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RESUMO

Introducdo: Nas Gltimas decadas, considerando a epidemia da obesidade infanto-juvenil,
ganha destaque a sua relacdo com a resisténcia a insulina (RI), representando a base
fisiopatoldgica para o desenvolvimento da sindrome metabolica (SM). Muito tem sido
publicado sobre o diagndstico de SM nesta faixa etéria, entretanto, a maioria dos estudos tem o
delineamento transversal, permanecendo pontos que devem ser elucidados com pesquisas que
analisem alteracfes dos componentes da SM da infancia a adolescéncia, principalmente no
Brasil. Na perspectiva de ampliar o diagnostico precoce, o indice TyG, um produto a partir dos
niveis de triglicerideos (TG) e glicemia (G) em jejum, tem sido proposto como uma expressao
logaritmica, com resultados promissores como um marcador de baixo custo para determinacéao
de RI. Entretanto, valores para idade e sexo ndo estdo ainda bem estabelecidos, necessitando
ser mais amplamente investigados, principalmente na populacdo pediatrica. O
acompanhamento da evolucdo das criancas com alteracdo nos componentes da SM por um
periodo de tempo, podera possibilitar a obtencdo da incidéncia de agravos nestes componentes,
uma vez que alteragcdes metabdlicas, clinicas e antropométricas sdo mutéveis, principalmente
no periodo da puberdade, justificando-se a importancia de estudos longitudinais. Objetivo:
Analisar incidéncia, persisténcia e resolucdo dos componentes da SM (obesidade, RI,
dislipidemias e hipertensao arterial sistémica), na transi¢cdo da infancia a adolescéncia e sua
relacdo com o escore continuo de risco metabdlico (cMets). Identificar qual dos componentes
da SM avaliados melhor prediz a evolugdo do risco cardiometabdlico nos dois periodos
temporais. Método: Estudo de coorte observacional de base populacional escolar, que contou
com 469 criancas e adolescentes avaliadas na linha de base (TO) e reavaliadas apds seguimento
médio de 3 anos (T1). Foram estudadas variaveis antropométricas, bioquimicas, pressoricas e
metabolicas de forma individual e agrupadas pelo cMetS em dois periodos temporais. A RI foi
avaliada pelo indice TyG (Logn [TG (mg/dL) x G em jejum (mg/dL) /2]), apds definicdo de
pontos de corte para a populacdo pediatrica. O cMetS foi calculado utilizando a soma do escore
Z de componentes de risco da SM: circunferéncia da cintura (CC), pressdo arterial sistolica
(PAS), TG, colesterol de alta densidade (HDL-c; high density lipoprotein) e G. Os valores de
HDL-c foram multiplicados por - 1, por indicarem uma relacéo inversa com os fatores de risco
as doencas cardiovasculares. O risco cardiometabdlico foi definido como “elevado” quando
cMetS apresentava-se > 1 desvio padrdo acima da média na populagdo estudada.
Posteriormente, com o delta entre T1 e TO, os sujeitos foram categorizados pela presenca de
risco em grupos controle (GC), resolucdo (GR), incidente (GI) e persistente (GP),
dicotomizando a SM. A estabilidade e instabilidade da SM da infancia a adolescéncia foi
definida pela manutencdo ou ndo da classificagdo da SM nos dois periodos temporais. Os
valores de corte do TyG para Rl foram obtidos usando a receiver operation characteristic
(ROC), com definicédo de sensibilidade (S), especificidade (E) e a area under the curve (AUC)
ROC, tendo como padréo de referéncia o Homeostatic Model Assessment of Insuline Resistance
(HOMA-IR). Modelos da Regressao de Poisson foram utilizados para avaliar a relagéo entre as
trajetdrias dos grupos (GC, GR, Gl e GP), ajustados pela condi¢cdo socioecondmica, tipo e
localizacdo da escola. Resultados: O TyG se mostrou um instrumento Gtil na identificagdo da
R1I, sendo proposto ponto de corte para adolescentes de >7,94, apresentando curva ROC de 0,64,
gue demonstra um poder discriminativo moderado. Entretanto, quando acrescido de variaveis
antropomeétricas de excesso de peso (TyG-indice de massa corporal (IMC) e gordura visceral
(TyG-CC) estes indices atingiram valores superiores a 0,79, ampliando a utilidade potencial
para diagndstico. Os resultados do estudo longitudinal indicam que criancas e adolescentes
avaliadas apresentaram agravos individualmente nas variaveis de CC, PAS e PAD, e melhoras
no perfil HDL-c, no periodo de seguimento de 3 anos. Ja na andlise do risco metabdlico, a
maioria apresentou estabilidade, mantendo-se no GP ou GC. O excesso de peso em TO, avaliado



pelo IMC, configurou 4,16 vezes mais chance de ter incidéncia da SM em T1, quando
comparado com baixo peso/eutréfico. Ja no risco aumentado pela CC, a chance foi 2,69 vezes
maior de SM. Baixos valores de TyG-IMC, indicador de RI, mostrou-se um fator protetor para
a resolucdo da SM, no periodo de seguimento. Conclusdes: Os resultados apontam o TyG com
bom poder discriminatdrio para o diagnéstico de Rl em adolescentes, principalmente quando
associados ao IMC e a CC. A elevacdo do IMC e CC na infancia confere substancial aumento
na incidéncia do risco cardiometabdlico na adolescéncia, e uma reducdo TyG-IMC, melhora a
resolucdo. As evidéncias sugerem que o acompanhamento de variaveis antropometricas (CC e
IMC) e metabolicas (TyG-IMC) na infancia pode predizer a SM em periodos posteriores. O
excesso de peso aumentou a incidéncia nesse periodo temporal, enquanto ter baixa RI
apresentou ser um fator de resolucéo da SM. Enfrentar um problema tdo complexo como a SM
e os resultados conflitantes na literatura destaca a necessidade de priorizar estudos longitudinais
sobre a SM e seus componentes nessa faixa etaria, crucial quando se prima pela promocéo da
salde e prevencdo de desfechos cardiovasculares.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica; Crianca; Adolescente, Resisténcia a Insulina,
Obesidade; Sensibilidade e Especificidade; Estudos Longitudinais; Técnicas de Diagnostico,
Enddcrino; Endocrinologia.



ABSTRACT

Introduction: In the last decades, considering the epidemy of obesity in children and
adolescents, its relationship with insulin resistance (IR) has come forward, representing the
pathophysiological basis for the development of metabolic syndrome (MS). Much has been
published about the diagnosis of MS in this age group, however, most studies have a cross-
sectional design, and points should be elucidated with studies that analyze changes in the
components of MS from childhood to adolescence, especially in Brazil. Intending to increase
the chance for early diagnosis, the TyG index, a product based on fasting triglyceride (TG) and
glucose (G) levels, has been proposed as a logarithmic expression, with promising results as a
low cost marker to determine IR; however, values for age and gender are not yet well
established, needing to be further investigated, especially in the pediatric population.
Monitoring the components of MS over a period of time may enable to obtain the incidence of
deterioration in these components, since metabolic, clinical and anthropometric changes vary,
especially during puberty, therefore justifying the importance of longitudinal studies.
Objective: To analyze the incidence, persistence and resolution of the components of MS
(obesity, IR, dyslipidemia, and systemic arterial hypertension) in the transition from childhood
to adolescence and their relationship to the continuous metabolic score (cMets) in order to
identify which of the evaluated MS components best predicts the progression of
cardiometabolic risk in both time periods. Method: A observational scholar population-based
cohort study of 469 children and adolescents assessed at baseline (T0) and reassessed after a
mean follow-up of 3 years (T1). Anthropometric, biochemical, blood pressure and metabolic
variables were studied individually and grouped by cMetS in two time periods. IR was assessed
by the TyG index (Logn [TG (mg/dL) x fasting G (mg/dL)/2]) after setting cutoff points for the
pediatric population. The cMetS was calculated using the sum of the Z-scores of MS risk
components: waist circumference (WC), systolic blood pressure (SBP), TG, high density
cholesterol (HDL-c; high density lipoprotein) and G. HDL-c values were multiplied by -1, since
they have an inverse relationship with risk factors for cardiovascular disease. Cardiometabolic
risk was defined as “high” when cMetS was > 1 standard deviation above average in the
population studied. With the delta between T1 and TO, the subjects were classified by risk in
control (CG), resolution (RG), incidence (I1G), and persistence (PG) groups, dichotomizing MS.
The stability and instability of MS from childhood to adolescence was defined by persistence
or not of the MS classification in both time periods. TyG cutoff values for IR were obtained
using the receiver operation characteristic (ROC), with definition for sensitivity (Sen),
specificity (Sp) and ROC area under the curve (AUC), using the Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) as a reference standard. Poisson regression
models were used to evaluate the relationship between group progression (CG, RG, IG, and
PG), adjusted for socioeconomic status, type, and school location. Results: TyG proved to be
a useful tool in the identification of IR; a cut-off point of >7.94 was proposed for adolescents,
with a ROC curve of 0.64, a moderate discriminative power. However, when added to
anthropometric variables of excess weight (TyG-body mass index (BMI) and visceral fat (TyG-
WCQ)), these indices reached values above 0.79, increasing the diagnostic potential. The results
of the longitudinal study indicate that the children and adolescents evaluated presented
individual deterioration in the variables of WC, SBP and DBP, and improvements in the HDL-
c profile during the 3-year follow-up. In the metabolic risk analysis, the majority presented
stability, remaining in the PG or CG. Children with excess weight at TO, assessed by BMI, were
4.16 times more likely to have MS, as compared with low/normal weight. Those with increased
risk according to WC, had 2.69 times higher chance for MS. Low values of TyG-BMI, indicator
of IR, proved to be a protective factor for the resolution of MS in the follow-up period.
Conclusions: The results indicate that TyG has good discriminatory power for the diagnosis of



IR in adolescents, especially when associated with BMI and WC. High BMI and WC in
childhood bring a substantial increase in the incidence of cardiometabolic risk in adolescence,
and a reduction in TyG-BMI improves resolution. Evidence suggests that monitoring
anthropometric (WC and BMI) and metabolic (TyG-BMI) variables in childhood may predict
MS later in life. Excess weight increased the incidence in this time period, while having low IR
was a factor in favor of MS resolution. Facing a problem as complex as MS and the conflicting
results in the literature emphasize the need to prioritize longitudinal studies on MS and its
components in this age group, crucial when it comes to health promotion and prevention of
cardiovascular results.

Keywords: Metabolic Syndrome; Child; Adolescent, Insuline Resistance, Obesity; Sensitivity
and Specificity; Diagnostic Techniques, Endocrine; Endocrinology; Longitudinal Studies.
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1INTRODUCAO

Nas ultimas déecadas, considerando a epidemia da obesidade infanto-juvenil, ganha
destaque a sua relacdo com a resisténcia a insulina (RI), representando a base fisiopatologica
para o desenvolvimento da sindrome metabolica (SM). O enfoque abordado nesse estudo é
importante, pois, muitas vezes antes de se observar as alteragdes dos componentes necessarias
para o diagndstico da SM, ja existe um estado inflamatorio e a presenca de Rl (LOUREIRO et
al., 2015; REAVEN, 2011).

Na perspectiva de detectar precocemente as alteracGes relacionadas a SM na infancia e
adolescéncia, tem sido preconizado a aplicacdo de um escore de risco cardiometabdlico
(cMetS), através da soma do escore Z de diferentes fatores de risco cardiovasculares
(EISENMANN et al., 2010; VIITASALO et al., 2014). Entretanto, cabe ressaltar a falta de
unanimidade na utilizacdo destes critérios, nessa faixa etaria (TITMUSS; SRINIVASAN,
2016), sendo necessario ampliar o espectro de estudos, envolvendo os principais componentes
da SM, entre os quais a obesidade, a RI, as dislipidemias e a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) (EISENMANN et al., 2010; MOTA et al., 2013).

Nessa dire¢do, o indice TyG, um produto a partir dos niveis de triglicerideos (TG) e
glicose (G) em jejum, (Logn [TG (mg/dL) x G em jejum (mg/dL) /2]), foi proposto por
Simental-Mendia e colaboradores (2008) e Guerrero-Romero e colaboradores (2010), com
resultados promissores como um marcador de baixo custo para determinagéo de RI (ER et al.,
2016; SBD, 2016). Entretanto, valores para idade e sexo ndo estdo ainda bem estabelecidos,
necessitando ser mais amplamente investigados, principalmente na populacdo pediatrica
(KANG et al., 2017; LIANG et al., 2015; MOHD-NOR et al., 2015; RODRIGUEZ-MORAN
etal., 2017).

Muito tem sido publicado sobre o diagnostico de SM nesta faixa etaria (DAMIANI et
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al., 2015; ROMERO-VELARDE et al., 2016), entretanto, permanecem pontos que podem ser
elucidados com estudos de acompanhamento, que analisem as alteracbes metabdlicas dos
adolescentes no passar dos anos (DAMIANI et al., 2011). A maioria das pesquisas tem o
delineamento transversal que traz algumas limitagdes aos achados atuais, principalmente se
considerarmos que a patogénese da SM € configurada a partir da exposicao continuada a fatores
de risco metabolicos (SIMENTAL-MENDIA et al., 2008). Assim, as alteracdes metabdlicas,
clinicas e antropométricas que compdem a SM sdo mutaveis, principalmente no periodo da
puberdade, podendo haver alteracdes na classificagdo de um mesmo individuo em curto espaco
de tempo, justificando-se a importancia de estudos longitudinais.

Pesquisas de acompanhamento da ocorréncia da SM, na transicdo da infancia a
adolescéncia, sdo limitadas, sendo ainda mais escassas as que relacionam os componentes da
SM em adolescentes (GIGANTE et al., 2003), principalmente no Brasil. Este acompanhamento
por um periodo de tempo, permitiu observar a variacdo dos componentes da sindrome
metabdlica, bem como fornecer subsidios para aces de promogéo e prevencdo da salde nessa

faixa etéria.
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2REVISAO DE LITERATURA

A obesidade é um distarbio metabolico de prevaléncia mundial crescente,
principalmente nas Ultimas quatro décadas, com indices dez vezes maiores em criancas e
adolescentes (NCD-RisC, 2017). Este quadro de excesso de peso também pode ser observado
no Brasil, como foi divulgado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010),
em estudo nacional, indicando o crescimento da obesidade entre jovens de 10 a 19 anos,
principalmente no sexo masculino. A regido Sul do Brasil, apresenta ainda taxas mais elevadas
que as nacionais, de acordo com estudo populacional de base escolar — ERICA (BLOCH et al.,
2016).

Com a evolucdo no nimero de obesos, tornam-se mais evidentes as comorbidades
associadas, uma vez que é considerado um fator chave da RI, da SM e do Diabetes Mellitus
(DM), todos fatores de risco para doencas cardiovasculares (DCV) (PRIETO et al., 2014).

A SM, definida como um grupo de fatores de risco isolados ou sinergicamente
combinados, € um preditor independente do Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e da DCV, dois
dos maiores problemas de salde publica que requerem acBes urgentes de contencdo. Esse
cluster de fatores de risco cardiometabdlicos incluem obesidade abdominal, dislipidemia, HAS
e RI (ALBERTI et al., 2006 apud PEREIRA et al., 2019; MASQUIO et al., 2015).

Considerando que os precursores da SM ja estdo presentes desde o inicio da infancia, e,
agrupados, conferem risco substancial para o agravo da SM (LEE et al., 2018) e para incidéncia
de doencas ndo transmissiveis na idade adulta (AGIRBASLI et al., 2016; CAMHI;
KATZMARZIK, 2010; KHOSHHALI et al., 2019; LIN et al., 2019; MAGNUSSEN et al.,
2016; PEREIRA et al., 2019; STEINBERGER; URBINA, 2016), a deteccéo de fatores de risco
cardiometabdlicos nesse estagio da vida pode auxiliar na prevencdo do desenvolvimento da SM

em periodo posterior (KIM et al., 2017; PARK et al., 2013; PEREZ-BEY et al., 2018).
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2.1 SINDROME METABOLICA NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

As alteracBes causadas pela SM surgem progressivamente ao longo dos anos, mas
podem comecar em uma idade pediatrica (ORTEGA-CORTES et al., 2016). Damiani e
colaboradores (2011) afirmam que estas alteracOes, apesar de se apresentarem sutis antes dos
10 anos de idade, evoluem progressivamente, sendo importante a identificacdo precoce,
principalmente em criancas e adolescentes que apresentem excesso de peso.

Né&o se tem clareza de como os diferentes componentes da SM, como a dislipidemia, a
HAS e as alteracGes da G, levam a aterosclerose coronariana, mas a RI e a obesidade, presentes
em muitos desses individuos, parecem ter um papel importante na sua fisiopatologia. A origem
do problema pode estar no perfil de risco em criancas e adolescentes, nos quais as alteracdes
iniciais de cada um desses fatores podem ocorrer em associagdes variadas que, mesmo de
pequena expressdo, determinam um perfil cardiovascular desfavoravel para esses jovens
(DAMIANI et al., 2015). Em estudo com criangas e adolescentes obesos Ozer e colaboradores
(2015) destacaram a obesidade e a Rl como fatores significativos para o desenvolvimento da

SM, enquanto niveis mais elevados de HDL-c como fator preventivo.

2.2 PRINCIPAIS COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA

Considerando a importancia da avaliacdo dos componentes da SM em uma populacao
pediatrica, para definir a prevaléncia bem como o acompanhamento das modificagcdes deste
perfil de risco metabdlico, Armas e colaboradores (2012) buscaram comparar 0s parametros
antropomeétricos e bioquimicos de grupos com um ou dois parametros alterados, com aqueles
que atendiam completamente os critérios da SM. O estudo mostrou que a HAS e

hipertrigliceridemia (HTG) séo as alteragdes metabolicas com alta prevaléncia. Entretanto a


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ortega-Cort%C3%A9s%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24866308
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obesidade e a RI foram significativamente maiores quanto maior o nimero de critérios de SM
encontrados.

Assim, componentes que devem ser enfatizados nos estudos que buscam elucidar a SM
sdo: a deterioracdo do metabolismo da G e consequente RI, as dislipidemias, pelo aumento das
lipoproteinas de muito baixa densidade - very low-density lipoprotein (VLDL-c) e diminuicdo

das lipoproteinas de alta densidade (HDL-c), a obesidade e a HAS (SBD, 2016).

2.2.1 Obesidade total e central

A obesidade, como componente da SM, é um importante problema de salde,
principalmente entre criancgas e adolescentes (TAILOR et al., 2010), pois é considerada um dos
principais desencadeadores das alteracdes metabélicas (GUZMAN-GUZMAN et al., 2014),
especialmente a obesidade visceral (WANG et al., 2013).

Esta relacdo pode ser explicada por diferentes e complexos mecanismos. Um destes
mecanismos esta relacionado ao estado lipolitico do tecido adiposo visceral, que expde o figado
(através da circulacdo portal) a elevadas concentracfes de acidos graxos livres (AGL), 0 que
interfere nos processos metabolicos hepaticos, que reduzem a sensibilidade a insulina,
aumentando a producdo da G, da secrecdo de VLDL-c e de HTG (DESPRES et al., 2008).
Elevadas concentracdes séricas de AGL produzem adipocinas, aumentando o estado pro-
inflamatorio e o tonus simpatico, influenciando na sinalizagdo insulinica e no aumento da
pressdo arterial (PA) (DAMIANI et al., 2015), o que é explicado pela sobrecarga muscular e
hepatica, o que induz a um quadro de Rl (AHA, 2004).

A fisiopatologia da obesidade induz a alteragfes na sensibilidade a insulina, a
dislipidemias e, mais importante, a inflamacdo, o que é explicado por o tecido adiposo

apresentar uma importante atividade metabdlica e ter efeito biologico sobre RI. Este secreta
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niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias que interferem na disfuncdo vascular,
promovendo desta forma RI no musculo esquelético, no figado e em outros tecidos como nas
células endoteliais (ESPINEL-BERMUDEZ et al., 2012; PRIETO et al., 2014).

Nessa direcdo, Alonso e Gonzalez-Jiménez (2013) destacaram a obesidade central no
desenvolvimento prematuro de distdrbios metabdlicos, que geralmente ndo se manifestam até
a idade adulta, sendo indicada como ponto de partida, juntamente com a RI, na prevencao e
controle de doencas ndo-transmissiveis (PEREIRA et al., 2014). Assim, a obesidade visceral é
essencial no diagndéstico da SM, por estar relacionada a R, dislipidemia, HAS e alteracdes nos
niveis de marcadores inflamatdrios, indicadores associados ao desenvolvimento de DM2 e
DCV.

Para o diagndstico da obesidade total e central na populacdo pediatrica existem
diferentes instrumentos avaliativos, entre os quais pode se destacar o indice de massa corporal
(IMC), a circunferéncia da cintura (CC) (MASQUIO et al., 2015), a relacdo cintura-estatura
(RCE) (LO et al., 2016) e a circunferéncia do pescogo (CP) (SILVA et al., 2014). As variaveis
obesidade total e obesidade central sdo destacadas como fatores preditivos da RI, uma vez que
0 IMC e a CC apresentam relacdo com resultados do clamp euglicémico, e, em consequéncia

com os demais componentes da SM (SBD, 2016).

2.2.2 Dislipidemias

Os lipidios representam um grupo heterogéneo de compostos, relacionados direta ou
indiretamente com os AGL e representados principalmente por triglicerideos (TG),
fosfolipideos e colesterol, sintetizados pelas células intestinais. O figado exporta as
lipoproteinas que, uma vez na circulacdo, sdo novamente hidrolisadas, gerando low-density

lipoprotein cholesterol (LDL-c), intermedial-density lipoprotein cholesterol (IDL-c) e HDL-c.
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Essas particulas de HDL-c sdo as nascentes, ricas em colesterol livre, funcionando como
excelentes aceptoras de colesterol dos tecidos e das células, sendo eliminadas pela bile ou
excretadas pelos rins. Ambas sdo vias antiaterogénicas e constituem o transporte reverso do
colesterol, que através do qual as HDL-c retiram o colesterol dos tecidos periféricos,
principalmente da parede arterial. Além disso, a HDL-c possui atividades antitrombdticas, anti-
inflamatdrias e antioxidantes. Contudo, frente ao excesso de TG circulante, seja pelo aumento
da ingestdo calorica ou pela R, havera um estimulo a sintese hepatica de lipoproteinas ricas em
TG, como as LDL-c pequenas, densas e as HDL-c ricas em TG, que sdo disfuncionais e
excretadas pelos rins. Tais eventos causam HTG, aumento de LDL-c e reducdo das
concentracdes do HDL-c, caracterizando a dislipidemia (DAMIANI et al., 2015).

A HTG é uma dislipidemia secundaria a RI, pois, como relatam Unger e colaboradores
(2014), niveis de TG elevados interferem no metabolismo da G nos masculos, o que coincide
com a hipdtese de que a elevacdo de TG no soro e tecidos esta relacionada com a diminuicéo
da sensibilidade da insulina. As concentragdes de TG elevados ricos em particulas de VLDL-c
poderia impedir a acdo da insulina através da inibicdo da ligacao do receptor da insulina, tanto
a nivel hepatico como muscular (ESPINEL-BERMUDEZ et al., 2015).

Estudos que associam obesidade central e HTG, pela combinacéo da CC e TG, buscam
explicar que o fenotipo da cintura hipertrigliceridémica (C/HTG) tem poder de predicdo de
anormalidades metabdlicas (BAILEY et al., 2013; BARREIRO-RIBEIRO et al., 2016;
KELISHADI et al., 2016). Conceicdo-Machado e colaboradores (2013) avaliaram a prevaléncia
de HTG em adolescentes, e sua associacdo com alteracfes metabdlicas. Demonstraram que
HTG esta relacionada a um perfil lipidico aterogénico, sugerindo a avaliacdo deste fenotipo
como uma ferramenta de triagem para identificar adolescentes com alteracbes metabolicas.
Contribuindo com o diagndstico desta relacdo entre obesidade central e HTG, Ma e

colaboradores (2015) definiram pontos de corte da relacao cintura/estatura hipertrigliciridémica
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(RCE/HTG) em adolescentes.

A dislipidemia combinada (DC) é outro marcador a ser analisado, uma vez que este
padrdo dislipidémico atualmente predomina na infancia, caracterizado por elevacdo moderada
a grave de TG e LDL-c, associados ou ndo a reducdo de HDL-c, um padrdo altamente
aterogénico. Na juventude, DC ocorre quase exclusivamente com obesidade e é altamente
prevalente, observado em mais de 40% dos adolescentes obesos. Neste sentido, a DC na
infancia prediz evidéncias patoldgicas de aterosclerose e disfuncdo vascular na adolescéncia e
na idade adulta jovem, e eventos clinicos precoces na vida adulta. H&4 uma estreita relacdo entre
DC, adiposidade visceral, RI, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica e SM, sugerindo uma

resposta fisiopatologica integrada ao ganho de peso excessivo (KAVEI, 2015).

2.2.3 Hipertensao arterial sistémica

A HAS é uma doenca multifatorial que se manifesta pela interacdo entre fatores
genéticos, socioecondmico-culturais e étnicos. Peso ao nascer, obesidade, ingestdo excessiva
de sal, sedentarismo e histéria familiar também estdo envolvidos, respondendo a
hereditariedade por 50% a 79% da variacdo da PA (DAMIANI et al., 2015). Esta associada a
SM uma vez que interage com os demais fatores, como obesidade e RI, para apresentar
alteracdes metabolicas, tanto em adultos como em criancas e adolescentes.

A interacdo da HAS com os demais componentes da SM pode ser explicada, uma vez
que a obesidade reduz a secrecdo de adiponectina e aumento de resistina, interleucina-6,
angiotensina | e 11, fator de necrose tumoral e tonus simpatico, eventos que também interferem
com a sinalizacdo insulinica e elevam a PA. Existe uma interacdo entre os receptores da
angiotensina e da insulina, de modo que a RI estimula a secrecdo de angiotensina Il pelos

adipdcitos hipertrofiados. A angiotensina I, por sua vez, atua no receptor insulinico inibindo a
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geracdo de oxido nitrico nas células endoteliais, levando a vasoconstricdo (DAMIANI et al.,
2015; ECKEL et al., 2005; UNGER et al., 2014). Todos esses fatores, juntamente com a
hiperinsulinemia compensatoria a RI, contribuem para a retencdo renal de agua e sodio e
hipertensdo diastolica, proliferacdo da camada médio-intima das artérias e alteracbes pro-
inflamatdrias e pré-trombdticas, com aumento de secre¢do do inibidor do ativador do
pasminogénio 1 e fibrinogénio (DAMIANI et al., 2015; TITMUSS; SRINIVASAN, 2016).
Assim, o diagndstico de HAS em criancas e adolescentes é um aspecto a ser
considerado, analisando os percentis pela idade cronoldgica, sexo e estatura. A HAS pediatrica
é definida a partir de valores iguais ou maiores que o p95 para a idade, sexo e percentil da
estatura, ja a pré-hipertensao, pressdo arterial limitrofe, recentemente adotada para a faixa etaria
pediatrica, € definida a partir de valores da PA entre os percentis 90 e 95 ou se a PA exceder
120/80 mmHg e inferiores ao percentil 95 para idade, sexo e percentil de estatura (DAMIANI

et al., 2015; SBC/SBH/SBN, 2010).

