra.

Nos ultimos anos alguns estudos tém apontado a maior tendéncia das criancas
diagnosticadas com SM para apresentarem um risco cardiovascular

81,82,85

aumentado e parecem existir evidéncias que o diagndstico e tratamento

precoces dos fatores de risco metabdlico se traduzem num maior impacto a nivel do

individuo e da comunidade.”*#%’

Aterogénese e LesOes Ateroscleroticas

A aterogénese inicia-se nos primeiros anos de vida, tendo ja sido identificadas
leses na aorta e corondrias de criancas de 10 anos e jovens adolescentes®®°. O
estudo Pday,® analisou aortas e coronérias de cerca de 3000 individuos entre os 15
e 0s 34 anos que morreram de causas externas, entre 1987-94. Tal como os
previsto, conseguiram confirmar o inicio da aterogénese em individuos muito jovens,
e que a ocorréncia de lesdes com significado clinico em jovens adultos é fortemente
influenciada por fatores de risco cardiovascular (como o tabaco, diabetes e a
obesidade). Os autores defendem que os resultados obtidos permitem reforcar a
importancia da identificacdo precoce de criancas e adolescentes com risco
cardiovascular acrescido (por acumulagéo de fatores de risco), visando a prevencao
de patologia futura, sendo que a prevencao primaria da aterosclerose deve iniciar-se
0 mais cedo possivel.

A etiopatogénese da aterosclerose inclui fatores hemodinamicos, trombaticos, e
|.90,91 A

metabolicos, em conjunto com fatores intrinsecos da parede arteria

aterosclerose € uma doenca progressiva, caracterizada pela acumulacdo de
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gorduras e elementos fibréticos na parede das artérias. As primeiras lesdes
ateroscleroticas consistem na acumulacdo subendotelial de lipidos e proteinas
seguidas da proliferacdo de macrofagos e elementos celulares da intima,

promovendo a fibrose e originando células esponjosas.®®®* A

localizacdo da
formacdo das lesbes deve-se, essencialmente, as diferencas na dinamica do fluxo
sanguineo. A estrias lipidicas formam-se sequencialmente ao longo da vida,
inicialmente na aorta (na primeira década de vida) e posteriormente nas artérias
coronarias (na segunda década de vida) e nas artérias cerebrais (na terceira e
quarta décadas de vida).** Apesar de no terem significado clinico, estas estrias sdo

percursoras de lesdes mais graves caracterizadas pela acumulacdo de gordura,

células de musculo liso e macréfagos.

Apolipoproteinas e risco cardiovascular

As lipoproteinas permitem o transporte de particulas hidrofébicas num plasma
aquoso e consistem em estruturas micelares que contém um nudcleo rico em
colesterol e/ou triglicéridos, e uma camada exterior constituida por fosfolipidos e
proteinas. A transferéncia lipidica é regulada por enzimas (lipases), por receptores
celulares especificos e por componentes proteicos, as apolipoproteinas (apo).*?
Dados recentes sugerem que o colesterol ndo-HDL (representado pelas LDL, IDL e
VLDL), as apoAl e as apoB podem identificar individuos em risco cardiovascular
aumentado, constituindo melhores indicadores relativamente as LDL. Cada particula
de LDL, IDL e VLDL transporta apenas uma molécula de apoB.%® Deste modo, a
quantificacdo das apoB representa o total de particulas lipoproteicas

proaterogénicas, enquanto a quantificacdo do colesterol ndo-HDL representa o seu
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conteido em colesterol.”* Recentemente, alguns grupos de investigacdo tém
defendido a quantificacdo das particulas aterogénicas como o dado clinico mais
importante a monitorizar na DCV.%® Argumentam que o risco cardiovascular esta
diretamente relacionado com a quantidade de particulas aterogénicas circulantes
que entram em contacto com a parede vascular e a quantificacdo das apoB
representa a melhor estimativa para quantificar as particulas aterogénicas.***’

Vérios estudos em adultos demonstraram que o0s niveis da apoB representam um
valor preditivo superior ao das LDL relativamente ao risco de eventos
cardiovasculares e & progressdo da DCV.%* A utilizacdo das LDL (calculo através
da Formula de Friedewald) pode ainda estar comprometida quando os niveis de
triglicéridos estéo elevados (superiores a 2,5 mmol/L).*® A apoA1l, presente nas HDL,
interage com os receptores HDL e estimula a lecitina-colesterol aciltransferase
(LCAT), permitindo a esterificacdo do colesterol, um dos processos do transporte
reverso do colesterol, tendo também efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes.?

A relacdo do risco cardiovascular com as lipoproteinas séricas é principalmente
determinada pelo balango entre as particulas proaterogénicas (que contém apoB) e
as antiaterogénicas (que contém apoAl).*® Estudos realizados em adultos
identificaram a razdo apoB/apoAl elevada como o fator de risco aterosclerético mais
forte.”1% O estudo INTERHEART, caso-controlo realizado em 52 paises™?, incluindo
mais de 15 mil individuos, demonstrou que nove fatores de risco cardiovascular
modificaveis (tabaco, exercicio fisico, ingestdo de hortofruticolas, consumo de
alcool, hipertenséo arterial, diabetes, obesidade visceral, fatores psicossociais, e a

razdo apoB/apoAl) contribuiram para a quase totalidade do risco atribuivel
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populacional (PAR) de EAM. Destes fatores, a razdo apoB/apoAl contabilizava
metade do PAR.'%*

O Bogalusa Heart Study estudo epidemiologico longitudinal bi-racial dos factores de
risco cardiovascular desde o nascimento a idade adulta permitiu identificar que
niveis reduzidos de apoAl, da razdo apoAl/apoB e da razédo LDL/apoB em criancas
estavam fortemente relacionados com a incidéncia de enfarte nos pais.®®> Em 2008,
um caso-controlo que incluiu 100 individuos com doenca coronaria e 98 controlos
saudaveis com o objectivo de verificar a associacao entre a doencga coronaria € 0s
diferentes racios entre lipoproteinas e apolipoproteinas, o tamanho das LDL e outros
factores de risco cardiovascular tradicionais na populacéo indiana, também resultou
numa associacdo forte e positiva entre a razdo apoB/apoAl e a doenca
cardiovascular, indicando os autores que consiste num indicador potente de
diagnéstico de doenca coronaria.'®*

Mais recentemente surgiram também alguns trabalhos que demonstram a
importancia do perfil apolipoproteico como preditor da aterogénese, relacionando o
espessamento do complexo intima-média das artérias car6tidas, marcador precoce
de aterosclerose, e a estenose coronaria com valores elevados de apoB e da razao
apoB/apoA1.1°%1%%1% No entanto, as linhas orientadoras atuais seguem uma
abordagem com base na colesterolemia, ndo incluindo a quantificagdo das

apolipoproteinas da rotina clinica.*®
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Razao apoB/apoAl e Sindrome Metabdlica

Dada a associacdo demonstrada entre a SM e o risco cardiovascular?, tém sido
realizados estudos para determinar a associacao entre a razao apoB/apoAl e a SM.
Em 2006, Sierra-Johnson e colaboradores'®, analisando uma amostra do
NHANESIII de 2964 individuos, verificaram uma forte associacdo entre a razao
apoB/apoAl e a presenca de cada um dos componentes individuais de SM
(definicdo do ATPIII), a SM e a insulinorresisténcia, defendendo que o aumento da
razdo apoB/apoAl poderia constituir-se como um dos critério de definicdo de SM,
contribuindo para a explicacéo do risco cardiovascular acrescido destes doentes.

