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RESUMO

A Artrite idiopatica juvenil (AlJ) é a artropatia crénica mais prevalente na infancia e
adolescéncia. A prevaléncia da sindrome metabdlica, assim como da obesidade, vem
apresentando um rapido aumento, atingindo todas as faixas etarias, incluindo a infancia. A
sindrome metabodlica é caracterizada por um conjunto de riscos para doenca
cardiovascular e diabetes melito tipo 2, incluindo adiposidade abdominal, resisténcia a
insulina, dislipidemias e hipertensao arterial sistémica. Além destes componentes, a
inflamagao tem sido reconhecida cada vez mais como um fator importante na sindrome
metabdlica e obesidade, e pacientes com doengas caracterizadas por processos
inflamatodrios crénicos, como a AlJ, poderiam representar grupos de risco especiais. Os
glicocorticoides sao utilizados rotineiramente no controle da inflamacédo da artrite
idiopatica juvenil, em doses elevadas e com uso prolongado. O uso cronico do
glicocorticoide pode induzir resisténcia a insulina, hipertensdo arterial sistémica e
obesidade, aumentando o risco de desenvolver sindrome metabdlica. O presente trabalho
tem como objetivo avaliar a prevaléncia de obesidade e sindrome metabdlica em
pacientes com AlJ.

Em pacientes acompanhados no Servico de Reumatologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) e Hospital da Crianga Santo Anténio (complexo Santa Casa)
foram observados uma prevaléncia de 19,7% de sindrome metabdlica e 22,7% de
obesidade, sem diferenca entre os subtipos da doenca. A obesidade foi associada com
tempo de duracido da doenca, obesidade abdominal, pressao arterial elevada, resisténcia
a insulina e presenga de sindrome metabdlica. O IMC, circunferéncia da cintura,
triglicerideos, baixos niveis de HDL-c, pressao arterial sistolica e diastdlica, niveis séricos
de insulina e resisténcia a insulina (HOMA-ir) mostraram associacao com a SM (p<0,05).

Nao houve associacido entre a presenga de SM e dose cumulativa de glicocorticoide,
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atividade da doenga e tempo de duracdo da doenca. Os resultados mostram uma alta
frequéncia de obesidade e sindrome metabdlica em pacientes com AlJ, sugerindo um
aumento do risco de futuras complicagdes cardiovasculares. e parecem ser
independentes do uso de glicocorticoide. Agdes de intervengido sdo necessarias entre os
pacientes com AlJ para reduzir o excesso de peso, evitar as complicagbes metabdlicas e

fatores de risco cardiovasculares na vida adulta.

Palavras-chave: artrite idiopatica juvenil, sindrome metabdlica, obesidade, glicocorticoide
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ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis is the most prevalent chronic arthropathy in childhood
and adolescence. The prevalence of metabolic syndrome, as well as obesity, is increasing
fast, in all age groups, including the childhood. Metabolic syndrome is defined as a cluster
of risk factors for cardiovascular and type 2 diabetes, including abdominal obesity, insulin
resistance, dyslipidaemia and hypertension. Besides these components, inflammation has
been increasingly considered as a significant component in metabolic syndrome and
obesity, and patients with diseases characterized by the presence of chronic inflammation,
such as JIA, could represent special groups of risk. Glucocorticoids are used routinely in
the management of the inflammation of JIA, in high doses and long-term. Long-term use of
the glucocorticoids can cause insulin resistance, hypertension and obesity, increasing the
risk for the metabolic syndrome. The aim of the present study was to evaluate prevalence
of the obesity and metabolic syndrome in patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA).

In patients followed in the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and Hospital
da Crianga Santo Antdnio (Santa Casa Complex) service of reumatology were observed a
prevalence of 19.7% of metabolic syndrome and 22.7% of obese, without difference
between the subtypes of the disease. Obesity was associated with disease duration,
abdominal obesity, arterial hypertension, insulin resistance and presence of metabolic
syndrome. BMI, waist circunference, triglycerides, low HDL-c level, systolic and diastolic
BP, fasting insulin serum levels and insulin resistance (HOMA-ir) showed significant
association with MetS (p<0,05). There was no correlation between the presence of
metabolic syndrome and cumulative glucocorticoid dose, disease activity and duration of
disease. The results showed that there were high frequencies of obesity and metabolic

syndrome in JIA patients and use appears to be indeoendent of the use glucocorticoid.
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Intervation actions are needed among JIA patients, to decrease excess weight, metabolic

complications and cardiovascular risk factors in adulthood.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, metabolic syndrome, obesity, glucocorticoid
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2 INTRODUGAO

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) é a artropatia crénica mais prevalente na infancia e
adolescéncia. O termo descreve um grupo heterogéneo de doengas da infancia que tém
em comum a inflamagao crénica em uma ou mais articulagdes. A AlJ inicia antes dos 16
anos de idade. As prevaléncias entre 16 e 150/100.000 tém sido relatadas na populagéo
em geral (1). A inexisténcia de estudos com a populagao brasileira portadora de AlJ nos
faz desconhecer a prevaléncia e a incidéncia da doenga em nosso meio.

Um dos tratamentos utilizados rotineiramente para o controle da inflamagao é a
corticoterapia crénica, muitas vezes em doses elevadas. Nos Ultimos anos tem se
observado que o uso prolongado de glicocorticoide pode levar a resisténcia a insulina (RI)
(2), hipertensédo arterial sisttmica (HAS) e obesidade, componentes da sindrome
metabdlica (SM) (3). Além disso, a prépria presenga de inflamacgao cronica na AlJ poderia
somar-se como um fator de risco cardiovascular. Em estudo realizado na Alemanha com
pacientes com AlJ, autores observaram uma prevaléncia de 15% de sobrepeso e 5% de
obesidade em 2778 pacientes com AlJ. Os pacientes que receberam altas doses de
glicocorticoide apresentaram maior prevaléncia de sobrepeso (p<0,04), mas essa
associacéo nao foi mantida apos a analise de regresséo logistica (4).

A obesidade esta sendo considerada uma doenca crénica e epidémica e é
conhecida por ter impacto significante na saude fisica e psicolégica do individuo (4). A
obesidade infantil esta associada com o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(DCV) e sindrome metabdlica, a qual também apresenta um significante aumento dos
riscos de morbidade em adultos (5-7).

Em recente estudo realizado em Sao Paulo, autores avaliaram o estado nutricional

e ingestao alimentar em 48 pacientes com AlJ e verificaram que 16,7% da amostra
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apresentavam obesidade (8). Em estudo realizado com 116 pacientes com AlJ, no nosso
servico de Reumatologia do HCPA, observou-se uma prevaléncia de sobrepeso de
23,3%. Entretanto a prevaléncia da SM e obesidade n&o foram avaliadas neste estudo
9).

A sindrome metabdlica é caracterizada pela presenga de um conjunto de
anormalidades metabdlicas, principalmente sobrepeso, adiposidade abdominal, RI,
dislipidemia e HAS (10-13), e tem ganhado importancia devido a sua associagao com
DVC e diabetes melito tipo Il (DM2) em adultos (11).

Neste sentido, um aspecto que deve ser levado em consideracao é a presenga de
lesbes precoces de aterosclerose ja nas primeiras décadas de vida. A presenca de
alteragdes metabdlicas (RI, dislipidemia, HAS, altera¢des trombogénicas, hiperuricemia)
na infancia e adolescéncia pode contribuir para o desenvolvimento deste processo, ja que
estudos longitudinais classicos mostram uma forte associagdo entre o excesso de peso
nas primeiras décadas de vida e a alta taxa de morbimortalidade por DCV na vida adulta
(14).

A inflamacgao é reconhecida como um componente da aterosclerose (15) e da SM,
(16) e esta associada a adiposidade através da liberagcao de citocinas, como interleucina-
6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), pelo tecido adiposo, levando ao aumento
da RI (17). A proteina C reativa (PCR), IL-6, fibrinogénio e TNF- a estdo associados com
a adiposidade em criangas (18, 19). Na AlJ, estudos t€ém mostrado que ha desequilibrio
em favor da produgéo de citocinas proé-inflamatérias, entre elas a interleucina—Ip (IL-IB),
IL-6 e TNF-o, que sao consideradas como importantes contribuintes para a perpetuacao
da resposta inflamatéria. Pacientes com doencas inflamatérias crbnicas apresentam
aumento de risco para desenvolver DCV prematuras (20). A artrite reumatéide (AR) e o

lupus eritematoso sistémico (LES) em adultos, por exemplo, tém risco de DCV aumentado
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que nao é explicado completamente pela presenca de fatores de risco tradicionais,
sugerindo que processos inerentes a essas doengas, como inflamagéo crbnica e
producao persistente de citocinas pré-inflamatérias, também contribuem para esse risco
(21).

Considerando a escassez de dados da literatura em estudos sobre artrite
idiopatica juvenil e sindrome metabdlica, nosso objetivo geral foi estudar a prevaléncia da
obesidade e dos diversos componentes da sindrome metabdlica em uma amostra de
pacientes com AlJ acompanhados no Servico de Reumatologia do HCPA e Hospital da
Crianca Santo Anténio (Complexo Santa Casa).

Este projeto contou com o apoio financeiro do FIPE (Fundo de Investimento a
Pesquisa e Eventos do HCPA) e do CAPES (Coordenacédo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HCPA, sob o

numero 06-488.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Artrite Idiopatica Juvenil — AlJ

3.1.1 Definigao

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) é a artropatia cronica mais prevalente na infancia e
adolescéncia (22). O termo descreve um grupo heterogéneo de doencgas da infancia que
tém em comum a inflamagéo crénica em uma ou mais articulagdes e persiste por mais de
6 semanas. Pela definicdo a AlJ inicia antes dos 16 anos de idade e apresenta uma causa

desconhecida (1).

3.1.2 Nomenclatura e Classificagao

Diferentes critérios para classificagao da AlJ tem sido utilizados para identificar os
subgrupos da doenga (1). Recentemente a International League Associations for
Rheumatology (ILAR) revisou os critérios de classificagdo e padronizou a nomenclatura e
a classificagdo da doenga, a ILAR adotou o termo artrite idiopatica juvenil, o qual inclui

também a artrite psoriasica, conforme descrito no Quadro 1(23).

Quadro I. Proposta de classificagao das Artrites Idiopaticas Juvenis

Avrtrite sistémica

Poliartrite com fator reumatdide positivo
Poliartrite com fator reumatoéide negativo
Oligoartrite persistente

Oligoartrite estendida

Artrite psoriasica

Artrite associada a entesite

Artrite indiferenciada

Fonte: (23)
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3.1.3 Epidemiologia

A AlJ é a doenga reumatica crénica mais comum na infancia. Estudo em paises
desenvolvidos tém relatado uma prevaléncia que varia entre 16 e 150/100.000 (1) e em
geral a doencga afeta mais o sexo feminino do que o masculino (22) (Tabela I).

Muitas vezes estudos epidemioldgicos mostram resultados diferentes, o que
acontece por causa da heterogeneidade da doenca (24) e a prevaléncia da doenca
acabando sendo superestimada (1). Na Australia ha relato de uma prevaléncia de
400/100.000, com base em exame clinico de criangas em idade escolar por um
reumatologista pediatrico (25). Embora em paises da Europa Ocidental o subtipo mais
comum é representado pela oligoartrite, esse mesmo subtipo é raro em paises como a
Costa Rica, india, Nova Zelandia e Africa do Sul, onde predomina a poliartrite (26, 27).

A inexisténcia de estudos com a populacao brasileira portadora de AlJ nos faz

desconhecer a prevaléncia e a incidéncia da doenga em nosso meio.
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Tabela I. Frequéncia, inicio da idade, distribuicao por sexo, segunda a classificagao

da AlJ (ILAR)

FREQUENCIA*

INiCIO DA IDADE

DISTRIBUICAO
POR SEXO

Avrtrite Sistémica

Oligoartrite

Poliartrite Fator reumatoide
positivo

Poliartrite Fator reumatoéide
negativo

Artrite associada a entesite

Artrite psoriatica

Artrite Indiferenciada

4-17 %
27-56%

2-T%

11-28%

3-11%

2-11%

11-21%

Ao longo da infancia
Primeira infancia,
pico 2-4 anos

Infancia tardia ou
adolescéncia

Distribuigao bifasica,
pico 2-4 anos e outro
pico tardio 6-12 anos

Infancia tardia ou
adolescéncia

Distribuicao bifasica,
pico 2-4 anos e outro

pico tardio 9-11 anos

F=M
F>>>M

F>>M

F>>M

M>>F

F>M

* As Frequéncia indicadas referem-se a porcentagem de todas AlJ

ILAR: International League of Associations for Rheumatology

Fonte: (1)

3.1.4 Etiologia

Embora os quadros clinico e patolégico estejam bem documentados, ainda sdo

vagos os conhecimentos sobre a etiologia precisa que desencadeia o0 processo autoimune

e 0S mecanismos patogénicos iniciais (24). Inumeros fatores causais tém sido citados,

porém nao existe consenso entre os pesquisadores. As hipoteses atuais incluem

infecgdes, trauma e estresse, além de predisposi¢cao genética, como possiveis fatores que

poderiam desencadear a cascata de eventos observada na AlJ (28).