2.2.4 Resisténcia a insulina

A RI envolve a diminuicéo da sensibilidade das células a insulina, sendo considerado
caracteristica central da SM, uma vez que predispde a varias desordens metabdlicas, como
hiperglicemia, HAS e dislipidemia, todas associadas a DM, aterosclerose e DCV (UNGER et
al., 2014). Esta relagdo entre RI e outras desordens metabolicas tem sido associada com um
perfil aterogénico ocasionado pela alteracdo na atividade de enzimas reguladas pela insulina
(ESPINEL-BERMUDEZ et al., 2012). Assim a RI é considerada uma alterac&o fisiopatoldgica
de base, precedendo (mesmo por varios anos) e/ou contribuindo para o surgimento da respectiva
condicéo patologica (SBD, 2016).

A presenca constante de AG na circulacdo pode causar Rl pois estimulam a producao
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de G, TG e VLDL-c, ocasionando anormalidades no metabolismo dos lipidios e lipoproteinas,
através do aumento do LDL-c e diminui¢do do HDL-c. Os AGL, por sua vez, também reduzem
a sensibilidade a insulina no masculo, através da diminuicdo de absorcao da G, acarretando em
diminuicdo de glicogénio e aumento dos TG, o que resulta em um aumento da G na corrente
sanguinea. Esta associacdo de reacGes provocam o aumento da secrecdo de insulina,
ocasionando hiperinsulinemia, que pode induzir a um aumento da reabsorcdo de sédio, bem
como da atividade do sistema nervoso simpatico, contribuindo para o desenvolvimento da HAS
(ECKEL et al., 2005).

O perfil lipidico, por sua vez, quando alterado, também esta relacionado a RI, pois
individuos com RI apresentam modificacdes metabdlicas nas lipoproteinas, que sdo mais
pronunciadas em obesos hipertrigliceridémicos, salientando o papel do TG nesta patogénese,
bem como da associa¢do com alteracdes progressivas da G (MA et al., 2015).

Alteracbes metabdlicas, como a inflamacdo endotelial e RI, apresentam, entre outras
caracteristicas, um aumento nos niveis dos marcadores inflamatdrios no plasma, como a
proteina C reativa de alta sensibilidade e o inibidor do ativador do plasminogénio 1. Estes niveis
aumentam proporcionalmente ao maior nimero de componentes da SM (LOUREIRO et al.,
2015).

Em criancas e adolescentes, a associa¢do da Rl com os demais componentes da SM tem
sido evidenciada por estudos como de Romero-Velardi e colaboradores (2016), que, utilizando
critérios de presenca da SM apresentadas pela National Cholesterol Education Program/Adult
Trial Panel 111 (ATPIII), Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e International Diabetes
Federation (IDF), encontraram associacéo entre o elevado peso ao nascer e a Rl. Também o
estudo de Romualdo e colaboradores (2014), que, através de uma coorte retrospectiva,
analisaram medidas antropomeétricas, dados clinicos e bioquimicos e encontraram associagdo

de alteragdes metabolicas com RI, avaliado pelo modelo de homeostase para o indice de
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resisténcia a insulina (HOMA-IR), condicdo esta que representa um risco aumentado de

desenvolver disturbios metabdlicos na idade adulta.

2.3 METODOS DIAGNOSTICOS DA SINDROME METABOLICA NA INFANCIA E

ADOLESCENCIA

Nos Ultimos anos, observou-se um importante aumento da prevaléncia dos disturbios
metabolicos na infancia e adolescéncia, associados aos indices epidémicos da obesidade nesta
faixa etaria (EISENMANN et al., 2010). Nesse sentido, Assuncéo e colaboradores (2018),
Sebekova e Sebek (2018), Titmuss e Sirisnavan (2016), entre outros, afirmam a importancia do
diagnostico precoce destas alteracbes metabolicas, antes da manifestacdo dos sintomas clinicos,
como forma de subsidiar acGes preventivas em salde publica, bem como oferecer alternativas
de diagnostico e classificacdo da SM nessa faixa etaria.

No entanto, os diferentes critérios utilizados dificultam a comparacdo dos estudos
epidemioldgicos sobre os componentes da SM (DAMIANI et al.,, 2015; SBD, 2016). A
variabilidade da prevaléncia da SM encontrada nos estudos deve-se em parte pelas diferentes
abordagens (PEREIRA et al., 2019) e a definicdo dos componentes determinantes da SM, entre
0s quais destacam-se adiposidade, lipidios, fatores metabdlicos e fisiologicos, o que limita a
necessaria padronizacdo por sexo e faixa etaria (MAGNUSSEN et al., 2017), bem como a
interpretacdo e comparagdo dos resultados (HE et al., 2015; RODRIGUEZ-COLON et al.,
2015).

De uma forma geral, as prevaléncias encontradas, tanto em estudos internacionais
(BARSTAD, 2018; BENESTAD et al., 2019; FRIEND et al., 2013; HESSE et al., 2016) como
nacionais (BARBALHO et al, 2017; KUSCHNIR et al., 2016; PRETTO, 2015; REUTER et

al., 2018), foram realizadas com diferentes populagdes e critérios adotados na defini¢do da SM,
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além de diversos grupos de idade, sexo, raca, estagio puberal e estado nutricional, nédo
permitindo padronizar parametros comparativos. Entretanto, ha de se considerar evidéncias
prévias de maior prevaléncia de SM criancas e adolescentes com excesso de peso em relacao
aos de peso adequado, oscilando de 3,3% para 11,9% e 29,2% em jovens com sobrepeso e

obesidade, respectivamente (FRIEND et al., 2013).

2.3.1 Risco cardiometabdlico continuo

A definicdo de critérios diagndsticos da SM na infancia e adolescéncia sdo fundamentais
para elaboracdo de agdes preventivas, porém nao ha definicdo padronizada para a populacédo
infanto-juvenil, sendo utilizados adaptaces de critérios para adultos (PERGHER et al., 2010).
Entre estes critérios de diagndstico pode se destacar os preconizados pela IDF, ATP 11l e
American Heart Association (AHA) (DAMIANI et al., 2015).

Na recomendacdo da IDF e da NCEP-ATP Ill, quaisquer trés dos cinco critérios
propostos caracteriza SM, sendo estes critérios posteriormente modificados por Cook e
colaboradores (2003) e Ferranti e colaboradores (2004). Nas propostas da IDF e da AHA ha
necessidade de obesidade central (CC aumentada) mais dois dos demais critérios, para
caracterizar a sindrome. Por outro lado, a IDF separa as faixas etarias de 10 a 16 anos das dos
maiores de 16 anos e ndo recomenda que se diagnostique SM em menores de 10 anos.

Os diferentes critérios utilizados dificultam a comparagédo entre os estudos, por isso
ultimamente o termo "risco cardiometabdlico™” vem sendo proposto, por ser mais abrangente na
definicdo de risco cardiovascular (DAMIANI et al., 2015), entretanto, o termo SM continua
sendo largamente utilizado nos artigos cientificos desta faixa etaria (ROMERO-VELARDI et

al., 2016).
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2.3.1.1 Escore de risco cardiometabodlico

O risco cardiometabdlico tem sido classificado com base em critérios dicotdmicos, de
presenca ou auséncia de SM, que ndo considera que o risco exista num espectro. Esta natureza
dicotdmica das definicdes da SM em jovens resulta em perda de informacdes (DE BOER;
GURKA, 2017). Atualmente a aplicacdo de um escore de risco cardiometabolico (cMetS),
através da soma dos escores Z de fatores de risco, esta sendo utilizado por 90% dos estudos
(KAMEL et al., 2018), com intuito de rastrear o risco relacionado a SM, ao longo do tempo,
gerando pontuac@es especificas para sexo e idade (DE BOER; GURKA, 2017; EISENMANN
etal., 2010; VIITASALO et al., 2014).

O cMetS é considerado apropriado para investigar a associacao entre potenciais fatores
de risco para a SM, assim como para estudos epidemiol6gicos na area pediatrica (HESHMAT
et al., 2018). indice atil para acompanhamento individual, principalmente quando a doenca
ainda nao se manifestou (DE BOER; GURKA, 2017; LEE et al., 2018; SEBEKOVA; SEBEK,
2018; SOLDATOVIC et al., 2016). Para calcular o cMetS assume-se que todos 0s componentes
da SM sdo igualmente importantes e responsaveis na determinacdo do risco cardiovascular
(GURKA et al., 2012), sendo os componentes mais comuns os utilizados nesse estudo: a CC,
pressdo arterial sistolica (PAS), G, HDL-c e TG (KAMEL et al., 2018).

A divergéncia entre os indices de SM em criancgas ou adolescentes representa um desafio
a associacdo de estudos com o uso da variavel binéria (definida pela presenga de pelo menos
trés fatores de risco), entretanto a ambiguidade da abordagem dicotémica pode ser superada
usando o cMetS, como uma medida mais sensivel (KHOSHHALI et al., 2019). Este foi
proposto por Eisenmann e colaboradores (2008) sugerindo que tenha capacidade de considerar
as alteracdes advindas pelo crescimento e desenvolvimento adequados na transicdo da infancia

para a adolescéncia (HESSE et al., 2016).
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2.3.1.2 Indice pediatrico da sindrome metabdlica

Varios estudos que obtiveram uma pontuacdo continua para avaliar a SM utilizaram
abordagem do escore Z, analise fatorial, analise por compontes principais ou analise fatorial
confirmatoria (EISENMANN, 2010; HESHMAT et al., 2017; HESSE et al., 2016, SHI et al.,
2015). As pontuacgdes cMetS que produzem esses méetodos sdo especificas da amostra, portanto,
a pontuacdo média da SM derivada de um estudo ndo pode ser comparada a outros estudos, a
menos que as caracteristicas demograficas, a distribuicdo dos dados, as medidas de tendéncia
central e a variabilidade sejam semelhantes em diferentes amostras (EISENMANN et al., 2008)
Também estas abordagens podem incluir o uso de diferentes variaveis e analises estatistica
portanto é necessario desenvolver critérios universais para escores pediatricos (KHOSHHALI
etal., 2019).

Recentemente, outro indice, chamado escore de risco cardiometabdlico continuo - siMS,
foi desenvolvido para superar deficiéncias das pontuacgdes anteriores do cMetS, com base nos
critérios da IDF para a populacdo adulta (SOLDATOVIC et al., 2016) e, posteriormente para
populacdo pediatrica, 0 escore pediatrico continuo da sindrome metabolica - PsSiMS
(VUKOVIC et al., 2017). Considerando que o célculo, pela formula PsiMS= (2xWaist /Altura)
+ (G (mmol / 1) /5,6) + (TG (mmol /1) / 1,7) + (PAS / 130) - (HDL-c (mmol /1) / 1,02)
(VUKOVIC et al., 2018), e as pontuagdes do PsiMS sdo simples, praticos e precisos para
jovens. Khoshhali e colaboradores (2019) sugerem o seu uso na pratica clinica e de pesquisa.

Outro aspecto a ser considerado é que o PsiMS ndo é especifico da amostra, o que
permite a comparacao entre os estudos, bem como acompanhar alteraces na pontuacdo de um
unico adolescente. No entanto, mais pesquisas necessitam ser realizadas para validar as

pontuacdes do PsiMS em diferentes etnias (VUKOVIC et al., 2017).
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2.3.2 Marcadores de resisténcia a insulina

Considerando o papel fundamental de RI na SM, destaca-se a importancia do
diagnostico precoce no desenvolvimento de alteragdes metabolicas (LEE et al., 2015). A
avaliacdo do RI requer métodos sofisticados que ndo estdo disponiveis para uso na pratica
clinica diaria, sendo necessario métodos alternativos que permitam o diagnostico precoce da
RI, possibilitando intervencdes multidisciplinares com vistas a promocao da salde desta
populacdo (MUNIYAPPA et al., 2007; UNGER et al., 2014).

Entre os métodos existentes para avaliar a Rl podem ser citados os métodos diretos,
como o clamp euglicémico-hiperinsulinémico e clamp hiperglicémico, realizado a partir da
medida da acdo da insulina exdgena, sendo o primeiro, considerado o procedimento "padréo-
ouro"”. Entretanto, é dificil de executar na pratica diaria pelo desconforto do paciente, alto custo,
dificuldade técnica e tempo de execucdo (UNGER et al., 2014).

Véarios marcadores substitutos foram propostos, como o modelo de avaliacdo
homeostatica de Rl (HOMA-IR), um dos métodos considerados indiretos, mais amplamente
utilizados, principalmente pela vantagem de ser calculado a partir de uma Unica amostra de
sangue obtida em jejum (UNGER et al., 2014) e validado para medir a Rl em jejum e ser
utilizado em estudos clinicos e epidemiolédgicos (CUTFIELD et al., 2003). Entretanto, pela
necessidade de avaliacdo laboratorial da insulina plasmatica e o alto custo associado, ndo séo
usados em grande proporcao na pratica clinica.

Como forma de ampliar o espectro de utilizacdo, outros indices estdo surgindo para o
diagnostico em um namero ampliado de sujeitos, como é o caso da razdo TG/HDL-c e do indice
que relaciona TG e G em jejum - TyG (SBD, 2016). O TG/HDL-c, a relacdo entre TG com
HDL-c, foi validado em comparacdo com o0 HOMA-IR em criancas e adolescentes obesos,

indicando ter um poder potencial na detec¢do da SM na populacgéo pediatrica da China (LIANG
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et al., 2015). Da mesma forma, estudo transversal constatou que a relacdo TG / HDL-c foi (til
como ferramenta de diagnostico da triagem de tolerancia a G, possibilitando prever um aumento
na espessura intima da carotida, considerado um preditor de risco cardiovascular (LEE et al.,
2015).

Jao TyG, expressao logaritmica que prediz o grau de RI, a partir do TG e G, foi proposto
por Simental-Mendia e colaboradores (2008) e Guerrero-Romero e colaboradores (2010), como
marcador acessivel e de baixo custo. Este apresentou resultados positivos como marcador
substituto para avaliacdo do RI tanto em estudos internacionais com adultos (ER et al., 2016;
IRACE et al., 2013; LEE et al., 2018), como com criancas e adolescentes (ANGOORANI et
al., 2018; KANG et al., 2017; MOHD-NOR et al., 2016; RODRIGUEZ-MORAN et al., 2017).
No Brasil, foram encontrados poucos estudos com populacdo adulta (VASQUES et al., 2011)
e pediatrica (VIEIRA-RIBEIRO et al., 2019). Lee e colaboradores (2015) destacaram o valor
do indice TyG na discriminacao de individuos com maiores riscos de doencas metabolicas,
entretanto, salientaram a necessidade de estudos que ampliem a populacdo estudada,

principalmente com criancas e adolescentes que apresentem peso adequado.

2.3.2.1 indice HOMA-IR

O indice HOMA-IR constitui-se um método confiavel para avaliar precocemente a RI
em criancas e adolescentes, e pode ser util na intervencdo preventiva e diagnostica, desde que
utilize pontos de corte adequados a realidade da populacéo estudada, (ANDRADE et al., 2016;
YIN et al., 2013). Entretanto, o calculo do HOMA-IR requer valores de insulina e G de jejum
(UNGER et al., 2014), que demandam coletas invasivas, com procedimentos que dificultam a
utilizacdo deste indice, especialmente quando na avaliacdo diagnéstica de grandes grupos

populacionais (HUANG et al., 2002).
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Yin e colaboradores (2013) avaliaram a associacdo entre o grau de Rl e os diferentes
componentes da SM, entre criangas e adolescentes chineses, utilizando a avaliagdo do HOMA-
IR determinando os pontos de corte, com relacdo ao risco de SM. Os autores encontraram que
0s participantes do quintil superior de HOMA-IR foram cerca de 60 vezes mais propensos a ser
classificados com SM, do que aqueles do quintil mais baixo, assim como os valores médios de
insulina e HOMA-IR aumentaram com o nimero de componentes da SM, apresentando alta
sensibilidade e moderada especificidade para teste de triagem.

O HOMA-IR, entretanto, apresenta algumas restri¢cdes no que se refere a pontos de corte
para criancas e adolescentes (NOGUEIRA-ALMEIDA; MELLO, 2018). Em estudo de
identificacdo de pontos de corte e discussdo da sua aplicabilidade para diagnéstico de Rl em
adolescentes brasileiros, Andrade e colabodores (2016) observaram valores de corte e,
analisando estudos de validade externa, recomendaram o uso do corte HOMA-IR> 2,5 para
ambos 0s sexos. Considerando a variabilidade entre os pontos de corte do HOMA-IR (2,0 a
3,43) sugeridos por diferentes estudos (ALMEIDA et al., 2008; BURROWS et al., 2016;
GARCIA-CUARTERO et al., 2007; SHASHAJ et al., 2016; SINGH et al., 2013), optou-se
nesta pesquisa pela utilizagdo do ponto fixo de 3,16 (KESKIN et al., 2005), utilizado mais
amplamente nos artigos cientificos e recomendado pela | Diretriz de Prevencdo da

Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia (SBC, 2005).

2.3.2.2 Indice triglicerideo x glicemia — TyG

O indice TyG € um modelo matematico que prediz o grau de RI a partir dos TG e da G
de jejum [log (TG de jejum (mg/dl) x G de jejum (mg/dL)]/2, sendo um dos marcadores de RI
mais acessivel (SIMENTAL-MENDIA et al., 2008). E indicado pela Diretrizes da Sociedade

Brasileira de Diabetes (SBD, 2016) entre os principais marcadores para estimar em adultos a
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sensibilidade/R1 e na pratica clinica, sendo comparado ao clamp euglicémico, apresentando boa
especificidade e sensibilidade com diferentes graus de tolerancia a G.

Em estudo inicial com adultos, 0 TyG mostrou alta sensibilidade e baixa especificidade
(alta proporcdo de falsos positivos), podendo detectar precocemente individuos de risco
(SIMENTAL-MENDIA et al, 2008). Foi validado com diferentes populacdes e comparado com
indices diversos: entre os quais o indice HOMA-IR, em adultos saudaveis e individuos
diabéticos (SIMENTAL-MENDIA et al., 2008); com o clamp euglicémico-hiperinsulinémico,
na populacdo mexicana (GUERRERO-ROMERO et al., 2010); em adultos com peso adequado,
mas metabolicamente obesos, indicando capacidade de detectar risco de DM (LEE et al., 2015).
Posteriormente, 0 TyG foi associado a outros indicadores de SM, TG/HDL-c, por Unger e
colabores (2014), analisando adultos com e sem a SM; também a sua associacdo com
aterosclerose da carétida (IRACE et al., 2013). No Brasil, o estudo pioneiro com a populacéo
adulta, foi realizado por Vasques e colaboradores (2011).

Lee e colaboradores (2014) identificaram como pontos de corte do TyG=4,68 para o
diagndstico de RI em adultos, sugerindo que poderia ser Util para a identificacdo de individuos
com sensibilidade a insulina diminuida, em diferentes populacfes. Com destaque para
identificacdo dos individuos metabolicamente obesos mas com peso adequado e 0s
metabolicamente saudaveis mas obesos, destacando o valor do indice TyG na discriminacao de
individuos com maiores riscos de doencas metabolicas. O valor preditivo do indice TyG foi
comparavel as demais variaveis metabdlicas saudaveis (LEE et al., 2015; LEE et al., 2016).

O TyG comparado com demais marcadores de RI, apresentou estimativas similares com
TG/HDL-c e niveis de insulina em jejum (UNGER et al., 2014). Outros indices como cintura
hipertrigliceridémica (C/HTG) e relacdo TG e HDL-c (TG/HDL-c) apresentaram menor
correlagdo com HOMA-IR, assim como superioridade do modelo preditivo de DM do indice

TyG, quando comparado com TG/HDL-c e HOMA-IR em um estudo de coorte com adultos
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(LEE etal., 2014). Du e colaboradores (2014) analisaram diversas raz@es lipidicas com HOMA-
IR, os resultados indicaram como melhores marcadores para identificacdo precoce de RI 0s
indices TG/HDL-c, TyG e indice de adiposidade visceral (VAI). Sanchez-ifiigo e colaboradores
(2016) avaliaram a associacdo entre o indice de TyG e DCV, em uma coorte vascular
metabolica CUN (coorte VMCUN), com adultos acompanhados por um periodo médio de 10
anos, verificando que niveis mais elevados de TyG estavam associados com um risco
aumentado de desenvolvimento de DCV.

Confirmando aspectos positivos de sua utilizacdo na populacdo adulta, um estudo de
validacao, com individuos adultos brasileiros com diversos niveis de adiposidade e tolerancia
a G, encontrou relacdo entre o TyG com distribuicdo de gordura e demais parametros
metabdlicos, bem como com marcadores de aterosclerose subclinica, confirmando a
sensibilidade e a especificidade deste indice, compativel com outros marcadores de RI
(VASQUES et al., 2011).

A utilizacdo do indice TyG na populacdo pediatrica foi investigada por Mohd-Nor e
colaboradores (2015), com sujeitos de 10 a 20 anos de idade, concluindo que o TyG poderia ser
um substituo Gtil na estimativa da sensibilidade a insulina, e ser utilizado tanto em estudos
epidemioldgicos observacionais e/ou de intervencdo no acompanhamento de individuos obesos
ou em risco de DM2. Indice este também utilizado por Mericq e colaboradores (2013) em um
estudo randomizado controlado com criangas em tratamento poOs transplante renal,
identificando, pelo decréscimo do TyG, melhoras na sensibilidade a insulina. Entretanto,
considerando que os espectros de TG e dos niveis de RI variam de acordo com diferentes
fatores, é necessario ampliar os estudos de validacdo deste indice, permitindo a aplicacdo do
mesmo em diferentes populagdes.

Com intuito de ampliar a identificacdo de RI, Er e colaboradores (2016) avaliaram a

utilidade clinica de outros parametros em adultos, entre os quais as derivacGes do TyG,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-%C3%8D%C3%B1igo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26683265
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associadas com estado de adiposidade (TyG-IMC e TyG-CC). A relacdo TyG-IMC e a relacéo
leptina-adiponectina foram fortemente associadas ao HOMA-IR. Uma analise de curva ROC
indicou que o indice TyG-IMC foi considerado um marcador substituto simples, poderoso e
clinicamente atil para identificacdo precoce de RI. Ja em estudo de Zheng e colaboradores
(2016), IMC, CC, VAI, TyG, TyG-IMC e TyG-CC foram descritos como marcadores de RI ou
DM2, sendo o TyG-CC o mais fortemente associado com a prevaléncia de pré-diabetes e DM2,
e elevado valor preditivo no estudo de seguimento.

A simplicidade do calculo do TyG, a partir de dois testes de rotina, e as medicdes
bioquimicas de baixo custo, auxiliam a detec¢do de individuos com risco cardiometabdlica
elevado, facilitando a prevencdo do desenvolvimento de doencas cronicas associadas a RI.
Entretanto, a validacdo deste indice para criancas e adolescentes, encontra-se incipiente,

devendo ser consolidada na implementacédo de estudos.
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3JUSTIFICATIVA

A DCYV é aprincipal causa mundial de morbidade e mortalidade. A deteccéo precoce de
risco de pessoas aparentemente saudaveis antes do inicio das DCV tem relevancia clinica na
prevencdo de eventos cardiovasculares (SANCHEZ-INIGO et al., 2016). A inflamagcdo
endotelial e a Rl comegcam na infancia e constituem a base fisiopatoldgica da SM, sendo assim,
subsidiar acdes o mais precoce possivel supde atuacdo do ambito da atencdo primaria, com
énfase na promocdo da salde e prevencao de riscos (LOUREIRO et al., 2015).

A avaliacdo da RI requer metodologia sofisticada de dificil aplicagdo a um grande
nimero de sujeitos. Com o intuito de massificar a identificacdo destas alteracdes tem sido
sugerido diferentes marcadores, entre 0s quais o TyG, ja validado para populacdo adulta
(ESPINEL-BERMUDEZ et al., 2015; GUERRERO-ROMERO et al., 2010; UNGER et al.,
2014). Entretanto, estudos que utilizem estes indices em criancas e adolescentes necessitam ser
implementados com vistas a validacdo, considerando que os teste diretos como o clamp
hiperinsulinémico-euglicémico, e indiretos, que utilizam a avaliacdo da insulina, como o
HOMA-IR, néo sdo viaveis para aplicacdo em grande escala (IRACE et al., 2013; LEE et al.,
2016; MOHD-NOR et al., 2016). Portanto, este estudo busca validar o indice TyG no
diagndstico da RI para populacdo pediatrica, tendo como base a avaliagdo do HOMA-IR.

Avaliar avaliar criancas e adolescentes diagnosticadas com de RI, pelo TyG, e
caracterizar as mesmas com relagdo aos demais componentes e marcadores da SM,
acompanhando-as por um periodo de tempo, permitird obter a incidéncia, persisténcia e
resolucdo das alteracBes apresentadas pelos componentes da SM, relacionando se indices
alterados estdo associados ao risco cardiometabdlico, no decorrer de 3 anos. Identificando qual
dos componentes da SM melhor prediz a evolucéo do risco cardiometabdlico nos dois periodos

temporais.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohd%20Nor%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26251318
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A avaliacdo dos componentes associados a SM é muito importante na préatica clinica. A
analise das varidveis antropometricas, bioquimicas, presséricas e metabdlicas permitem um
diagnostico otimizado da SM, que, por sua vez, relaciona-se com a presenca de risco
cardiometabdlico aumentado (PAVANELLO, 2018). Este estudo proporcionou nova
abordagem da SM na populacdo pediatrica, que necessita de diagnostico precoce de alteracdes
metabolicas, quando se busca a promocdo da salde e a prevencdo de doengas. Alternativa de
fornecimento de ferramentas, com exames bioquimicos basicos e disponiveis, e de maior
compreensdo da evolucdo do quadro de risco metabdlico na transicdo da infancia a
adolescéncia, permitira a implementacdo de acdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas

requeridas em criancas e adolescentes em risco de desenvolver doencas cronico-degenerativas.
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40BJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar incidéncia, persisténcia ou resolucdo das alteracbes dos componentes da
sindrome metabolica na transi¢do da infancia a adolescéncia mediante o escore continuo de

risco cardiometabdlico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) ldentificar qual dos componentes da sindrome metabdlica melhor prediz a evolugéo do risco
cardiometabdlico em dois periodos temporais.

b) Avaliar o indice trigliceriodeos e glicose como indicador de resisténcia a insulina em
adolescentes.

c) Definir pontos de corte para o indice triglicerideos e glicose, para a populacdo pediatrica, a
partir do HOMA-IR.

d) Descrever o perfil dos componentes da sindrome metabdlica (varidveis antropométricas,
lipidicas, metabdlicas e de niveis pressoricos) em criancgas e adolescentes, em dois periodos
temporais.

e) Comparar o perfil do risco cardiometabolico avaliado por diferentes métodos diagndsticos.

f) Verificar a evolugdo dos componentes da sindrome metabolica, em criancas e adolescentes,
em dois periodos temporais, associando as variaveis preditoras (obesidade total e visceral,
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e resisténcia a insulina) com o desfecho (risco

cardiometabdlico).
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5METODOS

5.1 POPULACAO E AMOSTRA

A populacédo deste estudo constou de criancas e adolescentes, de ambos 0s sexos, com
idades entre sete e dezessete anos, matriculados em escolas publicas e privadas, da zona urbana
e rural do municipio de Santa Cruz do Sul, RS, Brasil. A amostra foi constituida pelos sujeitos
avaliados em dois periodos temporais no “Projeto Saude dos Escolares — fase II e 111, que
ocorreram em 2011 e 2014, que avaliam e acompanham, periodicamente, indicadores
bioquimicos e hematoldgicos, e fatores relacionados ao estilo de vida.