O estudo da razao apoB/apoAl como critério de previsdo do risco cardiovascular em
pediatria € recente e ainda limitado. No entanto, nos altimos anos surgiram algumas
publicacdes em que se verificaram associacfes positivas entre a razao apoB/apoAl,
a obesidade/SM e o desenvolvimento de DCV na populacdo mais jovem e que
levam alguns investigadores a sugerirem que este indice deveria ser incluido na
rotina clinica e até como critério de diagndstico de SM em pediatria.*°*%

Em 2009, Sellers e colaboradores'® apresentaram um estudo de coorte em que
pretendiam descrever os perfis lipoproteicos e apolipoproteicos e a sua relagdo com
os fatores de risco cardiovascular numa amostra de 1238 criangas australianas
aborigenas. Verificaram que os rapazes que apresentavam valores de apoB/apoAl
no quartil superior do coorte eram 0s que apresentavam também aos valores mais
elevados do score Z de IMC, score Z do perimetro da cintura, da percentagem de
gordura corporal, presséo diastolica e prevaléncia de SM. No caso das raparigas, as
que pertenciam ao quartil superior da razdo apoB/apoAl eram também as que

apresentavam valores mais elevados do perimetro da cintura, percentagem de
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gordura corporal e prevaléncia de SM. Dados que, segundo os autores, sugerem
gue a razao podera constituir um critério para a identificacdo do risco cardiovascular
em criancas australianas de origem aborigena.*®

Mais recentemente, em 2010, Erdeve e colaboradores publicaram um estudo no
qual admitiam a utilidade da razdo apoB/apoAl na previsdo do risco cardiovascular
em criancas com SM.'®" Analisaram 198 criancas obesas e 41 controlos saudaveis,
num estudo transversal, em Ankara, na Turquia. Verificaram que apesar do nivel de
apoAl ndo demonstrar diferencas significativas entre criancas obesas e ndo obesas,
os valores de apoB e a razdo apoB/apoAl eram significativamente superiores no
grupo obeso, relativamente ao grupo de controlo (p=0,001), e que a razéo
apoB/apoAl significativamente aumentada nas criancas com SM relativamente as
criancas obesas sem SM. Para além disso ainda demonstraram uma correlacéo
positiva com os triglicéridos e negativa com as HDL, tendo concluido que existe uma
relacédo entre a razao apoB/apoAl e a SM em criangas obesas.

Também em 2010 surgiu uma publicacdo de Ounis et al., que estudou o efeito do
exercicio fisico na razdo apoB/apoAl.'®® Esta intervencédo englobou 16 criancas
obesas que ingressaram num programa de 8 semanas de treino individualizado a
taxa maxima de oxidacdo de gordura, e 16 controlos. Ap6s as 8 semanas,
verificaram reducgdes significativas da razdo apoB/apoAl. Verificaram também
diminuicao do IMC, glicemia, trigliceridemia, pressao arterial e aumento das HDL. No
grupo de intervencédo, 10 criangas cumpriam os critérios de classificacdo de SM no
inicio do estudo, tendo-se verificado que todas elas deixaram de os cumprir no fim
do estudo. No grupo de controlo ndo foram encontradas quaisquer alteracdes

significativas.
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O Cincinnati National Growth and Health Study, um estudo prospetivo cujo objectivo
era estudar os determinantes das apolipoproteinas B, Al e a razdo apoB/apoAl em
797 raparigas (402 etnia afroamericana e 395 etnia caucasiana) dos 10 aos 19
anos.'® Este estudo teve uma duracéo de 9 anos e revelou diferencas no grupo
afroamericano, que apresentou valores mais baixos de apoB, da razdo apoB/apoAl
e valores mais elevados de apoAl. Morrison e colaboradores tém realizado
recentemente estudos que demonstraram a associacdo entre ciclos menstruais
desregulados e o risco cardiovascular, SM, obesidade e Sindrome do Ovério

Poliquistico.*%**

Neste estudo conseguiram também relacionar o0s ciclos
menstruais superiores ou iguais a 42 dias, quando associados ao
hiperandrogenismo, com o aumento da razdo apoB/apoAl, em raparigas pos-
menarca entre os 14 e os 19 anos.

Em 2012 foi realizado um trabalho de investigacdo do Programa Doutoral em Saude
da Crianca e do Adolescente da Universidade Federal de Pernambuco, em Recife,
por Barreto Neto e colaboradores, em que um dos objectivos era investigar a
associacao entre a razado apoB/apoAl e a SM em adolescentes brasileiros com
excesso de peso.*? O estudo transversal de base populacional, permitiu aos autores
encontrarem uma associacdo significativa entre a razdo apoB/apoAl e os
componentes de SM. E a semelhanga dos autores de estudos anteriores,

consideraram a importancia da razdo apoB/apoAl, como indicador de risco

cardiometabdlico, defendendo a sua incluséo na pratica clinica.
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Objectivos

Enquadrados na revisdo da literatura efectuada, definiram-se como objectivos gerais

para esta investigacao:

Avaliar se o0s adolescentes obesos com SM apresentam uma razao
apoB/apoAl significativamente superior aos obesos que ndo cumprem O0S
critérios de diagndstico de SM.

Avaliar se os adolescentes com antecedentes familiares de DCV apresentam

uma razéo apoB/apoAl superior aos adolescentes sem estes antecedentes.

Definiram-se como objectivos especificos:

Comparar as tabelas de referéncia do perimetro da cintura de Fernandez et
al., com as de Sardinha et al., especificas para os adolescentes portugueses.
Comparar os valores da razado apoB/apoAl de adolescentes obesos com e
sem critérios de SM.

Estudar a relacdo entre a razdo apoB/apoAl em adolescentes obesos e a

presenca de antecedentes familiares de DCV.

As hipéteses em estudo séo:

As tabelas de referéncia do perimetro da cintura de Sardinha et al.,
especificas para a populacdo pediatrica portuguesa, sdo mais sensiveis que
as de Fernandez et al.

Adolescentes obesos com SM apresentam valores da razdo apoB/apoAl
superiores aos adolescentes obesos sem SM,;

Adolescentes obesos com histéria familiar de DCV apresentam valores da
razado apoB/apoAl superiores aos adolescentes obesos sem histéria familiar

de DCV.
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Metodologia

Desenho do estudo
O presente trabalho envolveu um estudo do tipo transversal, observacional e
analitico, tendo como populacdo alvo adolescentes obesos e pré-obesos, entre os

12 e 0s 19 anos de idade.

Amostra

Foi utilizada uma amostra ndo probabilistica intencional. A recolha de dados ocorreu
entre Novembro de 2012 e Janeiro de 2014 e envolveu a analise dos registos
clinicos dos adolescentes obesos e pré-obesos acompanhados entre Marco de 2010
e Outubro de 2013 na Consulta de Obesidade Pediatrica do Hospital de Santa
Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE (HSM-CHLN). A Consulta de Obesidade
Pediatrica, integrada no Servico de Pediatria Médica do Departamento de Pediatria
do HSM/CHLN foi criada em Maio de 2001 e presta assisténcia a criangas e
adolescentes com obesidade que lhe sdo referenciados segundo critérios pré-
definidos. Foram considerados como critérios de inclusdo a idade entre os 12 e 19
anos e a existéncia de dados laboratoriais de apoB e apoAl.

A idade, em anos, foi calculada como a diferenca entre a data da consulta e a data
de nascimento, com valor aproximado as décimas.

Consideraram-se como pré-obesos os adolescentes que apresentaram um IMC
entre o percentil 85 e 97 e obesos os adolescentes que apresentaram um IMC igual
ou superior ao percentil 97, segundo os percentis especificos para a idade e género,

desenvolvidos pela OMS, 2007.%
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Considerou-se como critério de exclusdo a auséncia de dados relativos a
quantificacdo das apoAl e apoB. Dos registos clinicos analisados, 108 cumpriram os
critérios de incluséo.

Para a realizacdo deste trabalho foram solicitadas as devidas autorizacdes, tendo-se
obtido parecer favoravel da Diretora do Departamento de Pediatria, Prof. Doutora
Maria do Céu Machado, do Presidente do Conselho de Administracdo, da Comissao
de Etica para a Saude do CHLN/FML e do Conselho Cientifico da Faculdade de

Medicina (documentos em anexo).

Colheita de dados

A colheita dos dados foi realizada com base na consulta dos registos clinicos e
incluiu o género, idade, dados antropométricos (peso, estatura, perimetro da
cintura), pressao arterial, e dados laboratoriais (glicose em jejum, hemoglobina A1C,
triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL, apoB, apoAl, lipoproteina (a), insulina e
péptido C).

Os valores das variaveis estudadas foram recolhidos a data da consulta mais
proxima da colheita de analises do perfil lipidico, independentemente de se tratar de

uma consulta de primeira vez ou de seguimento.

Dados clinicos

Na Consulta de Obesidade Pediatrica do Departamento de Pediatria do HSM —
CHLN, a pesagem é efetuada numa balanga mecéanica ou electronica, calibrada até
0,1 quilogramas (Kg) e com capacidade para pesar até 150 Kg. O peso dos doentes

€ medido em Kg e registado até ao decigrama mais proximo (0,1 Kg). O doente é
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pesado com roupa interior ou roupas leves, sem sapatos ou adornos. A medicao da
estatura € realizada em estadiometro, apos a pesagem, sem sapatos, sem adornos
de cabelo, na posicdo de pé, com os pés bem assentes no chao e ligeiramente
afastados fazendo um angulo de 60° e os calcanhares encostados a superficie
vertical do estaturometro, os ombros nivelados e os bracos posicionados ao longo
do corpo, com a cabeca posicionada no Plano de Frankfurt. O IMC é calculado com
base na formula de Quetelet [IMC = Peso (Kg)/estatura (m2)] e o valor introduzido
nas tabelas de percentis da OMS constantes do Programa Nacional de Saude
Infantil e Juvenil de Junho de 2012. Considera-se obesidade quando IMC igual ou
superior a P97 (ou +2 z-scores) e excesso de peso quando IMC entre P85 (ou +1 z-
score) e P97. O perimetro da cintura € medido com uma fita métrica ndo extensivel
de teflon sintético indeformavel com 0,5 a 1 cm de largura, segundo o procedimento
descrito por Cameron. A medicdo € realizada directamente sobre a pele, com a
crianca/ adolescente em pé, com 0s pés juntos e bem assentes no chao e com os
bracos relaxados e pendendo livremente, colocando a fita métrica em plano
perpendicular ao eixo vertical do corpo e paralelo ao chdo, em redor do abdémen, ao

nivel do bordo superior da crista iliaca, no final de uma expira¢cdo normal.