Uma base autoimune para a etiopatogenia € suspeitada, ja que varias alteracdes

imunoldgicas sao detectadas, embora ndo se possa excluir definitivamente a possibilidade
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de se tratarem de eventos secundarios ou epifenébmenos e nao terem realmente um

significado patogénico (29).

3.1.5 Manifestagoes clinicas

As manifestacgdes clinicas caracterizam-se por acometimento musculoesquelético e
extra-articular nos diferentes subtipos da doenca. A artrite pode envolver qualquer
articulagdo e, na fase inicial, € mais frequente o padréo oligoarticular (até quatro
articulagbes), embora possa evoluir para poliartrite, principalmente nos casos de curso
persistente (24).

A artrite envolve principalmente grandes articulagdes, como joelho e quadril, embora
nao poupe as pequenas articulagdes das maos, dos pés, a articulagao temporomandibular
e a coluna cervical. A artrite provoca dor de intensidade variavel (24). Outra caracteristica
clinica € a rigidez matinal prolongada (mais do que 1 hora), que também ocorre apdés um
periodo de imobilidade, exacerbando as dificuldades de movimentagcao do paciente, e que
tem correlagdo direta com a atividade da doenca (24, 30).

Entre os subtipos da doenga, destacam-se o sistémico e o poliarticular pelo
acometimento frequentemente mais severo, podendo desenvolver sequelas importantes,
como deformidades articulares e retardo do crescimento (30).

A principal caracteristica da artrite sistémica é a presenca de febre diaria
intermitente, superior a 39,5°C, por mais de 15 dias. Outras manifestagdes que podem ser
encontradas sdo: exantema reumatoide, pericardite, miocardite, envolvimento
pleuropulmonar, linfonodomegalias, hepatoesplenomegalia, mal-estar, fadiga e anorexia
(24, 30).

O subtipo poliarticular acomete nimero superior a quatro articulagcbes, podendo

apresentar-se com fator reumatoide positivo ou negativo, e afeta simetricamente grandes
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e pequenas articulagdes, incluindo o envolvimento precoce de ombros e quadris. As
manifesta¢des extra-articulares do subtipo poliarticular com fator reumatoide nao reagente
sdo pouco frequentes e, no grupo com fator reumatoide reagente, os pacientes podem
apresentar sintomas gerais como fadiga, anorexia, perda de peso em 50% dos casos (1,
24, 30).

O subtipo oligoarticular € o mais comum e caracteriza-se pela presencga de artrite
cronica em uma a quatro articulagbes. Comumente nao ocorrem manifestagdes extra-
articulares, com excecéo da uveite anterior, que pode ser mais grave do que a prépria
artrite e levar a cegueira (1, 24, 30).

A artrite relacionada com entesites caracteriza-se pelo envolvimento articular
periférico e presenga de entesites (reacao inflamatdria no sitio de ligacdo dos tenddes
com os 0ssos) além de possuirem outras caracteristicas clinicas semelhantes as
observadas nas espondiloartropatias e forte associacdo com o antigeno de
histocompatibilidade HLA-B27. A principal manifestacado extra-articular é a iridociclite
aguda, que difere da uveite apresentada pelos outros pacientes com AlJ, frequentemente
sintomatica, com dor, hiperemia e fotofobia (1, 24, 30).

A artrite psoriasica juvenil é considerada um tipo especifico de artropatia
inflamatdria cronica associada, mas ndao necessariamente de forma coincidente, a lesdo
cuténea caracteristica da psoriase, com apresentagao clinica antes dos 16 anos (1, 24,
30). Entre as manifestagdes extra-articulares observadas na AlJ, destacam-se:

» Mialgia;

Tenossinovite;
Cistos sinoviais;
Osteoporose;

Anormalidades do crescimento;

YV VvV VY V V

Febre;
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Exantema reumatoide;
Pericardite;

Pleurite;
Adenomegalias;
Esplenomegalia;

Hepatomegalia;

vV Vv ¥V VYV V VYV V

Uveite.

3.1.6 Tratamento

O manejo da AlJ é baseado na combinagdo de intervengdes farmacoldgicas,
fisioterapia e terapia ocupacional (31-33). Embora ainda ndo existam drogas curativas, o
progndstico da doenga tem melhorado com o passar das décadas, indicando evolug&o na
eficacia terapéutica (1).

Os grupos de medicamentos mais utilizados no tratamento sdo os anti-inflamatdrios
nao-hormonais, os glicocorticoides, as drogas anti-reumaticas de agao lenta (drogas
modificadoras do curso da doencga), como alguns imunossupressores, principalmente o
metotrexate (34-36). Os agentes bioldgicos com agédo especifica sobre citocinas pro-

inflamatérias também vém sendo empregados, com resultados promissores (37-39).

3.2 Sindrome Metabodlica

Estima-se que a prevaléncia da SM vem aumentando na populacéo pediatrica, no
entanto nao ha um critério consistente para avaliagdo de diagndstico da SM. Estudos de
epidemiolégicos sobre SM com diferentes critérios tém sido recentemente publicados,
mas a interpretacao dos resultados fica prejudicada pela auséncia de consenso na sua

definicdo e nos pontos de corte de seus componentes (11, 13, 40-43).
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Diferentes definigdes existem na SM em adultos, sendo a da National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP Ill) a mais utilizada, incluindo
entre os critérios diagndsticos a obesidade determinada pela circunferéncia abdominal,
HAS, baixos niveis de HDL-c (lipoproteina de alta densidade), triglicerideos (TG) elevados
e hiperglicemia de jejum (13, 44).

Recentemente, a Federagdao Internacional do Diabetes (IDF) publicou sua
definicdo para SM em criangas e adolescentes. A recomendagdo segue 0s seguintes
critérios: para criangas entre 6 e <10 anos, a obesidade é definida como percentil maior
ou igual a 90 e outras avaliacbes podem ser feitas se ha histérico familiar para SM, DM2,
dislipidemia, DCV e HAS. Para criancas entre 10 e <16 anos, a obesidade é definida
como percentil maior ou igual a 90, seguindo os critérios de adulto para niveis de TG e
HDL-c, pressao arterial (PA) e glicose. Para os adolescentes maiores de 16 anos de
idade, a IDF recomenda utilizar os critérios ja estabelecidos para definicdo da SM em
adultos (45).

Outros estudos definem sindrome metabdlica na infancia empregando os critérios
propostos pela NCEP/ATP Ill, sendo a presenca de trés ou mais caracteristicas (44):
indice de massa corporal (IMC) > percentil 97, TG > 110mg/dL, HDL-c < 40mg/dL,
circunferéncia da cintura (CC) acima do percentil 90 (idade e sexo), glicemia > 100mg/dL
e PA > percentil 95 (idade, sexo e altura) (Tabela Il) (40, 46-49). A medida da Rl e a PCR
também vém sendo descritas em estudos sobre SM e DCV, pois evidéncias sugerem que
a Rl e inflamagao possam estar relacionadas com o risco cardiovascular (50-52).

Conforme os critérios de definigdo em criancas e adolescentes, estima-se que
mais de um milhdo de adolescentes americanos apresentem SM (10). Entre os estudos
publicados, as prevaléncias de SM variam de 1,3 a 42%, apresentando alta prevaléncia
em criangas obesas (13, 40, 42, 53-59) (Tabela Ill). Segundo o “ Third National Health

and Nutrition Examination Survey” (NHANES) Il (1988-1994), a prevaléncia de SM em
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adolescentes com sobrepeso € de 28,7% (IMC > percentil 95) comparado com 6,1% em
adolescentes com risco de sobrepeso (IMC > percentil 85 a IMC < percentil 95), e 0.1%
em criangas eutrdficas (IMC < 85) (P<0,001) (40).

Lee e colaboradores (60) avaliaram a prevaléncia da SM em estudo transversal
com 251 criangas afroamericanas e caucasianas, empregando diferentes definigdes, e
verificaram que a prevaléncia de SM foi de 18,7% de acordo com o critério de Weiss e
colaboradores (2004), 21% usando o critério de Cook e (2003), 13,4% usando o critério
de Cruz e colaboradores (2004) e 25,1% segundo Ford e colaboradores (2005). Shaibi e
colaboradores (61) também avaliaram a prevaléncia de SM em 218 criangas americanas,
comparando as definicbes de Weiss e colaboradores (2004), Cook colaboradores (2003)
e Cruz e colaboradores (2004) e observaram uma prevaléncia de 25,7%, 39% e 30,7%
de SM.

Ferreira e colaboradores (42) estudaram a prevaléncia da SM em criangas
brasileiras obesas e os fatores de risco para DCV. Os autores mostraram que as criangas
obesas apresentaram uma prevaléncia de SM de 17,3% e diversos fatores de risco para o
desenvolvimento de DCV, os quais estavam fortemente associados com a resisténcia a
insulina mensurada pelo HOMA-ir (Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance)
.Em um outro estudo brasileiro realizado em S&o Paulo com escolares de 6 a 10 anos, os
autores observaram que o sobrepeso e obesidade estavam associados com a SM,
apresentando uma prevaléncia de 25,8% (critérios ATP Il — Adult Treatment Panel) e
5,2% (critérios da World Health Organization — WHOQO) de SM em criangas com excesso
de peso, e 9,3% e 1,9% em criangas com peso dentro da normalidade (13). Em pacientes
com AlJ, ndo se encontrou nenhuma publicacdo avaliando a prevaléncia da sindrome
metabdlica.

Tendo em vista a dificuldade de interpretagdo dos estudos de prevaléncia da SM

devido a variacao dos critérios, seria interessante revisar a literatura sobre prevaléncia de
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cada componente especifico da sindrome e, dessa forma, ter-se uma idéia da extensao

desse problema de saude na infancia e na AlJ.

Tabela Il. Parametros da Sindrome Metabodlica em criangas e adolescentes

Parametros ATPIII IDF (10 a 16 anos)* NHANES Il

N° de fatores de risco >3 >2 Todos
Circunferéncia da cintura > percentil 90 > percentil 90
Triglicerideos > percentil 95 > 150 mg/dL > percentil 91
HDL > percentil 5 <40 mg/dL <40 mg/dL
Presséo Arterial > percentil 95 > percentil 90

Sistdlica > 130 mmHg

Diastdlica > 85 mmHg

ATPIIl: Adult Treatment Panel; IDF: International Diabetes Federation; NHANES llI: National Health and
Nutrition Examination Survey
*a partir de 16 anos usar os critérios da IDF para adultos
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3.2.1 Componentes da Sindrome Metabdlica

3.2.1.1 Obesidade Infantil

A obesidade é uma preocupacao de saude publica, o excesso de adiposidade é
uma das causas das doencas metabdlicas e cardiovasculares, e esta relacionada com a
mortalidade. Estas comorbidades ja presentes em adultos obesos estdo comegando a
aumentar suas prevaléncias em criangas com obesidade, dentre elas, intolerancia a
glicose, HAS, dislipidemia e doengas cardiacas isquémicas (7).

A presenca de pelo menos um fator de risco para DCV (HAS, dislipidemia ou
hiperinsulinemia) tem sido observada em 60% das criancas e adolescentes com excesso
de peso, sendo que 20% apresentam dois ou mais fatores de risco (62). Além destes
riscos, as criangas obesas apresentam maiores chances de permanecerem obesas na
maturidade, sendo que 70% delas tornam-se adultos obesos (62, 63). Srinivasan e
colaboradores verificaram em um estudo longitudinal que dos 191 adolescentes obesos,
58% permaneceram neste estado na fase adulta e apresentaram uma incidéncia de HAS
8,5 vezes maior, valores de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e TG de 3,1 e 8,3
vezes maiores, em relagcao aos que nao apresentaram sobrepeso na adolescéncia (64).