Destes projetos participaram criancas e adolescentes de 25 escolas, estratificados por
conglomerado, a partir de levantamento de dados da populacdo de escolares junto a 6°
Coordenadoria Regional de Educacdo e Secretaria Municipal de Educacdo de Santa Cruz do
Sul, totalizando 20.540 escolares. Para o calculo do tamanho amostral dos projetos, utilizou-se
a formula de Gil (1999), com nivel de significAncia de 5%, estimando-se uma amostra de
aproximadamente 400 sujeitos para ser representativa da populacdo analisada. Na tabela 1,
encontra-se de forma detalhada a populacdo de escolares de Santa Cruz do Sul, bem como o
tamanho amostral necessario para que o estudo ser representativo do referido municipio,
estratificado por regido (centro, norte, sul, leste e oeste), zona (urbana e rural) e dependéncia
administrativa da escola (municipal, estadual e particular).

De forma especifica este estudo envolveu uma populacdo dinamica, definindo-se a partir
do total de criangas e adolescentes avaliados simultaneamente em 2011 (n=1.949) e em 2014
(n=2.502) uma coorte com populacéo fixa de escolares que foram estudados em ambas ocasides
(n=469).

A partir do calculo amostral, foram avaliadas, respectivamente nos anos de 2011 e 2014,
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1.949 e 2.502 criancas e adolescentes, que compuseram o banco de dados utilizado neste estudo.
Para selecéo dos sujeitos observou-se os critérios de inclusdo mencionados abaixo, totalizando

469 escolares.

Tabela 1 — Populacédo e amostra dos alunos do ensino fundamental e médio de Santa

Cruz do Sul
Zona Urbana Zona Rural Total
Regido Centro Norte Sul Leste Oeste
De&z”rgf:c'a AL ESC AL ESC AL ESC AL ESC AL ESC AL ESC AL ESC
Partt EF 1488 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1488 4
Partt EM 560 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 560
Eet EF 2135 4 698 3 3381 6 28 1 750 2 768 5 8017 21
' EM 1694 3 258 1 1575 4 0 0 0 0 135 1 3662 9
Mun. 0 0 312 2 4198 10 328 2 317 1 1658 16 6813 31
Y 5877 15 1268 6 9154 20 613 3 1067 3 2561 22 20540 69
% 29 2 6 9 45 29 3 4 5 4 12 32 100 100
N 115 2 30 2 166 3 11 2 21 2 49 4 392 15

Part.: Particular; Est.: Estadual; Mun.: Municipal; EF: ensino fundamental; EM: ensino médio; AL: nimero de
alungs,; I_ESC: namero de escolas; N: nimero estimado para um erro de 5% para a amostra ser representativa do
municipio.

Para escolhas das criancas e adolescentes foram considerados os seguintes critérios de
incluséo:

a) Ter participado das avaliacfes nos anos de 2011 e 2014;

b) Ter realizado avalia¢fes antropomeétricas (IMC, CC, RCE, IC. %G), bioquimicas (TG,
CT, G, HDL-c, LDL-c, Insulina em jejum), pressoricas (PAS, PAD) e metabdlicas
(Insulina e G), para determinacdo dos componentes da SM;

c) Estar na faixa etaria entre sete e dezessete anos na avaliacao e reavaliacao;

d) Ter assinado o termo de assentimento e Sseus pais ou responsaveis o termo de
consentimento livre e esclarecido em ambas avaliagdes, com aceitacdo da utilizacdo dos
dados em estudos futuros.

Ja como critério de exclusao:
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a) Nao ter realizado pelo menos um dos testes a serem utilizados na pesquisa;
b) Apresentar inconsisténcia dos dados;
c) Estar usando medicamentos que interfiram no metabolismo da G e da insulina;

d) Nao ter amostra suficiente de sangue para analise bioquimica em triplicata.

5.2 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Esta pesquisa se caracterizou, quanto a complexidade, como pesquisa analitica, que
procura relacionar causa e efeito, na tentativa de explicar o contexto de um fenémeno no ambito
de uma populacdo, fazendo inferéncias estatisticas pela aplicacdo de testes de hipotese. Estudo
longitudinal, que objetiva destacar o efeito de um ou mais fatores com o seguimento dos sujeitos
ao longo do tempo, de coorte, com aferi¢des da linha de base e do seguimento em tempo passado
(HULLEY et al., 2015).

A partir do delineamento deste estudo e, considerando os critérios de inclusdo dos
sujeitos, a amostra estudada se encontrou pré-definida (469 sujeitos). Neste caso estima-se a
magnitude de efeito, que considerou poder estatistico de 80%, a partir de a=0,05 e f=0,2 (E =

S*E / $=0,262) (HULLEY et al., 2015).

5.3 FLUXOGRAMA DAS ETAPAS DO ESTUDO

Nos quadros a seguir sdo apresentados os fluxogramas das coletas de dados e sua relacéo

com os objetivos do estudo.
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Quadro 1 — Fluxograma das coletas de dados e sua relacdo com os objetivos do estudo

Avaliacdes
Antropométricas

(IMC, CC, RCE, %G)

—

Avaliagdes Pressoricas

— - (PAS e PAD)
2011 — =
469 sujeitos AvaliacOes Lipidicas
AVALIACAO (TG, CT, HDL-c, LDL-c)
Tempo 0 J
- B - Avaliacdes Metabodlicas
/" populagdo: 20.540 INS, HOMA-IR,TYG, G
amqstra: 469 Componentes da SM
criangas e Risco Metabdlico
adolescentes \ J
. falranos T — ~
a - ~ ' Antropométricas
2014 Pressoricas
469 sujeitos Lipidicas
Metabdlicas

REAVALIACAO
Tempo 1 Componentes SM

Risco Metabdlico

Legenda: IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; RCE: relacdo cintura-estatura; %G:
percentual de gordura corporal; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; TG: triglicerideos;
CT: colesterol total; HDL-c: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-c: low-density lipoprotein cholesterol;
INS: insulina em jejum; HOMA-IR: ; TyG: indice ; G: glicose; RI: resistente a insulina; SM: sindrome metabolica

Quadro 2 — Fluxograma das analises de dados em resposta ao objetivo geral do estudo

Objetivo Geral 2011 2014
' ek N o — — —————
o ComporentesdaSM | | Reavalagdo neidéncia
 COMPONENTES " | componentes da SM eraisiencia
DA SINDROME \ Alterados i p / Resolugao
METABOLICA — d dos
2 periodos Componentes da
|___temporais SM
a B 3 — — o Risco
. Reavaliagédo Cardiometabdlico
Risco Al Risco —
Cardiometabolico Cardiometabdlico
\_ . R _/

. A

Legenda: SM: sindrome metabolica.
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5.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE COLETA

Este estudo envolveu dados secundarios, as técnicas e instrumentos descritos a seguir
foram aplicadas na coleta de dados na linha de base (2011) e no seguimento medio de 3 anos
(2014). Estas envolveram avaliacdes: antropomeétricas, dos niveis pressoricos, do perfil lipidico
e metabdlicas (marcadores de RI). Outras medidas foram registradas por questionario auto
referido, entrevista ou registros anteriormente descritos. O perfil socioeconémico foi avaliado
de acordo com os critérios da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP, 2016).
A avaliacdo puberal foi autorreferida, realizada individualmente, em ambiente privado, por
profissional qualificado e do mesmo sexo do avaliado a partir da autoavaliacao pelo adolescente
das imagens de Marshall e Tanner (1969; 1970), classificando em estagios maturacionais (I —
pré puberes; 11, 11l e IV — puberes; V — pds puberes). Como a equipe principal foi a mesma

durante as duas coletas, todas metodologias foram rigorosamente seguidas.

5.4.1 AvaliacOes antropométricas

a) Indice de massa corporal: Para aferi¢io do peso dos escolares foi utilizada balanca
com toesa (Welmy®) e a estatura com estadidmetro acoplado a mesma. Os sujeitos estavam
descalcos, em pé, com pes unidos, em posicao de Frankfurt. O IMC foi calculado utilizando-se
a formula IMC=peso/estatura? (Kg/m?). Os resultados foram classificados de acordo com as
curvas de percentis recomendadas pela Organizacdo Mundial da Saude — OMS (WHO, 2007),
para idade e sexo, sendo os individuos categorizados em sobrepeso (Z-IMC >+ 1 DP) e
obesidade (Z-IMC >+ 2 DP).

b) Circunferéncia da cintura: Aferida por meio de fita métrica inelastica, com

resolucdo de 1 mm (Cardiomed®), utilizando como referéncia a parte mais estreita do tronco
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entre a ultima costela flutuante e a crista iliaca, sendo classificada de acordo com critérios
estabelecidos por Fernandez e colaboradores (2004), considerando risco normal p<75 e risco
aumentado P>75, de acordo com sexo e idade.

¢) Relacéo cintura/estatura: Calculado pela divisao da CC pela estatura. Considerando
RCE >0,5 risco de obesidade abdominal (WHO, 2007).

d) Percentual de gordura: Foram avaliadas as dobras cutaneas triciptal e subescapular,
utilizando o compasso de Lange® (MultiMed Skinfold Caliper, EUA). O calculo do %G foi
realizado utilizando-se a equacdo de Slaugther e colaboradores (1988) e classificacdo de

Lohman (1987).

5.4.2 Avaliacdes pressoricas

A avaliacdo pressorica foi realizada pela PAS e diastolica PAD aferida com o sujeito
sentado, no braco direito, em repouso, sendo utilizados esfigmomandmetros e estetoscopios,
com tamanhos adequados ao perimetro braquial, de acordo com critérios das VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo (MALACHIAS et al., 2016). A presséo arterial média (PAM) foi

calculada com a férmula PAM= (PAS+2xPAD)/3.

5.4.3 Avaliacoes lipidicas

A coleta sanguinea foi realizada na veia braquial com o adolescente descansado, em
jejum prévio de 12 horas e respeitando as normas de biosseguranca. O perfil lipidico - HDL-c,
CT, LDL-c, TG - e a G foram analisados no Miura One® (1.S.E., Rome, Italy), utilizando Kits
comerciais DiaSys (DiaSys Diagnostic Systems, Germany). O LDL-c foi calculado através da

equacéo de Friedwald e colaboradores (1972). Os pontos de corte, para definir normalidade de
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perfil lipidico e G, foram os propostas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2013) e
IDF (ZIMMET et al., 2007): HDL-c >45 mg/dL, CT<150, LDL-c<100, TG<100 mg/dL e

G<100mg/dL.

5.4.4 Avaliacdo da resisténcia a insulina

a) Glicemia: A glicemia em jejum foi avaliada no equipamento automatizado Miura
One® (I.S.E., Rome, ltaly), utilizando kits comerciais DiaSys (DiaSys Diagnostic Systems,
Germany).

b) Insulina: A insulina foi analisada através de amostra de soro por ensaio
ARCHITECT Insulin, imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA), para
determinacdo quantitativa da insulina humana, no analisador ARCHITECT i1000SR®, kit da
Abbott, com valor de referéncia de 1,9 a 23,0 pUI/MI.

¢) Indice homeostase glicémica (HOMA-IR): O HOMA-IR foi determinado pela
proposta de Matthews e colaboradores (1985) [G plasmatica (mmol/dL) x insulina plasmética
(LUI/mL)/22,5], tendo sido considerado ponto de corte fixo de 3,16 (KESKIN et al., 2005),
recomendado pela | Diretriz de Prevengdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia
(SBC, 2005).

d) Indice TyG: O TyG foi calculado pela equagio TyG = Logn [TG (mg/dL) x G em
jejum (mg/dL)/2] e os resultados expressos em escala logaritmica (SIMENTAL-MENDIA et
al., 2008). Adaptac6es do TyG com relagdo a CC (TyG-CC) e ao IMC (TyG-IMC), sugeridas
por Er e colaboradores (2016), tambem foram estudadas multiplicando TyG pelo IMC (TyG-
IMC) e pela CC (TyG-CC). Para o TyG e demais indices adaptados foi considerado sexo e

faixa etaria dos adolescentes (10 a 12 anos, 13 a 14 anos e 15 a 17 anos de idade).
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5.4.5 Avaliacdo dos componentes da sindrome metabdlica

Todas as varidveis associadas aos componentes da SM foram posteriormente
dicotomizadas em alteradas e inalteradas, considerando alteradas as que atenderam os seguintes
critérios: CC >p75 para idade e sexo (FERNANDEZ et al., 2004); HDL-c < 40 mg/dL (NCEP,
2011); TG > 130 mg/dL (NCEP, 2011); G > 100 mg/dL (ADA, 2013); PAS > percentil 90 para
idade, sexo e percentil de estatura (MALACHIAS et al., 2016); TyG> 7,94, definido neste
estudo, considerado para indicar a Rl. O nimero de componentes alterados foi utilizado como
um dos métodos de avaliacdo da SM.

O risco cardiometabolico foi avaliado pelo cMetS, que possibilita, a partir da regressao
de cada componente individual, agrupa-los, através do somatdrio dos valores padronizados (Z-
score) especificos da populacéo, por idade e sexo (EISENMANN et al., 2008; EISENMANN
et al., 2010). O cMetS utilizado nesse estudo, foi preconizado por Pereira e colaboradores
(2019), Bugge e colaboradores (2018) e Soldatovic e colaboradores (2016). Foi selecionado o
uso da G por ser o critério mais utilizado nos critérios da ATP-111 e da IDF (OKOSUN et al.,
2010).

O escore Z, para cada variavel, foi calculado da seguinte forma: Z = ([valor da variavel
continua - média] / SD). O escore Z do HDL-c foi multiplicado por -1 por ser inversamente
relacionado com a SM (VUKOVIC et al., 2017). Uma pontuacdo mais alta do cMetS indica
perfil menos favoravel para a presenca de SM (LEE, 2019). O risco cardiometabdlico foi
definido como “elevado” quando cMets apresentava com >1 desvio padrao acima da média na
populacdo estudada (ADEGBOYE et al., 2011; AGBAJE et al., 2019; ANDERSEN et al.,
2006; KAMEL et al., 2018; SANGRADOR; OCHOA-BREZMES, 2018; SARDINHA et al.,
2016).

O delta Z das variaveis, entre os valores de T1 (2014) e TO (2011), foi calculado para
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descrever as possiveis alteracdes nos dois periodos temporais. Entdo, os participantes foram
classificados em 4 grupos, sugeridos por Koskinen e colaboradores (2010), comparando a linha
de base com o acompanhamento (TO — T1): incidente — sem SM/com SM; resolucdo — com
SM/sem SM; persistente — com SM/com SM; e controle — sem SM/sem SM. A incidéncia,
resolucdo, persisténcia e controle da SM foram avaliados comparando a fase 1 e o desfecho
(fase 2). Posteriormente dicotomizados em risco metabolico instavel (se incidente ou resolucéo)
e estavel (persistente ou controle).

Foram definidas trajetdrias distintas no que se refere ao escore de risco metabolico:
estavel e instavel. Na trajetoria estavel estdo caracterizadas as criancas e adolescentes que no
seguimento mantiveram a classificacdo da linha de base: sem risco (Controle-GC) e com risco
(Persistente-GP). Ja a instavel, aqueles que alteraram essa classificacdo entre os dois periodos
temporais: com risco no TO e sem risco no T1 (resolucdo-GR) e sem risco no TO e com risco

no T1 (incidente-Gl).

5.5 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

A andlise dos dados foi através do Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versdo 23.0 (IBM, Chicago, USA) sendo todas variaveis verificadas quanto a normalidade de
distribuicédo pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis quantitativas foram descritas por média e
desvio padrdo, mediana e amplitude interquartilico ou frequéncia e percentual. Para comparar
as médias entre os grupos foi utilizado o Teste t de Student ou U Mann-Whitney e para comparar
as proporgdes de acordo com a idade e 0 sexo, o teste do qui-quadrado ou Teste Exato de
Fischer, conforme normalidade dos dados.

Para estimar os valores de corte validos de TyG para a predicdo da RI, foi utilizada a

receiver operation characteristic (ROC), analisando sensibilidade (S) e especificidade (E),
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considerando grupos por sexo e idade. Os valores de corte foram calculados pela soma maxima
de S e E, usando o teste de Delong e o indice Youden, no software MediCalc 18.2.1. A area sob
a curva ROC (AUC) mostrou a capacidade dos pontos de corte do TyG de discriminar os
adolescentes com e sem RI, preditas pelo ponto de corte do HOMA-IR, na classificacdo de
Borges (2016).

Para comparar médias entre os periodos (2011 e 2014) foi aplicado o Teste t-Student
para amostras pareadas, e na comparagdo de proporcdes, o teste de McNemar. Ja para comparar
médias entre os grupos (controle, resolucdo, incidente e persistente), foi utilizada Analise de
Variancia (ANOVA), complementada pelo teste de Tukey. Para o controle de fatores
confundidores na predicdo de casos incidentes e de resolucéo, a analise de Regressao de Poisson
foi aplicada, considerando os sujeitos sem SM (GC) e com SM (GP) em TO, respectivamente,
como parametros (PEPLIES et al., 2016). O critério para a entrada da varidvel no modelo
multivariado foi de que a mesma apresentasse um valor p<0,20 na analise bivariada. O nivel de

significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

5.6 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo € um recorte de banco de dados de duas pesquisas mais amplas,
desenvolvidas na Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC), denominadas: “Satde dos
escolares — Fase Il, Avaliacdo de indicadores bioquimicos de saude de escolares usando
espectroscopia no infravermelho, polimorfismos, satde bucal e fatores relacionados ao estilo
de vida: um estudo em Santa Cruz do Sul” e “Saude dos escolares - Fase Ill. Avaliacdo de
indicadores bioquimicos, genéticos, hematologicos, imunologicos, posturais, somatomotores,
salde bucal, fatores de risco as doencas cardiovasculares e estilo de vida de escolares: estudo

em Santa Cruz do Sul-RS”. Pesquisas estas ja aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa com
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Seres Humanos (CEP) da UNISC, respectivamente, sob parecer nimero 2959/2011 (CAAE -
0267.0.109.000-11) e 714.216/2014 (CAAE: 31576714.6.0000.5343). Ressalta-se que os dados
a serem utilizados foram coletados em 2011 e 2014 (marco a dezembro), sendo a utilizacdo dos
mesmos autorizada pela coordenadora da referida pesquisa, Dra. Miria Suzana Burgos, docente
do Departamento de Educacéo Fisica e Saude da UNISC (ANEXO A).

Este projeto, por sua vez, também foi encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UNISC, sob o protocolo n°® 1885957 (CAAE
63187316.0.0000.5343) em conformidade com a Declaracdo de Helsinki (ANEXO B).

As criangas e adolescentes participantes deste estudo foram convidados a participar da
pesquisa, o aceite registrado pelo termo de assentimento, e entregue aos pais ou responsaveis o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), obrigatoriamente assinado pelos mesmos.
Termos esses assinados também pelos pesquisadores com 0 comprometimento de manter os
dados em sigilo, sendo os sujeitos identificados por cddigos, respeitando a privacidade dos
mesmos, como também pela seguranca dos procedimentos realizados (APENDICES A, B, C e
D). De forma especifica, como esse projeto utiliza dados secundarios dos projetos supracitados,

de acordo com a Resolucéo 466/2012, justifica a auséncia do TCLE.
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RESUMO

Objetivo: Definir pontos de corte para o indice de triglicerideos e glicose (TyG),
enquanto marcador de resisténcia a insulina (R1), para a populacéo pediatrica. Métodos: Estudo
transversal aninhado a coorte, com dados de base populacional escolar, com 377 adolescentes,
de 10 a 17 anos de idade, de ambos os sexos. Foram estudadas varidveis metabdlicas associadas
a indicadores de RI, como insulina e glicemia em jejum, para calculo do homeostatic model
assessment (HOMA-IR), e triglicerideos (TG), para o indice TyG. Os valores de corte do TyG
para RI foram obtidos usando a receiver operation characteristic (ROC), com definicdo de
sensibilidade (S), especificidade (E) e a area sob a curva ROC (AUC), tendo como padrao de
referéncia HOMA-IR. Resultados: Os pontos de corte do indice TyG para Rl em adolescentes
foram de 7,94 (S 75,0%; E 50,5%) em ambos os sexos; 7,91 (S 92,9%; E 51,0%) para 0 sexo
masculino e 7,94 (S71,1%; E48,3%) para o feminino, com AUC de 0,64 (0,59-0,69); 0,75
(0,67-0,81) e 0,59 (0,52-0,66), respectivamente, indicando moderado poder discriminativo.
Quando também considerado varidveis antropométricas de excesso de peso [TyG-IMC (indice
de massa corporal)] e de indicadores de gordura visceral [TyG-CC (circunferéncia da cintura)]
estes indices atingiram valores da curva AUC superiores a 0,72, ampliando a utilidade potencial
para um bom diagndstico. Para esses pontos de corte, a Rl foi encontrada em 54,1% dos
adolescentes (52,7% para o0 sexo masculino e 55,2%, para o feminino). Conclusdo: O TyG
apresentou ser um instrumento Util para identificar Rl na triagem de salde de adolescentes,
com maior capacidade de discriminacdo quando acrescido de variaveis antropométricas, sendo
uma alternativa viavel e menos dispendiosa para diagnostico precoce de RI.
Palavras-chave: resisténcia a insulina; adolescentes; sensibilidade e especificidade; técnicas

de diagnostico, endocrino; endocrinologia; sindrome metabolica.
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INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) envolve a diminuicdo da sensibilidade das células a
insulina, sendo considerada caracteristica central da sindrome metabolica (SM), uma vez que
predispde a vérias desordens, como hiperglicemia, hipertensdo arterial sistémica e
dislipidemia.l? O diagndstico precoce das alteragdes dos componentes da SM poderia subsidiar
acOes preventivas em salde pUblica.®> Oferecer uma alternativa de diagndstico de RI, que é a
base fisiopatoldgica para o desenvolvimento da SM, é um dos objetivos desse estudo.

Entre os métodos de avaliagdo da RI, o clamp euglicémico-hiperinsulinémico, que
analisa a acdo da insulina exdgena, é considerado o "padrdo ouro", mas € dificil de executar na
pratica clinica devido a fatores como desconforto do paciente, alto custo, dificuldade técnica e
tempo de execucdo. Varios indicadores substitutos foram propostos, como o Homeostatic
Model Assessment de IR (HOMA-IR), método indireto, com a vantagem de ser calculado a
partir de uma Ginica amostra de sangue obtida em jejum, de glicemia e insulina.? O HOMA-IR,
entretanto, apresenta algumas restricbes no que se refere a pontos de corte para criangas e
adolescentes.* Outros indices surgiram como forma de ampliar o espectro de analise de Rl em
estudos epidemiolégicos, como € o caso da razdo triglicerideos (TG)/ high density lipoprotein
cholesterol (HDL-c) e do indice que relaciona TG e glicemia (G) em jejum - TyG.>

O indice TyG, uma expressao logaritmica, foi proposto por Simental-Mendia e
colaboradores® e Guerrero-Romero e colaboradores’, como marcador de baixo custo para
determinacdo de RI.>® Estudos mostraram que o aumento de TG pode comprometer o
metabolismo da glicose muscular, levando a diminuicdo da sensibilidade & insulina.®©
Entretanto, valores para idade e sexo ndo estdo ainda estabelecidos, necessitando ser mais
amplamente investigados, principalmente na populagdo pediatrica.l**®

Este estudo teve como objetivo descrever o TyG como indicador de Rl em adolescentes,

definindo pontos de corte para a populacéo pediatrica a partir do HOMA-IR.
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MATERIAIS E METODOS

A populacéo deste estudo séo adolescentes, de ambos os sexos, com idades entre 10 e
17 anos, matriculados em escolas publicas e privadas, da zona urbana e rural do municipio de
Santa Cruz do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil. Foram selecionados, do total de sujeitos
avaliados no periodo de 2014/2015, aqueles que participaram de uma coorte com linha de base
em 2011/2012. Dados secundarios da pesquisa “Saude dos Escolares — Fase I1I”, que avalia e
acompanha, de dois em dois anos, indicadores bioquimicos e hematoldgicos, e fatores de risco
relacionados ao estilo de vida. Os sujeitos eram provenientes de 25 escolas, estratificados por
conglomerado, a partir de mais de 20.000 estudantes, sendo a amostra representativa do
referido municipio, observando a proporcionalidade da regido, zona e dependéncia
administrativa da escola, assim como do sexo e da faixa etéaria. Estudo aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC),
sob o protocolo n° 1885957 (CAAE 63187316.0.0000.5343).

Este estudo, aninhado a um esduto de coorte, envolveu adolescentes participantes de
uma coorte, avaliados em 2014/2015, totalizando 469 escolares. Como se trata de amostra pré-
definida, estimou-se a magnitude de efeito, com poder estatistico de 80%, 0=0,05 ¢ p=0,2 (E =
S*E / $=0,262).1° O tamanho da amostra, foi calculado com base em um nivel de significancia
de 5%, e uma prevaléncia de RI de 10,3% em adolescentes brasileiros, de 10 a 19 anos.’

Para inclusdo dos individuos foi considerado: ter dados completos das avaliacGes
antropometricas e bioquimicas; ter assinado o0 termo de assentimento e seus pais ou
responsaveis o termo de consentimento livre e esclarecido, com aceitacdo da utilizacdo dos
dados em estudos futuros. Os critérios de exclusdo foram: apresentar inconsisténcia dos dados,
estar usando medicamentos que interfiram no metabolismo da G e da insulina e por amostra
insuficiente de sangue para analise bioguimica em triplicata.

Para caracterizacdo da amostra foram considerados: sexo, idade, etnia, nivel
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socioecondmico e estadgio maturacional. A avaliagdo puberal foi realizada individualmente, em
ambiente privado, por profissional qualificado e do mesmo sexo do avaliado a partir da
autoavaliacdo pelo adolescente das imagens de Marshall e Tanner,'®° classificando em
estagios maturacionais (I — pré puberes; Il, 111 e IV — pUberes; V — po6s puberes).