A pressao arterial € medida com oscildbmetro utilizando uma bracadeira cujo
insuflador tenha uma largura de pelo menos 40% do perimetro braquial, medido a
meio da distancia entre o acromio e o olecranio, e comprimento entre 80-100% do
referido perimetro. Quando se detetam valores tensionais elevados, estes séo
confirmados pelo método auscultatorio, sendo a PA sistélica determinada no 1° ruido
de Korotkoff (K1) e a PA diastolica no 5° ou, se impossivel, no 4° ruido de Korotkoff

(K5 ou K4). Os valores de PA séo registados de acordo com a idade, sexo e
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percentil de estatura, com base no Programa Nacional de Saude Infantil e Juvenil —
DGS®, de acordo com as tabelas de referéncia norte americanas do National High

Blood Pressure Education Program.**

Definicdo de Sindrome Metabdlica

Para a definicdo de SM foi utilizada a proposta de Cook et al.”

gue define a SM
aguando da presenca de pelo menos 3 dos seguintes critérios, existindo ja
obesidade, definida segundo as curvas de percenti da OMS, especificas para a

idade e género (IMC =Percentil 97) (Quadro 2):

Quadro 2 — Critérios de Cook et al., para diagnéstico de SM

HDL <40 mg/dL
Triglicéridos =110mg/dL
_ >P90 (especifico para a idade e
Perimetro da cintura
género)
. _ =P90 (especifico para a idade, altura
Presséo arterial )

e genero)

Glicemia jejum >110mg/dL

Para definicdo do critério de PC = percentil 90 utilizaram-se duas tabelas de
referéncia diferentes, as curvas de percentis de PC de Fernandez'** e de
Sardinha'’®, especificas para adolescentes portugueses dos 10 aos 18 anos.
Utilizaram-se as tabelas de percentis referenciadas no Programa Nacional de Saude
Infantil e Juvenil, para a definicho do componente de pressao arterial =2P90

especificas para a idade, género e altura.®®
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Antecedentes familiares de Doenca Cardiovascular
Foram considerados como tendo antecedentes familiares de DCV os individuos
Cujos processos apresentavam registos de antecedentes familiares de EAM e AVC

(familiares diretos).

Avaliacao Laboratorial

A seguinte avaliacdo laboratorial prescrita na consulta é realizada ap6s 12 horas de
jejum: hemograma, glicemia, insulinemia, HbA1C, perfil lipidico (colesterolemia total,
e doseamento das lipoproteinas LDL e HDL; trigliceridemia; apoB e apoAl),
aminotransferases (ALT e AST), uremia e creatininemia, funcéo tiroideia (TSH e

T4L) e analise suméria de urina.

Andlise Estatistica

A analise estatistica foi feita com recurso ao software IBM® SPSS® Statistics 21.

De acordo com os objectivos do estudo apresentados anteriormente foram
analisadas as variaveis qualitativas e quantitativas, definidas na Tabela 1 e 2,

respetivamente.
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Tabela 1 — Variaveis qualitativas nominais

Variavel Qualitativa Escala
Género — Feminino/Masculino Dicotomica
Presenca de SM, definicdo de Cook
(presenca de pelo menos 3 critérios; utilizando os percentis de PC Dicotdmica
de Fernandez'**) — Sim/N&o
Presenca de SM, definicdo de Cook o
(presenca de pelo menos 3 critérios; utilizando os percentis de PC picotomica
de Sardinha'*®) — Sim/N&o
Antecedentes familiares de DCV (EAM/AVC) — Sim/N&o Dicotémica
Tabela 2 — Variaveis quantitativas
V. Quantitativa Escala V. Quantitativa Escala
Idade decimal (anos) Continua| Hemoglobina A1C (%) Continua
Estatura (cm) Continua | Trigliceridémia (mg/dL) Continua
Percentil Estatura OMS Discreta | Colesterol total (mg/dL) Continua
Peso (kg) Discreta HDL (mg/dL) Continua
IMC (kg/m?) Continua| Colesterol total/HDL Continua
Percentil IMC OMS Discreta LDL (mg/dL) Continua
Perimetro da cintura (cm) Continua apoB (mg/dL) Continua
Percentil de PC de Fernandez  Discreta apoAl (mg/dL) Continua
Percentil de PC de Sardinha Discreta Razao apoB/apoAl Continua
Pressédo Arterial Sistolica (mmHg) Continua | Lipoproteina (a) (mg/dL)  Continua
Pressédo Arterial Diastdlica . . )
(mmHg) Continua Insulinemia (mU/L) Continua
Percentil de PA (para a idade, _
género e percentil de estatura) piscreta Péptido C (ng/mL) Continua
Glicémia (mg/dL) Continua
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A analise estatistica foi dividida em duas partes: 1) caracterizacdo da amostra, onde
se descreve a amostra total, face as diferentes variaveis em funcdo do género e 2)
analise dos resultados dos testes aplicados para verificar as hipoteses de
investigacdo colocadas.

Para a caracterizacdo da amostra efectuou-se a distribuicdo de frequéncias absoluta
e relativa percentual, por género, e a estatististica descritiva para todas as variaveis
guantitativas, analisando-se a média (M), desvio-padrdo (DP), maximo (MAX) e
minimo (MIN).

Para verificar as diferencas das variaveis quantitativas entre géneros, foi utilizado o
Teste t de Student para amostras independentes.

Avaliou-se a prevaléncia de SM na amostra total e por géneros realizando-se
novamente uma distribuicdo de frequéncias, absoluta e relativa percentual.

Para a comparacdo dos valores das diferentes variaveis quantitativas em estudo
entre individuos com e sem SM, foram criadas as variaveis qualitativas nominais
dicotodmicas (sim/ndo) “Presenca de SM de Cook (utilizando os PC de Fernandez)” e
a “Presenga de SM de Cook (utilizando os PC de Sardinha)”, quando o individuo
apresentava 3 ou mais componentes de SM. Para testar as diferencas entre a
presenca de SM utilizando-se as duas referéncias diferentes de PC de Fernandez e
Sardinha, realizou-se o Teste t de Student para amostras emparelhadas.

Para a comparagdo das médias das variaveis quantitativas em estudo entre
individuos com e sem SM, recorreu-se ao Teste t de Student para amostras
independentes. Dividiu-se seguidamente a amostra por quartis da razao

apoB/apoAl, criando-se a variavel, “quartis apoB/apoAl”, qualitativa ordinal, e
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realizou-se o teste one-way ANOVA para verificar se existiam diferencas da
prevaléncia de SM entre 0s varios grupos.

Posteriormente, compararam-se as médias das variaveis quantitativas em estudo
entre individuos com e sem antecedentes familiares de DCV utilizando-se para tal o
Teste t, a semelhanca dos anteriores.

Foi realizado o teste de correlacdo de Pearson para avaliar a relacdo entre as
variaveis componentes de SM e outros parametros de risco cardiovascular em
estudo.

Utilizou-se como referéncia para aceitar ou rejeitar a hipétese nula um nivel de

significancia (a) < 0,05, para todos os testes realizados.
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Resultados

A amostra em estudo incluiu 108 individuos com idades compreendidas entre os
12,0 e 18,1 anos, com média de 14,73 + 1,51 anos, sendo 52,8% da amostra do
género feminino (Tabela 3). A grande maioria dos individuos estudados preenche os
critérios de obesidade (87,6%, dos quais 46,7% rapazes e 53,3% raparigas), o que

ja era esperado dada a natureza desta consulta.