A epidemia da obesidade na infancia e seus riscos sao fendbmenos relativamente
recentes e ha uma experiéncia limitada no manejo de suas complica¢gdes, com uma
escassez de diretrizes (7). A obesidade infantil pode ser classificada de acordo com os
critérios da Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2006). O sobrepeso €& definido
segundo a OMS com indice de Massa Corporal (IMC), (peso em quilogramas dividido pela
altura ao quadrado) entre o percentil 85 a 97, e obesidade é definido com percentil igual

ou maior que 97 para idade e sexo (65).
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Em criancas e adolescentes americanos, observa-se uma prevaléncia de cerca de
20% de obesidade (66) No Brasil, um estudo realizado em escolas de ensino publico e
privado na Bahia, foram detectadas prevaléncias de 9,3% de sobrepeso e 4,4% de
obesidade nas criangas. A prevaléncia nas escolas publicas foi de 6,5% e 2,7%, e nas
privadas de 13,4% e 7,0%, respectivamente para sobrepeso e obesidade (67). Estudo
populacional na cidade de Santos, Sdo Paulo, envolvendo 10.882 criangcas com idade
entre sete e dez anos mostrou uma prevaléncia de sobrepeso e obesidade de 15,7 e 18%
(68). Em outro estudo realizado em Sao Paulo, a prevaléncia da obesidade comparando
os trés critérios antropométricos: Cole, Must e OMS foi de 8,25%, 16,50% e 11,73%,
respectivamente, em oito escolas publicas estaduais. Os autores consideram importante,
estudos populacionais e clinicos para orientar o uso de um unico critério para avaliagao
nutricional (69). Ja no estudo de Strufaldi e colaboradores (13) realizado também em Sao
Paulo, os autores observaram uma prevaléncia de 14,4 e 13,3%, respectivamente para
sobrepeso e obesidade.

Sabemos que a obesidade é uma complicagdo frequente nas doengas
inflamatérias cronicas em criangas e adultos, refletindo provavelmente na inatividade
imposta pela doenga e os efeitos do tratamento do glicocorticoide (70). Em estudo
realizado na Alemanha com pacientes com AlJ, autores observaram uma prevaléncia de
15% de sobrepeso e 5% de obesidade em 2778 pacientes com AlJ. Os pacientes que
receberam altas doses de glicocorticoide apresentaram maior prevaléncia de sobrepeso
(p<0,04), mas essa associagdo nao foi mantida apés a analise de regressao logistica,
indicando que outros fatores, como atividade da doenca, devem estar implicados (4).

Em estudo realizado com 116 pacientes com AlJ, no nosso servico de
Reumatologia do HCPA, observou-se uma prevaléncia de sobrepeso de 23,3%, e 12,1%
dos pacientes apresentaram excesso de adiposidade, pela medida de prega cutanea

tricipital (9). Nessa amostra, ndo houve associacao significativa entre sobrepeso e uso de

28



29

glicocorticoide (dados ndo publicados). Em recente estudo realizado em Sao Paulo,
autores avaliaram o estado nutricional e ingestdo alimentar em 48 pacientes com AlJ e

verificaram que 16,7% da amostra apresentavam obesidade (8).

3.2.1.2 Obesidade abdominal

A distribuicdo da gordura corporal, especificamente a gordura visceral, parece ser
o elo entre o tecido adiposo e a RI, caracteristica da SM (71). Apesar de estar bem
estabelecida que a obesidade abdominal faz parte da SM e esta relacionada aos demais
componentes da mesma, a melhor maneira de aferir o padrao de distribuicdo de gordura
na pratica clinica nao esta ainda bem definida (72). A distribuicdo da gordura corporal
pode ser verificada por uma variedade de procedimentos antropométricos. A relagcéo
cintura-quadril (RCQ) tem sido usada em adultos (73). No entanto estudos mostram que a
CC pode ser uma ferramenta mais segura para determinar adiposidade abdominal,
inclusive em criancgas (74).

Diversos estudos revelam a estreita relagdo da obesidade abdominal com a
tolerancia a glicose, RI, hipertrigliceridemia e HAS. Mais que uma simples associagao,
recentemente, acredita-se que a gordura visceral desempenha um papel central na
fisiopatologia da SM (71).

Estudos com criancas mostram uma boa correlacdo com a CC e resisténcia a
insulina (74), e a CC pode identificar risco para a crianga desenvolver complicagdes
metabdlicas e cardiovasculares (14, 75, 76).

Hirschler e colaboradores (75) estudaram a associagédo da CC e SM em criangas e
verificaram que as prevaléncias de circunferéncia aumentada da cintura (percentil > 90th)
eram de 0%, 28,6% e 87,5% em criancas com peso normal, sobrepeso e obesidade,

respectivamente. Os autores concluiram que a CC é um preditor da SM em criangas e
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adolescentes e poderia ser incluida na pratica clinica para identificagdo de risco
cardiovascular em criangas.

Em um estudo brasileiro, os autores estudaram a frequéncia de SM em 59
criangas com sobrepeso e obesidade de um ambulatério universitario de Sao Paulo e
verificaram que 88,1% das criangas apresentaram CC aumentada (percentil = 90) (57).

E importante destacar que durante a fase da puberdade existe uma diferenca entre
0s sexos quanto a distribuicdo da gordura corporal. Nos meninos, ocorre uma
redistribuicdo do acumulo de gordura das extremidades para o tronco € nas meninas ha
uma tendéncia a ocorrer o inverso. Esta diferenga ocorre pelas modificagdes nos niveis
de estrogénio e testosterona durante a puberdade (14). A puberdade esta associada com
mudancas no metabolismo sistémico, incluindo regulacdo hormonal, mudangas na
distribuicdo da gordura corporal, bem como mudangas na resisténcia a insulina (12).

Em pacientes com AlJ, ndo ha estudos sobre adiposidade abdominal.

3.2.1.3 Resisténcia a Insulina

Uma das consequéncias importantes da obesidade é o desenvolvimento da Rl
(77). Esta condigdo tem uma patogénese multifatorial e estd associada com o risco DCV,
DM2, HAS, sindrome do ovario policistico e diminuicdo da expectativa de vida (78). Esta
associagcdo em criangas nao esta bem estabelecida, mas sabemos que a persisténcia da
obesidade na infancia para fase adulta pode aumentar o risco para desenvolvimento do
DM2, como sugerido por Forsén e colaboradores (79).

A RI é definida como a ineficiéncia da insulina plasmatica, sob concentracdes
usuais, em promover adequada captagao periférica de glicose, suprimir a gliconeogénese
hepatica e inibir a produgao de lipoproteina de muito baixa densidade (80).

Um dos métodos mais empregados para a estimativa de Rl é o indice HOMA-ir

que, embora bem estabelecido para estudos epidemioldgicos, ainda carece de resultados
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consensuais para aplicagdo mais consistente na pratica clinica, com a possibilidade de
antecipagao de medidas preventivas (81).

Muitos estudos sugerem que o0 sobrepeso e obesidade em criangas e
adolescentes estdo associados com a Rl e com o desenvolvimento do DM2 (82). A
obesidade apresenta-se de forma constante no DM2 do jovem: aproximadamente 70% a
90% criangas com DM2 sao obesas, sendo que 38% apresentam obesidade mérbida (83).

A prevaléncia de DM2 em adolescentes americanos, de acordo com NHANES llI,
é de 4.1 em 1000 individuos, sendo maior que a do diabetes melito tipo 1 (1.7 em 1000
individuos) (10).

Um estudo de coorte com 55 criancas e 112 adolescentes obesos constatou a
existéncia da diminuicdo da tolerancia a glicose em 25% e 21%, respectivamente, sendo
que 4% dos adolescentes obesos apresentavam DM2. O HOMA-ir foi um forte preditor
para a diminuicdo da tolerancia a glicose, confirmando que na infancia a Rl, associada
com a hiperinsulinemia, é o fator de risco mais importante para o desenvolvimento da
diminui¢do da tolerancia a glicose em criangas (77).

Thorsdottir e colaboradores (84) estudaram a associagdo entre medidas
antropométricas e concentracido de insulina em 262 criangas e adolescentes de 9 a 15
anos. Verificaram que a obesidade esta positivamente relacionada com a concentragéo
de insulina, mas 14 a 20% das criangas estudadas apresentaram peso normal e alta
concentracao de insulina. Essas criangas apresentam maior risco de ganho de peso,
comparado com as criangas com peso e concentracido de insulina normais.

Em outro estudo, autores avaliaram a distribuicdo da insulina e a Rl através do
indice de HOMA-ir em adolescentes entre 12 e 19 anos. As meninas apresentaram
HOMA-ir aumentado comparado com o grupo de meninos. Criangcas obesas (IMC >
percentil 95) apresentaram niveis aumentados do HOMA-IR quando comparadas com

criangas normais (IMC > percentil 85). A prevaléncia da RI foi de 52.1 (85). J& em um
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estudo realizado no Brasil, os autores encontraram uma prevaléncia de Rl de 66% para
os adolescentes obesos e 38% para adolescentes com sobrepeso (58).
Em pacientes com AlJ também nao encontramos estudos avaliando a prevaléncia

de resisténcia a insulina.

3.2.1.4 Dislipidemia

A importancia da dislipidemia em adultos estda bem estabelecida pela associagao
causal com a aterogénese, sendo a aterosclerose reconhecida como doenga vascular
inflamatadria crénica que determina a ocorréncia das doencgas cardiovasculares. Na ultima
década, a importancia da dislipidemia estendeu-se a faixa pediatrica, quando o inicio da
sequéncia fisiopatogénica passou a ser verificado desde tenra idade. Adicionalmente,
também na crianca, a intensidade, a extensao e a prevaléncia da aterosclerose parecem
estar relacionadas a ocorréncia e a gravidade dos fatores de risco cardiovasculares
descritos tradicionalmente em adultos. O fator de maior influéncia na aceleracdo da
progressao da aterosclerose é a dislipidemia, especialmente quando os niveis de
colesterol total (CT), LDL-c e TG estdo elevados e a concentracdo de HDL-c esta
reduzida (86, 87).

As lesbes aterosclerdticas em criangas, adolescentes e adultos jovens que
morreram por mortes acidentais sdo significantemente relacionadas aos altos niveis
antecedentes de CT, LDL-c, HDL-c e outros fatores de risco para DCV como obesidade,
HAS e tabagismo (87, 88). Na investigacao realizada em Bogalusa, verificou-se que, em
criangas e adolescentes (idade variando entre 7 e 24 anos), falecidas durante o estudo, o
comprometimento da aorta por estrias gordurosas mostrou-se significativamente maior
quando os niveis plasmaticos de CT e LDL-c (determinados durante o estudo) e/ou o
peso corporeo estavam aumentados. Nas artérias coronarias, as estrias gordurosas

também foram mais frequentes na presenca de niveis aumentados de CT e LDL-c

32



33

(embora nao significante); nos brancos e do sexo masculino, apresentavam-se
significativamente associados aos valores de TG, lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL-c), PA sistdlica e diastélica e IMC (89).

Dados de estudos prospectivos s&o indicativos de que alteracbes do metabolismo
lipidico, presentes na infancia e adolescéncia, persistem na idade adulta, constituindo-se
em importante fator de risco para o desenvolvimento das lesdes aterosclerdticas.
Resultados das investigacbes de Bogalusa (90) e Muscatine (91), demonstram que
aproximadamente 50% das criangas com CT acima do percentil 75 (da curva de
distribuicdo do Lipid Research Clinic) apresentardo valores de LDL-c elevados 10 a 15
anos mais tarde. No estudo de Bogalusa também se verificou que 42% dos meninos
brancos (9 a 14 anos) que apresentavam valores de HDL-c no quintii mais baixo
continuavam a apresenta-los nesses valores 12 anos mais tarde. (90)

As anormalidades lipidicas, particularmente o hipertrigliceridemia e o baixo HDL-c,
também estao fortemente associados com a Rl (92) e sao critérios para SM (5).

A prevaléncia de dislipidemia em criangas e adolescentes varia no mundo todo
entre 2,9 e 33%, adotado o nivel de CT superior a 200 mg/dl (93). Em 2003-2004 a
NHANES observou que 10% das criangas e adolescentes de 2 a 19 anos tiveram niveis
séricos de CT acima de 200 mg/dL (94).

Maffeis e seus colaboradores (76) encontraram uma prevaléncia de TG
aumentados de 4% em meninas e meninos com peso normal e de obesidade de 26,2% e
17,6%, respectivamente. Ja Zambon e colaboradores (95) encontraram uma prevaléncia
de hipertrigliceridemia de 15%, hipercolesterolemia de 33% e HDL-c abaixo da
normalidade de 52% em criancas e adolescentes obesos.

Moura e colaboradores (96) estudaram em Campinas, SP, 1600 escolares com
idades de 7 a 14 anos, identificando niveis médios de CT, TG, LDL-c e HDL-c de 160, 79,

96 e 49 mg/dL, respectivamente. Considerando os valores acima de 170 mg/dl, os autores
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encontraram a prevaléncia de hipercolesterolemia de 35%. Em amostra populacional do
municipio de Florianopolis, em 2001, Giuliano e colaboradores (97) identificaram, em 1053
escolares de 7 a 18 anos, valores médios de CT, TG, LDL-c e HDL-c, respectivamente, de
162, 93, 92 e 53 mg/dL. Nesse estudo, 10% dos individuos apresentaram
hipercolesterolemia, 22% hipertrigliceridemia, 6% LDL-c elevado e 5% HDL-c baixo.