As técnicas e instrumentos utilizados nas coletas envolveram antropometria, perfil
lipidico e marcadores de RI. Em relacdo a antropometria foram aferidos peso, estatura e
circunferéncia da cintura (CC), de acordo com recomendacdes da Organizacdo Mundial da
Satide (OMS).2° Posteriormente foi calculado o indice de massa corporal (IMC), e o estado
nutricional classificado pelo escore Z de IMC, de acordo com os critérios propostos pela
OMS,?% sendo os individuos categorizados em baixo peso (Z-IMC >-1DP), eutrofia (>-1DP Z-
IMC <+1DP), sobrepeso (Z-IMC >+1DP) e obesidade (Z-IMC >+ 2 DP). A CC foi classificada
de acordo com critérios estabelecidos por Fernandez e colaboradores?!, considerando risco
normal p<75 e risco aumentado P>75, de acordo com sexo e idade. Foi também estudada a
relagdo cintura/estatura (RCE), dividindo a CC pela estatura, considerando RCE >0,5 risco de
obesidade abdominal.?°

A coleta sanguinea foi realizada na veia braquial com o adolescente descansado, em
jejum prévio de 12 horas e respeitando as normas de biosseguranca. O perfil lipidico [HDL-c,
colesterol total (CT), low density lipoprotein cholesterol (LDL-c)], os TG e a G foram
analisados no Miura One (I.S.E., Rome, Italy), utilizando kits comerciais DiaSys (DiaSys
Diagnostic Systems, Germany). Os pontos de corte, para definir normalidade de perfil lipidico
e glicemia, foram os propostas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia®® e International
Diabetes Federation:>®> HDL-c >45 mg/dL, CT<150 mg/dL, LDL-c<100 mg/dL, TG<100
mg/dL e G<100mg/dL. A insulina foi analisada através de amostra de soro pelo método de
quimioluminescéncia, no analisador ARCHITECT i1000SR.

O HOMA-IR foi determinada pela proposta de Matthews e colaboradores?* [glicose
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plasmatica (mmol/dL) x insulina plasmatica (uUI/mL)/22,5], tendo sido considerado ponto de
corte fixo de 3,16,%° recomendado pela | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e
na Adolescéncia.?®

A RI avaliada pela relagédo do TG com a G, TyG, foi calculada pela equagdo TyG =
Logn [TG (mg/dL) x G em jejum (mg/dL)/2] e os resultados expressos em escala logaritmica.®
Adaptacdes do TyG com relacdo a CC (TyG-CC) e ao IMC (TyG-IMC), sugeridas por Er e
colaboradores®, também foram estudadas multiplicando TyG pelo IMC (TyG-IMC) e pela CC
(TyG-CC). Para o TyG e demais indices adaptados foi considerado sexo e faixa etaria dos
adolescentes (10 a 12 anos, 13 a 14 anos e 15 a 17 anos de idade).

A analise dos dados foi realizada através do Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdao 23.0 (IBM, Chicago, USA), sendo todas as varidveis verificadas quanto a
normalidade de distribuigéo pelo teste de Shapiro-Wilk. Para caracterizacdo da amostra foram
determinados média + desvio padrdo, mediana e amplitude interquartilica ou numero
(percentual). Para comparar as médias entre os grupos foi utilizado o Teste t de Student ou U
Mann-Whitney e para comparar as propor¢des de acordo com a idade e o sexo, o teste do qui-
quadrado ou Teste Exato de Fischer, conforme normalidade dos dados.

Para estimar os valores de corte validos de TyG para a predicao da RI, foi utilizada a
receiver operation characteristic (ROC), analisando sensibilidade (S) e especificidade (E),
considerando grupos por sexo e idade. Os valores de corte foram calculados pela soma maxima
de S e E, usando o teste de Delong e o indice Youden, no software MediCalc 18.2.1. A éarea
sob a curva ROC (AUC) mostrou a capacidade dos pontos de corte do TyG de discriminar 0s
adolescentes com e sem RI, preditas pelo ponto de corte do HOMA-IR, na classificacdo de

Borges.?’
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RESULTADOS

Foram avaliados 377 adolescentes (55,7% do sexo feminino), a amostra, inicialmente
foi composta por 469 adolescentes, mas houve perda de 18% pela necessidade da quantidade
de amostra de sangue. A média de idade de 12,79 £ 1,96 anos. 84,2% encontravam-se entre 0s
estagios Il e IV de Tanner, 78,2% de etnia branca, e 54,2% classe socioeconémica “C”. Foram
constatados que 132 adolescentes apresentavam excesso de peso (63 do sexo masculino) e,
desses, 47 eram obesos (28 do sexo masculino). Em relacéo ao excesso de gordura abdominal,
avaliado pela CC, 23,1% apresentavam-se em risco aumentado (25,7 e 21,0%, respectivamente
nos sexos masculino e feminino). As caracteristicas antropométricas e bioquimicas dos
participantes, de acordo com sexo, estdo descritas na Tabela 1. Observam-se diferencas
significativas entre 0s sexos, estando o masculino com valores superiores de CC e de G, e

inferiores de LDL-c, TG, insulina e HOMA-IR.

Tabela 1: Caracteristicas antropomeétricas e bioquimicas dos adolescentes por sexo.

Variaveis Masculino (167) Feminino (210) p-valor
Idade 12,75+2,01 (IC 95% 12,45-13,06) 12,83+1,91 (IC 95% 12,57-13,09) 0,729
IMC-z 0,020+1,025 (IC 95% -0,137-0,176) -0,156+0,982 (IC 95% -0,149-0,118) 0,734
CC-z 0,143+1,087 (IC 95% -0,023-0,309) -0,114+0,912 (I1C 95% -0,238-0,010) 0,013
RCE-z 0,101+1,056 (IC 95% -0,060-0,262) -0,802+0,948 (I1C 95% -0,209-0,488) 0,081
HDL-c 63,21+12,86 (IC 95% 61,25-65,18) 60,92+12,41 (IC 95% 59,23-62,61) 0,071
LDL-c 79,93+26,08 (IC 95% 75,94-83,91) 85,63+26,83 (IC 95% 82,32-88,94) 0,023
CT 155,87+33,79 (IC 95% 150,71-161,03) 160,1+33,86 (IC 95% 155,49-164,7) 0,104
TG 65,46+32,14 (1C 95% 60,55-70,37) 75,66+39,88 (IC 95% 70,23-81,08) 0,030
G 92,56+11,56 (IC 95% 90,79-94,32) 89,36+10,44 (IC 95% 87,94-90,78) 0,005
Insulina 7,81+4,46 9 (IC 95% 7,13-8,49) 10,3045,74 (1C 95% 9,51-11,08) 0,001
HOMA-IR  1,83+1,3 (IC 95% 1,63-2,03) 2,28+1,3 (IC 95% 2,1-2,45) 0,001

Legenda: IMC-z= escore Z do indice de massa corporal; CC-z=escore Z da circunferéncia da cintura; RCE-
z=escore Z da relagdo cintura-estatura; HDLc=high-density lipoprotein cholesterol; LDL-c=low-density
lipoprotein cholesterol; CT=colesterol total; TG=triglicerideos; G=glicemia, HOMA-IR=homeostatic model
assessment of insulin resistance. Teste t de Student ou Mann-Whitney, expressos em média + DP e IC, intervalo
de confianga (IC).
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Os valores do TyG e sua distribui¢do por sexo e faixa etaria encontram-se na Tabela 2.

Observam-se valores diferentes entre 0s sexos e aumento progressivo até os 13 a 14 anos, com

posterior reducdo na faixa dos 15 aos 17 anos de idade.

Tabela 2: Distribuigédo dos percentis do indice triglicerideos/glicemia (TyG) por sexo e faixa

etaria dos adolescentes.

Caracteristicas Percentis
P5 P10 P20 P25 P30 P40 P50 P60 P70 P75 P80 P90 P95
Geral
7,17 739 762 768 7,74 783 797 807 820 8,26 834 853 8,80
Sexo
M 7,06 733 753 761 767 7,79 795 804 817 824 829 849 8,82
F 7,29 751 768 7,74 7,79 790 800 8,09 822 830 8,36 854 8,77
Faixa Etaria
10 a 12 anos 7,11 735 756 766 7,72 782 795 803 8,14 8,18 8,25 8,46 8,67
13 a 14 anos 7,34 751 768 7,71 7,79 792 800 813 8,27 832 839 854 881
15 a 17 anos 7,12 737 762 765 7,74 783 800 815 8,26 835 8,48 8,85 9,13

Legenda: M=masculino; F=feminino. Percentis de TyG definidos pela curva ROC, tendo referéncia HOMA-IR

(3,16).

As curvas ROC do TyG para RI, de acordo com HOMA-IR, sdo apresentados na Figura

1, geral e estratificada por sexo. A AUC revelou valores de 0,64 para a totalidade do grupo,

sendo o valor preditivo positivo 13,79% e negativo de 86,21%, com indice de Youden 0,2546.

A AUC foi de 0,75 e 0,59, respectivamente, para o sexo masculino e feminino (Figura 1).

Os valores de corte do TyG e correspondentes S, E e AUC para RI, geral, por sexo e

faixa etaria, estdo apresentados na Tabela 3. Os valores de corte do TyG foram >7,94 (S75,0%;

E50,5%) no total de participantes, >7,91 (592,9%; E51,0%) no sexo masculino e >7,94

(S71,1%; E48,3%) no sexo feminino. Observou-se um aumento na faixa etaria de 10 a 12 anos,

comparado a de 13 a 14 anos (>8,07 x >8,48), e um declinio na faixa etaria de 15 a 17 anos

(>7,93).



Figura 1: Curvas ROC do indice triglicerideos/glicemia (TyG) por média do homeostatic

model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) geral e por sexo.
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Tabela 3: Valores dos pontos de corte do indice triglicerideos/glicemia (TyG) para resisténcia

insulinica, com sensibilidade e especificidade, conforme sexo e faixa etéria.

Geral
Masculino
Feminino
10 a 12 anos
13 a 14 anos
15a 17 anos

Legenda: TyG= indice triglicerideo/glicose; IC: intervalo de confianga; AUC: area under the curve;

Ponto de
corte TyG

>17,94
>791
>17,94
> 8,07
> 8,48
>7,93

Sensibilidade
(95%IC)
75,0 (61,1-86,0)
92,9 (66,1-99,8)
71,1 (54,1-84,6)
60,9 (38,5-80,3)
35,3 (14,2-61,7)
83,3 (51,6-97,9)

Especificidade
(95%IC)
50,5 (44,9-56,0)
51,0 (42,8-59,1)
48,3 (40,6-56,0)
67,5 (59,7-74,7)
91,3 (83,6-96,2)
49,3 (37,4-61,3)

AUC (95%IC)

0,64 (0,59-0,69) *
0,75 (0,67-0,81) *
0,59 (0,52-0,66)
0,64 (0,57-0,71) *
0,63 (0,53-0,72)
0,65 (0,54-0,75)

Youden

0,2546
0,4384
0,1931
0,2837
0,2660
0,3265

Teste de Delong e colaboradores (1988), pontos de corte definidos pelo indice Youden; 2p<0,001; p<0,05.
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A partir da definicdo dos pontos de corte do TyG para RI, a Tabela 4 apresenta um
comparativo de adolescentes caracterizados com RI e ndo resistentes a insulina (NRI).
Observa-se que 0s pontos de corte estabelecidos para RI diferenciaram variaveis
antropométricas e bioquimicas entre o grupo com RI e NRI, quando se analisa 0 grupo como
um todo e os sujeitos do sexo masculino. Para o feminino, essa diferenca somente é
significativa nas variaveis bioquimicas. Os adolescentes classificados com RI apresentaram
excesso de peso (83 RI versus 49 NRI) e de gordura localizada (avaliado pela CC — 53 RI
versus 34 NRI), além de um perfil bioquimico desfavoravel a sadde (inadequado para: CT em

137 adolescentes com RI; LDL-c em 56; TG em 54; G em 43).

Tabela 4: Caracterizacdo das variaveis analisadas de acordo com o ponto de corte para

resisténcia a insulina e do indice triglicerideo/glicemia (TyG), por sexo.

TyG Masculino (> 7,91) Feminino (> 7,94) Total
RRI RI RRI RI RRI RI
79 88 94 116 173 204
IMC-z  -0,196+0,946  0,213+1,059> -0,100+0,864 0524+1067 -0,144+0901 0,122+ 1,064 "
CCz  -0057+1130 0322+1020° -0241+0,805 -0,010+0981 -0,157+0,969 0,133 +1,009
RCE-z  -0567+1,035  0242+1060 -0,200+0850 0024+1013 -0,139+0,939 0,118+ 1,036°
HDLc  6590+1361  6081+11,72> 61,69+1344 6031+1154 63,61+13,65 6053+ 11,50
LDLc  7505+22,86 8431+2808° 8232+2800 87,43+2488 79,00+2596 86,00 + 26,29
CT  14839+3212 162,50 + 34,03 15;2)?%* 166,72 + 29,30 ° 1%22231' 164,94 + 31,412
TG 4261+988  8730+3315° 5021+1277 9520+41,62° 4674+1212 91,84+3831°
Glicose  8862+10,88  9610+11,06° 8545+11,24 9254+8572 86,90+11,15 94,08+9,86°
Insulina 6,20 + 3,00 026+505%  914+493  1125+6,19°  7.80+440  10,39+580°
HOI'\é'A' 1,36 + 0,70 225+156°  102+105  257+143% 1664095  243+149%

Legenda: IMC-z=escore Z do indice de massa corporal; CC-z=escore Z da circunferéncia da cintura; RCE-
z=escore Z da relagdo cintura-estatura; HDLc=high-density lipoprotein cholesterol; LDLc= low-density
lipoprotein cholesterol; CT=colesterol total; TG=triglicerideos; HOMA-IR= homeostatic model assessment of
insulin resistance; TyG= indice triglicerideo/glicose; NRI=n4o resistente & insulina. Teste t de Sutdent ou Mann-
Whitney, expressos em média + DP e IC, intervalo de confianga (IC). a p<0,0001; b<0,01; c<0,05

Para aprimorar as curvas de diagndstico de RI associada a riscos metabdlicos

acrescentou-se, para analise preliminar, variaveis de excesso de peso e obesidade visceral (IMC
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e CC), além da idade e do sexo, ao TyG, conforme ja preconizado para populagio adulta.8282
Na Figura 2 estdo apresentados os valores das curvas ROC para TyG, TyG-CC e TyG-IMC no
geral, por sexo e faixa etaria dos adolescentes. Observam-se curvas com maior acuracia quando
TyG esta relacionado com CC e IMC, aprimorando a capacidade de diagndstico deste indice,

principalmente nos dados gerais, sexo feminino e faixa etéria dos 10 aos 12 anos de idade.

Figura 2: Curvas ROC do indice triglicerideos/glicemia (TyG), do indice
triglicerideos/glicemia e circunferéncia da cintura (TyG-CC) e do indice
triglicerideos/glicemia e indice de massa corporal (TyG-IMC) por média do homeostatic model
assessment of insulin resistance: geral, por sexo e faixa etéria.
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Legenda: TyG = indice triglicerideos/glicemia; CC= circunferéncia da cintura; IMC= indice de massa
corporal; ROC: receiver operating characteristic curve.

A partir da anéalise associada do TyG com CC e IMC, respectivamente, identifica-se

aumento no poder de predicdo em todas as categorias analisadas (Tabela 5).

Tabela 5: Comparativo dos indices triglicerideos/glicemia (TyG), triglicerideos/glicemia e
circunferéncia da cintura (TyG-CC) e triglicerideos/glicemia e indice de massa corporal (TyG-

IMC) para predicao de resisténcia insulinica conforme sexo e faixa etaria.

Geral Masculino Feminino 10 a 12 anos 13 a 14 anos 15a 17 anos
TYG
Pto de corte >17,94 >1791 >7,94 > 8,07 > 8,48 >7,93
S 75,0 (61,1-86,0) 92,9 (66,1-99,8) 71,1 (54,1-84,6) 60,9 (38,5-80,3) 35,3 (14,2-61,7) 83,3 (51,6-97,9)
E 50,5 (44,9-56,0) 51,0 (42,8-59,1) 48,3 (40,6-56,0) 67,5 (59,7-74,7) 91,3 (83,6-96,2) 49,3 (37,4-61,3)
AUC 0,64 (0,59-0,69) @ 0,75 (0,67-0,81) @ 0,59 (052-0,66) 0,64 (0,57-0,71)® 0,63 (0,53-0,72) 0,65 (0,54-0,75) ©
(95%IC)
TYG-CC
Pto de corte < 555,00 < 577,08 < 551,89 < 526,64 < 615,82 < 624,70
S 80,8 (67,5-90,4) 85,7 (57,2-98,2) 81,6 (65,7-92,3)  91,3(72,0-98,9)  588(329-81,6) 75,0 (42,8-94,5)
E 64,3 (58,8-69,5) 69,3 (61,3-76,5) 68,0 (60,5-74,9) 63,1 (55,1-70,6) 85,9 (77,0-93,3) 85,6 (73,0-91,2)
AUC 0,78 (0,74-0,82)@ 0,81 (0,74-0,86)® 0,79 (0,73-0,85)* 0,80 (0,73-0,85)@ 0,74 (0,65-0,82) ® 0,82 (0,73-0,90) 2
(95%IC)
TYG-IMC
Pto de corte < 168,95 <177,84 < 168,64 <168,01 <181,15 < 197,85
S 80,8 (67,5-90,4) 85,7 (57,2-98,2) 79,0 (68,2-90,4) 87,0 (66,4-97,2) 70,6 (44,0-89,7) 66,7 (34,9-90,1)
E 65,9 (60,4-71,0) 75,2 (67,5-81,8) 65,7 (58,1-72,8) 73,1 (65,6-79,8) 79,4 (69,6-87,1) 84,9 (74,6-92,2)
AUC 0,79 (0,74-0,83)2 0,84 (0,78-0,90) 0,77 (0,70-0,82) @ 0,83 (0,76-0,88) @ 0,74 (0,65-0,82) P 0,76 (0,66-0,85) ©
(95%IC)

Legenda: Pto de corte: ponto de corte;TYG = indice triglicerideos/glicemia; S= sensibilidade; E=especificidade;
TYG-CC= triglicerideos/glicemia e circunferéncia da cintura; TyG-IMC= triglicerideos/glicemia e indice de
massa corporal. AUC: area under the curve; Teste de Delong e colaboradores (1988) Pontos de corte definidos
pelo Indice de Youden; 2p<0,001; °p<0,05.

DISCUSSAO

As prevaléncias de SM e RI na faixa pediatrica sdo crescentes em todo mundo.03!
Estudos com populacdo adulta de diferentes paises associaram o TyG com RI, SM e risco
cardiovascular. Lee, Lim e Park® e Irace e colaboradores®® encontraram melhor relagio entre
TyG e rigidez arterial que com 0 HOMA-IR. Em comparacdo com clamp euglicémico
hiperinsulinémico, o TyG apresentou maior acuracia.*3’

Vérias pesquisas mostraram vantagens clinicas do TyG para o diagnostico de Rl em
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adultos.23336:3842 Contudo, poucos estudos examinaram valores de corte do indice na
populagio pediatrica,'%21314 sendo encontrado somente um estudo realizado no Brasil.*

Nesse sentido, procurou-se determinar a distribuicdo por percentil do TyG como um
indice indireto de RI, seus valores de corte para adolescentes brasileiros, com o objetivo de
triagem em grupos de risco & Rl e, em consequéncia, a SM. Também, a anélise das curvas ROC
do indice TyG para RI, de acordo com o indice HOMA-IR, para buscar valores de corte validos
para essa populacao.

Considerando a variabilidade entre os pontos de corte do HOMA-IR (2,0 a 3,43)
sugeridos por diferentes estudos,***® optou-se nesta pesquisa pela utilizagdo do ponto fixo de
3,16,% utilizado mais amplamente nos artigos cientificos e recomendado pelas | Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia.?® A ilustragio gréafica da AUC
possibilitou dividir a populacdo em saudavel e ndo saudavel, indicando o poder discriminativo
de um teste diagnostico, sendo 1,0 o valor méximo e abaixo de 0,50 valores néo
discriminantes.?” A AUC do TyG para RI, nos adolescentes avaliados, foi de 0,64 (0,59-0,69),
demonstrando um suficiente poder discriminativo. No entanto, quando acrescido de variaveis
antropomeétricas, estes indices atingiram valores superiores a 0,79, com bom poder de
discriminacdo, ampliando a utilidade potencial para diagndstico de SM.

O ponto de corte do TyG encontrado nesse estudo foi de >7,94 (AUC=0,64),
diagnosticando RI em 54,3%. Resultado de certa forma semelhante ao estudo de Vieira-Ribeiro
e colaboradores*® que identificou TyG >7,88 (AUC=0,63), em criangas brasileiras de 4 a 7 anos
de idade, encontrando 42,3% de RI. Gesteiro e colaboradores*®, em estudo com recém-nascidos
da Espanha, afirmaram que o TyG tem um bom poder discriminatorio para diagnosticar RI.
Kang e colaboradores?®, por sua vez, estudando adolescentes coreanos, compararam TyG com

outros marcadores de RI, encontrando pontos de corte de TyG > 8,18 (Quadro 1).



Quadro 1: Caracteristicas da amostra e pontos de corte do TyG de estudos com criangas e adolescentes, em ordem cronoldgica.
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Autores Caracteristicas da amostra Método Referéncia TyG Sens(%) | Espec(%) AUC
Vieira-Ribeiro etal. | Suj: 402 criangas brasileiras RI >7.88 (G) 80,0 53,2 0,630
(2019) I: 4 a7anos Coorte retrospectiva

S: 55,0% masculino HOMA-IR
EN: 25,6% SP e 26,8%0B
RI: 42,3%
Gesteiro et al. (2018) | Suj: 196 recém-nascidos espanhdis RI >7,80 (G) - - -
I: entre 37 e <42 semanas gestacionais Estudo transversal
EN: 100% peso normal HOMA-IR, QUICKI
Etnia: caucasianos TG/HDL-c
Angoorani et al. Suj: 3843 criancas e adolescentes iranianos SM >8,33 (G) 87,0 68,0 0,830
(2018) I: 7 a 18 anos (12,45 +3,04 anos) Inquérito Nacional de >8,33 (F) 90,0 67,0 0,830
S: 53,2% masculino Vigilancia Escolar >8,47 (M) 77,0 78,0 0,830
EN: 9,4% SP; 11,4% OB Preditores da SM >8,47 (7 a 12 anos) 75,0 78,0 0,830
>8,34 (13 a 18 anos) 89,0 68,0 0,830
Kang et al. (2017) Suj: 221 adolescentes coreanos RI >8,18 (G) 77,3 68,3 0,734
I: 9a13anos (11,1+1,5 anos) Estudo transversal
S: 76,0% masculino HOMA-IR (>P95)
EN: 14,0% SP 11,3% OB
RI: 9,9%
Rodriguez-Morén et | Suj: 2.779 criancgas e adolescentes mexicanos | Rl > 4,65 (Pré-pubere M e F) 83,1 74,5 0,721
al. (2017)* I: 7a17 anos (12,9+2,4 anos) HOMA-IR > 4,75 (Pubere F) 88,5 78,1 0,747
EN: 21,0% SP; 22,4% OB Estudo Transversal > 4,70 (Pubere M) 88,0 76,8 0,745

Suj; 124 (sub-amostra)
EP: 19,9% pré-pubere; 80,1% pulbere

Clamp Euglicémico
Hiperinsulinémico

Simental-Mendia et
al. (2017)*

Suj: 2.117 criangas e adolescentes mexicanos
I: 6 a 15 anos (10,8+2,3 anos)

S:49,0% masculino

EN: 100% N

RC: 50,9%

RC

Estudo transversal, base
populacional

Coorte (ndo publicada)

> 4,65 (criangas)
> 4,72 (adolescentes)
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Kim et al. (2016) Suj: 3313 adolescentes coreanos SM (3 diferentes critérios) | >8,41 (Ferranti et al.,2004) 95,6 79,9 0,915
I: 10 a 18 anos HOMA-IR >8,38 (Cook et al., 2003) 96,3 81,1 0,878
S: 53,0% masculino >8,66 (IDF, 2007) 94,4 78,8 0,940
Guerrero-Romero et | Suj: 5.538 jovens adultos mexicanos RI >4,55 (F) 68,7 66,2 -
al. (2016)* I: 18 a 23 anos (19,2 +1,4 anos) Estudo transversal, base >4,68 (M) 67,3 72,9 -
S: 68% masculino populacional
EN: 24,5% SP; 9,9% OB HOMA-IR
RI: 9,1% M; 15,9% F Clamp Euglicémico
Suj: 75 sub-amostra Hiperinsulinémico
Mohd-Nor et al. Suj: 225 adolescentes americanos RI >8,52 (G) 69,1 71,7 0,750
(2016) I: 10 a 20 anos (14,2+1,9 anos) Estudo Transversal >8,93 (B) 0,713
S: 56,7% masculino Clamp Euglicémico >8,43 (N) 0,797
EN: 100% OB Hiperinsulinémico 0,753 (F)
EP: 100% pubere 0,765 (M)
GE: 122 negros; 103 brancos
TG: 69,4% N; 16,4%PD; 14,2% D

Legenda: TyG: indice triglicerideo e glicose ; Sens: sensibilidade; Espec: especificidade; AUC: &rea under curve; Suj: sujeitos; |: idade; S: sexo; M: masculino; F: feminino;
G: geral; EN: estado nutricional; SP: sobrepeso; OB: obeso; EP: estagio puberal; GE: grupo étnico; B: branco; N: negro; TG: tolerancia a glicose; N: normal; PD: pré

diabético; D: diabético; RI: resisténcia a insulina; RC: risco cardiaco; SM: sindrome metabdlica. * uso diferenciado da férmula do TyG.
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Rodriguez-Moran e colaboradores'®, Guerrero-Romero e colaboradores® e Simental-
Mendia e colaboradores® encontraram valores inferiores aos do presente estudo, o que pode
ser atribuido a forma com que a féormula é empregada®® e quando o calculo é realizado,
utilizando o TyG com uma funcdo do log, ao invés do Ln (log natural).® Entretanto,
independente da forma de célculo do TyG, observa-se variabilidade entre os pontos de corte
sugeridos por diferentes autores em estudos com criangas e adolescentes, que oscilam de
>7,80%° a >8,66% e de TyG >4,55% até >4,75.1* Estas variagdes podem estar relacionadas a
diferentes caracteristicas da populacdo pesquisada e do estudo realizado, como: faixa etaria,
estagio maturacional, sexo misto versus sexo feminino ou masculino, diferentes grupos étnicos,
obesos versus peso saudavel, tamanho da amostra e diferentes padrdes de referéncia, entre
outros.