Tabela 3 — Frequéncia absoluta e relativa percentual por género e por classificacdo
de IMC

N % N %
Masculino 51 47,2 Pré-obesidade 13 124
Feminino 57 52,8 Obesidade 92 87,6
Total 108 100 Total 108 100

O critério de diagndéstico de SM mais prevalente foi o perimetro da cintura =2P90
(84,2% utilizando-se os percentis de Fernandez e 96,9% os de Sardinha) e 0 menos
prevalente a hiperglicemia em jejum, ndo existindo nenhum individuo que
preenchesse este critério. Nao houve também nenhum individuo a apresentar os 5

componentes de SM em simultaneo (Tabela 4).
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Tabela 4 — Frequéncia relativa percentual da distribuicdo dos componentes de SM
apresentados pela totalidade da amostra

Componentes de SM (Cook) %

HDL <40mg/dL 31,4

PC Fernandez =P 90

_ _ i 84,2
(especifico para a idade e género)

Glicemia 2110mg/dL 0,0

0 111 5,6

2 34,3 37,0
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Tabela 5 — Estatistica descritiva das variaveis quantitativas da amostra total (n=108)
(M — média; DP — desvio-padrdo; MAX — méaximo; MIN — minimo)
M DP MIN MAX

Estatura 164,16 7,36 149,6 182,0

IMC 31,76 4,89 21,2 45,0

PA Sistdlica 122,74 12,55 93,0 159,0

Glicose 83,29 6,80 64,0 101,0

Triglicéridos 92,64 55,82 23,0 332,0

HDL 47,31 11,97 26,0 99,0

LDL 86,01 24,59 31,0 189,0

apoAl 130,19 23,39 85,0 258,0

Lp(a) 27,50 28,46 2,0 128,0

Péptido C 191 0,75 0,7 3,9
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Tabela 6 — Teste t de Student para comparagcdo das variaveis em estudo, por
género

Género

Masculino Feminino

M DP M DP P

Estatura 167,30 7,93 161,29 5,45 0,000

IMC 31,67 4,94 31,84 4,89 0,865

PA Sistdlica 124,41 10,93 121,11 13,88 0,192

Glicose 84,16 6,13 82,53 7,31 0,217

Triglicéridos 95,54 59,75 90,00 52,41 0,614

HDL 44,52 10,39 49,75 12,80 0,026

LDL 86,17 26,93 85,87 22,57 0,952

apoAl 127,02 20,16 133,04 25,79 0,183

Lp(a) 22,11 25,40 34,25 31,03 0,093

Péptido C 1,77 0,86 2,04 0,59 0,120
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Prevaléncia de Sindrome Metabdlica no total da amostra e por género

A amostra total apresentou uma prevaléncia de SM de 21,3% e de 25,9%, utilizando
respectivamente as tabelas de referéncia de PC de Fernandez e de Sardinha,
(Tabela 7). Foram encontradas diferencas significativas para a presenca de SM,

utilizando as duas tabelas de percentis de PC (p=0,025) (Tabela 8).

Tabela 7 — Prevaléncia de SM na amostra total (utilizando os percentis de perimetro
da cintura, de Fernandez e de Sardinha)

SM (Percentis de PC de Fernandez) | SM (Percentis de PC de Sardinha)

Sim Nao Sim Nao Total
N 23 85 28 80 108
% 21,3 78,7 259 74,1 100

Tabela 8 — Comparacdo da presenca de SM utilizando os percentis de PC de

Fernandez e de Sardinha

Teste t Student para amostras emparelhadas (n=108)

M DP t P
Presenca SM utilizando percentis da Cintura
de Fernandez - Presenca de SM utilizando os  -0,046 0,211 -2,279 0,025
percentis de Sardinha

No género masculino encontrou-se uma prevaléncia de SM de 27,5% e 35,3%
utilizando-se os percentis de Fernandez e Sardinha, respetivamente. Para o género
feminino a prevaléncia SM foi de 15,8% e 17,5%, respectivamente (Grafico 1).
Foram encontradas diferengas significativas na presenca de SM entre géneros,
apresentando-se superior nos rapazes, aquando da utilizacdo dos percentis de PC

de Sardinha (p=0,038) (Tabela 9).
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Gréafico 1 — Prevaléncia de SM por género (utilizando os diferentes percentis de

perimetro da cintura, de Fernandez e de Sardinha)
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Tabela 9 — Teste t Student comparando a prevaléncia de SM por género, utilizando

0s percentis de perimetro da cintura de Fernandez e de Sardinha

Masculino Feminino
n=51 n=57
M DP M DP t P
SM utilizando percentis
0,274 0,451 0,158 0,368 1,463 0,147
de PC de Fernandez
SM utilizando percentis
0,353 0,483 0,175 0,384 2,099 0,038

de PC de Sardinha
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Comparacédo das diferentes variaveis quantitativas entre adolescentes com e
sem SM, utilizando os percentis de perimetro da cintura de Fernandez e de
Sardinha

Para verificar se os individuos com SM apresentavam valores das variaveis em
estudo superiores aos sem SM, realizou-se o Teste t de Student para amostras
independentes. Encontraram-se diferencas estatisticamente significativas entre os
adolescentes com e sem SM (utilziando-se os percentis de PC de Fernandez), para
os valores do peso (p=0,018), IMC (p=0,012), perimetro da cintura (p=0,013),
pressdo arterial sistolica (p=0,000), triglicéridos (p=0,000), HDL (p=0,004), razao
colesterol total/HDL (p=0,002), insulina (0,039) e péptido C (p=0,073) (Tabela 10).
Aquando da utlizacdo da definicAo de SM utilizando-se os percentis de PC de
Sardinha, verificaram-se diferencas no peso (p=0,019), IMC (p=0,012), perimetro da
cintura (p=0,021), pressao arterial sistdlica (p=0,000), triglicéridos (p=0,000), HDL
(p=0,007) e razao colesterol total/HDL (p=0,002) (Tabela 11). Os valores das
apolipoproteinas nao apresentaram diferencas estatisticamente significativas, para

ambos os percentis de PC utilizados aquando da definicdo de SM.
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Tabela 10 — Comparacdo das variaveis estudadas entre adolescentes com e sem
SM (Percentis de PC de Fernandez), utilizando o Teste t de Student

SM Cook (PC Fernandez)

Estatura 164,83 6,19 163,97 7,68 0,621

IMC 34,01 4,16 31,13 4,92 0,012

PA Sistolica 129,33 7,47 120,86 13,10 0,000

Glicose 82,96 6,85 83,38 6,83 0,792

Triglicéridos 146,13 71,75 77,63 39,52 0,000

HDL 40,91 15,32 49,05 10,33 0,004

LDL 78,45 26,19 88,09 23,89 0,104

127,70 35,67 130,87 19,01 0,684

Lp(a) 27,36 29,90 27,53 28,45 0,986

Péptido C 2,24 0,87 1,83 0,70 0,073
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Tabela 11 — Comparacgéo das variaveis estudadas entre adolescentes com e sem
SM (Percentis de PC de Sardinha), utilizando o Teste t de Student

SM Cook (PC Sardinha)

Sim Nao
M DP M DP p

Idade 14,78 1,39 14,71 1,55 0,836
Estatura 164,84 5,86 163,91 7,86 0,566
Peso 91,87 13,75 83,71 16,08 0,019
IMC 33,73 4,19 31,04 4,96 0,012
Perimetro 104,91 9,24 99,12 11,60 0,021
cintura

PA Sistolica 129,31 6,99 120,28 13,31 0,000
PA Diastélica 63,31 9,95 60,13 10,77 0,185
Glicose 83,93 6,79 83,06 6,84 0,566
AlC 5,42 0,46 5,42 0,37 0,967
Triglicéridos 134,86 71,34 77,29 39,50 0,000
Colesterol total 150,21 34,06 151,95 27,31 0,788
HDL 41,88 14,53 49,14 10,46 0,007
Colesterol total/ 3,76 1,04 3,19 0,69 0,002
HDL

LDL 80,12 25,31 88,03 24,18 0,158
apoB 73,82 22,05 68,69 17,00 0,207
apoAl 127,21 32,63 131,24 19,31 0,436
apoB/apoAl 0,60 0,21 0,53 0,14 0,128
Lp(a) 31,58 32,04 26,55 27,82 0,585
Insulina 22,39 10,22 18,38 9,94 0,078
Péptido C 2,18 0,87 1,84 0,71 0,131
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Sindrome Metabdlica entre os quartis da apoB/apoAl: One-way ANOVA

Para comparar a SM entre os quartis de apoB/apoAl realizou-se a analise da
variancia com um factor (One-way ANOVA). Foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os varios quartis da apoB/apoAl, para a
definicio de SM de Cook (utilizando os percentis de PC de Fernandez e de
Sardinha) (Tabela 12). Recorrendo ao Teste t foi possivel identificar que os
adolescentes que constituem o 1° quartil da razdo apoB/apoAl apresentam uma
prevaléncia de SM significativamente inferior aos que se encontram no 4° quartil

(p=0,034), utilizando as curvas de percentis de PC de Sardinha (Tabela 13).