Urban e colaboradores (98) investigaram os niveis séricos de lipideos (colesterol
total, LDL-c, HDL-c e TG), homocisteina e PCR em 25 criangas com AlJ e 15 criangas
saudaveis. Os autores observaram diferenca significante no aumento do CT, LDL-c e TG,
e diminuigdo do HDL-c nos pacientes com AlJ. A homocisteina apresentou significante
correlagdo com o colesterol total e LDL-c. Em outro estudo com pacientes com AlJ, os
autores avaliaram as lipoproteinas plasmaticas e observaram que os TG e VLDL-c
estavam significantemente aumentados e o HDL-c estava significantemente diminuido. A
dislipoproteinemia estava presente nos pacientes com maior atividade da doenca e o

longo tempo de atividade da doenga parece aumentar os riscos de aterosclerose (99).

3.2.1.5 Hipertensao Arterial Sistémica

A HAS na infancia esta associada com a obesidade (100) e a histéria familiar € um
importante preditor para a HAS (101). Em criangas consideradas hipertensas torna-se
cada vez mais comum a associacdo entre os fatores de risco cardiovascular, incluindo
sobrepeso, RI e dislipidemia. (102). A HAS também é um dos mais importantes fatores de
risco para o desenvolvimento das DCV em criangas (100) e € um contribuidor para as
morbidades e mortalidades cardiovasculares (103).

A relacao entre RI, HAS e DCV é mais complicada do que a de qualquer um dos
componentes que compdem a definicho da SM. Ha evidencias da ligacdo entre Rl e
hiperinsulinemia com a HAS. Os pacientes hipertensos sao mais resistentes a insulina e

hiperinsulinémicos (104-106) e os parentes normotensos de primeiro grau de pacientes
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hipertensos apresentam maior Rl e hiperinsulinemia do que individuos sem histéria
familiar de HAS (107-109). Contudo, individuos resistentes a insulina ou
hiperinsulinémicos sdo mais suscetiveis a desenvolver HAS, e a HAS é bem reconhecida
como um fator de risco para DCV. Se a pressao arterial elevada € um dos critérios para a
SM, ha pouca duvida que a associagdo com outros componentes sé pode ser atribuida a
concomitante presenca da Rl ou hiperinsulinemia (110).

Apenas nos ultimos 25 anos o problema da HAS recebeu a devida atengao do
pediatra. A incorporagédo dessa medida como parte do exame fisico da crianga, bem como
a publicagdo de normas para a sua avaliagao na infancia, possibilitaram a deteccdo nao
somente da HAS secundaria assintomatica previamente ndo detectada, mas também das
elevagdes discretas da pressao arterial (111).

A hipertensao na infancia é definida pela PA sistdlica ou diastdlica acima ou igual
ao percentil 95, quando ajustada para sexo, idade e altura (112, 113). A prevaléncia da
HAS em criancgas e adolescentes nao é desprezivel. Ela varia amplamente nos relatos de
diversos autores nacionais e estrangeiros, de 1% a 13%, dependendo, sobretudo, da
metodologia aplicada (111).

A presengca de HAS na populagédo jovem dos Estados Unidos aumentou nos
ultimos anos. Jago e colaboradores (114) observaram em 1740 estudantes americanos
uma prevaléncia de 24% de algum tipo de alteragdo pressoérica: aumento da PA sistdlica
ou diastdlica ou pré-hipertensao, o que é elevado se comparado ao achado de 8% do
estudo de NHANES (115).

Moura e colaboradores (116) estudaram a prevaléncia de HAS em criangas
brasileiras. Verificaram que 28,6% das criangas com sobrepeso apresentavam PA
elevada, valor significativamente mais elevado em relagdo ao grupo com peso adequado
(8,1%, p < 0,0001) e ao grupo com risco de sobrepeso (12,1%, p = 0,016). A avaliagcdo do

estado nutricional pelo IMC detectou sobrepeso e obesidade em 9,3% e 4,5% das

35



36

criangas estudadas, respectivamente. Em um outro estudo com criangas italianas, os
autores encontraram uma prevaléncia de HAS de 1% em meninas e 1,9% em meninos
com peso normal e de 52,5% e 62,7% em criangas com sobrepeso e obesidade,
respectivamente (76).

A inexisténcia de estudos sobre a HAS em pacientes com AlJ nos faz desconhecer

a prevaléncia na populacao em geral € em nosso meio.

3.2.2 Fatores de risco para Sindrome Metabdlica

3.2.2.1 Glicocorticoide

O (dlicocorticoide € rotineiramente utilizado como anti-inflamatério e terapia
imunossupressora (3). Pode ser usado sistemicamente com diferentes tipos de
administragao, diferentes doses e periodos de tempo. O glicocorticoide tem efeitos em
diversos tipos de células envolvidas no processo inflamatério, inibe muitas repostas pro-
inflamatérias das células endoteliais (117). Sdo bem conhecidos os efeitos adversos que
a corticoterapia pode causar, tais como retardo no crescimento, HAS, DM2, obesidade,
sendo muitos desses efeitos fatores de risco independentes para DCV (3, 118). O
principal glicocorticoide fisioldgico € o cortisol. A secregdo e agao aumentadas do cortisol,
mesmo dentro da escala fisiolégica, é associada com diversos fatores de risco para a
DCV (119, 120). Mas ha estudos que relatam que a corticoterapia pode ser um fator
cardio-protetor, devido as suas agdes anti-inflamatdrias e antiproliferativas (121).

Wei e colaboradores (3) estudaram a associagdo de corticoterapia e fatores de
risco cardiovascular em 68.781 pacientes que usavam glicocorticoide e 82.202 pacientes
sem uso de glicocorticoide, que estavam hospitalizados por doenga cardiovascular entre

1993 a 1996. Os autores observaram que os pacientes que fizeram uso de mais de 7,5
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mg de prednisolona por dia durante 1 a 5 anos tiveram um maior risco de DCV, incluindo
infarto de miocardio e acidente vascular cerebral.

No nosso servigo de Reumatologia do HCPA foi estudado o impacto da atividade
inflamatéria e uso de glicocorticoide nas variaveis nutricionais em pacientes com AlJ.
Verificou-se que a dose cumulativa de glicocorticoide ndo esteve associada de maneira
independente com a baixa estatura ou a outras variaveis nutricionais (9). Quando
acompanhadas longitudinalmente por 1 ano, a velocidade de crescimento foi associada
significativamente com as concentragoes séricas de IL-6, mas ndo com a dose cumulativa
de glicocorticoide (122). Essas observagbes apontam para um papel predominante dos
mediadores inflamatérios sobre o crescimento do que a exposigdo cronica ao
glicocorticoide. Fica a interrogagdo altamente relevante se o mesmo aplica-se a SM e

risco cardiovascular.

3.2.2.2 Inflamagao

A SM e obesidade sao consideradas doencas relacionadas com a inflamacéao
crbnica (123, 124). A inflamacao é reconhecida como um componente da aterosclerose
(123, 125), e recentemente alguns componentes da SM tém sido relatados como
marcadores inflamatdrios (123).

Esse processo inflamatério pode ser identificado por niveis elevados IL-6, fator de
TNF-o. e a PCR (46, 113). O TNF-a e a IL-6 agem presumivelmente como mediadores
inflamatérios em disturbios metabdlicos e, em criangas estdo associados com adiposidade
(46). Estas citocinas, em sua grande maioria, estdo relacionadas, direta ou indiretamente,
a processos que contribuem na aterosclerose, HAS, Rl e DM2 e dislipidemias, ou seja,
podem representar o elo entre adiposidade, SM e DCV (12, 126).

A PCR é um marcador do processo inflamatério nos individuos (127) e tem sido

localizada em placas aterogénicas e no infarto do miocardio (128, 129). Os niveis séricos
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de PCR de alta sensibilidade apresentam uma relagdo direta com a intensidade da
obesidade na infancia, podendo ser um marcador da aceleragdo da progressao da
aterosclerose (113) e DM2 (130).

A associacdo da PCR com os adipdcitos, insulina, dislipidemia e HAS tem sido
mostrada em uma coorte de criangcas pré-puberes higidas (16). Em adolescentes
saudaveis a PCR foi associada com resisténcia a insulina e componentes da SM (5). Ford
e colaboradores estudaram a associagéo entre SM e PCR e observaram que a SM estava
associada com elevadas concentracbes de PCR. Entre os pacientes com SM 38.4%
apresentaram PCR>3mg/l e 10.3% entre os pacientes sem SM (p<0,007) (53). Em um
estudo brasileiro, Oliveira e colaboradores estudaram a proteina C reativa-ultra sensivel
(PCR-us) e relagédo com a SM e DCV em jovens obesos e sobrepesos. Eles observaram
que a PCR-us estava fortemente associada com a SM e seus componentes (p<0,001)
(52).

Lambert e colaboradores (130) observaram uma forte associagdo entre as
concentracoes de PCR e IMC e a insulina (p<0,001). A gordura corporal foi o maior
determinante da PCR, enquanto a insulina de jejum poderia ter tido um pequeno efeito
independente. Eles observaram uma forte associagdo entre o aumento da PCR e
hipertrigliceridemina e baixo HDL-c, que foi independente do IMC e da insulina de jejum,
sugerindo que o0 aumento da PCR contribui para o agravamento do perfil lipidico.

Até o momento, ndo ha estudos associando claramente a presencga de atividade
inflamatodria com desenvolvimento da sindrome metabdlica, nem com aterosclerose em

criancas com AlJ.
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4 JUSTIFICATIVA

A obesidade infanto-juvenil tem aumentado de forma alarmante nas dultimas
décadas. Este fato é preocupante, ja que o excesso de gordura corporal, principalmente a
abdominal, esta diretamente relacionado com alteragdes do perfil lipidico, com o aumento
da pressao arterial e hiperinsulinemia, considerados fatores de risco para o
desenvolvimento de doengas cronicas.

Em adultos, a artrite reumatéide e o lupus eritematoso sistémico estao fortemente
associados com desenvolvimento de doenca aterosclerética, podendo estar relacionando
a medicagdes utilizadas e a propria doenca. Niveis elevados de triglicerideos, colesterol e
LDL-c, semelhante ao encontrado nos adultos, estdo cada vez mais reconhecidas na
infancia.

Existem poucas informacbées sobre a prevaléncia da obesidade e sindrome
metabdlica em criangas com artrite idiopatica juvenil. Assim, é de fundamental importancia
identificar a prevaléncia e os fatores que contribuem para alteracbes metabdlicas em

criangas com artrite idiopatica juvenil.
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5 OBJETIVOS DO ESTUDO

5.1 Objetivo Geral

e Avaliar a prevaléncia da obesidade e da sindrome metabdlica em criangas com

artrite idiopatica juvenil

5.2 Objetivos Especificos

o Estudar potenciais fatores de risco para sindrome metabdlica em criangas com
artrite idiopatica juvenil

e Estudar a associagcao da SM e obesidade com as caracteristicas clinicas da
doenca: atividade, subtipo, idade de inicio e duragao da doenca

o Estudar arelagdo da SM e obesidade com a dose cumulativa de glicocorticoide

nos pacientes com AlJ
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ABSTRACT

BACKGROUND: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic
disease of childhood. Chronic inflammatory conditions, including rheumatoid arthritis and
juvenile myositis, have been associated with obesity and the presence of metabolic
syndrome. OBJECTIVE: To examine the prevalence of obesity and metabolic syndrome in
patients with JIA. METHODS: This cross-sectional study enrolled 66 patients with JIA.
Subtype and disease activity status were evaluated by a pediatric rheumatologist. Obesity
was defined by a BMI above the 97th percentile according to the WHO standards. MetS
was defined according to NCEP criteria, which considers the presence of three or more of
the following: obesity (abdominal obesity), arterial hypertension, high triglycerides level,
low HDL level, high fasting glucose level, and insulin resistance. RESULTS: Mean age
was 10.65+2.79 years, and 43 (65.2%) were female. Prevalences of obesity and MetS
were 22.7% and 19.7%, respectively, without difference between disease subtypes.
Obesity was asociated with duration of disease, abdominal obesity, high blood pressure,
insulin resistance and presence of MetS. BMI, waist circumference, fasting insulin serum
levels, insulin resistance, triglycerides, low HDL-c level and systolic and diastolic BP
showed significant association with MetS (p<0.05). There was no correlation between the
presence of MetS and disease activity (p=0.433), subtype of disease (p=0.2), high-
sensitivity CRP (p=0.329) and cumulative glucocorticoid dose (p=0.97). CONCLUSION:
Obesity and MetS were frequent among children and adolescents with JIA, suggesting an
increased risk of future cardiovascular complications. Careful evaluation and more studies
on appropriate interventions for cardiovascular risk factors are needed.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, metabolic syndrome, obesity, glucocorticoid
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INTRODUCTION

Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is the most common childhood chronic rheumatic
disease. It represents a heterogeneous group of disorders characterized by chronic
inflammatory arthritis. By definition, one or more joints are affected with swelling or limited
joint range and pain on movement for at least 6 weeks, with the age at onset being less
than 16. Studies in developed countries have reported a prevalence that varies between
16 and 150 per 100 000",

Childhood obesity is increasing worldwide and is known to have a significant
impact on both physical and psychological health®. Overweight prevalence tripled in U.S.
children and adolescents in the past two decades. According to recent estimates, 17.1%
of the persons 2 to 19 years of age are overweight®. It is associated with the metabolic
syndrome and increased cardiovascular risk, as well as increased morbidity in adulthood®
6).