Considerando sexo e faixa etaria, Angoorani e colaboradores'® em estudo com
caracteristicas similares ao nosso, avaliaram o TyG como um dos preditores da SM e obtiveram
pontos de corte de TyG>8,33, no geral, >8,33 e >8,47, para o sexo feminino e masculino,
respectivamente, >8,47, para 7 a 12 anos, e >8,34 de 13 a 18 anos. No presente estudo, foram
encontrados pontos de cortes inferiores: TyG >7,94, no geral; >7,94 ¢ >7,91 (sexo feminino e
masculino), >8,07 (10 a 12 anos), >8,48 (13 a 14 anos) € >7,93 (15 a 17 anos). Entretanto, pode
ser observado que os indices de TyG sao crescentes no inicio da adolescéncia e posteriormente
reduzem. Neste sentido, Lee e colaboradores®® ressaltaram a importancia de reconhecer
alterag0es fisioldgicas e ndo-fisioldgicas de RI nesta faixa etéria, uma vez que a sensibilidade
a insulina reduz significativamente com a puberdade, assim como a insulina em jejum aumenta
aproximadamente em 50%,* ocorrendo um estado natural de “RI fisiologica”, independente
das mudancas na composicdo corporal.'* Observa-se desta forma aumento gradual da RI até
12-13 anos, atingindo um platd, com posterior reducéo a valores pré-puberais,® tanto no sexo

feminino como no masculino,*® comportamento este também observado em neste estudo.



77

Para melhor caracterizacdo das alteracdes da Rl na populagdo pediatrica Mohd-Nor e
colaboradores!? consideraram em suas analises o estagio puberal e grupos étnicos, definindo
TyG>8,52 para triagem e diagndstico da RI de adolescentes classificados entre os estagios Il e
IV de Tanner. No presente estudo, 84,2% dos adolescentes se encontravam nesta mesma
classificacdo, ficando evidente a reducdo da Rl apds os 15 anos de idade, similar ao estudo de
Garcia-Cuartero e colaboradores*’, onde a maioria ja se caracterizava no Estagio V. Estas
alteracdes observadas na puberdade podem ser explicadas pela depuragéo de 30% da glicose
que ocorre do Estéagio Il para o 1V, com &pice no I, retornando aos niveis pré-puberes no
V.46'55

A gordura abdominal, resultante da maturagéo sexual, e a menarca precoce podem estar
associadas a maior RI, assim como a reducdo da testosterona nos meninos.® De acordo com
Arslranian e colaboradores®, o impacto da obesidade sobre a sensibilidade & insulina pode ser
mais expressivo na juventude do que nos adultos fenotipicamente semelhantes (ou seja, em
termos de sexo, raca, IMC e adiposidade corporal), principalmente com relagdo a deposi¢éo da
gordura visceral.* A puberdade tem efeito na oxidacao de gordura, que explicaria as alteracoes
na RI®’, uma vez que nesta fase ha redistribuicéo fisioldgica da gordura das extremidades para
o tronco, principalmente no sexo feminino.t”*® No presente estudo foi verificado que 35,0%
dos adolescentes apresentavam excesso de peso (destes 13,0% com obesidade), indices
inferiores aos apresentados em outros estudos com criancas e adolescentes, o que pode
justificar os pontos de corte inferiores encontrados.

Considerando o papel determinante da obesidade para a Rl e, com intuito de melhorar
indices de sensibilidade e especificidade do TyG, Zheng e colaboradores?® sugeriram
acrescentar variaveis de excesso de peso ou de gordura visceral a esse indice. Assim, Er e
colaboradores® e Hameed 2° avaliaram o potencial uso do TyG e seus indices derivados (TyG-

CC e TyG-IMC) em adultos, e correlacionaram com 0 HOMA-IR apresentando o TyG-IMC
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como melhor indicador substituto de R1, corroborado por Almeda-Valdés e colaboradores® em
estudo com Clamp Euglicémico Hipertinsulinémica, com TyG-IMC como indice de maior S e
E. De forma similar ao observado no presente estudo, o primeiro a utilizar esses indices
derivados em adolescentes, observou-se aumento no poder de discriminacdo de Rl em todas as
categorias analisadas. Curvas ROC de TyG com AUC de 0,64; 0,59 e 0,75 (geral, feminino e
masculino, respectivamente) para TyG-CC de 0,78; 0,79 e 0,81 e de TyG-IMC de 0,79; 0,77 e
0,84.

Assim, TyG-CC e TyG-IMC demonstraram desempenho superior no reconhecimento
de RI, podendo ser considerados substitutos clinicamente Uteis neste diagnostico, pois
combinam TG, G em jejum e adiposidade, parametros estes bem validados no reconhecimento
de RI.2 Em nossa investigacdo, TyG-IMC teve um desempenho mais eficiente, em algumas
categorias, do que o TyG-CC na identificagdo da RI, entretanto ambas com bom poder de
discriminagdo. O IMC é simples de medir e é comumente adotado como um indicador util de
obesidade geral e outras anormalidades metabdlicas, apesar de ndo distinguir gordura corporal
da massa livre de gordura, ja a obesidade abdominal inclui tecidos adiposos subcutaneos e
viscerais, estes cruciais para identificar a RI. Neste estudo, TyG, TyG-CC e TyG-IMC se
mostraram eficientes, sugerindo que a lipotoxicidade e a glicotoxicidade sdo fundamentais na
modulacéo da R1.8

Em sintese, a Rl tem sido associada a obesidade e demais componentes da SM, tanto
em adultos com em criancas e adolescentes. Nesse sentido, destaca-se a importancia do TyG
para discriminar RI, o que pode ser explicado pelo fato de que um dos principais mecanismos
de modulacdo da RI seja a glicolipotoxicidade. Os triglicerideos, independente da G,
influenciam nos resultados, uma vez que a hipertrigliceridemia é causa e consequéncia do
metabolismo alterado da G.*! Quando ha aciimulo ectdpico de lipidios no figado e no musculo

esquelético, a acdo da insulina pode ser impedida pelo receptor da ligacdo com a insulina,
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levando a reducdo da sintese de glicogénio hepatico e captacdo reduzida da G muscular. Em
outras palavras, a utilizacdo da G pela acdo da insulina € limitada pelo aumento da oxidacao
dos 4cidos graxos.®°

Este estudo apresenta algumas limitagBes. Primeiro, ndo foi possivel avaliar a
causalidade, devido a natureza transversal do estudo, sendo necesséria a implementacéo de
pesquisas que confirmem o uso do TyG em adolescentes para prever a ocorréncia futura de
RI. Segundo o HOMA-IR é um método validado e amplamente utilizado para o diagnéstico
de RI; entretanto, seria Util se pudéssemos avaliar o poder discriminatdrio dos indicadores,
usando clamp hiperinsulinémico-euglicémico como referéncia (teste padrdo-ouro). Em terceiro
lugar, foram utilizados dados secundarios; no entanto, foi realizada avaliacdo rigorosa da
qualidade dos mesmos a fim de reduzir ao maximo a possibilidade de viés. Por outro lado, a
amostra apropriada, permitiu alto poder estatistico, além de ser o primeiro estudo que utilizou
os parametros derivados do TyG (TyG-CC e TyG-IMC) na populagédo de adolescentes, sendo

estes 0s principais pontos fortes deste estudo.

CONCLUSAO

O TyG é um instrumento (til na identificacdo da RI. Este estudo propde ponto de corte
do indice TyG para adolescentes de >7,94, apresentando curva ROC de 0,64, que demonstra
um poder discriminativo moderado. Entretanto, quando acrescido de variaveis antropomeétricas
de excesso de peso (TyG-IMC) e gordura visceral (TyG-CC) estes indices atingiram valores
superiores a 0,79, ampliando a utilidade potencial para diagnostico. Os resultados apontam o
TyG com bom poder discriminatério para o diagnéstico de Rl em adolescentes, principalmente

quando associados ao IMC e a CC.
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ABSTRACT

Objective: To set cutoff points for the triglyceride and glucose index (TyG) as a marker
of insulin resistance (IR) for the pediatric population. Methods: Cross-sectional study linked
to cohort, with scholar population-based data, using data of 377 school-children, aged 10 to 17
years, of both sexes. Metabolic variables associated with IR indicators such as fasting insulin
and blood glucose were studied in order to calculate the homeostatic model assessment
(HOMA-IR), and triglycerides (TG) for the TyG index. TyG cutoff values for IR were obtained
using the receiver operation characteristic (ROC), with definitions of sensitivity (Sen),
specificity (Spe), and area under the ROC curve (AUC), having the HOMA-IR as reference.
Results: The cutoff points of TyG index for IR in adolescents are 7.94 (Sen 75.0%; Spe 50.5%)
for both sexes; 7.91 (Sen 92.9%; Spe 51.0%) for males, and 7.94 (Sen 71.1%; Spe 48.3%) for
females, with AUC 0.64 (0.59 - 0.69); 0.75 (0.67-0.81) and 0.59 (0.52-0.66), respectively,
indicating moderate discriminatory power. When anthropometric variables of excess weight
[TyG-BMI (body mass index)] and visceral fat [TyG-WC (waist circumference)] were also
considered, these indexes reached values of AUC higher than 0.72, enhancing the potential use
for a good diagnosis. For these cutoff points, IR was found in 54.1% of the adolescents (52.7%
for males and 55.2% for females). Conclusion: TyG has shown to be a useful instrument to
identify IR in adolescent health screening, with major discrimination capacity when added to

anthropometric variables, being a feasible and less expensive alternative.

Keywords: insulin resistance; adolescent; sensitivity and specificity; diagnostic techniques,

endocrine; endocrinology; metabolic syndrome.
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BACKGROUND

Insulin resistance (IR) presents decreased sensitivity of cells to insulin and is considered
a main feature of metabolic syndrome (MS), as it predisposes to several disorders such as
elevated blood glucose, systemic arterial hypertension, and dyslipidemia.l? Early diagnosis of
changes in the eatures of MS could support preventive actions in public health.® Offering an
alternative diagnosis of IR, which is the pathophysiological basis for the development of MS,
is one of the objectives of this study.

Among the methods to assess IR, the hyperinsulinemic-euglycemic clamp, which
analyzes the action of exogenous insulin, is considered the "gold standard”. However, it is
difficult to be carried out in clinical practice because of patient discomfort, high cost, difficult
technique, and duration. Several surrogate indicators have been proposed, such as the IR
Homeostatic Model Assessment (HOMA-IR), an indirect method, with the advantage of being
calculated from one single fasting blood sample for glucose and insulin.2 HOMA-IR, however,
has some cutoff restrictions when used for children or adolescents.* Other indexes have
emerged as a way to broaden the spectrum of analyzing IR in epidemiological studies, such as
the triglyceride (TG)/high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) ratio and the fasting TG and
glucose (G) ratio - TyG.>

The TyG index, a logarithmic expression, was proposed by Simental-Mendia et al.® and
Guerrero-Romero et al.”, as a low cost marker to assess IR.>® Studies have shown that increased
TG may compromise muscle glucose metabolism, leading to decreased insulin sensitivity.%°
However, values for age and sex have not yet been established and need to be further
investigated, especially in the pediatric population.*°

This study intended to describe TyG as an indicator of IR in adolescents, defining

cutoffs for the pediatric population based on HOMA-IR.
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MATERIALS AND METHODS

The population of this study is of female and male adolescents, aged between 10 and
17 years, enrolled in public and private schools, in the urban and rural areas of Santa Cruz do
Sul, Rio Grande do Sul, Brazil. From the total subjects evaluated in the 2014/2015 period, those
who participated in a cohort with baseline in 2011/2012 were selected. Secondary data from
the “Health of Schoolchildren - Phase III” survey, which assesses and monitors biochemical
and hematological indicators and lifestyle-related risk factors every two years were also used.
The subjects came from 25 schools, stratified by conglomerate from more than 20,000 students;
the sample was representative of that municipality, respecting the proportionality of the region,
zone and administrative relation of the school, as well as sex and age group. Study approved
by the Human Research Ethics Committee of the University of Santa Cruz do Sul (UNISC),
under protocol No. 1885957 (CAAE 63187316.0.0000.5343).

This study, linked to a cohort study, included a total of 469 students participants of a
cohort, evaluated in 2014/2015. As this is a predefined sample, the magnitude of the effect was
estimated, with statistical power of 80%, a.= 0.05 and p = 0.2 (Spe = Sen*Spe/Sen = 0.262).1°
The sample size was calculated based on a 5% significance level and IR prevalence of 10.3%
in Brazilian adolescents aged 10 to 19 years.'’

Data considered for inclusion were: to have completed the data of the anthropometric
and biochemical evaluations, and signed the assent form and their parents or guardians the free
and informed consent form, accepting the use of the data in future studies. Exclusion criteria
were: inconsistent data, use of drugs that interfere with glucose and insulin metabolism, and
insufficient blood sample for triplicate biochemical analysis.

To characterize the sample, sex, age, ethnicity, socioeconomic level, and pubertal stage
were registered. The pubertal evaluation was conducted individually, in a private environment,

by a qualified and same-sex professional, with the adolescents self-evaluating Marshall and
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Tanner’s'®1° images, classifying them into maturational stages (I - prepubescent; I1, 11l and IV
- pubescent; V — post pubescent).

The techniques and instruments used in the collections were anthropometry, lipid
profile and IR markers. Regarding anthropometry, weight, height and waist circumference
(WC) were measured according to the recommendations of the World Health Organization
(WHO).% Subsequently, the body mass index (BMI) was calculated, and the nutritional status
classified by the BMI Z-score according to the criteria proposed by the WHO,?° and the subjects
were classified as underweight (Z-BMI >-1SD), normal weight (>-1SD Z-BMI <+1SD),
overweight (BMI (z-score) > + 1 SD) and obese (Z-BMI >+ 2 SD). WC was classified
according to the criteria established by Fernandez et al.?!, considering normal risk p < 75 and
increased risk p > 75, according to sex and age. Waist/height ratio (WHtR) was also studied,
dividing WC by height, considering WHtR > 0.5 as risk for abdominal obesity.?

Blood was drawn from the brachial vein with the adolescent rested, having fasted for
12 hours, and respecting biosecurity standards. Lipid profile [high density lipoprotein
cholesterol (HDL-c), total cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-c)], TG,
and glucose (G) were analyzed on Miura One (I.S.E., Rome, Italy) using commercial DiaSys
kits (DiaSys Diagnostic Systems, Germany). The cutoff points to define normality of lipid
profile and blood glucose were those proposed by the Brazilian Society of Cardiology?® and
the International Diabetes Federation - IDF:? HDL-c > 45 mg/dL, TC < 150 mg/dL, LDL-c <
100 mg/dL, TG < 100 mg/dL, and G < 100mg/dL. Insulin was analyzed in serum sample by
the chemiluminescence method on the ARCHITECT i1000SR analyzer.

The HOMA-IR was determined according to the proposal of Matthews et al.?* [plasma
glucose (mmol/dL) x plasma insulin (uUI/mL)/22.5], having been considered a fixed cutoff of
3.16,%° recommended by the | Guidelines of Prevention of Atherosclerosis in Children and

Adolescents.?®
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The IR assessed by the ratio of TG to G, TyG, was calculated by the equation TyG =
Logn [TG (mg/dL) x fasting G (mg/dL)/2] and the results expressed in logarithmic scale.® TyG
adaptations regarding WC (TyG-WC) and BMI (TyG-BMI), suggested by ER et al.,® were also
studied by multiplying TyG by BMI (TyG-BMI) and by WC (TyG-WC). For the TyG and
other adapted indexes, sex and age range (10 to 12 years, 13 to 14 years and 15 to 17 years)
were considered.

Data analysis was carried out using the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), version 23.0 (IBM, Chicago, USA), and all variables were checked for normal
distribution by the Shapiro-Wilk test. For sample characterization, mean + standard deviation,
median and interquartile range or amount (percentage) were determined. In order to compare
the means between groups, Student's t-test or Mann-Whitney U test were used and to compare
the proportions according to age and sex, the chi-square test or Fischer's exact test, was used
according to the normality of data.

In order to estimate valid TyG cutoff points for the prediction of IR, the receiver
operation characteristic (ROC) was used, analyzing sensitivity (Sen) and specificity (Spe),
considering the groups according to sex and age. The cutoff points were calculated by the
maximum sum of Sen and Spe using the DeLong test and the Youden index in the MediCalc
18.2.1 software. The area under the ROC curve (AUC) showed the ability of TyG cutoffs to
discriminate adolescents with and without IR, predicted by the HOMA-IR cutoff, according to

*27 classification.

the Borges
RESULTS

A total of 377 adolescents (55.7% female) were evaluated, with a mean age of 12.79 +
1.96 years. Regarding Tanner stages, 84.2% were between Il and 1V, 78.2% were Caucasian,

and 54.2% of socioeconomic class "C". There were 132 adolescents with excess weight (63
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males) and of those, 47 were obese (28 males). Regarding excess abdominal fat assessed by
WC, 23.1% were at increased risk (25.7% males and 21.0% females). The anthropometric and
biochemical characteristics of the participants, according to sex, are depicted in Table 1.
Significant differences between the sex are noted, males having higher values of WC, WHtR,

and G, and lower LDL-c, TG, insulin and HOMA-IR.

Table 1: Anthropometric and biochemical characteristics of the adolescents according to sex.

Variables Male (167) Female (210) p-value
Age 12.75+2.01 (95% CI 12.45-13.06) 12.83+1.91 (95% CI 12.57-13.09) 0.729
BMI-z 0.020+1.025 (95% CI -0.137-0.176) -0.156+0.982 (95% CI -0.149-0.118) 0.734
WC-z 0.143+1.087 (95% CI -0.023-0.309) -0.114+0.912 (95% CI -0.238-0.010) 0.013
WHtR-z 0.101+1.056 (95% CI -0.060-0.262) -0.802+0.948 (95% CI -0.209-0.488) 0.081
HDL-c 63.21+12.86 (95% CI 61.25-65.18) 60.92+12.41 (95% Cl 59.23-62.61) 0.071
LDL-c 79.93+26.08 (95% CI 75.94-83.91) 85.63+26.83 (95% CI 82.32-88.94) 0.023
TC 155.87£33.79 (95% CI 150.71-161.03) 160.1+33.86 (95% CI 155.49-164.7) 0.104
TG 65.46+32.14 (95% CI 60.55-70.37) 75.66+39.88 (95% CI 70.23-81.08) 0.030
G 92.56£11.56 (95% CI 90.79-94.32) 89.36+10.44 (95% CI 87.94-90.78) 0.005
Insulin 7.81+4.46 9 (95% Cl 7.13-8.49) 10.3045.74 (95% CI 9.51-11.08) 0.001
HOMA-IR  1.83£1.3 (95% CI 1.63-2.03) 2.28+1.3 (95% Cl 2.1-2.45) 0.001

Legend: BMI-z = z score for body mass index; WC-z = z score for waist circumference; WHtR-z = z score for
waist to height ratio; HDLc = high-density lipoprotein cholesterol; LDL-c = low-density lipoprotein cholesterol;
TC = total cholesterol; TG = triglycerides; G = glucose, HOMA-IR = homeostatic model assessment of insulin
resistance. Student’s t or Mann-Whitney test, expressed as mean + SD and CI, confidence interval (Cl).

TyG values and their sex and age distribution are depicted in Table 2. Values are
different between sexes and there is progressive increase until 13 and 14 years of age, and
decrease from 15 to 17 years.

TyG ROC curves for IR, according to the HOMA-IR, both general and sex-stratified
are depicted in Figure 1. The area under curve (AUC) is of 0.64 for the total of the group, and
the positive predictive value is 13.79%, and negative predictive value, 86.21%, Youden index

0.2546. AUC was 0.75 and 0.59, for males and females respectively (Figure 1).
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Table 2: Percentiles distribution of the triglycerides/glucose indexes (TyG) according to sex

and age group.

Characteristics Percentiles
5P 10P 20P 25P 30P 40P 50P 60P 70P 75P 80P 90P 95P
General
7.17 739 762 768 774 783 797 8.07 820 826 834 853 8.80
Sex
M 7.06 733 753 761 767 779 795 804 817 824 829 849 8.82
F 7.29 751 768 7.74 779 790 800 8.09 822 830 836 854 8.77
Age group
10 to 12 years 7.11 735 756 766 772 782 795 803 814 818 825 846 8.67
13 to 14 years 7.34 751 768 771 779 792 800 813 827 832 839 854 881
15 to 17 years 7.12 737 762 765 774 783 800 815 826 835 848 8.85 9.13

Legend: M = male; F = female. TyG percentiles defined by the ROC curve, HOMA-IR (3.16) used as reference.

Figure 1: ROC curves for the triglycerides/glucose index (TyG) homeostatic model

assessment of insulin resistance (HOMA-IR) mean, total, and sex stratified.
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Legend: TyG= tryglicerides/glucose index; AUC: area under the curve.
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The TyG cutoff points and corresponding Sen, Spe, and AUC for IR for the total
sample, as well as divided by sex and age group, are depicted on Table 3. The TyG cutoff
values are > 7.94 (Sen 75.0%; Spe 50.5%) for all participants; > 7.91 (Sen 92.9%; Spe 51.0%)
for males, and > 7.94 (Sen 71.1%; Spe 48.3%) for females. There was an increase in the age
group 10 to 12 years, as compared to 13 to 14 years (> 8.07 x > 8.48), and a decrease in the age

group 15 to 17 years (> 7.93).

Table 3: Values for cutoff points for the triglycerides/glucose index (TyG) for insulin
resistance, with sensitivity and specificity, according to sex and age group.

TyG cutoff  Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI) AUC (95% CI) Youden

Total >7.94 75.0 (61.1-86.0) 50.5 (44.9-56.0) 0.64 (0.59-0.69) ¢  0.2546
Male >7.91 92.9 (66.1-99.8) 51.0 (42.8-59.1) 0.75(0.67-0.81) ¢  0.4384
Female >7.94 71.1 (54.1-84.6) 48.3 (40.6-56.0) 0.59 (0.52-0.66)  0.1931
10-12 years >8.07 60.9 (38.5-80.3) 67.5 (59.7-74.7) 0.64 (0.57-0.71)¢  0.2837
13-14 years > 8.48 35.3 (14.2-61.7) 91.3 (83.6-96.2) 0.63 (0.53-0.72)  0.2660
15-17 years >7.93 83.3 (51.6-97.9) 49.3 (37.4-61.3) 0.65 (0.54-0.75)®  0.3265

Legend: TyG= triglyceride/glucose index; Cl: confidence interval; AUC: area under the curve;
DeLong et al. test (1988), Youden index-defined cutoff points; 2 < 0.001; °p < 0.05.

From the definition of TyG cutoff points for IR, Table 4 presents a comparison of
adolescents with IR and with no insulin resistant (NIR). The cutoff points established for IR
differentiated anthropometric and biochemical variables between the groups, IR and NIR, when
analyzing the group as a whole and the male subjects. For the females, this difference is only
significant in the biochemical variables. Adolescents classified with IR had excess weight (83
IR versus 49 NIR) and localized fat (assessed by WC - 53 IR versus 34 NIR), as well as a health
unfavorable biochemical profile (inadequate for: TC in 137 adolescents with IR; LDL-c in 56;

TG in 54; G in 43).
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Table 4: Variables analyzed according to the cutoff points for insulin resistance and the

triglyceride/glucose index (TyG), according to sex.

TyG Male (= 7.91) Female (> 7.94) Total
NIR IR NIR IR NIR IR
79 88 94 116 173 204
BMI-z  -0.196+0946 0213+1.059° -0.100+0.864 0524+1067 -0.144+0901 0.122 +1.064"
WCz  -0057+1130 0322+1.020° -0241+0805 -0.010+0981 -0.157+0.969 0.133+1.009°
WHtR-z -0567+1.035  0242+1060 -0.209+0850 0024+1.013 -0.139+0.939 0.118+1.036°
HDLc  6590+1361 60.81+11.72° 61.69+13.44 6031+1154 63.61+13.65 60.53+11.59°¢
LDLc  75.05+22.86  84.31+28.08° 82.32+2800 87.43+24838 79.00+2596 86.00+26.29"
TC 14839 +32.12 162.59 + 34.03" 1533;1'%1 166.72 + 29.30 ° 15322223* 164.94 + 31.41°
TG 4261+988  87.30+33.15° 5021+1277 9520+4162° 46.74+12.12 91.84+38.31%
Glucose  88.62+10.88  96.10+11.06° 8545+11.24 92.54+857° 86.90+11.15  94.08+9.86°
Insulin 6.20 + 3.00 92645052  914+493  1125+619°  7.80+440  10.39+580°
HOI'\FQ'A' 1.36+0.70 225+156%  192+105  257+143%  166+095  243+1.49°

Legend: BMI-z =z score for body mass index; WC-z = z score for waist circumference; WHtR-z= z score for the
waist-height rate; HDLc = high-density lipoprotein cholesterol; LDLc= low-density lipoprotein cholesterol; TC
= total cholesterol; TG = triglycerides; HOMA-IR = homeostatic model assessment of insulin resistance; TyG =
triglyceride/glucose index; NIR = no insulin resistance. Student’s t or Mann-Whitney tests, expressed as mean +
SD and ClI, confidence interval (Cl). a p <0.0001; b < 0.01; ¢ <0.05

In order to improve the diagnostic curves of metabolic risk-related IR, excess weight
and visceral obesity variables (BMI and WC), as well as age and sex were added to TyG for
the preliminary analyses, as already recommended for the adult population.®?®2° Figure 2
depicts the ROC curve total values for TyG, TyG-WC, and TyG-BMI, as well as for sex and
age range of the adolescents. Curves are more accurate when TyG is related to WC and BMI,
improving the diagnostic capacity of this index, especially in the total data, females, and age
range from 10 to 12 years old.

Greater predictive power was identified in all categories studied after analyzing TyG

jointly with WC and with BMI (Table 5).
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Figure 2: ROC for triglycerides/glucose index (TyG), triglycerides/glucose index and waist

circumference index (TyG-WC), and triglycerides/glucose index and body mass index (TyG-

BMI) per mean of the homeostatic model assessment of insulin resistance: general, per sex, per

age group.
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Table 5: Comparison of the triglycerides/glucose (TyG), triglycerides/glucose and waist

circumference (TyG-WC), and triglycerides/glucose and body mass indexes (TyG-BMI) to

predict insulin resistance according to sex and age group.

TYG
Cutoff point
Sen

Spe

AUC
(95%Cl)
TYG-WC
Cutoff point
Sen

Spe

AUC
(95%Cl)
TYG-BMI
Cutoff point
Sen

Spe

AUC
(95%Cl)

General

>17.94
75.0 (61.1-86.0)
50.5 (44.9-56.0)
0.64 (0.59-0.69) 2

< 555.00
80.8 (67.5-90.4)
64.3 (58.8-69.5)

0.78 (0.74-0.82) @

<168.95
80.8 (67.5-90.4)
65.9 (60.4-71.0)
0.79 (0.74-0.83) @

Male

>17.91
92.9 (66.1-99.8)
51.0 (42.8-59.1)
0.75 (0.67-0.81) 2

<577.08
85.7 (57.2-98.2)
69.3 (61.3-76.5)
0.81 (0.74-0.86) @

<177.84

85.7 (57.2-98.2)
75.2 (67.5-81.8)
0.84 (0.78-0.90)

Female

>7.94
71.1 (54.1-84.6)
48.3 (40.6-56.0)
0.59 (052-0.66)

<551.89
81.6 (65.7-92.3)
68.0 (60.5-74.9)
0.79 (0.73-0.85) @

< 168.64
79.0 (68.2-90.4)
65.7 (58.1-72.8)

0.77 (0.70-0.82) @

10 to 12 years

>8.07
60.9 (38.5-80.3)
67.5 (59.7-74.7)
0.64 (0.57-0.71) ®

< 526.64
91.3 (72.0-98.9)
63.1 (55.1-70.6)

0.80 (0.73-0.85) @

<168.01
87.0 (66.4-97.2)
73.1 (65.6-79.8)
0.83 (0.76-0.88)

13 to 14 years

>8.48
35.3 (14.2-61.7)
91.3 (83.6-96.2)
0.63 (0.53-0.72)

< 615.82
58.8 (32.9-81.6)
85.9 (77.0-93.3)

0.74 (0.65-0.82)

<181.15
70.6 (44.0-89.7)
79.4 (69.6-87.1)
0.74 (0.65-0.82) ©

15to 17 years

>17.93
83.3 (51.6-97.9)
49.3 (37.4-61.3)
0.65 (0.54-0.75) b

< 624.70

75.0 (42.8-94.5)
85.6 (73.0-91.2)
0.82 (0.73-0.90) @

<197.85
66.7 (34.9-90.1)
84.9 (74.6-92.2)
0.76 (0.66-0.85) P

Legend: TYG = triglycerides/glucose index; Sen = sensitivity; Spe = specificity; TYG-WC= triglycerides/glucose
and waist circumference; TyG-BMI = triglycerides/glucose and body mass index; AUC: area under the curve;
DeLong et al. (1988) test Youden index-defined cutoff points; 2p < 0.001; Pp < 0.05.