Tabela 12 — One-way ANOVA para comparacdo de SM entre os quartis de

apoB/apoAl
ANOVA (Variavel independente — quartis apoB/apoAl)
p
Presenca de SM utilizando percentis da Cintura de Fernandez 0,023
Presenca de SM utilizando percentis da Cintura de Sardinha 0,004

Tabela 13 — Comparacédo de SM entre o 1° quartil e 4° quartil de apoB/apoAl

1° Quartil 4° Quartil
de apoB/apoAl de apoB/apoAl
M DP M DP p

SM Percentis de PC de Fernadez 0,11 0,320 0,33 0,480 0,052
SM Percentis de PC de Sardinha 0,15 0,362 0,41 0,501 0,034
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Relacao entre a razdo apoB/apoAl e a presenca de antecedentes familiares de
doenca cardiovascular

No que diz respeito a associacao entre as apolipoproteinas e a historia familiar de
DCV, nao foram encontradas diferencas significativas entre adolescentes com e sem
antecedentes familiares de DCV (EAM e/ou AVC) para as apoB, apoAl e para a

razao apoB/apoAl (Tabela 14).

Tabela 14 — Comparagdo da razdo apoB/apoAl em adolescentes com e sem
antecedentes familiares de DCV (Teste t)

Com Antecedentes Sem Antecedentes
familiares de DCV familiares de DCV
M DP M DP p
apoB 67,06 15,418 73,14 20,150 0,094
apoAl 129,17 19,937 130,33 25,576 0,802
apoB/apoAl 0,529 0,144 0,572 0,172 0,183

Correlacdo entre os componentes de Sindrome Metabdlica e outras variaveis
metabolicas relacionadas com a Sindrome Metabolica

A Tabela 15 apresenta as correlagcdes dos componentes de SM e outras variaveis
metabdlicas. A correlacdo mais forte foi verificada entre as variaveis “razao
apoB/apoAl” e “razao ColTotal/HDL” (r=0,910;p=0,000). A razdo apoB/apoAl
correlacionou-se positivamente com o PC (r=0,316; p=0,002), “triglicéridos” (r=0,371;
p=0,000), “ColTotal” (r=0,579; p=0,000), “razdo ColTotal/HDL” (r= 0,910; p=0,000),
“LDL” (r= 0,724; p=0,000), “apoB” (r= 0,814; p=0,000), “Lp(a)” (r= 0,388; p=0,002) e

negativamente com “HDL” (r=-0,444; p=0,000) e “apoAl” (r= -0,404; p=0,000).
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Tabela 15 — Correlagdo de Pearson para as variaveis relacionadas com a SM

. PA PA . .
IMC Pcint. Sistélica Diastolica Glicose AlC TG ColTotal HDL CTOTAL/HDL LDL apoB apoAl apoB/apoAl Lp(a) Insulina PepC
IMC 1 827" 336" 172 170 122 215,043  -,156 ,191 034 126 -,021 121 094 444" 403"
perimetro g0 4 289" 267" 156 203 ,309° 137  -,248 3717 177 2787 -112 316" 097 4427 3927
da Cintura
Presséao " " "
Arterial 3367 ,289 1 456 -079 -150 ,109 -050 -,041 ,040 -091 -,025 011 -,005 -047 ,109 084
Sistdlica
Pressao . N
Arterial 172 267 456 1 037 ,113 ,027 -042  -072 073 ,000 -,006 -,087 ,050 -092 -018 ,052
Diastoélica
Glicose 170 156  -,079 ,037 1 224" -067 -122  -119 ,018 -050 -,112 -134 -,035 -167 261" 330"
Al1C 122 203 -,150 113 224" 1 169  ,120  -,050 ,160 093 ,145 039 133 081 ,100 -,069
TG 215" ,3097  ,109 ,027 -,067 169 1 3727 -110 465" 008 5117 203 371" 155 3060 ,394"
ColTotal 043 137  -,050 -,042 -122 120 372" 1 348" 458" 841" 9117 422" 579" 4057 012  ,005
HDL -156 -,248  -041 -,072 -119 -050 -,110 ,348 1 -,628" -032 ,025 ,866 -,444" -051 -202° -152
CTOTAL/HDL ,191 ,371"  ,040 073 018 ,160 ,465 458" -628" 1 6347 706" -,448" 910" 3937 224" 213
LDL 034 177  -,091 ,000 -050 ,093 ,008 ,841° -032 634" 1 ,8217 -030 724" 4167 -030 -,089
apoB 126 2787 -025 -,006 -112 145 5117 9117 025 706" 8217 1 ,160 814" 3997 149 152
apoAl -021 -112 011 -,087 -134 039 203 4227 866 -,448" -,030 ,160 1 -,404" -042  -059 -017
apoB/apoAl 121 ,316°  -,005 ,050 -035 133 3717 5797  -444” 910" 7247 8147 - 404" 1 388" 181 161
Lp(a) 094 097  -047 -,092 -167 ,081 ,155 ,405  -051 ,393" 416" 399"  -042 ,388" 1 041 -176
Insulina 4447 4427 109 -,018 261" ,100 ,306 ,012 -202 224" -030 ,149 -,059 ,181 -,041 1 804"
PepC 403" 3927 084 ,052 3307 -069 ,394° 005 -152 213 -089 152 -017 161 176 ,804° 1
**p<0.01 | * p< 0.05
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Discussao

As apolipoproteinas constituem parametros bioquimicos pouco utilizados na rotina
clinica para avaliacdo do risco cardiovascular, sendo mais usual a quantificagdo do
colesterol total ou do colesterol HDL e LDL.

Como seria esperado, dada a natureza da amostra em estudo, a prevaléncia de
obesidade foi muito elevada (87,6%). A semelhanca do estudo de Braga-Tavares®,
no presente trabalho o perimetro da cintura aumentado foi o parametro mais
prevalente (89,5% vs 84,2% percentis de PC de Fernandez e 96,9% percentis de PC
de Sardinha), seguido da hipertensédo arterial (38,8% vs 48,5%), HDL reduzido
(19,8%vs 31,4%) e hipertrigliceridemia (18,6 vs. 25,2%). Ao contrario do estudo
anteriormente citado, nenhum dos individuos apresentou hiperglicemia em jejum
(1,3% vs. 0%). Apenas 11 e 6% da amostra, utilizando-se os percentis de PC de
Fernandez e Sardinha, respetivamente, ndo apresentou nenhum dos cinco fatores
de risco metabdlico, sendo que 89 e 94%, dependendo dos percentis de PC
utilizados, constituia alvo de intervencao terapéutica especifica apresentando pelo
menos um componente de SM. Nao se verificaram variacfes significativas das
variaveis antropomeétricas e dos componentes de SM entre géneros, a excepc¢ao do
peso e estatura, superiores no género masculino e do valor das HDL (superiores no
género feminino, dado que os estrogéneos influenciam o HDL, razdo pela qual a
mulher premenopausica apresenta proteccgéo cardiovascular).*®*" A prevaléncia de
SM (Cook) foi superior para os percentis de Sardinha (25,9%) em comparagdo com
os de Fernandez (21,3%), versus os 15,6% encontrados por Braga-Tavares. As
tabelas de referéncia de PC especificas para a idade e género, desenvolvidas por
Sardinha et al. para adolescentes portugueses dos 10-18 anos, revelaram-se mais
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sensiveis e permitiram identificar a SM em mais 5 adolescentes, do que as de
Fernandez, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p=0,025), indo de
encontro ao esperado e colocado inicialmente em hipotese, sugerindo a preferéncia
da sua utilizacdo na pratica clinica.