Metabolic syndrome (MetS) is defined as a clustering of metabolic abnormalities
including insulin resistance, abdominal obesity, hyperinsulinemia, hyperglycemia,
dyslipidemia and arterial hypertension. It has been suggested to play a significant role in
the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and cardiovascular disease (CVD)""®.

Different definitions exist for MetS: the National Cholesterol Education Program
(NCEP, or Adult Treatment Panel Il [ATPIII]) is the one most commonly used, but it does
not include insulin resistance among its definition criteria®. At least 3 of the following 5
criteria must be present for the definition of MetS: abdominal obesity, high blood pressure,
a low high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) level, high triglycerides level and a high
fasting glucose level'”. Recently, the International Diabetes Federation (IDF) published its
definition for MetS in children and adolescents. This panel recommends the following

criteria: (1) for children 6 years to <10 years old, obesity (defined as > 90th percentile of
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waist circumference), MetS cannot be diagnosed, but further evaluations should be made
if there is a family history of metabolic syndrome, T2DM, dyslipidaemia, CVD,
hypertension and/or obesity; (2) for age 10 to <16 years old, obesity (defined as waist
circumference > 90th percentile), followed by the adult criteria for triglycerides, high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C), blood pressure, and glucose. For > 16 years of
age, the panel recommends using the existing IDF criteria for adults"".

For children and adolescents there is no standardisation of the diagnostic criteria

el12.13

for MetS, making it difficult to determine its prevalenc ) Many studies have shown that

1419 |t is estimated

the prevalence of the MetS in children and adolescents has increased'
that 1 million adolescents from the United States meet the ATP Ill criteria’®. In a sample
of adolescents in the United States who where included in the Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) Ill, conducted between 1988 and 1994, showed
that the prevalence rates of the MetS was 4% among adolescents and almost 30% in

overweight adolescents!™

. These rates increased to 6% and 50%, respectively, in
NHANES 1999-20001'"'?.

In Brazilian studies, Strufaldi et al. evaluated the prevalence of MetS according to
World Health Organization (WHQO) and NCEP/ATPIII definitions among 929 prepubertal
schoolchildren from Sao Paulo (6-10 years). The frequencies of MetS-NCEP/ATPIII and
MetS-WHO were 9.3% and 1.9% in general, and 25.8% and 5.2% in obese children®.
Ferreira et al. reported a prevalence of 17.1% in 52 obese children age 7-10 years old.
They also recognized that MetS is strongly associated with insulin resistance measured by
the homeostasis model assessment insulin resitance (HOMA-ir)"®).

Little has been done to determine the prevalence of obesity in children and
adolescents with JIA. The complex medical, physical, and psychosocial difficulties these

children encounter may increase their risk of being overweight. Lack of physical activity

due to functional limitation and medication with glucocorticoids may accelerate weight
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gain®. Our group studied the impact of inflammatory and glucocorticoid use in the
nutritional variables in 116 patients with JIA, and we verified that 23.3% of them were
overweight, but there was no independent association with the cumulative dose of
glucocorticoids®”. Nierwerth M et al. studied children and adolescents with JIA and
verified that 15% of these patients were classified as overweight and 7% as obese, not
showed association with cumulative dose glucocorticoids®®. We have found no prevalence
studies for MetS in JIA patients. Considering the recent data linking diverse chronic
inflammatory states with increased cardiovascular risk, as well as the increasing
prevalence of MetS in children, it is relevant to have more information in these patients.
The aim of the present study was to study the presence of obesity and metabolic

syndrome in patients with juvenile idiopathic arthritis.

METHODS

STUDY POPULATION

This was a cross-sectional study and was performed at the Pediatric Rheumatology
Clinic of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA. Patients with JIA were recruited
consecutively between December 2006 and December 2008. They came from two
reference centers for treatment of children with rheumatic diseases in the city of Porto
Alegre, Brazil. Inclusion criteria were that all children had to be from 6 to 16 years-old and
to fulfill the diagnostic criteria for JIA according to the ILAR — International League of
Associations for Rheumatology 1997%". Exclusion criteria were presence of other
concomitant diseases and impossibility of performing the anthropometric measures.

The Hospital de Clinicas de Porto Alegre research ethics committee approved the
protocol. The parents and/or other adults responsible for these children signed an

informed consent statement for participation.
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PROCEDURES

After recruitment the patients were submitted to a standardized interview assessing
disease characteristics, use of medication, anthropometric measures (weight, height and
waist circumference), blood pressure, Tanner stage and biochemistry blood tests.

Disease activity was determined at the baseline assessment and during the follow
up by a pediatric rheumatologist, according to Gare et al®® The disease was considered:
1) active - when the number of joints affected increased despite the use of drug therapy; 2)
stable - when the number of joints affected is stable using drug therapy; 3) remission - no
evidence of synovitis and/or extraarticular involvement without drug therapy.

The cumulative dose of glucocorticoids was calculated by reviewing patient records
and electronic prescriptions.

Patients were weighted on a Filizola scale, with 10-gram graduation. The weight
measurement was made with the patients wearing a standard gown and without shoes,
standing upright at the centre of the balance with their arms extended down the sides of
the body. Stature was measured with stadiometer; the patients were barefoot, standing
with their feet together, heels against the wall, without shoes and the height reading was
rounded to the closest 0.5 cm. The waist circumference (WC) measurement was taken
midway between the tenth rib and the iliac crest, at the end of a normal expiration, with the
patient breathing out gently®. A non-elastic flexible tape masure was employed with the
subject in a standing position®".

Systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were measured
twice with the patient seated and averaged for analysis.

The physical examination included determination of the stage of puberty according

to the Tanner criteria® 29,
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Baseline blood samples were obtained from subjects while they were fasting (12
hours) for measurement of glucose, insulin, lipids and high-sensitivity C-reactive protein

(hsCRP) serum levels.

VARIABLES AND DEFINITION OF THE METABOLIC SYNDROME

Nutritional status was classified by body mass index (BMI) - expressed in Kg/m? -
against the National Center for Health and Statistics reference curves and according to
WHO criteria, which considers adolescents with BMI < 3th percentile as malnourished, >
3th and < 85th percentile as normal weight for height; > 85th and < 97th percentile as
overweight; and > 97th percentile as obese?”. Central obesity was defined as WC higher
than or equal to the 90th percentile!™ 2.,

Hypertension was defined as any blood pressure (systolic and/or diastolic) that
was greater than or equal to the 95th percentile for age, height and sex® 29

Values of fasting plasma glucose > 100 mg/dL®”, HDL < 40 mg/dL, triglycerides >
130 mg/dL "3V and hsCRP >3.0 mg/L were considered to be abnormal.

MetS was diagnosed according to a modified version of the National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel (NCEP ATP 1I1)"%. The definition of the
NCEP ATP IIl were based on the presence of at least three of the following criteria: obesity
(abdominal obesity), arterial hypertension, high triglycerides level, low HDL and high
fasting glucose level. Insulin resistance (IR) was determined using the HOMA-IR and
calculated acording to the following formula: [glucose (mg/dL)x22.5]/[insulin (mg/dL)]. IR

was defined as present when HOMA > 3.162.
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STATISTICAL ANALYSIS

Considering a prevalence as high as 40% of the MetS in obese children®, a 95%
Cl (confidence Interval) and an acceptable difference of 11 percentage points for individual
features of metabolic syndrome, a minimum of 64 patients with JIA was estimated.

Data analysis employed descriptive statistical (mean, median, standart deviation
and interquartil interval) were assessed for continuous variables. To compare the
categorical variables the Fisher's Exact Test and chi-square Test, and quantitative
variables the t test and Mann-Whitney Test were used.

A significance level of 5% (p<0.05) was adopted for all statistical tests. All the tests

were performed using SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 16.0.

RESULTS

The demographic, nutritional and clinical characteristics of the patients by subtype
of JIA are described in Table I. The mean age of participants was 10.65 +2.79 years old,
and female sex predominated (65.2%). Thirty seven (56%) patients were on Tanner stage
l.

The prevalence of obesity (BMI> 97th percentile/age and sex) was 22.7% (15
patients), without difference between disease subtypes. Physical and biochemical
measures were compared between the obese and non-obese groups, and it was found
that obesity was associated with disease duration (median 4.92 (2.1-6.25) in obese vs 2.0
(1.66-5.08) in non-obese, p<0.037), abdominal obesity (100% in obese vs 35.3% in non-
obese, p<0.001), arterial hypertension (53.3% vs 21.6%, p<0.05), insulin resistance (60%

vs 15.7%, p<0.001) and presence of metabolic syndrome (60% vs 7.8%, p<0.001) (Table

).
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The most common lipid abnormalities were elevated cholesterol levels, present in
25.7%, decreased HDL levels (19.7%) and increased trygliceride levels (12.1%). Elevated
systolic and diastolic blood pressure, decreased insulin sensitivity (HOMA) and increased
insulin levels were also common abnormalities in this population (Table Iil).

Metabolic syndrome was present in 19.7% of the JIA patients. The anthropometric
and clinical characteristics of our study population with and without the MetS are
compared in Table IV. BMI, waist circumference, fasting insulin serum levels, triglycerides,
low HDL-c level, systolic and diastolic BP and insulin resistance (HOMA-ir) showed
significant association with MetS (p<0.05), as expected since these are criteria for the
syndrome. There was no association of disease activity, high-sensitivity CRP and
cumulative glucocorticoid dose with MetS, although the median of the CRP levels tended

to be higher and of the glucocorticoid dose tended to be lower in patients with MetS.

DISCUSSION

The present study assessed obesity and metabolic syndrome in patients with JIA,
and attempted to identify the risk factors that could be involved, with special attention to
disease activity and the cumulative dose of glucocorticoids. To our knowledge this is the
first study evaluating these important aspects in JIA.

The increasing prevalence of obesity among children and adolescents in recent
decades might have affected trends in risk for CVD®"). Obesity, especially abdominal, and
insulin resistance, is directly related both clinically and epidemiologically to the
development of the MetS and CVD®.

We found a prevalence of about 18% of overweight and 23% of obesity in JIA
patients. In another recent study conducted in Brazil (Sdo Paulo) with 48 JIA patients, the

authors observed a prevalence of obesity of 16.7%®*. Niewerth M et al., analyzing data
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from a large sample (n=2778) of German JIA patients, found a similar overweight (15%),
but much lower obesity (7%) prevalences, both of which were found to be similar to their
national references®.

This study did not include a control group for comparison of the obesity
prevalences. However, Pesquisa de Orgamentos Familiares - POF, conducted by the
Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE), which is the national institute
responsible for official demographic surveys, obesity prevalences of 3.1% among boys
and 2.9% among girls were described in a random sample of 565 households from the
Southern region of Brazil, using the WHO criteria®®. Therefore, compared with a large
population of children from the same geographic area and using the same criteria of
classification, obesity was found to be almost 8-fold higher in our JIA population.

Obesity is a frequent complication of chronic inflammatory disease in adults and
children, and has been traditionally attributed to the inactivity imposed by the disease
process and to the effects of chronic glucocorticoid use®”. In our study, Obesity was
associated with disease duration, but there was no correlation with cumulative
glucocorticoid dose or disease activity. Physical activity was not specifically evaluated in
this study, but lack of association with disease activity suggests that it might not be the
main underlying cause of obesity in these children. Moreover, obesity was not associated
with cumulative glucocorticoid exposure. In the large German study, patients with JIA on
glucocorticoid, particularly children on high-dose glucocorticoid, were significantly more
often classified as overweight (p<0.04), but this association was not maintained after
logistic regression analysis®. Thus, other potential causes, such as altered food
preferences and metabolic rate changes, will need to be investigated in the future to better
explain the excess prevalence of obesity in these children.

There are few studies that have evaluated metabolic syndrome in healthy children

and adolescents, and none in JIA. Different methodologies were used and the prevalence
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of the metabolic syndrome among children and adolescents varies according to definitions,
criteria, age groups and type of population evaluated®. Data from several epidemiological
Brazilian studies have found prevalences of metabolic syndrome varying widely from 1.3%

to 9.3% in non-obese and between 17.3 to 42.3% in obese children and adolescents® 1% 3%

39)_

In the present study, the frequency of MetS in JIA using NCEP/ATPIII definition
was 19.7%, being more frequent in obese patients (60%). Importantly, almost 25% of the
overweight patients already fulfiled metabolic syndrome criteria. Patients with the
polyarticular subtype had the highest prevalence of MetS (30%), but it did not achieve
statistical significance, perhaps due to the small sample size for this analysis. Concerning
other potential risk factors evaluated, we did not find any trend for disease activity status
and duration of disease. Fifty-one (51%) of the JIA patients were in use of systemic
glucocoticoid, and there was no correlation between the cumulative dose of glucocorticoid
and MetS.