DISCUSSION

The prevalence of MS and IR in the pediatric population is increasing worldwide. 33!
Studies with adult populations from different countries have associated TyG with IR, MS, and
cardiovascular risk. Lee, Lim and Park®? and Irace et al.® found more correlation of TyG than
of HOMA-IR to arterial stiffness. Compared to hyperinsulinemic-euglycemic clamp, TyG was
more accurate.343’

Several studies have shown clinical advantages of TyG for the diagnosis of IR in
adults.2333638-42 However, few studies have examined cutoff values of the indexes in the
pediatric population,%2-14 one single study conducted in Brazil was found.*

We hence intended to determine the distribution by TyG percentile as an indirect index

of IR, its cutoff values for Brazilian adolescents, aiming at screening risk groups for IR and, as
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a consequence, for MS. The analysis of the ROC curves of the TyG index for IR, according to
the HOMA-IR index, to find cutoff points valid for this population was also an objective.

Considering the variability between HOMA-IR cutoffs (2.0 to 3.43) suggested by
different studies,***® we chose to use the fixed point 3.16,2° which is widely used in scientific
publications and recommended by the | Guidelines for the Prevention of Atherosclerosis in
Children and Adolescents.?® The graphic illustration of the area under the ROC curve (AUC)
made it possible to divide the population into healthy and unhealthy, indicating the
discriminative power of a diagnostic test, with 1.0 being the maximum value and below 0.50
non-discriminating values.?” TyG AUC for IR in the adolescents evaluated was 0.64 (0.59-
0.69), demonstrating sufficient discriminative power. However, when added to anthropometric
variables, these indexes reached values higher than 0.79, with good discrimination power,
increasing the potential utility for the diagnosis of MS.

The TyG cutoff found in this study was > 7.94 (AUC = 0.64), diagnosing IR in 54.3%
of the subjects. This result was somewhat similar to the study by Vieira-Ribeiro et al.** who
identified TyG > 7.88 (AUC = 0.63) in Brazilian children aged 4 to 7 years, finding 42.3% of
IR. Gesteiro et al.*, in a study with newborns from Spain, stated that TyG had a good
discriminatory power to diagnose IR. Kang et al.'®, in turn, studying Korean adolescents,

compared TyG with other IR markers, finding TyG > 8.18 (Tableau 1).



Tableau 1: Sample characteristics and TyG cutoff points from studies in children and adolescents, in chronological order.
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Authors Sample characteristics Reference method TyG Sen (%) | Spe (%) AUC
Vieira-Ribeiro et al. Subj: 402 Brazilian children IR >17.88 (T) 80.0 53.2 0.630
(2019) A:4to 7 years Retrospective cohort

G: 55.0% male HOMA-IR
NS: 25.6% OW and 26.8% OB
IR: 42.3%
Gesteiro et al. (2018) | Subj: 196 Spanish newborns IR >17.80 (T) - - -
A: between 37 and < 42 gestational age Cross-sectional study
NS: 100% normal weight HOMA-IR, QUCIKI
Ethnicity: Caucasian TG/HDL-c
Angoorani et al. Subj: 3843 Iranian children and adolescents MS >8.33(T) 87.0 68.0 0.830
(2018) A: 7 to 18 years (12.45 + 3.04 years) National Inquire on School | >8.33 (F) 90.0 67.0 0.830
G: 53.2% male Surveillance >8.47 (M) 77.0 78.0 0.830
NS: 9.4% OW; 11.4% OB MS Predictors >8.47 (7 to 12 years) 75.0 78.0 0.830
> 8.34 (13 to 18 years) 89.0 68.0 0.830
Kang et al. (2017) Subj: 221 Korean adolescents IR >8.18 (T) 77.3 68.3 0.734
A: 9to 13 years (11.1 £ 1.5 years) Cross-sectional study
G: 76.0% male HOMA-IR (> P95)
NS: 14.0% OW; 11.3% OB
IR: 9.9%
Rodriguez-Moran et | Subj: 2,779 Mexican children and adolescents | IR > 4.65 (Pre Pubertal M and 83.1 74.5 0.721
al. (2017)* A: 710 17 years (12.9 + 2.4 years) HOMA-IR F) 88.5 78.1 0.747
NS: 21.0% OW; 22.4% OB Cross-sectional study >4.75 (Pubertal F) 88.0 76.8 0.745

Subj; 124 (sub sample)
PS: 19.9% pre pubertal; 80.1% pubertal

Hyperinsulinemic-
Euglycemic Clamp

>4.70 (Pubertal M)

Simental-Mendia et
al. (2017)*

Subj: 2,117 Mexican children and adolescents
A: 6 to 15 years (10.8 + 2.3 years)

G: 49.0% male

NS: 100% N

CR: 50.9%

RC

Cross-sectional study,
population-based cohort
(unpublished)

>4.65 (children)
>4.72 (adolescents)
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Kim et al. (2016) Subj: 3313 Korean adolescents MS (3 different criteria) > 8.41 (Ferranti et al.2004) 95.6 79.9 0.915
A: 10 to 18 years HOMA-IR > 8.38 (Cook et al., 2003) 96.3 81.1 0.878
G: 53.0% male > 8.66 (IDF, 2007) 94.4 78.8 0.940
Guerrero-Romero et | Subj: 5.538 Mexican young adults IR >4.55 (F) 68.7 66.2 -
al. (2016)* A: 18 to 23 years (19.2 + 1.4 years) Cross-sectional study, >4.68 (M) 67.3 72.9 -
G: 68% male population-based
NS: 24.5% OW:; 9.9% OB HOMA-IR
IR: 9.1% M; 15.9% F Hyperinsulinemic-
Subj: 75 sub sample Euglycemic Clamp
Mohd-Nor et al. Subj: 225 American adolescents IR >8.52 (1) 69.1 71.7 0.750
(2016) A: 10 to 20 years (14.2 = 1.9 years) Cross-sectional study >8.93 (C) 0.713
G: 56.7% male Hyperinsulinemic- > 8.43 (Ad) 0.797
NS: 100% OB Euglycemic Clamp 0.753 (F)
PS: 100% pubertal 0.765 (M)
EG: 122 Afro descendants; 103 Caucasian
GT: 69.4% N; 16.4% PD; 14.2% D

Legend: TyG: triglyceride and glucose index; Sens: sensitivity; Spe: specificity; AUC: area under curve; Subj: subjects; A: age; G: gender; M: male; F: female; T: total; NS:
nutritional status; OW: overweight; OB: obese; PS: pubertal stage; EG: ethnic group; C: Caucasian; Ad: Afro descendant; GT: glucose tolerance; N: normal; PD: pre diabetic;
D: diabetic; IR: insulin resistance; CR: cardiac risk; MS: metabolic syndrome. * differentiated use of the TyG formula.
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Rodriguez-Moran et al.}, Guerrero-Romero et al.,>® and Simental-Mendia et al.>* found
lower values than this study, what can be attributed to the way the formula is used®? and when
the calculation is carried out using TyG with a log function instead of Ln (natural log).®
However, regardless of the TyG calculation method, there is variability between the cutoff
points suggested by different authors in studies with children and adolescents, ranging from >
7.80% to > 8.66% and of TyG >4.55%° to >4.75.1 These variations may be related to different
characteristics of the population studied and the study conducted, such as: age group,
maturation stage, mixed sex versus female or male sex, different ethnic groups, obese versus
healthy weight, sample size, and different reference standards, among others.

Considering sex and age group, Angoorani et al.'® in a study with characteristics similar
to ours, evaluated TyG as one of the predictors of MS and obtained cutoff points of TyG > 8.33
in general, > 8.33 and > 8.47, for female and male, respectively; > 8.47 for ages 7 to 12 years,
and > 8.34 for 13 to 18 years. In this study, lower cutoff points were found: TyG > 7.94 in
general; > 7.94 and > 7.91 (female and male), > 8.07 (10 to 12 years), > 8.48 (13 to 14 years)
and >7.93 (15 to 17 years). However, TyG rates increase in early adolescence and subsequently
decrease. Lee et al.®® stressed the importance of recognizing physiological and non-
physiological changes in IR in this age group, since insulin sensitivity significantly decreases
with puberty, as fasting insulin increases approximately by 50%,* occurring a natural state of
“physiological IR”, regardless of changes in body composition.'* A gradual increase of IR is
noted therefore until 12-13 years, reaching a plateau, with subsequent reduction to pre-pubertal
values,> both in female and male,*® also found in this study.

In order to better characterize the changes found in IR in the pediatric population, Mohd-
Nor et al.'? took into consideration the pubertal stage and ethnic groups, defining TyG > 8.52
for screening and diagnosis of IR in adolescents classified as Tanner stages Il and IV. In our

study 84.2% of adolescents were in that classification, and the reduction of IR after 15 years of
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age was evident, similar to the study by Cuartero et al.*’, where most were already Stage V.
These changes seen in puberty can be explained by the 30% clearance of glucose that occurs
from Stage 11 to IV, at its peak in Stage I11, returning to pre pubertal levels in \V.#6°

Abdominal fat resulting from sexual maturation, and early menarche as well as reduced
testosterone in obese boys, may be associated with higher IR.%® According to Arslranian et al.>®
the impact of obesity on insulin sensitivity may be more significant in youth than in
phenotypically similar adults (i.e., in terms of sex, race, BMI, and body adiposity), especially
with regard to visceral fat deposition.’* Puberty has an effect on fat oxidation, what would
explain changes in IR®’ since at this stage there is physiological redistribution of fat from the
extremities to the trunk, especially in females.t”® In this study, 35.0% of adolescents had
excess weight (13.0% of them obese), lower than the rates reported in other studies with
children and adolescents, what may justify the lower cutoffs found.

Considering the determining role of obesity for IR and in order to improve TyG
sensitivity and specificity indexes, Zheng et al.?8 suggested adding variables of excess weight
or visceral fat to this index. Er et al.® and Hameed et al.?® therefore evaluated the potential use
of TyG and its related indexes (TyG-WC and TyG-BMI) in adults, and correlated with HOMA-
IR presenting TyG-BMI as a better substitute indicator for IR, corroborated by Almeda-Valdés
et al.® in a study with hyperinsulinemic-euglycemic clamp, with TyG-BMI as the index of
higher sensitivity and specificity. Similar to that found in this study, the first to use these related
indixes in adolescents, there was an increase in the power of IR discrimination in all categories
analyzed. TyG ROC curves with 0.64 AUC; 0.59 and 0.75 (general, female and male,
respectively) for TyG-WC of 0.78; 0.79 and 0.81, and TyG-BMI of 0.79; 0.77 and 0.84.

Therefore, TyG-WC and TyG-BMI had better performance in IR recognition and can
be considered clinically useful substitutes in this diagnosis, since they combine GT, fasting

glucose and adiposity, parameters well validated in IR recognition.® In our investigation TyG-
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BMI performed more efficiently in some categories than TyG-WC in identifying IR, however
both had good discriminating power. BMI is simple to measure and is commonly adopted as a
useful indicator of general obesity and other metabolic abnormalities, although it does not
distinguish body fat from fat-free mass, while abdominal obesity includes subcutaneous and
visceral adipose tissues, key for identifying IR. In this study, TyG, TyG-WC and TyG-BMI
proved to be efficient, suggesting that lipotoxicity and glucotoxicity are key in IR modulation.®

In summary, IR has been associated with obesity and other components of MS, in adults
as well as in children and adolescents. Considering this, the importance of TyG to discriminate
IR stands out, which can be explained by the fact that one of the main mechanisms of IR
modulation is glucolipotoxicity. Triglycerides, regardless of glucose, influence the results, since
hypertriglyceridemia is cause and consequence of abnormal glucose metabolism.** When
ectopic lipid accumulation in the liver and skeletal muscle occur, insulin action can be prevented
by the insulin binding receptor, leading to reduced hepatic glycogen synthesis and reduced
uptake of muscle glucose. In other words, the utilization of glucose by the action of insulin is
limited by increased fatty acid oxidation.®°

This study has some limitations. First, it was not possible to assess causality due to the
cross-sectional nature of the study, and implementing research that confirms the use of TyG in
adolescents to predict the future occurrence of IR is necessary. Second, HOMA-IR is a validated
and widely used method for the diagnosis of IR; however, it would be helpful if we could assess
the discriminatory power of the indicators using hyperinsulinemic-euglycemic clamp as
reference (gold standard test). Third, secondary data were used; however, rigorous quality
assessment was conducted in order to minimize the possibility of bias. On the other hand, the
appropriate sample renders high statistical power, besides being the first study that used TyG-
related parameters (TyG-WC and TyG-BMI) in the adolescent population, which are the main

strengths of this study.
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CONCLUSION

TyG is a useful instrument for IR identification. This study proposes a cutoff point for
the TyG index > 7.94 for adolescents, ROC curve 0.64, which demonstrates moderate
discriminative power. However, when added to anthropometric variables of excess weight
(TyG-BMI) and visceral fat (TyG-WC), these indexes met values above 0.79, increasing the
potential use for diagnosis. The results point to good discriminatory power of TyG for the

diagnosis of IR in adolescents, especially when associated to BMI and WC.
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RESUMO

Objetivo: Analisar incidéncia, persisténcia ou resolucdo das alteracdes dos componentes da
sindrome metabolica (SM) na transi¢do da infancia a adolescéncia, e sua relacdo com o escore
continuo de risco cardiometabolico (cMetS). Métodos: Estudo de coorte observacional de base
populacional escolar, que contou com 450 criancas e adolescentes avaliadas na linha de base
(TO) e reavaliadas apds seguimento médio de 3 anos (T1). Foram estudadas variaveis
antropomeétricas, bioquimicas, pressoricas e metabodlicas de forma individual e agrupadas pelo
cMetS em dois periodos temporais. Posteriormente, com o delta entre T1 e TO, os sujeitos foram
categorizados pela presenca de risco em grupos controle, resolucdo, incidente e persistente
guanto a dicotomizacdo da SM. Modelos da Regressao de Poisson foram utilizados para avaliar
a relacdo entre as trajetorias dos grupos, ajustados pela condicdo socioecondmica, tipo e
localizagcdo da escola. Resultados: Criangas e adolescentes com excesso de peso em TO,
avaliados pelo indice de massa corporal (IMC), apresentaram 4,16 vezes mais chance de
apresentar SM, quando comparados com baixo peso/eutréfico. Também aqueles que com risco
aumentado pela circunferéncia da cintura (CC) a chance foi 2,68 vezes maior de SM. Jd 0 TyG
(Logn [TG (mg/dL) x G em jejum (mg/dL) /2]) /IMC, indicador de resisténcia insulinica (RI),
se mostrou um fator protetor para a resolucdo da SM, no periodo de seguimento. Conclusao:
A elevacdo do IMC e CC na infancia confere substancial aumento na incidéncia do risco
cardiometabdlico na adolescéncia, e uma reducdo TyG-IMC - marcador de RI, uma melhora na

resolucéo.

Palavras-chave: crianca; adolescente; sindrome metabolica; estudos longitudinais; obesidade;

resisténcia a insulina
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, considerando os indices epidémicos da obesidade infanto-juvenil,
tem-se observado um importante aumento da prevaléncia de disturbios metabdlicos (ref. 1). O
diagnostico precoce destas alteracGes, antes dos sintomas clinicos, poderia subsidiar acdes
preventivas em saude publica (ref. 2-4).

A sindrome metabdlica (SM), definida como um grupo de fatores de risco isolados ou
sinergicamente combinados, é um preditor independente do diabetes tipo 2 (DM2) e da doenca
cardiovascular (DCV) em adultos. Esse cluster de fatores de risco cardiometabolicos incluem
obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e resisténcia a insulina (RI) (ref. 5). Os
precursores da SM ja estdo presentes desde o inicio da infancia e, quando agrupados, conferem
risco substancial para o agravo da SM (ref. 6) e para incidéncia de doencas nao transmissiveis
na idade adulta (ref. 5, 7-12). A deteccdo de fatores de risco cardiometabdlicos nesse estagio da
vida pode auxiliar na prevenc¢do do desenvolvimento da SM em periodo posterior (ref. 13, 14,
15).

A variabilidade da prevaléncia da SM encontrada nos estudos deve-se, em parte, pelos
diferentes protocolos de classificacdo (ref. 5, 16, 17, 18). Tradicionalmente tem sido utilizado
critérios dicotdmicos que ndo consideram que o risco relacionado a SM exista num espectro. A
natureza dicotdmica da definicdo da SM em jovens resulta em perda de informacdes (ref. 19),
sendo atualmente difundida a aplicacdo de um escore de risco cardiometabodlico (cMetS), obtido
pela soma dos escores Z de fatores de risco (ref. 20), com intuito de rastrear o risco relacionado
a SM, ao longo do tempo, gerando pontuacgdes especificas para sexo e idade (ref. 1, 19, 21).

O cMetS e considerado apropriado para investigar a associacao entre potenciais fatores de
risco para a SM, assim como para estudos epidemioldgicos na area pediatrica (ref. 22). indice
util para acompanhamento individual, principalmente quando a doenga ainda nao se manifestou

(ref. 3, 6, 19, 23). Para calcular o cMetS, assume-se que todos os componentes da SM séo
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igualmente importantes e responsaveis na determinacéo do risco cardiovascular (ref. 24), sendo
0S componentes mais comuns a circunferéncia da cintura (CC), a pressdo arterial sistolica
(PAS), a glicemia em jejum (G), o high density lipoprotein cholesterol (HDL-c) e os
triglicerideos (TG) (ref. 20).

Muito tem sido publicado sobre o diagndstico de SM nesta faixa etaria (ref. 25, 26),
entretanto, a maioria dos estudos tem o delineamento transversal, permanecendo aspectos que
devem ser elucidados com estudos que analisem alteracGes dos componentes da SM da infancia
a adolescéncia (ref. 6, 27, 28), principalmente no Brasil. O acompanhamento por um periodo
de tempo, talvez permita se obter a incidéncia de agravos nestes componentes, uma vez que
alteracdes metabolicas, clinicas e antropométricas sao mutaveis, principalmente no periodo da
puberdade, justificando-se a importancia de estudos longitudinais (ref. 29).

Assim, este estudo teve como objetivo analisar incidéncia, persisténcia e resolucdo das
alteracdes dos componentes da SM (obesidade, RI, dislipidemias e hipertensdo arterial
sistémica), na transicdo da infancia a adolescéncia e sua relagdo com o cMets. Identificar qual
dos componentes da SM avaliados neste estudo melhor prediz a evolucdo do risco

cardiometabdlico nos dois periodos temporais.

METODOS

A populacao deste estudo sdo criancas e adolescentes, de ambos os sexos, com idades
entre 7 e 17 anos, matriculados em escolas publicas e privadas, da zona urbana e rural do
municipio de Santa Cruz do Sul, RS, Brasil. A amostra foi constituida pelos sujeitos avaliados
em dois periodos temporais no “Projeto Satide dos Escolares — fase II e II1”, que ocorreram em
2011 e 2014, que avalia e acompanha, de dois em dois anos, indicadores bioquimicos e
hematoldgicos, e fatores de risco relacionados ao estilo de vida. Os sujeitos eram provenientes

de 25 escolas, estratificados por conglomerado, a partir de 20.540 estudantes, sendo a amostra
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representativa do referido municipio, observando a proporcionalidade da regido, zona e
dependéncia administrativa da escola, assim como do sexo e da faixa etaria. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade de Santa
Cruz do Sul (UNISC), sob o protocolo n® 1885957 (CAAE 63187316.0.0000.5343).

De forma especifica, este estudo de coorte, observacional, envolveu uma populacéo
dindmica, definindo-se a partir do total de criancas e adolescentes avaliados simultaneamente
em 2011 (n=1949) e em 2014 (n=2502), uma coorte com populacao fixa de escolares que foram
estudados em ambas ocasifes, totalizando 469 sujeitos. Como se trata de amostra pré-definida,
estimou-se a magnitude de efeito, com poder estatistico de 80%, a=0,05 ¢ $=0,2 (E = S*E /
S=0,262) (ref. 30). O tamanho da amostra, foi calculado com base em um nivel de significancia
de 5%, e uma prevaléncia de SM de 9,1% em adolescentes brasileiros, de 10 a 19 anos (ref. 31).

Para inclusdo dos individuos foi considerado: ter participado das avaliagdes
antropomeétricas, bioquimicas, presséricas e metabolicas em 2011 e 2014; ter assinado o termo
de assentimento e seus pais ou responsaveis o termo de consentimento livre e esclarecido, com
aceitacdo da utilizacao dos dados em estudos futuros. Os critérios de exclusdo foram: apresentar
inconsisténcia ou dados faltantes (19 sujeitos). Para caracterizacdo da amostra identificou-se o
sexo, idade, etnia, nivel socioeconémico, tipo e regido da escola.

As técnicas e instrumentos utilizados nas coletas na linha de base (2011) e no
seguimento médio de 3 anos (2014) envolveram avaliagbes antropométricas, bioquimicas (do
perfil lipidico), presséricas e metabdlicas (marcadores de RI). Outras medidas foram registradas
por questionario auto referido, entrevista ou registros anteriormente descritos. O status
socioeconémico foi avaliado de acordo com os critérios da Associacao Brasileira de Empresas
de Pesquisa (ABEP, 2016). Como a equipe principal foi a mesma durante as duas coletas, todas
metodologias foram rigorosamente seguidas.

Em relacdo a antropometria, foram aferidos peso, estatura e CC, de acordo com
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recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (ref. 32). Posteriormente foi
calculado o indice de massa corporal (IMC), e o estado nutricional classificado pelo escore Z
de IMC, calculado pelo software WHO Anthro e Antroplus, propostos pela OMS (ref. 32), sendo
os individuos categorizados em sobrepeso (Z-IMC >+ 1 DP) e obesidade (Z-IMC >+ 2 DP). A
CC foi classificada de acordo com critérios estabelecidos por Fernandez e colaboradores (ref.
33), considerando risco normal p<75 e risco aumentado P>75, de acordo com sexo e idade. Foi
também estudada a relacdo cintura/estatura (RCE), dividindo a CC pela estatura, considerando
RCE >0,5 risco de obesidade abdominal (ref. 32). O percentual de gordura corporal (%GC) foi
calculado pela equacédo de Slaughter e colaboradores (ref. 34) e classificado por Lohman (ref.
35), utilizando-se as dobras cutaneas triciptal e subescapular.

A coleta sanguinea foi realizada na veia braquial com individuo em repouso, em jejum
prévio de 12 horas e respeitando as normas de biosseguranca. O perfil lipidico [high density
lipoprotein cholesterol (HDL-c), colesterol total (CT), low density lipoprotein cholesterol
(LDL-c), os triglicerideos (TG) e a glicemia (G) foram analisados no Miura One (I.S.E., Rome,
Italy), utilizando kits comerciais DiaSys (DiaSys Diagnostic Systems, Germany). Os pontos de
corte, para definir normalidade de perfil lipidico e glicemia, foram as propostas pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (ref. 36) e International Diabetes Federation (IDF) (ref. 37): HDL-c
>45 mg/dL, CT<150 mg/dL, LDL-c<100 mg/dL, TG<100 mg/dL e G<100mg/dL.

A avaliacdo pressorica foi realizada pela presséo arterial sistolica (PAS) e diastolica
(PAD) aferida com o sujeito sentado, no braco direito, em repouso, sendo utilizados
esfigmomandmetros e estetoscopios, com tamanhos adequados ao perimetro braquial, de
acordo com critérios das VII Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (ref. 38). A presséo arterial
média (PAM) foi calculada com a formula PAM=(PAS+2xPAD)/3.

A RI avaliada pela relacdo do TG com a G, o TyG, que foi calculado pela equacdo TyG

= Logn [TG (mg/dL) x G em jejum (mg/dL) /2] e os resultados expressos em escala logaritmica
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(ref. 39). AdaptacBes do TyG com relacdo a CC (TyG-CC) e ao IMC (TyG-IMC), sugeridas
por Er e colaboradores (ref. 40), também foram estudadas multiplicando TyG pelo IMC (TyG-
IMC) e pela CC (TyG-CC).

Para definicé@o do risco cardiometabdlico foi utilizado o cMetS, que possibilita, a partir
da regressdo de cada componente individual, agrupa-los, através do somatorio dos valores
padronizados (Z-score) especificos da populacdo, por idade e sexo (ref. 1, 41). O cMetS
utilizado nesse estudo, foi preconizado por Pereira e colaboradores (ref. 5), Bugge e
colaboradores (ref. 42) e Soldatovic e colaboradores (ref. 23). Foi selecionado o uso da G por
ser o critério mais utilizado nos critérios da National Cholesterol Education Program/Adult
Treatment Panel 111 (NCEP/ATP-I1II) e da International Diabetes Federation - IDF (ref. 43). O
escore Z, para cada variavel, foi calculado da seguinte forma: Z = ([valor da variavel continua
- média] / SD). O escore Z do HDL-c foi multiplicado por -1 por ser inversamente relacionado
com a SM (ref. 44). Uma pontuacdo mais alta do cMetS indica perfil menos favoravel para a
presenca de SM (ref. 6). O risco cardiometabolico foi definido como “elevado” quando cMets
apresentava com >1 desvio padrao acima da média na populagao estudada (ref. 20, 45-49).

O delta Z das variaveis, entre os valores de T1 (2014) e T0O (2011), foi calculado para
descrever as possiveis alteracdes nos dois periodos temporais. Entdo, os participantes foram
classificados em 4 grupos, sugeridos por Koskinen e colaboradores (ref. 50), comparando a
linha de base com o acompanhamento (TO — T1): incidente — sem SM/com SM; resolucdo —
com SM/sem SM; persistente — com SM/com SM; e controle —sem SM/sem SM. A incidéncia,
resolucdo, persisténcia e controle da SM foram avaliados comparando a fase 1 e o desfecho
(fase 2). Posteriormente dicotomizados em risco metabolico instavel (se incidente ou resolucéo)
e estavel (persistente ou controle).