Ao contrario de estudos anteriores semelhantes'®®*%’

, ndo houve resultados que
permitam confirmar as hipdteses colocadas inicialmente que relacionam as
apolipoproteinas com a SM. Os resultados revelam que na presenca de SM existem
valores significativamente superiores de peso, IMC, perimetro da cintura, pressao
arterial sistolica, triglicéridos, razao colesterol total/HDL, insulina e péptido C e niveis
mais baixos de HDL, em relacdo aos individuos sem SM. No entanto, verificou-se
também, embora sem significado estatistico, que o0s individuos com SM
apresentaram valores mais elevados de apoB e da razao apoB/apoAl e reduzidos
de apoAl. O tamanho da amostra podera ter sido insuficiente para que se obtivesse
significado estatistico através do Teste t de Student (uma vez que 0s grupos tinham
dimensdes distintas). Esta eventualidade € corroborada pelo resultado da ANOVA,
que permitiu identificar diferencas significativas na prevaléncia de SM entre os
individuos agrupados por quartis da razdo apoB/apoAl e pela comparacdo entre a
prevaléncia de SM entre os adolescentes do 1° e 4° quartis da razdo apoB/apoAl,
verificando-se que 0 grupo que apresentou valores mais baixos da razéo
apoB/apoAl registou também uma menor prevaléncia de SM (p=0,034). As médias
dos valores da razdo apoB/apoAl nos grupos com e sem SM foram semelhantes as
encontradas noutros estudos semelhantes. Na amostra sem SM do presente estudo,

a média da razdo apoB/apoAl foi de 0,53, semelhante as do estudo de Sellers'®,

que registou um valor de apoB/apoAl de 0,53 para os rapazes e 0,55 para as
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118

raparigas, e ao estudo de de Yin~", que verificou uma média de 0,50. Erdeve et

al.'’, encontrou uma média superior as anteriores (média da razédo apoB/apoAl de
0,62). J4 na amostra com SM a média da razdo apoB/apoAl foi de 0,60 no presente

| 106

estudo, sobreponivel a encontrada por Sellers et a com 0,57 para os rapazes e

118 [ 107
- )

0,63 para as raparigas, e por Yin (0,69) ", mas inferior ao estudo de Erdeve et a
gue apresentou uma razao apoB/apoAl superior (0,74).

Relativamente a associacdo entre as apolipoproteinas e a presenca de
antecedentes familiares de DCV, ndo foram encontradas diferencas significativas
entre os individuos com e sem antecedentes positivos de DCV, ndo tendo ido de
encontro a hipotese formulada. Verificou-se que os individuos sem antecedentes
familiares de DCV, apresentaram valores de apoB, apoAl e da razdo apoB/apoAl,
superiores aos individuos com antecedentes positivos. Esta discrepancia dos
resultados obtidos em relacdo ao encontrado na literatura pode possivelmente
atribuir-se a um enviesamento dos dados obtidos. Este viés de informacdo podera
ter influenciado os resultados, dado que os registos clinicos da consulta estédo
dependentes da memoéria e informacédo dos adolescentes e seus acompanhantes.
Como se previra também, a analise da correlacdo entre as diversas variaveis
identificou uma correlacao positiva e forte entre o IMC e o perimetro da cintura, entre
a insulina e o péptido C e entre os varios parametros lipidicos e apolipoproteinas,
apresentando valores p <0,001 e refor¢cando a existéncia da relacao entre os varios
componentes de SM e as apolipoproteinas.

O cronograma e a dimensao do estudo impossibilitaram a utilizagcdo de uma amostra

probabilistica intencional. Apesar de ndo permitir extrapolacfes para a populacao, a
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utilizacdo de amostras nao-probabilisticas pode ser muito util numa fase inicial e em
estudos de base exploratoria, como o presente.

A utilizacdo de dados secundarios, em que o avaliador ndo foi responsavel pela
recolha directa dos mesmos e cujo objectivo da colheita foi outro que ndo o do
trabalho em questdo, acarreta sempre algumas vantagens e desvantages. Neste
caso concreto, a economia de tempo, de recursos financeiros e a facilidade de
acesso aos mesmos foram algumas das vantagens. No entanto, raramente se obtém
dados secundarios ajustados perfeitamente as necessidades especificas de um
trabalho, constituindo uma dificuldade acrescida no sentido da confiabilidade e
precisdo com que foram registados. A utilizacdo de fontes secundarias € comum em
trabalhos exploratorios, tal como o presente, em que se pretende reunir dados
iniciais para estabelecer hipéteses futuras.

Apesar das limitacdes apontadas, os registos clinicos analisados apresentaram-se,
regra geral, completos e incluiam os valores em estudo. Para além disso, a grande
maioria dos processos analisados incluia o pedido de apolipoproteinas B e Al, o que
permitiu a utilizacdo da quase totalidade dos registos das Consultas de Obesidade
Pediatrica realizadas no periodo em questao, garantindo uma amostra final razoavel

e superior ao minimo estabelecido inicialmente (100 individuos).
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Consideragoes finais

Na ultima década tem-se vindo a valorizar a importancia da razdo apoB/apoAl como
fator de previsdo do risco cardiovascular. Apesar de a associacdo positiva entre
estes indicadores e a previsao do risco cardiovascular sugerida por alguns estudos,
os resultados tém sido inconclusivos devido a falta de homogeneidade na

metodologia aplicada.

Na populacao pediatrica a heterogeneidade dos critérios de referéncia utilizados nos
varios estudos de prevaléncia da obesidade e SM, dificultam a sua comparacdo. A
reduzida existéncia de informacdo das consequéncias de SM em criancas e
adolescentes estd, muito provavelmente, relacionada com a falta de consenso
relativa a definicdo da sindrome nesta populacdo. E imprescindivel que se defina um
consenso que permita que os estudos em pediatria utilizem critérios uniformizados
para o diagnodstico da obesidade e SM visando a comparacdo e evolucdo do
conhecimento das suas consequéncias a longo prazo. Dada a elevada prevaléncia
de obesidade e SM pediatrica e a relacdo destas condicbes com problemas
cardiometabolicos, torna-se essencial a detecdo e 0 acompanhamento precoce e
continuo dos individuos em risco, devendo iniciar-se a prevencdo o0 mais cedo
possivel, tentando minimizar os prejuizos no vida adulta. As curvas de percentis de
PC propostas por Sardinha et al., especificas para os adolescentes portugueses
entre os 10 e os 18 anos, revelaram-se mais sensiveis, permitindo identificar mais
individuos com SM, sugerindo-se a sua utilizacdo na pratica clinica.

Alguns autores tém defendido a quantificacdo das apolipoproteinas na prética
clinica, para o célculo dos scores de risco cardiovascular, e a sua introdugdo nas

guidelines internacionais, em detrimento da colesterolemia. Outros sugerem mesmo
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a sua introducéao como critério de diagnéstico de SM. O presente trabalho, apesar de
nao ter revelado uma relacéo entre as apolipoproteinas e a SM, muito possivelmente
devido a dimenséo reduzida da amostra, sugere a necessidade de investigactes
futuras, de base populacional que investiguem a associacdo entre as
apolipoproteinas, a SM e o risco cardiovascular na populagcédo pediatrica portuguesa,
que permitam identificar o papel preditor destes parametros na aterosclerose e risco

cardiovascular.
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Assunto:  Projecto de Investigacdo “Que relagdo entre a razdo apoB/A1, a sindrome metabélica
e a histéria familiar de doenca cardiovascular em adolescentes obesos"

Relator - Dra. Elisa Pedro
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Dra. Ana Mafalda Magalhaes
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Anexo 3 - Modelo de Histéria Clinica

CONSULTA DE OBESIDADE PEDIATRICA

Departamento de Pediatnia
Directora: Prof® Doutora Marna do Céu Machado

I- IDENTIFICACAO NSC:
Nome

Sexo M F

Raca

Data de Nasamento ...../....[ ...

Idade

Naturalidade

Telefone:

Data da Primeira Consulta .../.../20 ...

Referenciado por:

I -ANTECEDENTES FAMILIARES

Genograma
1
PEDIATRIA
Avw. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Tomes, 117
16840-035 LISBOA 1782-001 LISBOA
Tel: 217 BOS 000 - Faxc 217 805 810 Tek 217 543 000 - Fax: 217 548 215
wenw.chin_pt wwwr.chin.pt
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Escolandade ............................
.Escolanidade dos pars: Mae ... .. Par ...
. Profissdo dos pais: Mae. ....................... Pai ..o
Mie | Avo M. | Avo M. [Pai | AveP. | AvoP. | Irméos | Score
DCV 0
Obesidade

DCV (AVC: Enfarte;: Dislipidénuas: HTA: Diabetes Tipo 2): avés- 0.25; pais / irmdos-
0.5
Ohesidade: avos- 0.5; pais / irmios- 1.0

Morte subifa de causa desconhecida abaixo dos 55 anos (sexo / idade):

Prestador preferencial de cndados:

Numa escala de 1 a 5 (em que 1 representa o minimo € 5 0 maximo), como avalia o grau de
colaboragdo / empenhamento da famiha em ajudar a cnianga / adolescente a perder peso?

| 1 | 2 3 4 [ 5

II- ANTECEDENTES PESSOAIS

Gestagio: SEMIANAS Tipo de Parto:
Idade em que 2 mie engravidou:
Peso da m3e ao inicio da gravidez:

Peso da mde ao final da gravidez:

PEDIATRIA
Avw. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Tomes, 117
1640-035 LISBOA 1762-001 LISBOA
Tel: 217 BOS 000 - Fax 217 805 410 Tel 217 548 000 - Fao: 217 548 215

weanw. chin_pt wwwr.chin.pt

Ana Mafalda Figueiredo Magalh&es | Mestrado em Doengas Metabdlicas e Comportamento Alimentar

84



, =l
CENTRO HOSPITALAR HOSFP)ITAL DE @ Hospital
LISBOA NORTE. EPE SANTA\L\I{]/\ PalidoValente

PN: g C: cm PC: cm

Uuc U ac U cic

Indice de Apgar 1'-  :5-

Aleitamento materno:

exclusivo: m; ¢/ suplemento: m; artificial: m

Alimentagdo Diversificada: inicio m; leite de vaca: inicio m

Se rapariga:

Menarca sim  data: Caracteristicas dos periodos menstruais:
ndo

IV-DOENCA ACTUAL

Idade de inicio da obesidade: __ anos

Factores precipitantes-

Maximo peso alguma vez atingido- Idade-
Consumo de medicamentos numa base regular:

Sim

Nio

Quais?