Coyle K et al. have recently evaluated metabolic abnormalities and cardiovascular
risk factors in a small sample of children with myositis“?. Using slightly different criteria for
MetS, they observed a prevalence of 24% (4/17 patients), similar to our observation, and
53% fulfilled at least 2 criteria. They concluded that metabolic abnormalities were common
in this cohort of children with severe juvenile myositis. They also did not observe
correlations between prednisone dose and any metabolic variables, but duration of
prednisone use was inversely correlated with BMI and HDL level. In a recent cross-
sectional study with rheumatoid arthritis (RA) in adults, the authors also found no
association between long-term glucocorticoid use and presence of the MetS. They
hypothesize that the components of the MetS may already be extensively modified by
other processes in RA (including chronic inflammation and treatments other than

glucocorticoids), leaving a small margin for additive effects of glucocorticoids“".
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Insulin resistance is a common feature of childhood obesity and is considered to be
an important link between adiposity and the associated risk of T2DM and CVD. Insulin
resistance is also a key component of the metabolic syndrome, and its prevalence in the
paediatric population is increasing, particularly among obese children and adolescents*
*3) Increased prevalence of insulin resistance has been previously reported in juvenile
dermatomyositis“?, rheumatoid arthritis“?, adult“® and pediatric SLE“®), indicating that
chronic inflammatory conditions are associated with insulin restance and obesity“®.

In our study, insulin resistance (HOMA-ir) was observed in almost 26% of the
patients, and the observed risk factors included age and presence of obesity. It was not
associated with glucocorticoid, sex and CRP levels, but there was an association with
Tanner Il stage (p=0.004). This last observation is in agreement with several studies that
have demonstrated that insulin sensitivity decreases at the onset of puberty and recovers
by the end of the maturation process*” *®. These physiologic changes may confound
results of studies in this age group and must be considered when interpreting their results.

Possible limitations to this study include the fact that this was a referral population
to a tertiary care center, probably representing a more severe spectrum of the disease,
and therefore the prevalence of metabolic abnormalities reported might have been
overestimated. Lack of a control group of age and sex-matched healthy children from the
same geographic and socioeconomic status also might limit the interpretation concerning
the relative prevalence of obesity and metabolic syndrome in JIA. However, well
conducted demographic surveys with several populations of Brazilian children provide
reliable epidemiologic data for comparison, demonstrating the excessive frequencies of
the metabolic abnormalities evaluated in the present study. Medications other than
glucocorticoid were not analyzed and could be potential confounders of our results. For
instance, antimalarials are commonly used in JIA and a protective effect against

dyslipidemia and abnormal glucose metabolism has been described“® *°). In this case, the
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observed frequencies would in fact be underestimates of the true values. Finally, the
method used to evaluate disease activity was developed by EULAR in 1983 and present
very few categories, which could not have reflected the full range of disease states,
possibly dampening smaller associations with the metabolic changes observed. Recently
efforts to validate better methods for evaluation of disease activity have been made, but
there is still no consensus.

In conclusion, the results showed high frequencies of obesity and metabolic
syndrome in JIA patients. The use of glucocorticoid was not independently associated with
these metabolic abnormalities, including insulin resistance. These observations point to an
increased risk of future cardiovascular disease, since the atherosclerotic process begins in
childhood. These findings raise two important issues that need to be addressed in future
studies: first, the physiopathologic mechanisms involved in the development of these
abnormalities in JIA, and secondly, how to best approach the CV risk factors in these

children in order to prevent future atherosclerotic complications.
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Table ll. Physical and biochemical characteristics and prevalence of MetS in non obese and obese

patients with JIA

Non obese (n= 51)

Obese (n=15)

BMI < 97h BMI > 97th
n (%) n (%) p value

Age, yrs, mean (SD) * 10.59 (3.01) 10.87 (1.91) 0.74°
Sex 0.274 "

Female 35 (68.62) 8 (53.3)

Male 16 (31.37) 7 (46.7)
Active disease 0.102*

Active disease 22(43.1) 11 (73.3)

Stable 16 (31.4) 3 (20)

Remission 13 (25.5) 1(6.7)
Duration of disease, yrs, median (25 th — 75 th)** 3(1.66 —5.08) 4,92 (2.1 — 6.25) 0.037 3¢
Abdominal Obesity 18 (35.3) 15 (100) p<0.001 2t
High Glucose Level 1(2) 0 12
High Triglycerides Levels 4 (7.8) 11 (73.3) 0.0712
Low HDL-c Level 7(13.7) 6 (40) 0.058 2
High Blood Pressure 11 (21.6) 8 (53.3) 0.0252¢
High HOMA 8 (15.7) 9 (60) p<0.001 2t
hsCRP, median (25 th — 75 th) ** 2.1(042—11) 6.4 (1.37 — 27.6) 0.084*
Cumulative dose of glucocorticoids, mg, 75 (0 —1410) 0 (0— 2075) 0.864 3
median (25 th — 75 th)**
Metabolic Syndrome 4 (7.8) 9 (60) p<0.001 2%+

BMI= Body Mass Index; HDL-c= high-density lipoprotein cholesterol; HOMA= Homeostasis Model Assessment; hsCRP=

high-sensitivity C-reactive protein

* SD= Standard deviation scores; ** Interquartile interval 25% — 75%;

° T-Test; ' Chi Square Test; 2 Fisher’s Exact Test; > Mann Whitney U Test; 1 p<0,05



Table lll. Prevalence of abnormal evaluations in 66 patients with JIA

Variable

Median (25% — 75%)

% abnormal *

Waist circumference (WC)

Systolic blood pressure (SBP)

Diastolic blood pressure (DBP)
High-density lipoprotein cholesterol (HDL-c)
Triglycerides (TG)

Glucose

Homeostasis model assessment (HOMA)
Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c)
Cholesterol

High-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP)

Insulin

65.1 (57.2 — 76.75)
110 (100 — 117)
67.5 (60 — 70)
48 (41.75 —60)
64.5 (51 — 95.5)
85 (80.75 — 88)

1.88 (1.17 — 3.38)

84 (68.2 — 103.5)

148 (130.75 — 172.5)

2.4 (0.71 —11.82)

7.23 (4.34—11.9)

50

22.7

16.7

19.7

12.1

25.7

7.6

25.7

46.9

15.2

* abnormal: WC>90th; SBP and DBP>95th, HDL-c<40mg/dL; TG>130 mg/dL; Glucose>100 mg/dL; HOMA>3,16;

LDL-c>130 mg/dL; cholesterol>170 mg/dL; hs-CRP>3 mg/L, insulin>15 uU/mL
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Table IV Baseline anthropometric, clinical, and metabolic characteristics in patientes with and without

metabolic syndrome

MetS-YES MetS-NO
(n=13) (n=53) p value
Age, yrs, mean (SD)* 11.04 (1.85) 10.56 (2.98) 0.577"
Sex —n (%)
female 9 (69.2) 34 (64.2) 12
male 4 (30.76) 19 (35.85) 0.4332
BMI (Kg/m?), mean (SD)* 24.64 (4.04) 17.94 (3.83) <0.001 2t
Disease Activity —n (%) 0.433 2
Active disease 7 (53.85) 26 (49,1)
Stable 2 (15.4) 17 (32.1)
Remission 4 (30.8) 10 (18.9)
Duration of disease, yrs, median (25 th — 75 th)** 3.58 (2.92 —5.8) 3(1.83 — 5.86) 0.2333
hs-CRP (mg/L), median (25 th — 75 th) ** 4.1(1.13 — 8.1) 2.1(0.44 —15.3) 0.329°
ﬁ‘;’;‘lg':t(';’g tﬂ°f§5°fh?,!i‘°°°°rﬁ°°ids’ mg, 0 (0 — 2902.5) 75 (0 — 1386.3) 0.97°
Waist circumferemce (m), mean (SD) 0.84 (0.11) 0.65 (0.12) <0.001 't
Glucose (mg/dL), mean (SD) 83.8 (4.74) 84.91 (6.92) 0.578 "
Triglycerides (md/dL), median (25 th — 75 th) ** 132 (69 — 208.5) 60 (47 —83.5) <0.001 3t
HDL-c (mg/dL), mean (SD) 44 .1 (15.7) 52.99 (12.62) 0.033 't
Systolic blood pressure (mmHg), mean (SD) * 119.23 (14.41) 104.21 (11.76) <0.001 't
Diastolic blood pressure (mmHg), mean (SD) * 70.7 (9.3) 64.28 (10.48) 0.048 "'t
HOMA, median (25 th — 75 th) ** 3.55 (1.8 — 21.5) 1.7 (1.1 —25) 0.003* t
Insulin (uU/mL), median (25 th — 75 th) ** 13.91 (6.6 —21.5) 6.35(3.9—9.9) 0.004 *t
Cholesterol (mg/dL), mean (SD) * 162.4 (29.9) 153.1 (34.98) 0.382°
LDL-c (mg/dL), mean (SD) * 90.42 (24.25) 86.73 (27.74) 0.662 "

BMI= Body Mass Index; hsCRP= high-sensitivity C-reactive protein; HDL-c= high-density lipoprotein cholesterol; HOMA=
Homeostasis Model Assessment; LDL= Low-density lipoprotein cholesterol
* SD= Standard deviation scores; ** Interquartile interval 25% — 75%; * T-Test; 2 Fisher’s Exact Test; * Mann Whitney U

Test; 1 p<0,05

79



80

CONCLUSOES

Neste estudo, com uma populacdo de pacientes com AlJ, os resultados obtidos

permitiram as seguintes conclusdes:

1.

10.

A prevaléncia de obesidade e sindrome metabdlica em paciente com AlJ
foi de 22,7% e 19,7%, respectivamente.

A prevaléncia de sindrome metabdlica em criangas obesas foi de 60%.

A prevaléncia de sindrome metabdlica em criangas ndo obesas foi de
7,8%.

Pacientes sem obesidade apresentaram 7,8% de sindrome metabdlica.
Obesidade mostrou associagdo com as seguintes variaveis: tempo de
duragdo da doenca, obesidade abdominal, pressao arterial elevada,
resisténcia a insulina, HDL-c baixo e com a sindrome metabdlica.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre atividade da
doenca e grupos com e sem obesidade.

A Sindrome metabdlica mostrou associacdo com as seguintes variaveis:
IMC, obesidade abdominal, triglicerideos, HDL-c, pressao arterial sistdlica e
diastolica, resisténcia a insulina e insulina.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre dosagem
cumulativa de glicocorticoide e grupos com e sem sindrome metabdlica.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre atividade da
doencga e tempo de duragao da doenca com a sindrome metabdlica.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre dosagem

cumulativa de glicocorticoide e grupos com e sem obesidade.
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8.1

82

APENDICE I — Caracteristica do adolescente de acordo

com o sexo e o estagio de maturagao sexual de Tanner

Sexo masculino

Pélos pubianos (P)

Genitalia (G)

Estagio |

Estagio Il

Estagio Ill

Estagio IV

Estagio V

Nenhum

Presenca de pélos finos e claros

Pubis coberto

Tipo adulto: sem extenséo para as coxas

Tipo adulto: com extensao para as coxas

Caracteristica infantil sem alteragao

Aumento de pénis, pequeno ou ausente,
aumento inicial do volume testicular

Crescimento peniano em comprimento;
maior crescimento dos testiculos e do
escroto

Crescimento peniano principalmente no
didmetro

Desenvolvimento completo da genitalia

Sexo feminino

Pélos pubianos (P)

Mamas (M)

Estagio |

Estagio Il

Estagio Ill

Estagio IV

Estagio V

Ausentes

Pequenas quantidades: longos, finos e lisos

Aumento de quantidade e espessura, mais
escuros e encaracolados

Pélos de tipo adulto: cobrindo mais densamente a
regido pubica, sem atingir as coxas

Pilosidade pubiana igual a do adulto, invadindo a
parte interna das coxas

Sem modificagado da fase infantil

Brotos mamarios; elevagao da aréola e
distribuidos ao longo dos grandes labios
papilas formando uma pequena saliéncia

Maior aumento da mama e da aréola, mas
sem separagao dos contornos

Maior crescimento da mama e da aréola,
havendo separagéo dos contornos

Mamas com aspecto adulto, o contorno
areolar é incorporado novamente ao
contorno da mama

Fonte: (131,132)
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8.2 APENDICE Il - Avaliagao Puberal para determinagdo dos
estagios de Tanner