Foram definidas trajetdrias distintas no que se refere ao escore de risco metabélico:

estavel e instavel. Na trajetoria estavel estdo caracterizadas as criancas e adolescentes que no
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seguimento mantiveram a classificacdo da linha de base: sem risco (Controle-GC) e com risco
(Persistente-GP). Ja a instavel, aqueles que alteraram essa classificacéo entre os dois periodos
temporais: com risco no TO e sem risco no T1 (resolucdo-GR) e sem risco no TO e com risco
no T1 (incidente-Gl).

A andlise dos dados foi realizada atraves do Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdo 23,0 (IBM, Chicago, USA), sendo todas as variaveis verificadas quanto a
normalidade de distribuicdo pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis quantitativas foram
descritas por média e desvio padrdo e as categoricas por frequéncias absolutas e relativas. Para
comparar medias entre os periodos (2011 e 2014) foi aplicado o Teste t-Student para amostras
pareadas, e ha comparacdo de proporcdes, o teste de McNemar. Ja para comparar médias entre
0s grupos (controle, resolucéo, incidente e persistente), foi utilizada Andlise de Variancia
(ANOVA), complementada pelo teste de Tukey. Para comparar a estabilidade do perfil de risco
cardiometabolico dos adolescentes com a instabilidade foi utilizado o teste Binomial ou o teste
do Qui-quadrado. Para o controle de fatores confundidores na predic¢éo de casos incidentes e de
resolucdo, a analise de Regressdo de Poisson foi aplicada, considerando os sujeitos sem SM
(grupo controle) e com SM (grupo persistente) em TO, respectivamente, como parametros (ref.
51). O critério para a entrada da varidvel no modelo multivariado foi de que a mesma
apresentasse um valor p<0,20 na anélise bivariada. O nivel de significAncia adotado foi de 5%

(p<0,05).

RESULTADOS

Neste estudo foram avaliados 450 criangas e adolescentes em dois periodos temporais
TO (2011/2012) e T1 (2014/2015), sendo 249 (55,3) do sexo feminino. Em TO apresentavam
média de idade de 10,5+2,0 anos, 349 (77,6%) etnia branca, 191 (42,5%) e 146 (32,4%) classe

socioeconémica B e C, respectivamente. Estudavam 243 (54,0%) em escolas municipais, 202
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(44,9%) na periferia e 198 (44,0%) na zona rural do municipio. Observou-se 163 (36,2%) com
IMC caracterizado com excesso de peso; 110 (24,4%) e 73 (16,2%) com risco aumentado pela
CC e RCE, respectivamente, e 72 (16,0%) com intolerancia a glicose, pelo TyG, 72 (16,0%)
com risco metabolico pelo cMetS e 34 (7,6%) com 3 ou mais fatores de risco para SM.

Analisando o comparativo das caracteristicas antropométricas, bioquimicas, pressoricas
e metabdlicas avaliadas em TO e T1 (Tabela 1) observa-se que no periodo de seguimento médio
de 2,7+0,4 anos, as variaveis antropométricas de IMC, CC, RCE e a G ndo apresentaram
alteracdo. Ja o %G, LDL-c, CT e HDL-c indicaram melhoras nos perfis adversos a saude. No
entanto, TG, PAS, PAD e TyG manifestaram agravos a saude. Padrdo este observado no geral
e no sexo masculino. No feminino somente houveram alteracdes positivas no CT e HDL-c e
negativas na PAS e PAD. De acordo com o nimero de componentes alterados, no geral 7,6% e
8,9% apresentaram mais de 3 fatores alterados, respectivamente em TO e T1, caracterizando a
presenca da SM com variaveis dicotbmicas. Ja o risco cardiometabolico avaliado pelo cMets
foi de 16,0% e 14,9% nos referidos periodos.

O comportamento dos componentes do risco cardiometabdlico de forma isolada entre
os dois periodos temporais podem ser visualizados na figura 1. Pode se perceber que CC, PAS
e PAD apresentaram incremento significativo em ambos os sexos. Padrdo este também
identificado no TG e TyG no sexo masculino. O HDL-c apresentou aumento em ambos 0s
sexos, entre TO e T1, indicando neste quesito melhora no perfil de salde.

A partir da classificacao do risco cardiometabolico e analise da variacdo entre T1 e TO,
0s componentes foram categorizados em quatro grupos: GC, GR, Gl e GP. A figura 2 apresenta
a descricdo de cada componente da SM, subdivididos nas propor¢des de cada categoria. Os
componentes individualmente apresentaram maiores percentuais nos dois grupos estaveis (GC
e GP). Entretanto na anélise por grupo identifica-se maior percentual de incidéncia (GI) em

PAS (18,4%) e TG (14,0%); resolucdo (GR) em HDL-c (13,3%) e G (11,3%); e persisténcia
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em CC (18,4%).

Tabela 1: Caracterizacdo antropomeétrica, bioquimicas, fisioldgica e metabdlica das criancas e

adolescentes, nos dois periodos temporais (2011 e 2014)

Total Masculino Feminino
Variaveis 2011 2014 p 2011 2014 p 2011 2014 p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

IMC
Magreza 43 (9,6) 37(8,2) 0,819 15 (7,5) 12 (6,0) 0,792 28 (11,2) 25 (10,0) 0,854
Eutrofia 244 (54,2) 253 (56,2) 104 (51,7)  112(55,7) 140 (56,2) 141 (56,6)
Sobrepeso 103 (22,9) 97 (21,6) 48 (23,9) 41 (20,4) 55 (22,1) 56 (22,5)
Obesidade 60 (13,3) 63 (14,0) 34 (16,9) 36 (17,9) 26 (10,4) 27 (10,8)

CC
Baixo risco 340 (75,6) 346 (76,9) 0,471 148 (73,6) 151 (75,1) 0,648 192 (77,1) 195 (78,3) 0,711
Risco aumentado 110 (24,4) 104 (23,1) 53 (26,4) 50 (24,9) 57 (22,9) 54 (21,7)

RCE
Baixo risco 377 (83,8) 374 (83,1) 0,749 164 (81,6) 161 (80,1) 0,581 213 (85,5) 213 (85,5) 1,000
Risco aumentado 73(16,2) 76 (16,9) 37(18,4) 40 (19,9) 36 (14,5) 36 (14,5)

%GC
Muito baixo/baixo 26 (5,8) 48 (10,7) 0,001 12 (6,0) 29 (14,4) 0,002 14 (5,6) 19 (7,6) 0,331
Otima/Mod. Alta 337 (74,9) 331 (74,9) 133 (66,2) 126 (62,7) 204 (81,9) 205 (82,3)
Alta/Muito alta 87 (19,3) 71 (15,8) 56 (27.,8) 46 (22,9) 31(12,4) 25 (10,0)

LDL-c
Adequado 269 (59,8) 377(83,8) <0,001 124 (61,7) 180 (89,6) <0,001 145 (58,2) 197 (79,1) 0,076
Inadequado 181 (40,2) 73(16,2) 77 (38,3) 21 (10,4) 104 (41,8) 52 (20,9)

CT
Adequado 183 (40,7) 279 (62,00  <0,001 94 (46,8) 127 (63,2)  <0,001 89 (35,7) 152 (61,0)  <0,001
Inadequado 267 (59,3) 171 (38,0) 107 (53,2) 74 (36,8) 160 (64,3) 97 (39,0)

HDL-c
Adequado 380 (84,4)  413(91,8) <0,001  174(86,6)  186(925) 0014 206 (82,7)  227(91,2)  <0,001
Inadequado 70 (15,6) 37(8,2) 27 (13,4) 15 (7,5) 43 (17,3) 22 (8,8)

TG
Adequado 376 (83,6) 354 (78,7) 0,037 176 (87,6) 161 (80,1) 0,024 200 (80,3) 193 (77,5) 0,450
Inadequado 74 (16,4) 96 (21,3) 25 (12,4) 40 (19,9) 49 (19,7) 56 (22,5)

PAS
Normal 417 (92,7) 351 (78,00 <0,001 182 (90,5) 155 (77,1) 0,001 235 (94,4) 196 (78,7)  <0,001
Limitrofe 17 (3,8) 45 (10,0) 10 (5,0) 19 (9,5) 7(28) 26 (10,4)
Hipertenséo 16 (3,6) 54 (12,0) 9 (4,5) 27 (13,4) 7(2,8) 27 (10,8)

PAD
Normal 408 (90,7) 357 (79,3)  <0,001 180 (89,6) 161(80,1) <0,001 228 (91,6) 196 (78,7)  <0,001
Limitrofe 14 (3,1) 70 (15,6) 6 (3,0 30 (14,9) 8(32) 40 (16,1)
Hipertensdo 28 (6,2) 23(5,1) 15 (7,5) 10 (5,0) 13 (5,2) 13 (5,2)

G
Normal 378 (84,0) 386 (85,8) 0,475 167 (83,1) 170 (84,6) 0,771 211 (84,7) 216 (86,7) 0,568
Alterado 72 (16,0) 64 (14,2) 34 (16,9) 31(15,4) 38(15,3) 33(13,3)

TYG
Né&o RI 255 (56,7) 214 (47,6) 0,004 122 (60,7) 100 (49,8) 0,025 133 (53,4) 114 (45,8) 0,076
RI 195 (43,3) 236 (52,4) 79 (39,3) 101 (50,2) 116 (46,6) 135 (54,2)

cMetS
Sem Risco 378 (84,0) 383 (85,1) 0,640 169 (84,1) 173 (86,1) 0,597 209 (83,9) 210 (84,3) 1,000
Com Risco 72 (16,0) 67 (14,9) 32(15,9) 28 (13,9) 40 (16,1) 39 (15,7)

N° Componentes
Menos de 3 416 (92,4) 410 (91,1) 0,497 186 (92,5) 183 (91,0) 0,664 230 (92,4) 227 (91,2) 0,728
Mais de 3 34 (7,6) 40 (8,9) 15 (7,5) 18 (9,0) 19 (7,6) 22(8,8)

Legenda: IMC=indice de massa corporal; CC=circunferéncia da cintura; RCE=relagdo cintura-estatura;
%GC=percentual de gordura corporal; LDL-c=low-density lipoprotein cholesterol; CT=colesterol total;
HDLc=high-density lipoprotein cholesterol; TG=triglicerideos; PAS=pressdo arterial sistélica; PAD=pressdo
arterial diastélica; G=glicose; TyG=indice triglicerideo/glicose; RI: resistente a insulina; cMetS=escore continuo
de risco metabdlico; cMetS; N° Componentes=nimero de componentes da sindrome metabolica alterados.
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Figura 1: Comparativo da avaliacdo dos componentes do risco cardiometabdlico individuais

nos dois periodos temporais (TO — 2011 e T1 — 2014)
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cholesterol; TG=triglicerideos; PAS=pressao arterial sistolica; PAD=pressdo arterial diastdlica; G=glicemia;
TyG=indice triglicerideo/glicose; M=masculino; F=feminino.

Ao analisar os componentes agrupados, através do cMetS, quanto a estabilidade (soma
dos que mantiveram a mesma classificacdo nos dois periodos temporais, com ou sem SM,
GC+GP) e instabilidade no decorrer dos dois periodos temporais (GI+GR), de uma forma geral
observa-se que 377 dos escolares avaliados (83,8%) apresentaram 0 escore estavel,
caracteristica essa predominante e, ambos 0s sexos e faixas etarias em TO (Tabela 2). Maiores
indices de estabilidade foram evidenciados no sexo masculino e na faixa etaria de 10 a 14 anos.

No periodo de acompanhamento de aproximadamente 3 anos, 34 (7,6%) sujeitos na
coorte desenvolveram o risco metabolico (GI) e 39 (8,7%) deixaram de ser classificados com
este risco (GR). Os grupos categorizados pela incidéncia, resolucéo, persisténcia e controle
foram semelhantes em idade e sexo, no entanto apresentaram diferentes padrdes nas variaveis
associadas a SM (Tabela 3). Observa-se que o Gl apresentou maiores aumentos nas variaveis
antropomeétricas (IMC-z, CC, CC-z, RCE, RCE-z), além do TG, TyG, TyG-IMC, TyG-CC e

TG-HDL, bem como maiores reducbes de HDL-c, apontando agravo no perfil de risco
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cardiometabdlico. J& o grupo GR apresentou maior reducéo de TG, TyG, G, TyG-IMC, TyG-
CC e TG-HDL assim como nos escores agrupados do PsiMS, indicando alteragcdes positivas

quando comparado com 0s demais grupos.

Figura 2: Descricdo dos componentes da sindrome metabdlica, subdivididos para
representar a proporcao de cada categoria: incidente, resolugéo, persistente e controle. A direita

a categorizagdo do escore de risco metabdlico continuo, como referéncia.

M Incidéncia
B Resolugado
Persisténcia

H Controle

ccC TG HDL-C G PAS CMETS

Legenda: CC=circunferéncia da cintura; HDLc = high-density lipoprotein cholesterol; TG=triglicerideos;
PAS=pressdo arterial sistdlica; G=glicemia; cMetS=escore continuo de risco metabdlico.

Tabela 2: Estabilidade e instabilidade da classificagdo do risco metab6lico, um comparativo

entre TOe T1.
Risco Metabélico Estavel Instavel p
n (%) n (%)
Geral
377 (83,8) 73 (16,2) <0,001*
Sexo
M 169 (84,1) 32 (15,9) 0,978+
F 208 (83,5) 41 (16,5) '
Faixa etaria (T0)
6 a9 anos 162 (81,0) 38 (19,0) 0.193%*
10 a 14 anos 215 (86,0) 35 (14,0) '
Faixa etaria (TO0) e sexo
M -6 a9 anos 69 (79,3) 18 (20,7) 0.156%*
M - 10 a 14 anos 100 (87,7) 14 (12,3)
F-6a9anos 93 (82,3) 20 (17,7) 0.750%+
F—10a 14 anos 115 (84,6) 21 (15,4) '

Legenda: Estavel = sujeitos do grupo de persisténcia e controle; Instavel: sujeitos do grupo incidente e
resolucdo; TO=avaliado na linha de base, tempo zero; M=masculino; F=feminino. * Teste Binomial; ** Teste
Qui-quadrado.
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Analisando o risco relativo (RR), obtido através da Regressdo de Poisson para cada um
destes grupos, ajustados pelo tipo e localizacdo da escola e pela classe socioecondmica, 0s
resultados apontam que criancas e adolescentes com excesso de peso, avaliados pelo IMC, em
TO, apresentaram 4,16 vezes mais chance de ter incidéncia da SM, no periodo de seguimento,
qguando comparados com baixo peso/eutrofico. Também aqueles que com risco aumentado pelo
CC em TO, a chance foi 2,69 vezes maior de SM em T1.

Por outro lado, com intuito de destacar quais os componentes e varidveis associadas que
poderiam predizer a recuperacdo da SM, observou-se que o TyG-IMC, indicador de RI,
permaneceu no modelo. Indicando que um indice TyG-IMC baixo em TO, indicador de baixa

RI, se mostrou um fator de protecdo para a resolu¢do da SM no seguimento.

Tabela 4: Componentes da sindrome metabdlica e variaveis associadas nos modelos de

Regressdo de Poisson

. Incidéncia de SM Resolucéo de SM
MR RR (IC 95%) P RR (IC 95%) P
TyG/IMC 0,99 (0,98 - 1,02) 0,820 0,99 (0,98 — 0,99) 0,030
TyG/CC - - 0,99 (0,99 - 1,00) 0,074
PAS 1,03 (0,99 — 1,06) 0,105 - -
IMC
Baixo peso/Eutréfico 1,00 1,16 (0,64 — 2,11) 0,634
Excesso de peso 4,16 (1,64 — 10,6) 0,003 1,00
CC
Baixo risco 1,00 1,32 (0,80 -2,17) 0,277
Risco aumentado 2,69 (1,09 - 6,65) 0,031 1,00
RCE
Baixo risco - - 1,01 (0,57 - 1,78) 0,986
Risco aumentado - - 1,00
%GC
Moderadamente alta - - 1,26 (0,68 — 2,34) 0,466
Alta/Muito alta - - 1,00

Legenda: Incidéncia de SM=grupo que adquiriu SM; Resolugdo=grupo que deixou de ter SM; RR=risco relativo;
IC=intervalo de confianga; TyG-IMC=indice TyG e IMC; TyG-CC=indice TyG e CC; PAS=pressédo arterial
sistolica; IMC=indice de massa corporal; CC=circunferéncia da cintura; ZDC=somatorio de dobras cutineas;
RCE-=relacdo cintura-estatura; %GC=percentual de gordura corporal.
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Tabela 3: Componentes da sindrome metabdlica e variaveis associadas de acordo com grupos

incidente, persistente, resolucdo e controle.

Grupos de Escore de Risco Metabélico Continuo
Componentes da SM e GC GR Gl GP

variaveis associadas

(n=344; 76,4) (n=39; 8,7%) (n=34; 7,6%) (n=33; 7,3%) 0
Delta (A T1-T0) X + DP x + DP x + DP X £ DP

Sexo - feminino (n/%o) 189 (54,9) 21 (53,8) 20 (58,8) 19 (57,6) 0,962
Idade — anos (T1) 13,19+ 1,96 13,18 + 2,06 12,77 + 1,93 13,03+ 1,78 0,665
Tempo (anos) 2,69 + 0,38 2,81 +0,29° 2,68 + 0,39% 2,55+ 0,452 0,038
Obesidade

Peso-z -0,02 + 0,412 -0,12 £ 0,522 0,21 +0,52b 0,13 +£0,53° 0,002

IMC-z 0,02 +0,74® -0,35 + 0,54° 0,21 +0,59° -0,05 + 0,582 0,005

CC-z 0,00 £ 0,517 -0,31+£ 0,722 0,32 +0,91° -0,05 + 0,652 <0,001

RCE-z 0,01 £0,522 -0,29 £ 0,652 0,32 £ 0,79° -0,13+0,712 <0,001
Dislipidemia

LDL-c (mmol/L) -20,88 + 34,39b -36,10 + 25,99° -1,78 + 29,69° -31,44 + 28,27° <0,001

CT (mmol/L) -19,81 + 37,36 -29,67 + 38,03 -14,26 + 39,92 -26,00 + 23,12 0,238

HDL-c (mmol/L) 5,79 + 13,25b 9,21 +17,39° -3,64 + 12,258 4,10 £ 11,45P <0,001

TG (mmol/L) 7,33+32,73° -41,52 + 66,092 41,51 £ 53,71° 11,21 + 45,27° <0,001
Hipertensao Arterial

PAS (mm Hg) 10,45 + 12,78% 3,69 £ 14,372 17,00 + 12,42° 12,85 + 14,30° <0,001

PAD (mm Hg) 7,10 +11,96° 0,28 + 14,292 10,44 + 11,95° 4,03 + 16,55% 0,002

PAM (mm Hg) 8,22 + 11,49° 1,42 £ 13,518 12,63 + 11,01° 6,97 + 14,38 0,001
Resisténcia a Insulina

TYG 0,09 + 0,52° -0,60 £ 0,582 0,53 +0,52¢ 0,13 £ 0,44° <0,001

TYG-IMC 17,17 + 19,36 -3,04 + 20,952 38,84 + 19,46° 27,84 +28,27° <0,001

TYG-CC 48,53 + 54,51° -11,78 + 65,752 116,67 + 76,46° 64,84 + 61,25P <0,001

G (mmol/L) 0,63 +12,19° -9,19 + 13,012 6,74 + 14,590 1,12 + 11,940 <0,001

TG-HDL 0,02 +0,63° -1,09 + 1,238 0,95+ 1,60° 0,08 +1,13° <0,001
Escore Risco Metabolico

PsiMS 0,28 + 0,45 -0,14 £ 0,708 0,42 + 0,52° 0,28 £ 0,43° <0,001

Legenda: GC=grupo controle; GR=grupo resolugdo; Gl=grupo incidente; GP=grupo persistente; cMets=escore
continuo de risco metabo6lico; peso-z=escore Z do peso; IMC=indice de massa corporal; IMC-z=escore Z do IMC,;
CC=circunferéncia da cintura; CC-z=escore Z da CC; RCE=relag¢do cintura-estatura; RCE-z=escore Z da RCE; LDL-
c=low-density lipoprotein cholesterol; CT=colesterol total; HDLc=high-density lipoprotein cholesterol;
TG=triglicerideos; PAS=pressao arterial sistélica; PAD=pressdo arterial diastdlica; PAM=pressdo arterial média
(PAS+2xPAD); TyG=indice triglicerideo/glicose; TyG-IMC=indice TyG e IMC; TyG-CC=indice TyG e CC;
G=glicose; TG-HDL=indice TG e HDL-c; PsiMS (Pediatric siMS score)=escore pediatrico continuo da sindrome
metabolica com uso da CC, PAS, TG, HDL-c e Glicose (preconizado e validado para criangas e adolescentes
(VUKOVIC et al., 2017)). 2b¢4 |etras iguais ndo diferem pelo teste de Tukey a 5% de significincia

DISCUSSAO

A avaliacdo dos componentes associados a SM € muito importante na préatica clinica. A
analise das varidveis antropomeétricas, bioquimicas, presséricas e metabdlicas permitem um
diagnédstico otimizado da SM, que, por sua vez, relaciona-se com a presenca de risco

cardiometabdlico aumentado (ref. 52).
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O perfil de risco cardiometabolico adverso, encontrado nas criancas e adolescentes
avaliados nesse estudo, foi observado de forma diferenciada de acordo com o metodo utilizado.
Quando o parametro foi a presenca de 3 ou mais fatores de risco alterados para SM, a
prevalénciaem TO e T1, respectivamente, foi de 7,6 e 8,9%. Ja, tendo como referéncia o cMetS,
pela soma dos escores Z das variaveis avaliadas (CC, PAS, HDL-c, TG e G) 16,0 e 14,9%
apresentaram risco, respectivamente nos referidos periodos temporais. Prevaléncia essa similar
a alguns estudos (ref. 53) e divergente de outros (ref. 22, 54).

As prevaléncias encontradas tanto em estudos internacionais (ref. 55, 56, 57, 58, 59)
como nacionais (ref. 54, 60, 61, 62) foram realizadas com diferentes populaces e critérios para
a definicdo da SM, além de diversos grupos de idade, sexo, raca, estagio puberal e estado
nutricional, ndo permitindo padronizar parametros comparativos. Ha de se considerar
evidéncias prévias (ref. 59) de maior prevaléncia de SM em crian¢as e adolescentes com
excesso de peso em relacdo aos de peso saudavel, oscilando de 3,3% para 11,9% e 29,2% em
jovens com sobrepeso e obesidade, respectivamente.

Em funcéo da divergéncia entre os critérios de SM em criangas ou adolescentes, é um
desafio conduzir a associacdo de estudos utilizando a varidvel binaria, entretanto a ambiguidade
da abordagem dicotdmica pode ser superada usando cMetS. A escolha por essa abordagem,
justifica-se, uma vez que avaliar o cMetS em criancas pode predizer doencas cardiometabdlicas
no adulto (ref. 63). Este agrupamento de fatores de risco possibilita uma avaliacao clinicamente
mais sensivel e relevante do risco cardiometabdlico, pois a0 mesmo tempo que utiliza a
sensibilidade de fatores de risco individuais, quando analisado em conjunto minimiza as
flutuacGes diarias dos mesmos (ref. 45, 64, 65), ampliando o poder do estudo (ref. 66).

Independentemente do método de avaliagdo utilizado, assim como da anélise dos dados
ser dos componentes do risco cardiometabdlico isolados ou agrupados, destaca-se que

alteracdes encontradas na transicdo da infancia para a adolescéncia e a permanéncia das mesmas
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para a idade adulta aumentam os agravos a satde. Nesse sentido evidencia-se a importancia de
estudos longitudinais, que associem SM na infancia a um aumento do risco de desenvolver
DM2 (ref. 67, 68), rigidez arterial (ref. 69, 70), SM e doenca cardiovascular (ref. 71) no adulto.
Importante salientar que aqueles que possuem SM na infancia e melhoram o perfil na idade
adulta apresentam riscos similares aos que nunca apresentaram SM, destacando a importancia
da reversdo desse quadro na transicdo da infancia para a adolescéncia (ref. 70). Criangas que
mudam de sobrepeso para peso adequado melhoram seus perfis cardiovasculares em
comparagdo com aquelas que permanecem acima do peso na infancia e adolescéncia (ref. 72,
73). Neste estudo, evidencia-se que adolescentes que foram classificados no GR da SM
apresentaram maiores reducdes nas variaveis antropometricas, IMC-z, CC-z e RCE-z, podendo-
se apontar que melhoras no perfil de obesidade podem auxiliar na resolucdo da SM.

Os resultados deste estudo, de uma forma geral, apontaram que a maioria das
classificacbes das variaveis antropomeétricas, juntamente com a G em jejum, o cMetS e 0
namero de componentes da SM inadequados, ndo apresentaram alteracdo entre os dois periodos
temporais estudados. Heshmat e colaboradores (ref. 22) estudando 3.843 criangas e
adolescentes, de 7 a 18 anos, com acompanhamento medio de 12 anos, identificou aumento no
cMetS e no nimero de fatores da SM alterados, diferente deste estudo, o que pode estar
associado ao menor tempo de acompanhamento. As variaveis lipidicas indicaram melhoras nos
perfis adversos a salde, entretanto as pressoricas, 0 TG e o0 TyG manifestaram agravos a saude.

Analisando os componentes individuais da SM, pelas variaveis continuas, se observa
agravo nos mesmos, além do esperado na transi¢do da infancia a adolescéncia, com destaque
para CC, PAS e PAD no geral, e no sexo masculino também TG e TyG. Ata e colaboradores
(ref. 74) em estudo com curvas percentilicas de variaveis metabolicas no periodo de transicéo
puberal, identificou aumento linear do TG e da insulina, além de um aumento do HDL-c na fase

inicial da adolescéncia, de forma similar ao presente estudo. Stanley, Chen e Goodman (ref. 75)
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afirmam, em estudo de coorte, que o HDL-c mostrou o maior grau de instabilidade no
acompanhamento, confirmando alteracdes relacionadas a essa fase de transicdo. Com relagédo
ao aumento no TG, este foi observado também por Hesse, Young e Murray (ref. 57),
principalmente em criancas caucasianas, etnia que prevalece neste estudo. Resultados similares
de aumentos de TG foram mencionados por Stavnsbo e colaboradores (ref. 76).

Para melhor andlise das alteracbes ocorridas no periodo, as criancas e adolescentes
foram agrupados pela classificacdo de risco do cMetS em grupo incidente (Gl), resolucédo (GR),
persistente (GP) e controle (GC). Considerando os resultados individuais de cada componente
da SM, observa-se que apresentaram desempenhos estaveis entre os dois periodos analisados,
0 que ocorreu também quando esses componentes foram agrupados pelo cMetS. No geral,
observou-se 83,8% dos sujeitos apresentaram escores estaveis, sendo a maior estabilidade
evidenciada no sexo masculino, na faixa etaria de 10 a 14 anos. Katzmarzik e colaboradores
(ref. 77) confirmou esses achados em seu estudo de acompanhamento da infancia e adolescéncia
até a idade adulta jovem, indicando que o risco é moderadamente estavel, que a partir das
observacdes na infancia a adolescéncia podemos prever a SM nos adultos. Entretanto destaca
que esta estabilidade ocorre tanto no indice do fator de risco composto como nos indicadores
individuais da SM.