Patologias concomitantes:

3
| oerarTAMENTO DE |
Av. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Tores. 117
1840-035 LISBOA 1780-001 LISBOA
Tek 217 805 000 - Fac 217 BOS @10 Tel: 217 548 000 - Fac 217 548 215
wierw_chin pt weanw.chin_pt
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Actividade Fisica

Desporto Escolar: S . N h/semana
Outro desporto: lv'semana
Total Iv'semana

Outras Actividades-
TV/ computadores: (2* - 6%) h/sem: (sab — dom.) lv'semana

Total h/semana

Numa escala de 1 a 5 (em que 1 representa o minimo ¢ 5 o maximo). como avalia o perfil de

actividade?

Lt

I
.
ok
:

Sim Nio
Acontece-te, por vezes, COmMEres niim curtd espago

Intensidade
(1-5)

de tempo (por exemplo 2 horas) uma quantidade
de comuda que é superior ao que a matona das
pessoas comeria no mesmo periodo?

Sentegquepu‘dﬁocmh'oluqumdocomesgrmdes

quantidades de comida?
Ja utilizaste algumas medidas para tentar controlar

o peso?
Se sim, quais?

PEDIATRIA

Aw. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Torres, 117
1040-035 LISBOA 1789-001 LISBOA
Tel: 217 805 000 = Faoc 217 BOS 410 Tel: 217 548 000 = Faxc 217 548 215
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Auto-imagem (a efectuar acima dos 6 anos de idade)
. Como se vé a s1 proprio (utilizar normograma)
. Como € que acha que os outros o véem? O que pensa disso?

. Como gostaria de ser?

Repercussio Social (a efectuar acima dos 6 anos de idade)
. Ja alguma vez sentiu que 0 excesso de peso:

- O impediu fazer algo de que gostasse? § N Por vezes
- Dificultou o seu relacionamento com os outros? S N Por vezes

. Ja alguma vez sentiu que o seu excesso de peso foi motivo de critica ou de exclusio, por exemplo,
nas brincadeiras ou nas amizades?

S N Porvezes
Numa escala de 1 a 5 (em que 1 representa o minimo ¢ 5 o maximo), como avalia a motivacio em
perder peso?
Lt |

(]
:
.
:

O que ¢ que ja foi tentado?

Outros dados relevantes da Histéria Clinica que nio directamente relacionados
com a obesidade:

5
| pEPARTAMENTO DE |
|PEDIATRIA
Av, Prefessor Egas Moniz Alameda das Linhas de Tomes, 117
1849-035 LISBOA 1780-001 LISBOA
Tel: 217 505 000 - Faoc 217 805 810 Tel: 217 548 000 - Faoc 217 548 215
wwrw_chin.pt warw.chin pt
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V- EXAME OBJECTIVO INICTAL

Idade:

Peso: Eg Percentil

Altra: m Percentil:

PC: cm Percentil:

(abaixo dos 3 anos)

MC: Kg/m2 Percentil: Z-score;

Perimetro cinfura: cm Perimetro anca: cm

Estadio Pubertanio:

TA sistolica mm Hg Perc.

TA diastolica mm Hg Perc.

Acantose Nigricans Estrias

Sim Localizacdo: Sim Localizagio:

Nio Nio

Ourros dados:

(registar apenas os dados positivos, nio esquecendo: postura, valgismo, Xantelasmas, hirsutismo,

acne).

6

| DEPARTAMENTO DE |
PEDIATRIA
Av. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Torres, 117
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AVALIACAO NUTRICIONAL E DADOS GERAIS

IC: _A_ M |LC:_A_M |LC:__A_ M

Peso (Kg/Perc)

Alrura (m/Perc.)

IMC (Kg /m” Perc))

Estadio Pubertario
P. cintura

Pressio arterial:
PAS (Perc))

PAD (Perc)
Arividade Fisica
horas/semana

TV + Computador
horas/semana

Grau de colaboracio
da familia (de 1 a 5)
Motivacio pessoal
(delad)

PEDIATRIA

Av. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Tomes, 117
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SBOA NORTE, EP ‘ SANTAMARIA
EXAMES COMPLEMENTARES
(a bold estdo assinalados os exames a pedir em todas as situagdes)

Anteriores S S S R Y S R

Hemograma
Entrocitos
Hemoglobina
Hematocrito
V.GM
HGM
Leucocitos
(NEBLM%
Calcio
Fosforo
VitaminaD
Plaguetas
Glicemia
Na /K /CI
Hb Alc
Insulinemia
Indice GT
PTOG
Colesterol T
C-HDL
C-LDL
Trigliceridos
Apo B/AL
Ureia
Creatinina
Acido Urico
FA

TGP/ TGO/
LDH yGT
Prot Totais
Albumina

T4 livre
TSH

PTOG aos 07, 1207 (se glicémia em jejum > 126 mg/dl) 175 gkg (max. 75 g)

8
PEDIATRIA
Av. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Torres, 117
1848-035 LISBOA 1762-001 LISBOA
Tel: 217 805 000 - Fax: 217 805610 Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215
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INQUERITO ALIMENTAR - Elaborado por:

a) Anamnese Alimentar

3

(Dietista)

Semana Fim-de-semana
Levantar: h Levantar: h
Pequeno-Almogo Pequeno-Almogo
Hora: Hora:
Local: Local:
Meio-Manha Meio-Manha

Hora: Hora:
Local: Local:

Almogo Almogo
Hora: Hora:
Local: Local:

Lanche Lanche
Hora: Hora:
Local: Local:

Lanche Lanche
Hora: Hora:
Local: Local:

Jantar Jantar
Hora: Hora:
Local: Local:

Ceia Ceia
Hora: Hora:
Local: Local:
Deitar: h Deitar: h

Observagdes:

b) Inqueérito Alimentar de Complemento

DEPARTAMENTO DE

PEDIATRIA
Av. Professor Egas Moniz
1640-035 LISBOA
Tel: 217 805 000 - Fax: 217 805610

www.chin pt
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- Numero de refeigbes/ dia: - Omite alguma refeigdio:
- Com quem toma o pequeno-almogo?
- Na maior parte das refeigtes que faz em casa:
Sempre Quase sempre As vezZes Quase nunca Nunca
Come o mesmo que restante
familia
Come comida diferente
- Com que frequéncia consome os seguintes alimentos?
Alimentos 1 wmés Smana
Nuncalraramente 1-2x Mais de 3 x
Peixe
Ovos
Fast-food
Alimentos 1 wisem Dia Quantidade
Nunca/Raraments 1-2 x Mais de 3 x
Sopa
Legumes & saladas
Fruta Pecas
Doces
(bolos, chocolates,
bombaons, ete.)
Salgados
(batata frita ou
similares, aperitivos)
Compotas, mel,
marmelada, geleias,
cremes de chocolate
Cereais de P.A,
10
| DEPARTAMENTO DE |
PEDIATRIA
Aw. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Tomes, 117
1840-035 LISBOA 1768-001 LISBOA
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- Com gue frequéncia bebe as seguintes bebidas?

Dia Quantidade

Bebidas NuncaRaramente | , .. 3% Vol g 3 x

Agua

Refrigerantes

Sumos

Néctar

Leite ¢/ chocolate

Chas

Bebidas alcodlicas

- Tipo de confec¢do mais utilizada:

Cozidos, grethados, fritos, assados estufados ou guisados?

- Costuma adicionar molhos, kectchup. maionese ou mostarda aos alimentos?

S N/R

. Se sum,, quantas vezes/semana?

- Costuma comer enquanto vé TV?

S NJ/R

. Se sim , quantas vezes/semana?

. Que tipo de alimentos?

- Faz pelo menos uma refeicdo / dia em fanulia sentado amesa? S N
Com TV Sem TV

- Costuma ir ao supermercado com os pais / responsaveis? S N

Se sim, que tipo de alimentos tem o habito de pedir que lhe comprem?