MENINOS
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8.3

cintura por sexo e idade

84

APENDICE Ill - Valores e Percentis da circunferéncia da

PERCENTIL

SEXO IDADE 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th
meninos 5+ 46.8 47.7 49.3 51.3 53.5 55.6 57.0
6+ 47.2 48.2 50.7 52.2 54.6 57.1 58.7

7+ 47.9 48.9 50.9 53.2 56.1 58.8 60.7

8+ 48.7 49.9 52.1 54.7 57.8 60.9 62.9

9+ 49.7 51.0 53.4 56.4 59,7 63.2 65.4

10+ 50.8 52.3 55.0 58.2 61.9 65.6 67.9

11+ 51.9 53.6 56.6 60.2 64.1 67.9 70.4

12+ 53.1 55.0 58.4 62.3 66.4 70.4 72.0

13+ 54.8 56.9 60.4 64.6 69.0 73.1 75.7

14+ 56.9 59.2 62.6 67.0 71.6 76.1 78.9

15+ 59.0 61.1 64.8 69.3 74.2 70.0 82.0

16+ 61.2 63.3 67.0 71.6 76.7 81.9 85.2

meninas 5+ 54.4 46.3 48.1 50.3 52.8 55.4 57.2
6+ 46.3 47.3 49.2 51.5 54.2 57.0 58.9

7+ 47 .4 48.4 50.3 53.8 55.6 58.7 60.8

8+ 48.5 49.6 51.5 54 1 57.1 60.4 62.7

9+ 49.5 50.6 52.7 55.3 58.5 62.0 64.5

10+ 50.7 51.8 53.9 56.7 60.0 63.6 66.2

11+ 52.0 53.2 55.4 58.2 61.6 65.4 68.1

12+ 53.6 54.8 571 60.0 63.5 67.3 70.5

13+ 55.2 56.4 58.7 61.7 65.3 69.1 71.8

14+ 56.5 57.8 60.2 63.2 66.8 70.6 73.2

15+ 57.6 58.9 61.3 64.4 67.9 71.7 74.3

16+ 58.4 59.8 62.2 65.3 68.8 72.6 75.1

Fonte: (133)
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8.4 APENDICE IV — Tabela para diagnéstico da presséo arterial

Meninos
Age, v BP Percentile SBP, mm Hg DBF, mm Hg
Percentile of Height Percentile of Height
5th 10th 25th 50th 75th Q0th 95th 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th
1 50th 80 81 83 85 87 88 89 34 35 36 37 38 39 39
90th 94 a5 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54
95th 98 ag 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 56 58
99th 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66
2 50th 84 85 87 88 0 92 92 39 40 41 42 43 44 44
90th 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59
95th 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63
99th 109 110 111 13 115 117 117 66 w7 68 &9 70 71 71
3 50th 86 87 89 o1 93 o4 95 44 44 45 46 47 48 48
90th 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
95th 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 o7 67
99th 111 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75
4 50th 88 89 91 93 a5 06 97 47 48 49 50 51 51 52
90th 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 ) 67
O5th 106 107 109 111 112 114 115 66 &7 68 69 70 71 71
99th 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 79
5 50th 90 91 93 95 96 o8 98 50 51 52 53 54 85 55
90th 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 &8 [ 69 70
95th 108 109 110 12 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74
99th 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82
6 50th 91 92 94 96 98 99 100 53 53 54 55 56 57 57
90th 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72
95th 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 76 76
99th 116 117 119 121 123 124 125 80 50 81 82 83 84 84
7 50th 92 94 95 97 99 100 101 55 55 56 57 58 54 59
90th 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 7
95th 110 111 113 115 117 118 119 74 74 75 7 77 78 78
99th 117 118 120 122 124 125 126 82 82 53 84 85 86 86
8 50th 94 a5 97 99 100 102 102 56 57 58 59 60 60 61
90th 107 109 110 112 114 115 116 71 72 T2 73 74 75 76
95th 111 112 114 11a 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80
99th 119 120 22 123 125 127 127 83 84 85 86 87 37 88
9 50th 95 96 98 100 102 103 104 57 58 59 &0 61 61 62
90th 109 1o 112 114 115 117 118 7 7 74 75 76 76 77
95th 113 114 116 118 119 121 121 7 77 78 79 50 81 51
99th 120 121 123 125 127 128 129 84 85 86 87 58 88 59
10 50th 97 o8 100 102 103 105 106 58 59 60 61 61 62 63
90th 111 112 114 115 117 119 119 73 73 74 75 76 77 78
95th 115 116 117 119 121 122 123 77T 78 79 a0 381 81 2
99th 122 123 125 127 128 130 130 85 86 86 88 83 89 a0
11 50th 99 100 102 104 105 107 107 59 59 60 61 62 63 63
90th 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78
95th 117 118 119 121 123 12: 125 78 78 79 80 81 32 82
99th 124 125 127 129 130 132 132 86 836 87 88 89 a0 90
12 50th 101 102 104 106 108 109 110 59 60 651 62 63 63 64
90th 115 116 118 120 121 123 123 74 7! 75 76 77 78 79
95th 119 120 122 123 125 127 127 7 79 80 &1 82 82 83
S99th 126 127 129 131 133 134 135 86 87 88 89 90 90 91
13 50th 104 105 106 108 110 B 112 60 60 61 62 63 64 64
90th 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 7 79 79
95th 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83
99th 128 130 131 133 135 136 137 87 87 88 89 90 91 a1
14 50th 106 107 109 111 113 114 115 60 61 62 63 64 65 65
90th 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80
95th 124 125 127 128 130 132 132 80 30 81 82 83 84 84
99th 131 132 134 13a 138 139 140 87 38 89 <0 91 92 92
15 50th 109 1o 112 113 115 117 117 61 62 63 64 65 66 66
90th 122 124 125 127 129 130 131 76 7 78 79 80 80 81
95th 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 85 85
99th 134 135 136 138 140 142 142 88 89 90 o1 92 93 a3
16 50th 111 1nz 114 116 118 119 120 63 63 64 &5 66 67 67
90th 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82 82
95th 129 130 132 134 135 137 137 82 83 83 84 85 86 87
99th 136 137 139 141 143 144 145 S0 o0 91 92 93 94 94
17 50th 114 115 116 118 120 121 122 65 66 66 67 68 69 70
90th 127 128 130 132 134 135 136 80 30 81 82 83 84 584
95th 131 132 134 13a 138 139 140 84 35 86 87 87 38 89
99th 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 96 97

The 90th percentile is 1.28 SD, the 95th percentile is 1.645 5D, and the 99th percentile is 2.326 SD over the mean.

For research purposes, the SDs in Table Bl allow one to compute BP Z scores and percentiles for boys with height percentiles given in
Table 3 (ie, the 5th, 10th, 25th, 50th, 75th, 90th, and 95th percentiles). These height percentiles must be converted to height Z scores given
by: 5% = —1.645; 10% = —1.28; 25% = —0.68; 50% = 0; 75% = 0.68; 90% = 1.28; and 95% = 1.645, and then computed according to the
methodology in steps 2 through 4 described in Appendix B. For children with height percentiles other than these, follow steps 1 through
4 as described in Appendix B.
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Meninas

Age, vy BP Percentile SBP, mm Hg DBP, mm Hg

Percentile of Height Percentile of Height

Sth 10th 25th 50th 75th 90th 95th Sth 10th 25th 50th 75th 90th 95th

1 50th 83 84 85 86 88 89 90 38 39 39 40 41 41 42
90th 97 a7 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
95th 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60
99th 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67
2 50th 85 85 87 88 89 91 91 43 44 44 45 46 46 47
90th 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 6l 61
O5th 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 a5 65
99th 109 110 111 112 114 115 116 69 69 70 70 71 7 72
3 50th 86 87 88 89 a1 92 93 47 48 48 49 50 50 51
90th 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95th 104 104 105 107 108 109 110 65 b6 66 67 68 68 69
99th 111 111 113 114 115 116 117 73 73 74 74 75 76 76
4 50th 88 88 90 a1 92 o4 94 50 50 51 52 52 53 54
90th 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 b 67 o7 68
95th 105 106 107 108 110 111 112 65 65 69 70 71 7 72
9oth 112 13 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 79 79
5 50th 89 a0 91 93 94 95 96 52 53 53 54 55 55 56
90th 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 w9 70
O5th 107 107 108 110 111 112 113 70 71 71 72 73 73 74
99th 114 114 116 1z 118 120 120 78 7 79 79 80 81 81
6 50th 91 92 93 94 96 97 98 54 54 55 56 56 57 58
90th 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 70 70 71 72
95th 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76
99th 115 116 117 119 120 121 122 80 80 80 81 82 83 83
7 S0th 93 93 95 96 a7 99 99 55 56 56 57 58 58 59
90th 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 7 72 72 73
95th 110 111 112 13 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77
9oth 117 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 53 84 84
8 50th 95 a5 96 98 99 100 101 57 57 57 58 59 a0 60
90th 108 109 110 111 113 114 114 71 71 71 72 73 74 74
95th 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78
99th 119 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86
9 50th 96 97 98 100 101 102 103 58 58 58 59 60 61 61
90th 110 110 112 13 114 116 116 72 72 72 3 74 75 75
95th 114 114 115 17 118 119 120 76 76 76 7 78 79 bl
99th 121 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 85 86 87
10 50th 98 99 100 102 103 104 105 59 59 59 w0 61 62 62
90th 112 12 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76
95th 116 116 117 119 120 121 122 77 77 77 7 79 80 80
99th 123 123 125 126 127 129 129 84 84 85 86 86 87 88
11 50th 100 101 102 103 105 106 107 60 60 60 6l 62 63 63
90th 114 114 116 17z 118 119 120 74 74 74 75 76 77 77
95th 118 118 119 121 122 123 124 78 7 78 79 80 81 81
99th 125 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 55 89
12 50th 102 103 104 105 107 108 109 61 6l 61 62 63 64 64
90th 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 78
95th 119 120 121 123 124 125 126 7 79 79 80 81 82 82
99th 127 127 128 130 131 132 133 86 86 87 88 88 89 90
13 50th 104 105 106 107 109 110 110 62 62 62 63 64 65 65
90th 117 118 119 121 122 123 124 76 76 76 77 78 79 79
95th 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 83
90oth 128 129 130 132 133 134 135 87 87 88 89 89 90 91
14 50th 106 106 107 109 110 111 112 63 63 63 64 65 b 66
90th 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 80
95th 123 123 125 126 127 129 129 81 51 81 82 83 54 84
99th 130 131 132 133 135 136 136 88 86 89 £ 90 91 92
15 50th 107 108 109 110 111 113 113 64 64 64 65 66 67 67
90th 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 9 80 81 81
95¢h 124 125 126 127 129 130 131 82 82 82 83 84 85 85
99th 131 132 133 134 136 137 138 89 89 90 a1 a1 92 93
16 50th 108 108 110 111 112 114 114 64 64 65 6o 66 67 68
90th 121 122 123 124 126 127 128 78 78 79 80 81 81 82
95th 125 126 127 128 130 131 132 82 82 83 84 85 85 86
99th 132 133 134 135 37 138 139 90 90 90 91 92 93 93
17 50th 108 109 110 111 113 114 115 64 65 65 L] 67 67 68
90th 122 122 123 125 126 127 128 78 79 79 80 81 81 82
95th 125 126 127 129 130 131 132 82 33 83 84 85 85 856
99th 133 133 134 136 37 138 139 a0 a0 a1 91 92 93 93

* The 90th percentile is 1.28 SD, the 95th percentile is 1.645 5D, and the 99th percentile is 2.326 5D over the mean.

For research purposes, the SDs in Table Bl allow one to compute BP Z scores and percentiles for girls with height percentiles given in
Table 4 (ie, the 5th, 10th, 25th, 50th, 75th, 90th, and 95th percentiles). These height percentiles must be converted to height Z scores given
by: 5% = —1.645; 10% = —1.28; 25% = —0.68; 50% = 0; 75% = 0.68; Y0% = 1.28; and 95% = 1.645 and then computed according to the
methodology in steps 2 through 4 described in Appendix B. For children with height percentiles other than these, follow steps 1 through
4 as described in Appendix B.

Fonte: (134)



8.5

APENDICE V - Tabela com as principais varidveis do

estudo
|Pac TD |Idade Sexo Subtipo ATIV Tanner Peso Altura IMC PASm PADm CCm |
1 61 104 1 1 3 1 28,58 127,5 17,58 100 60 65,33
2 43 116 1 2 3 2 41,48 141,5 20,71 120 70 72,50
3 52 118 1 2 3 2 47,30 148,4 21,48 110 60 77,00
4 69 117 1 2 2 1 27,38 145,5 12,93 80 50 57,17
5 53 191 2 2 3 4 53,18 178,5 16,69 120 70 74,33
6 98 143 2 3 3 1 42,38 144,8 20,21 110 80 73,17
7 59 124 1 2 1 1 38,88 127,5 23,91 90 50 73,83
8 53 147 1 2 3 2 32,78 138,4 17,11 90 50 64,83
9 121 165 2 1 1 2 65,58 152 28,38 130 70 94,50
10 63 147 1 1 2 2 68,28 152,5 29,36 130 80 100,17
11 83 115 1 3 3 1 34,48 137.,6 18,21 90 40 70,33
12 76 152 1 2 1 2 41,48 121 28,33 130 80 82,50
13 57 161 2 3 3 1 44,58 156 18,32 100 50 71,33
14 38 161 2 2 3 2 69,68 160,2 27,15 130 80 101,00
15 37 141 2 2 2 1 48,48 147,5 22,28 110 70 79,00
16 27 79 1 1 1 1 23,88 127,8 14,62 90 60 55,33
17 27 188 1 1 3 4 60,28 161,6 23,08 100 50 81,83
18 52 137 1 2 1 1 26,38 127 16,35 90 50 59,67
19 30 123 1 1 2 1 32,88 143 16,08 100 70 64,67
20 28 73 1 1 3 1 17,48 105,2 15,79 80 60 50,83
21 30 104 2 3 1 1 25,78 112 20,55 116 76 63,17
22 20 154 1 2 3 3 45,28 160,7 17,53 110 60 69,33
23 16 164 1 2 1 3 55,88 147,6 25,65 100 70 85,67
24 20 186 1 2 3 3 41,18 170 14,25 120 70 59,67
25 24 149 1 1 2 3 65,58 149,5 29,34 120 70 91,17
26 12 122 1 2 1 1 38,58 137 20,55 120 80 72,67
27 26 175 2 2 1 1 45,88 152,1 19,83 100 60 72,00
28 74 122 1 1 1 1 49,88 146 23,40 110 60 79,07
29 115 154 1 3 1 2 38,38 134 21,37 110 65 71,00
30 24 73 1 1 1 1 24,10 117 17,61 100 55 55,00
31 64 153 2 2 1 2 34,20 140 17,45 120 70 63,00
32 84 112 1 1 1 1 23,18 133 13,10 100 60 52,00
33 28 97 1 2 1 1 22,48 124,6 14,48 110 80 52,17
34 32 73 1 2 2 1 18,10 116,6 13,31 100 60 30,50
35 27 116 1 2 2 1 30,20 141,5 15,08 98 50 57,00
36 14 93 2 4 2 1 26,50 128 16,17 110 60 59,00
37 43 185 2 2 1 4 47,40 158,2 18,94 110 70 65,50
38 28 97 1 2 1 2 43,80 134 24,39 100 60 81,80
39 17 190 2 2 1 2 37,25 150,6 16,42 1156 60 62,83
40 19 105 2 1 2 1 31,80 133,8 17,76 110 70 62,33
41 103 151 1 1 1 4 76,70 156,5 31,32 130 75 95,50
42 84 139 2 4 1 3 60,20 142,3 29,73 110 70 97,00
43 96 131 2 2 2 1 23,00 117,5 16,66 120 70 57,17
44 19 167 1 1 2 5 56,90 156,9 23,11 110 70 89,00
45 38 110 2 1 1 1 37,00 132,2 21,17 110 74 73,67
46 31 76 1 1 1 1 25,10 116,1 18,62 100 60 61,50
47 34 112 2 2 2 1 51,30 142,3 25,33 140 70 89,00
48 40 88 1 1 1 1 19,50 117 14,25 90 60 55,00
49 15 179 1 1 2 3 47,90 163,5 17,92 100 65 64,67
50 72 130 1 2 1 1 34,60 145 16,46 111 60 63,00
51 13 76 1 2 1 1 17,70 115,2 13,34 85 60 55,00
52 16 76 2 1 2 1 20,00 111 16,23 100 75 54,80
53 95 110 2 1 2 1 25,30 127,6 15,54 90 60 56,83
54 25 127 1 1 1 2 24,80 130,8 14,50 100 50 55,33
55 88 169 2 2 1 3 52,90 171,2 18,05 130 75 75,50
56 39 123 2 1 1 2 42,50 139 22,00 111 60 76,67
57 39 139 2 2 1 2 28,30 131 16,49 90 60 60,33
58 83 158 1 1 2 3 39,80 148,3 18,10 111 70 63,67
59 78 100 1 1 1 1 44,10 136 23,84 111 80 78,33
60 36 148 1 2 3 2 45,05 157 18,28 110 70 75,00
61 36 118 1 2 1 2 34,10 129 20,49 121 100 73,00
62 12 74 1 1 1 1 23,70 117 17,31 120 75 63,50
63 39 81 2 1 2 1 20,00 119 14,12 100 65 50,00
64 16 131 1 1 2 1 30,10 142,6 14,80 80 50 57,00
65 76 101 1 1 1 1 21,20 121,3 14,41 0 70 51,23
66 14 98 1 1 2 1 24,20 132 13,89 14 76 59,00
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|Pac GlicocorticoideT Glicose CT HDL LDL TG PCR-US Insulina HOMA-ir]
1 0 88 157 57 93 36 0,83 4,97 1,27
2 0 82 206 80 94 158 0,73 5,63 1,54
3 0 80 145 41 78 132 6,95 18,93 5,32
4 0 81 120 57 55 42 4,8 3,76 1,04
5 0 89 114 42 58 72 0,53 8,44 2,13
6 0 88 117 53 57 34 16,8 4,59 1,17
7 490 85 153 31 94 140 6,4 5,567 1,47
8 4060 88 206 58 133 73 4,92 6,73 1,72
9 3730 84 210 34 155 104 27,6 18,97 5,08
10 0 86 133 29 87,6 82 2,28 13,19 3,45
11 0 81 135 46 72 84 0,47 6,14 1,71
12 3852,5 84 144 58 83 56 114 24,04 6,44
13 0 89 187 44 123 120 11 11,84 2,99
14 0 94 185 32 99 270 7,12 26,32 6,30
15 0 85 147 54 85 41 2,62 9,18 2,43
16 2107,5 83 127 45 70 60 0,25 9,24 2,50
17 0 81 139 65 57 84 1,43 7,3 2,03
18 1835 99 172 65 98 46 135 9,16 2,08
19 75 85 149 67 77 26 0,16 4,36 1,15
20 0 85 106 41 53 58 1,7 4,68 1,24
21 7908,75 75 164 44 103 85 118 1,02 0,31
22 307,5 95 156 47 97 62 0,21 23,17 5,49
23 4490 81 127 34 83 52 44,2 8,59 2,39
24 0 79 160 72 68,6 97 0,02 18,6 5,30
25 0 81 172 44 109 95 0,64 12,08 3,36
26 0 78 113 37 57 94 0,88 3,7 1,07
27 1295 79 304 67 195 210 16,3 14,1 4,02
28 0 74 144 50 83 56 8,91 11,61 3,53
29 504 89 198 60 115 115 2,52 10,73 2,71
30 388,5 79 168 61 89,2 89 0,42 3,91 1,11
31 1050 85 236 74 145 83 0,89 13,83 3,66
32 0 91 175 61 104 52 0,77 6,35 1,57
33 0 86 153 35 106 62 16,4 0,91 0,24
34 151 82 163 44 105 68 20,1 3,02 0,83
35 0 78 150 67 72,4 53 0,16 2,32 0,67
36 0 79 136 75 50,4 53 0,16 2,49 0,71
37 0 99 106 48 51,6 32 0,88 6,32 1,44
38 2075 88 146 37 66,6 212 0,89 13,91 3,56
39 1940 90 136 56 70,6 47 2,1 3,81 0,95
40 0 86 124 48 70,2 29 0,16 2,26 0,59
41 0 83 182 67 104 53 1,37 16,89 4,58
42 100 99 137 42 88,4 33 1,78 11,03 2,51
43 1410 83 174 47 105 111 35,5 3,37 0,91
44 0 94 130 43 67 100 0,16 24,16 5,78
45 0 83 194 35 100 294 1,95 7,57 2,05
46 10702,5 78 197 51 133 65 2 4,3 1,24
47 1587,5 87 154 53 90,6 52 9,07 26,46 6,84
48 2798 85 162 43 103 79 14,3 5,59 1,48
49 45 87 161 48 102 54 1,3 11,11 2,87
50 1362,5 76 150 60 70 100 0,17 14,23 4,21
51 1050 83 161 34 112 75 9,39 3,43 0,93
52 5502 68 147 49 86 60 17,2 2,53 0,84
53 0 91 137 53 75,4 43 0,17 5,19 1,28
54 300 83 196 88 100 38 0,41 6,33 1,72
55 2085 92 144 77 55,8 56 3,14 8,41 2,06
56 0 90 126 41 75,6 47 1,07 8,41 2,10
57 6150 87 180 80 85 75 21,9 42,38 10,96
58 0 102 119 43 66,6 47 21,7 8,75 1,93
59 0 86 140 54,4 75 53 34 6,54 1,71
60 3745 75 146 39 66 205 4.1 10,51 3,15
61 4923 77 128 47 71,4 48 4 3,8 1,11
62 1128 74 108 46 55,4 33 25,1 5,46 1,66
63 770 80 121 35 63,2 114 0,2 1,15 0,32
64 210 88 131 53 62,8 76 3,36 7,16 1,83
65 0 86 128 34 77,4 83 6,02 5,18 1,36
66 0 81 189 59 117 64 3,36 7,84 2,18
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8.6 APENDICE VI - Legenda das principais varidveis do estudo

PAC: numero do paciente

TD: Tempo de doenga em meses

IDADE: idade em meses

SEXO: 1= feminino; 2= masculino

SUBTIPO: 1= oligoarticular; 2= poliarticular; 3= sistémico; 4= artrite relacionada a entesite
ATIV: Atividade da doenca: 1= ativo; 2= estavel; 3= remissao

Tanner: 1= pré pubere; 2,3,4= estagios puberais; 5= maturidade

IMC: indice de massa corporal

PASm: Presséo arterial sistolica média

PADm: Presséo arterial diastdlica meédia

CCm: Circunferéncia da cintura média

GlicocorticoideT= dosagem cumulativa de glicocorticoide total em miligramas
CT: Colesterol Total

HDL: Lipoproteina de alta densidade

LDL: Lipoproteina de baixa densidade

TG: Triglicerideo

PCR-US: Proteina C reativa — ultra-sensivel

HOMA-ir: Homeostasis Model Assessment — insulin resistance
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8.7 APENDICE VIl - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos convidando seu (a) filho (a) para participar do estudo clinico sobre
Avaliacdo da freqliéncia da obesidade e sindrome metabdlica em criangas com artrite
idiopatica juvenil (AlJ), por seu filho (a) apresentar diagndstico de AlJ.

A sindrome metabdlica € uma doenca que esta associado com as doengas
cardiacas, obesidade, pressao alta e colesterol alto.

A importancia deste estudo é observar se os pacientes com Artrite Idiopatica
Juvenil podem desenvolver a sindrome metabdlica e quais os fatores que podem levar ao
desenvolvimento desta sindrome.

O estudo constara de:

¢ Exame fisico que constara de medidas de altura, peso, medidas da circunferéncia

da cintura e avaliacdo puberal que constara de comparagao entre desenhos

padronizados com os 6rgaos genitais de seu (a) filho (a).

e Coleta de uma amostra de sangue para avaliagéo do estado nutricional.

O beneficio da participagdo na pesquisa encontra-se na identificagdo bem cedo da
obesidade e fatores de risco para sindrome metabdlica, para os quais tratamentos
permitiriam diminui¢do destes riscos.

Os riscos que estardao expostos ao participar deste estudo sdo minimos e relaciona-
se ao possivel desconforto na coleta de sangue que pode causar alguma dor pela pungao
da veia com agulha e raramente hematoma (mancha arroxeada da pela) ou inflamagéao
superficial da veia.

Sua participacao neste estudo é de muita importancia, sendo que o paciente é
livre para decidir em participar. Esta decisdo nao interferirda no acompanhamento dos
pacientes do HCPA, nao havera exposicao de identidade, preservando a sua privacidade.

Autorizo o uso dos dados da entrevista, do exame fisico e dos exames
complementares para a analise do estudo sobre obesidade e sindrome metabdlica em
criangas com AlJ.

Em caso de duvidas relativas ao procedimento o (a) senhor (a) podera contatar
com a nutricionista Clarisse Zanette (tel. 81557525) ou com o Dr. Ricardo Machado Xavier

(tel. 21018340).

CONSENTIMENTO PARA A PESQUISA:
Eu, pai ( ) mae ( ) de
,autorizo a utilizacdo dos
dados coletados na avaliagdo de meu (a) filho (a), estando ciente que os mesmos serao
utilizados com finalidade cientifica e clinica, sem revelar a identidade de meu (a) filho (a) e
respeitando todos os principios éticos.

Assinatura do responsavel
Assinatura do paciente
Data
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