Resumo da Interven¢ao Dietética:

DIOHSIA ..o Data......ooovvviiieeiiiinennn,
11
Av. Professor Egas Moniz Alameca das Linhas de Torres, 117
1849-035 LISBOA 1768-001 LISBOA
Tel: 217 805 000 - Fax: 217 805610 Tel 217 548 000 - Fax: 217 548 215
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Curvas de Percentis de IMC — OMS, 2007°°
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Table I. Estimated value for percentile regression for European-American children and adolescents,
according to sex

Percentile for boys

Percentile for girls

1o 25" 50 75" 90" 1o 25" 50" 75" 90"
Imterce pt 393 4312 429 433 438 399 418 436 450 468
Slope | 8 1.9 2.1 16 34 1.6 .7 |9 23 29
Age (y)
2 429 469 47.1 486 5046 431 45.1 474 4964 525
3 447 488 493 51.2 540 447 468 493 519 554
4 465 506 51.3 538 574 46.3 485 51.2 542 582
5 483 515 53.3 56.5 608 479 502 53.1 565 61l
] 50.1 54.3 55.4 59.1 642 495 51.8 55.0 588 640
7 519 56.2 57.5 61.7 676 51.1 535 56.9 611 668
8 537 58.1 59.6 64.3 710 517 5532 588 634 69.7
9 555 59.9 6l.7 &7.0 743 54.3 56.9 60.7 657 716
[0 573 61.8 63.7 69.6 i 55.9 58.6 6L5 680 755
I 59.1 63.6 65.8 F12 al.l 57.5 60.2 64.4 703 783
|12 609 65.5 67.9 749 845 591 619 66.3 716 Bl2
13 617 67.4 70.0 7715 ars9 60.7 63.6 68.2 749 84.1
| 4 645 6£9.2 7L a0l 213 613 653 701 772 869
|5 663 7l 741 818 947 63.9 67.0 710 795 898
| & 68.1 729 76.2 B854 98.1 65.5 68.6 739 BlE 927
|7 699 748 783 BRO 101.5 67.1 703 758 B84.1 955
|8 77 767 80.4 206 [04.9 68.7 720 717 Be4 984
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Tahle 2 Smoothed and weighted
age- and sex-specific waist cir-
cumference percentile values
(centimeters) for Portuguese chil-
dren and adolescents

Decimal age was calculated as
the difference between date of
birth and date of the data col-
lection. Each age group was
categonzed by the midpoint of
an age range. For example, the
group of children with 10 years
old included all the children
between 9.50 and 10.49 years,
and so forth

Age (years) L M Ay 5th 10th 25th 50th T5th 85th O0th O5th
Girls
10 0.77 Hh3 9 0.11 339 35.8 39.4 Hh3.9 691 72.2 74.4 77.9
11 1.16 655 0.11 555 574 61.0 65.5 T0.8 74.1 T76.5 203
12 1.50 674 012 375 39.3 62.8 67.4 T72.8 763 78.8 83.1
13 1.68 689 0.11 591 61.0 64.4 69.0 74.5 T78.0 a0.6 85.0
14 1.74 702 0.11 6.3 62.2 63.7 70.2 73.7 792 8l1.8 26,2
15 1.75 714 010 61.5 63.4 6. 8 71.4 T6.9 203 82.9 87.3
16 1.70 723 010 624 64.3 67.8 72.3 T7.8 813 239 88.1
17 1.60 729 010 629 64.8 68.3 729 78.4 818 843 88.5
18 1.45 733 0.11 031 63.1 68,7 73.3 T8.7 821 2.6 828.7
Bovs
10 1.58 6535 012 353 537.2 6.7 63.5 71.3 75.0 T7.8 22.6
11 1.59 662 0.11 56.0 579 61.5 66,2 721 758 T8.6 83.4
12 1.65 67.6 012 373 39.2 62.8 67.6 734 77.2 20.0 84.8
13 1.84 693 012 592 61.0 64.6 69.3 75.2 78.9 8l.8 86.7
14 1.80 712 010 6l.3 631 6.6 71.2 T6.9 207 23.0 88.5
15 2.00 731 010 635 65.3 68.6 731 T78.7 824 85.2 90.1
16 1.89 T4 8 1.5 63.5 67.2 0.5 T4.8 20.2 238 26.5 91.3
17 1.90 759 1.9 671 688 71.8 T6.0 8l1.2 a84.6 873 92.0
18 1.99 769 1.8 685 701 73.0 T77.0 81.9 833 LR 2.3
ﬂ Springer
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Tabelas de Percentis de Tensao Arterial

Programa Nacional de Saude Infantil e Juvenil,

Direcdo Geral de Saude®*
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Tabela 1 - RAPAZES - Valores da TA por Idade e Percentil de Altura * (continuacio)

TA sistolica, mm Hg TA diastdlica, mm Hg

Idade (anos) Percentil TA Percentil de Altura Percentil de Altura

5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95

90 111 112 114 115 117 119 119 73 73 74 75 76 77 78

10 95 115 116 117 119 121 122 123 77 7B 79 a0 B1 B1 B2
99 122 123 125 127 128 130 130 B5 B6 B6 BB B8 B9 90

90 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78

11 95 117 118 119 121 123 124 125 78 7B 79 a0 B1 B2 B2
99 124 125 127 129 130 132 132 B& 86 87 8B B9 90 90

90 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 79

12 95 119 120 122 123 125 127 127 78 79 a0 81 B2 B2 B3
99 126 127 129 131 133 134 135 Bé B7 88 B9 90 90 91

90 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79 79

13 95 121 122 124 126 128 129 130 79 79 a0 81 B2 B3 B3
99 128 130 131 133 135 136 137 B7 87 8B 89 90 91 91

90 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 7B 79 79 BO

14 95 124 125 127 128 130 132 132 BO a0 81 82 B3 B4 B4
99 131 132 134 136 138 139 140 B7 8B 89 a0 91 92 92

90 122 124 125 127 129 130 131 76 77 7B 79 BOD BOD B1

15 95 126 127 129 131 133 134 135 Bl 81 82 83 B4 B5 B5
99 134 135 136 138 140 142 142 BB 89 a0 91 92 93 93

90 125 126 128 130 131 133 134 78 7B 79 80 B1 B2 B2

16 95 129 130 132 134 135 137 137 B2 83 83 84 B5 B6 B7
99 136 137 139 141 143 144 145 90 a0 91 92 93 94 94

90 127 128 130 132 134 135 136 BO a0 81 82 B3 B4 B4

17 95 131 132 134 136 138 139 140 B4 B85 B6 BT B7 B8 B9
99 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 96 97

* 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): 555-576
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Tabela 2 - RAPARIGAS - Valores da TA por ldade e Percentil de Altura * (continuacao)

TA sistolica, mm Hg

TA diastolica, mm Hg

Idade (anos) Percentil TA Percentil de Altura Percentil de Altura

5 10 25 50 75 50 a5 5 10 25 50 75 90 a5

a0 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 Th 76

10 95 116 116 117 119 120 121 122 77 77 77 T8 79 BO
99 123 123 125 126 127 129 129 B4 B4 B85 B B6 B7 Be

40 114 114 116 117 118 119 120 74 74 74 75 76 77 77

11 a5 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 a0 Bl B1
949 125 125 126 128 129 130 131 BS BS B6 a7 87 B9

90 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 T8

12 95 119 120 121 123 124 125 126 79 ) i 8O 81 BZ B2
4949 127 127 128 130 131 132 133 B6 86 87 a8 a8 a9 90

a0 117 118 119 121 122 123 124 76 TG Th 77 78 ] 79

13 a5 121 122 123 124 126 127 128 BOD BO B0 81 82 B3
99 128 129 130 132 133 134 135 B7 B7 Be B9 B9 90 91

90 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 BO BO

14 45 123 123 125 126 127 129 129 81 a1 81 az a3 B4 B4
949 130 131 132 133 135 136 136 BB BE 89 a0 90 91 92

a0 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 B1 B1

15 a5 124 125 126 127 129 130 131 B2 B2 82 83 B4 BS BS
99 131 132 133 134 136 137 138 B9 B9 50 91 91 92 93

40 121 122 123 124 126 127 128 78 78 74 a0 a1 a1 B2

16 45 125 126 127 128 130 131 132 B2 az 83 a4 as a5 B6
949 132 133 134 135 137 138 139 a0 90 50 a1 92 93 93

a0 122 122 123 125 126 127 128 78 79 i) B0 81 B1 B2

17 95 125 126 127 129 130 131 132 BZ B3 g3 B4 85 BS B&
99 133 133 134 136 137 138 139 a0 90 91 91 92 93 93

* 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): 555-576
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