A maioria das criancas e adolescentes avaliadas apresentaram cMets estavel, tanto para
0 sexo masculino e feminino, como para diferentes faixas etarias, entretanto cabe destacar que
31 (7,6%) sujeitos na coorte desenvolveram o risco metabolico (Gl), 39 (8,7%) deixaram de ser
classificados com este risco (GR), 33 (7,3%) permaneceram com risco (GP) e 76,4% néo
apresentaram risco em TO e T1 (GC). Estudo de Stanley, Chen e Goodman (ref. 75) com
adolescentes, em acompanhamento de 9 anos, apresentou valores similares de incidéncia
(16,4%) e controle (76,9%), entretanto divergente nos demais grupos (GR 5,7%; GP 1,1%).

Cabe destacar que foi utilizado no estudo citado o método de classificacdo da SM pela IDF,
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diferente do utilizado em neste estudo, apresentando um indice superior de instabilidade (61,5%
versus 16,2%).

Os grupos analisados neste estudo apresentaram diferentes padrGes nas variaveis
associadas a SM. Em IMC, CC, RCE, TG, TyG-IMC, TyG-CC e TG-HDL, os deltas foram
significativamente maiores em GlI, associados a uma maior reducdo de HDL-c, apontando risco
cardiometabdlico aumentado. O GR apresentou maiores reducdes em TG, TyG-IMC e TyG-
CC, TG-HDL e PsiMS, indicando melhora no quadro de salde. Posteriormente, as variaveis
associadas a SM foram analisadas pela regressao de Poisson, quanto a incidéncia e a resolucéo,
permanecendo no modelo para incidéncia, as varidveis associadas a obesidade (IMC e CC), e
para resolucédo, a de Rl (TyG-IMC). Resultados estes similares aos encontrados por Stanley,
Chen e Goodman (ref. 75) que afirmam que ter obesidade no inicio do estudo aumentou as
chances de SM persistente, instavel e incidente em 9 anos de acompanhamento.

No presente estudo, criancas e adolescentes com excesso de peso, avaliados pelo IMC,
em TO, apresentaram 4,16 vezes mais chance de ter incidéncia da SM, no periodo de
seguimento, quando comparados com baixo peso/eutréfico. Ter excesso de peso na infancia
conferiu um risco aumentado de ter cMetS alterado na adolescéncia, quando comparado com
possuir peso adequado para a estatura. Alguns autores apontaram IMC como melhor parametro
antropomeétrico para detectar SM em criancas e adolescentes (ref. 78), identificando razdes de
chance de 6,2 para IMC-z (ref. 79), 6,2 (ref. 80) e 4,0 (ref. 81) para excesso de peso. Esses
achados sdo corroborados por Lawlor e colaboradores (ref. 73) ao afirmar que o IMC na
infancia identifica adequadamente aqueles que estardo em risco aumentado de perfis
cardiovasculares adversos na adolescéncia.

Destaca-se também neste estudo que para aquelas criancas e adolescentes com risco
aumentado pelo CC em TO a chance foi 2,69 vezes maior de SM em T1. A gordura abdominal

na infancia representou no geral um risco aumentado de ter incidéncia de SM no decorrer de 3
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anos. Ahadi e colaboradores (ref. 82) encontrou que para cada unidade de aumento na CC, um
aumento de 7% no risco de SM. De forma similar a este estudo Okobata e colaboradores (ref.
83) ressaltou a CC como forte contribuinte para a incidéncia da SM, seguido por outros
componentes diagndsticos (baixo HDL-c, TG elevado, hipertensdo e hiperglicemia) que
apresentaram odds ratio similares. Entretanto, diferente do presente estudo que encontrou o
IMC como melhor forma de predicdo, Perona e colaboradores (ref. 84) indicaram
preferencialmente a CC na predicdo da SM em criancas e adolescentes.

Diante destes achados pode se apontar que a determinacdo CC, além de IMC, melhora
a capacidade preditiva do risco de SM em adolescentes com excesso de peso (ref. 85). De forma
similar a este estudo Wicklow e colaboradores (ref. 78) encontrou pelo IMC-z e do CC, RR
superior no IMC-z, tanto no sexo feminino (2,52 versus 1,56) como no masculino (2,86 versus
2,09). Ja Jago e colaboradores (ref. 86), em estudo de coorte com criancas e adolescentes dos
Estados Unidos, encontraram que IMC e CC tem similar magnitude de associac¢éo para predicao
de fatores de risco cardiometabdlicos. Visdo corroborada por Klakk e colaboradores (ref. 87),
utilizando IMC-z e CC-z numa coorte de criangas dinamarquesas.

A magnitude da manutengdo de um perfil obesogénico na infancia a adolescéncia esta
diretamente associada a morbimortalidade para DCV, o que foi apresentado por Rodrigues,
Pombo e Koifman (ref. 88), no Bogalusa Heart Study, onde criangas com excesso de peso
apresentaram 4,5 vezes maior chance de ter aumento de PAS, 7,1 vezes maior TG e 12,6 vezes
maior da insulina. Resultados estes corroborados por Koskinen e colaboradores (ref. 50),
criangcas com excesso de peso com maior risco de doencas cardiovasculares futuras,
independentemente de outros fatores de risco. De fato, excesso de adiposidade parece ser o
principal fator envolvido no desenvolvimento de subsequente doenga cardiometabdlica e,
portanto, pode ser um primeiro alvo critico para identificar os que estdo em risco na populacao

pediatrica (ref. 16).
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Esta relacdo entre obesidade e risco cardiometabdlico pode ser justificada por ser o
tecido adiposo uma das principais fontes de espécies reativas de oxigénio, associadas a
problemas metabdlicos, incluindo RI (ref. 89). Assim niveis mais altos de IMC somados a
insulina em jejum, sdo contribuintes essenciais ao perfil metabdlico anormal (ref. 82). Ja
Reinehr, Sousa e Andler (ref. 90) afirmaram ser Rl a anormalidade central que contribui para
os fatores de risco cardiovasculares, uma vez que em seu estudo com criancas obesas,
identificaram reducdo de PA e TG com qualquer grau de diminuicdo do Homeostatic Model
Assessment (HOMA), independente das mudancas no status do peso, destacando a importancia
do controle da RI, para tratar hipertenséo e dislipidemia nessa populacéo. O que foi corroborado
por Andaki (ref. 91). De forma similar, a este estudo a resolucdo do quadro de satde metabdlica
foi beneficiada por valores baixos de TyG-IMC, marcador de RI, sendo considerado um fator
protetor. Criancas que apresentavam TyG-IMC reduzidos tinham menor chance de desenvolver
SM no seguimento.

O produto do TG e G (TyG) e demais parametros relacionados a este indice, como o
status de obesidade (TyG-IMC e TyG-CC), sdo marcadores substitutos simples, efetivos e
clinicamente Uteis para a identificacdo precoce da RI, podendo atuar como fendtipos
metabdlicos, preditores de SM e diabetes (ref. 92). Nessa dire¢do, Zhang e colaboradores (ref.
93), num estudo longitudinal, com acompanhamento de 6 anos, observaram que o quartil
superior do TyG na linha de base estava associado a maior incidéncia de risco cardiometabdlico
no acompanhamento. Zheng e colaboradores (ref. 94) destacou o TyG-CC como o mais forte
marcador a prevaléncia de pré-diabetes e diabetes, com odds ratio de 11,19 para aqueles no
quartil superior do TyG-CC. Os individuos no quartil mais alto de TyG-CC tinham risco 3,7
vezes maior de ter diabetes. Por outro lado, diferente do presente estudo, Obokata e
colaboradores (ref. 83), num estudo de coorte, identificaram 0 HDL reduzido como o mais forte

determinante para a recuperacdo da SM, entretanto por estarmos estudando a transicdo da
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infancia e adolescéncia e 0 HDL-c ser um fator instavel, pode se justificar, nesse caso a protecao
estar relacionada a valores reduzidos de RI. Embora a R seja conhecida como um fator de risco
para 0 desenvolvimento de SM este estudo destacou sua importancia do ponto de vista da
resolucdo, sendo pioneiro na indicacdo do TyG-IMC para essa populacéo.

Por fim, em relacdo aos componentes mais fortemente associados a SM ressalta-se a
obesidade e a RI, indicando um risco aumentado na associacdo destas variaveis. Koskinen e
colaboradores (ref. 95) identificou nas criancas com peso adequado e alteracdes metabdlicas
1,8 vezes maior risco de SM, nas obesas com mais de um fator de risco 2,3 vezes maior, e com
as duas alteracBes maior aumento (5,2 vezes). O resultado deste estudo longitudinal com
criancas e adolescentes indica que o nivel de variaveis antropométricas avaliadas na linha de
base é diretamente associado com a incidéncia da SM, num seguimento de 3 anos, apds ajuste
para fatores socioecondmicos e tipo de escola. Também observamos que ter baixos indices de
TyG-IMC, como representantes de RI, é um fator protetor do risco cardiometabdlico, sugerindo
que esteja associado com a resolucdo da SM.

Como pontos fortes desse estudo pode se destacar que 0 mesmo representa um avango
na compreensdo do risco metabdlico na transicdo da infancia para a adolescéncia, permitindo
avaliar a temporalidade exposicéo-resultado. Destaca-se por acompanhar as alteracdes dos
componentes da SM num periodo de aproximadamente 3 anos, buscando evidenciar quais
destas exercem maior influéncia na resolucéo de alteracdes iniciais e das maiores contributivas
para a incidéncia ou agravos dos riscos cardiometabdlicos. E um estudo de coorte com
padronizacdo nas medidas antropométricas, fisioldgicas e laboratoriais, uma vez que a equipe
avaliadora foi capacitada e permaneceu em ambos periodos.

Algumas limitagbes que podem ser mencionadas. S&o a auséncia de consenso sobre as
variaveis no célculo do cMetS em criangas e adolescentes, embora muitos estudos anteriores

tenham incluido CC, PAS, TG, HDL-c e G, alguns utilizaram niveis de insulina ou marcadores
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de RI (ref. 57). Nesse estudo foi utilizado a glicemia em jejum por néo ter sido coletado na linha
de base a insulina para o calculo do indice HOMA-IR e o estagio maturacional. Estudos futuros
sdo necessarios para confirmar estes achados em outras populacdes de adolescentes submetidos

a transicao puberal e para explorar essas associaces além da puberdade.

CONCLUSAO

Os resultados desse estudo indicaram que as criancas e adolescentes avaliados
apresentaram agravos individualmente nas variaveis de TG, TyG, PAS e PAD, e melhoras no
perfil de %G, LDL-c, CT e HDL-c, no periodo de seguimento de aproximadamente 3 anos.
Entretanto, quando analisado o quadro de risco metabdlico, a maioria apresentou estabilidade,
mantendo-se no grupo persistente ou controle.

Essa pesquisa encontrou evidéncias que 0 acompanhamento de variaveis
antropométricas (CC e IMC) e metabolicas (TyG-IMC) na infancia pode predizer a SM em
periodos posteriores. O excesso de peso aumentou a incidéncia nesse periodo temporal,
enquanto ter baixa RI apresentou ser um fator de resolucdo da SM.

Enfrentar um problema tdo complexo como a SM e os resultados conflitantes na
literatura destacam a necessidade de priorizar estudos longitudinais sobre a SM e seus
componentes nessa faixa etaria, crucial quando se prima pela promogéo da salde e prevengéo

de desfechos cardiovasculares.

Conflitos de interesses: Os autores declaram que ndo ha conflitos de interesse.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the incidence, persistence or resolution of the components of metabolic
syndrome (MS) in the transition from childhood to adolescence, and their relationship to the
continuous cardiometabolic risk score (cMetS). Methods: This is an observational, school
population-based cohort study of 450 children and adolescents assessed at baseline (T0) and
reassessed after a mean follow-up of 3 years (T1). Anthropometric, biochemical, blood
pressure, and metabolic variables were studied individually and grouped by cMetS in two time
periods. With the delta between T1 and TO, the subjects were distributed in four groups
according to risk: control, resolution, incidence, and persistence, regarding the dichotomization
of MS. The relationship between group progression, was evaluated by Poisson regression
models, adjusting for socioeconomic status, type and school location. Results: Children and
adolescents with excess weight at TO, assessed by body mass index (BMI), had 4.16 times more
chances of having MS as compared with low/normal weight. In addition, for those with
increased risk according to waist circumference (WC), the chance was 2.68 times higher for
MS. The TyG (Logn [TG (mg/dL) x fasting G (mg/dL)/2])/BMI, indicator of insulin resistance
(IR), proved to be a protective factor for the resolution of MS in the follow-up period.
Conclusion: Increased BMI and WC in childhood result in an important increase in the

incidence of cardiometabolic risk in adolescence, and a reduction in TyG-BMI — IR marker.

Keywords: children; adolescent; metabolic syndrome; longitudinal studies, obesity; insulin

resistance.
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INTRODUCTION

In recent decades, considering the epidemic rates of obesity in children and adolescents, a
significant increase has been noted in the prevalence of metabolic disorders (ref. 1). Early
diagnosis of these changes before clinical symptoms could sustain preventive actions in public
health (ref. 2-4).

Metabolic syndrome (MS), defined as a group of isolated or synergistically combined risk
factors, is an independent predictor of type 2 diabetes (DM2) and cardiovascular disease (CVD)
in adults. This cluster of cardiometabolic risk factors includes abdominal obesity, dyslipidemia,
high blood pressure, and insulin resistance (IR) (ref. 5). Precursors of MS are present in early
childhood and, when grouped together, present a substantial risk for deterioration of MS (ref.
6) and for the incidence of non-communicable diseases in adulthood (ref. 5, 7-12). Detecting
cardiometabolic risk factors at this stage of life may help preventing the development of MS
later (ref. 13-15).

The prevalence of MS varies greatly in the studies partly due to the different classification
protocols (ref. 5, 16-18). Traditionally dichotomous criteria that do not consider that the risk
related to -MS exists in a spectrum have been used. The dichotomous nature of the definition
of MS in youth results in loss of information (ref. 19). Currently, the application of a
cardiometabolic risk score (cMetS), obtained by the sum of the risk factor Z scores (ref. 20), is
quite disseminated. The intention is to track the risk related to MS over time, generating
specific scores for sex and age (ref. 1, 19, 21).

The cMetS is considered appropriate to investigate the association between potential risk
factors for MS, as well as for epidemiological studies in the pediatric population (ref. 22). It is
a useful index for individual follow-up, especially when the disease has not yet manifested itself
(ref. 3, 6, 19, 23). To calculate cMetS, all components of MS are considered equally important

and causative in determining cardiovascular risk (ref. 24); the most common components are



152

waist circumference (WC), systolic blood pressure (SBP), fasting blood glucose (G), high
density lipoprotein cholesterol (HDL-c) and triglycerides (TG) (ref. 20).

Much has been published about the diagnosis of MS in this age group (ref. 25, 26),
however, most studies have a cross-sectional design, and aspects that should be elucidated with
studies that analyze changes in the components of MS from childhood to adolescence remain
unclear (ref. 6, 27, 28), especially in Brazil. Follow-up over a period of time may enable
understanding the incidence of deterioration in these components, since metabolic, clinical and
anthropometric changes vary, especially during puberty, thus justifying the importance of
longitudinal studies (ref. 29).

Therefore, this study intended to analyze the incidence, persistence and resolution of
alterations of the components of MS (obesity, IR, dyslipidemia and hypertension) in the
transition from childhood to adolescence and the relationship with cMets. In addition,
identifying which of the evaluated MS components in this study best predicts the progress of

cardiometabolic risk in both time periods.

METHODS

The population of this study is of children and adolescents, of both sexes, aged between
6 and 17 years, enrolled in public and private schools of the urban and rural areas of Santa Cruz
do Sul, RS, Brazil. The sample consisted of subjects evaluated in two time periods in the
“Health of Schoolchildren Project - phases II and III”, which took place in 2011 and 2014,
evaluating and monitoring every two years biochemical and hematological indicators, as well
as lifestyle-related risk factors. The subjects were students from 25 schools, stratified by
conglomerate from 20,540 students, the sample being representative of that municipality,
respecting the proportionality of the region, zone, and administrative relation of the school, as

well as sex and age group. This study was approved by the Human Research Ethics Committee
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of the University of Santa Cruz do Sul (UNISC), under protocol No. 1885957 (CAAE
63187316.0.0000.5343).

This observational cohort study included a dynamic population, a cohort with fixed
population of 469 students who were evaluated in 2011 and 2014, defined from the total number
of children and adolescents evaluated simultaneously in 2011 (n = 1,949) and in 2014 (n =
2,502). As this is a predefined sample, the magnitude of the effect was estimated, with a
statistical power of 80%, a=0.05 and f=0.2 (E=S*E/S=0.262) (ref. 30). The sample size was
calculated based on a significance level set at 5%, and 9.1% prevalence of MS in Brazilian
adolescents aged 10-19 years (ref. 31).

For inclusion the following were considered: having participated in anthropometric,
biochemical, pressure and metabolic assessments in 2011 and 2014; having signed the assent
form and their parents or guardians the free and informed consent form; having accepted the
use of the data in future studies. Exclusion criteria were: presenting inconsistent or missing data
(19 subjects). In order to characterize the sample, sex, age, ethnicity, socioeconomic level, type
and region of the school were identified.

The techniques and instruments used at baseline (2011) and 3-year follow-up (2014)
included anthropometric assessments, lipid profile, blood pressure, and markers of IR. Other
measures were recorded by self-reported questionnaire, interview or previously described
records. Socioeconomic status was assessed according to the criteria of the Brazilian
Association of Survey Companies (Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa — ABEP,
2016). As the core team was the same during both collections, all methodologies were strictly
followed.

For anthropometric data, weight, height and WC were measured according to
recommendations of the World Health Organization (WHQO) (ref. 32). The body mass index

(BMI) was then calculated, and the nutritional status classified by the BMI Z-score, calculated
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by the WHO Anthro and Antroplus software proposed by the WHO (ref. 32), and the subjects
were classified as overweight (Z-BMI>+1SD) or obese (Z-BMI>+2SD). WC was classified
according to criteria established by Fernandez et al. (ref. 33), considering normal risk p<75 and
increased risk p>75, according to sex and age. Waist/height ratio (WHtR) was also studied,
dividing WC by height, considering WHt >0.5 as risk of abdominal obesity (ref. 32). Body fat
percentage (BF%) was calculated by the Slaughter et al. (ref. 34) skinfold-thickness equation
and classified by Lohman (ref. 35), using the tricipital and subscapular skinfolds.

Blood was drawn from the brachial vein with subjects at rest, having fasted for 12 hours
and respecting the biosafety norms. Lipid profile [high density lipoprotein cholesterol (HDL-
c), total cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-c), triglycerides (TG), and
blood glucose (G)] were analyzed in Miura One (1.S.E., Rome, Italy) using DiaSys commercial
kits (DiaSys Diagnostic Systems, Germany). The cutoff points to define normal lipid profile
and blood glucose were proposed by the Brazilian Society of Cardiology (ref. 36) and
International Diabetes Federation - IDF (ref. 37): HDL-c >45 mg/dL, TC <150 mg/dL, LDL-c
<100 mg/dL, TG <100 mg/dL and G <100 mg/dL.

Systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure were measured with the subject
sitting, in the right arm, at rest, using sphygmomanometers and stethoscopes with appropriate
sizes for the brachial perimeter, according to the criteria of the VII Brazilian Hypertension
Guidelines (ref. 38). Mean arterial pressure (MAP) was calculated using the formula
MAP=(SBP+2xDBP)/3.

The IR was assessed by the ratio of TG to G, TyG, which was calculated by the equation
TyG=Logn [TG(mg/dL) x fasting G (mg/dL)/2] and the results expressed in logarithmic scale
(ref. 39). TyG adaptations regarding WC (TyG-WC) and BMI (TyG-BMI), suggested by Er et
al. (ref. 40), were also studied by multiplying TyG by BMI (TyG-BMI) and WC (TyG-WC).

For the definition of metabolic alterations, cMetS was used, enabling, from the
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regression of each individual component, to group them through the sum of population-specific
standardized values (Z-score), by age and sex (ref. 1, 41). The cMetS used in this study was
preconized by Pereira et al. (ref. 5), Bugge et al. (ref. 42) and Soldatovic et al. (ref. 23). The
use of G was selected because it is the most used criterion in the criteria of the National
Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel 111 (NCEP/ATP-IIl) and the
International Diabetes Federation - IDF (ref. 43). The Z score for each variable was calculated
as follows: Z=([value of continuous variable - mean]/SD). The HDL-c Z score was multiplied
by -1 since it is inversely related to MS (ref. 44). A higher cMetS score indicates a less favorable
profile for the presence of MS (ref. 6). Cardiometabolic risk was defined as “high” when cMets
was >1 standard deviation above the average in the studied population (ref. 20, 45-49).

The delta Z of the variables between values found at T1 (2014) and TO (2011) was
calculated in order to describe the possible changes in both time periods. The participants were
then classified into 4 groups, as suggested by Koskinen et al. (ref. 50), comparing baseline with
follow-up (TO - T1): incidence - no MS/with MS; resolution - with MS/no MS; persistence -
with MS/with MS; and control - no MS/no MS. The incidence, resolution, persistence and
control of MS were assessed by comparing phase 1 and endpoint (phase 2). They were
subsequently dichotomized into unstable (if incidence or resolution) and stable (persistence or
control) metabolic risk.

Different progressions were defined regarding the metabolic risk score: stable and
unstable. The stable progression encompasses children and adolescents who maintained the
baseline classification: no risk (Control-CG) and with risk (Persistence-PG). Unstable were
those who changed the classification between the two time periods: at risk at TO and no risk at
T1 (Resolution-RG) and no risk at TO and with risk at T1 (Incidence-1G).

Data analysis was conducted using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS),

version 23.0 (IBM, Chicago, USA), and all variables were checked for normal distribution by
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the Shapiro-Wilk test. Quantitative variables were described as mean and standard deviation,
and categorical variables as absolute and relative frequencies. In order to compare means
between the periods (2011 and 2014), the Student t-test for paired samples was applied, and in
the comparison of proportions, the McNemar test. To compare means between groups (control,
resolution, incidence and persistence), we used Analysis of Variance (ANOVA), complemented
by the Tukey test. For the control of confounding factors in predicting incidence and resolution
cases, the Poisson Regression analysis was applied considering subjects with no MS (control
group) and with MS (persistence group) at TO, respectively, as parameters (ref. 51). For the
variable to be input in the multivariate model it should have a p value <0.20 in the bivariate

analysis. The significance level adopted was set at 5% (p<0.05).

RESULTS

In this study, 450 children and adolescents were evaluated in two time periods TO
(2011/2012) and T1 (2014/2015); 249 (55.3) were females. At TO the mean age was 10.5 + 2.0
years; 349 (77.6%) Caucasians; 191 (42.5%) socioeconomic class B, 146 (32.4%) class C. Of
the total, 243 (54.0%) attended municipal schools, 202 (44.9%) went to schools in the periphery
and 198 (44.0%) in the rural area of the municipality. For BMI considered as excess weight,
163 (36.2%) were found; 110 (24.4%) had increased risk according to WC, and 73 (16.2%)
according to WHtR; 72 (16.0%) had glucose intolerance by TyG; 72 (16.0%) had metabolic
risk according to the cMetS, and 34 (7.6%) had 3 or more risk factors for MS.

Analyzing the comparison of anthropometric, biochemical, physiological and metabolic
characteristics evaluated at TO and T1 (Table 1), in the mean follow-up period of 2.7 £ 0.4
years, the anthropometric variables of BMI, WC, WHtR and G did not change. On the other
hand G%, LDL-c, TC and HDL-c indicated improvement in adverse health profiles. However,

TG, SBP, DBP and TyG indicated health deterioration. This pattern was found in general and
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in males. In females there were positive changes only in TC and HDL-c, and negative changes
in SBP and DBP. According to the number of altered components, overall 7.6% and 8.9%
presented more than 3 factors altered, respectively at TO and T1, characterizing MS with
dichotomous variables. The cardiometabolic risk assessed by cMets was 16.0% and 14.9% in
the referred periods.

The isolated behavior of metabolic risk components between the two time periods may
be seen in Figure 1. Note that WC, SBP and DBP increased for both sexes. The same pattern
was identified for TG and TyG in males. HDL-c increased in both sexes from TO and T1,
indicating better health profile in this item.

From the cardiometabolic risk classification and analysis of the variation between T1
and TO, the components were classified into four groups: CG, RG, 1G and PG. Figure 2 presents
the description of each MS component, subdivided into the proportions of each category. The
individual components presented higher percentages in both stable groups (CG and PG).
However, in the group analysis, a higher incidence percentage (IG) in SBP (18.4%) and TG
(14.0%); resolution (RG) in HDL-c (13.3%) and G (11.3%); and persistence in WC (18.4%)
were identified.

Using cMetS to analyze the grouped components for stability (sum of those that
maintained the same classification in the two time periods, with or without MS, CG+PG) and
instability over the two time periods (IG+RG), it was found that in general, 301 of the students
(66.9%), as well as both sexes and age groups at TO, had a stable score, which is the predominant
characteristic, (Table 2). Higher stability indices were found in males and in the age group of

10 to 14 years.
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Table 1: Anthropometric, biochemical, physiological and metabolic characteristics of children

and adolescents, in both time periods (2011 e 2014)

Total Males Females
Variables 2011 2014 p 2011 2014 p 2011 2014 p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

BMI
Thin 43 (9.6) 37(8.2) 0819  15(7.5) 12 (6.0) 0792  28(11.2) 25 (10.0) 0.854
Normal weight 244 (54.2) 253 (56.2) 104 (51.7) 112 (55.7) 140 (56.2) 141 (56.6)
Overweight 103 (22.9) 97 (21.6) 48 (23.9) 41 (20.4) 55 (22.1) 56 (22.5)
Obese 60 (13.3) 63 (14.0) 34 (16.9) 36 (17.9) 26 (10.4) 27 (10.8)

wcC
Low risk 340 (75.6)  346(76.9) 0471  148(736)  151(75.1) 0648  192(77.1)  195(78.3)  0.711
Increased risk 110 (24.4) 104 (23.1) 53 (26.4) 50 (24.9) 57 (22.9) 54 (21.7)

WHIR
Low risk 377 (83.8) 374 (83.1) 0.749 164 (81.6) 161 (80.1) 0.581 213 (85.5) 213 (85.5) 1.000
Increased risk 73 (16.2) 76 (16.9) 37(18.4) 40 (19.9) 36 (14.5) 36 (14.5)

BF%
Very low/Low 26 (5.8) 48 (10.7) 0.001 12 (6.0) 29 (14.4) 0.002 14 (5.6) 19 (7.6) 0.331
Excellent/Mod. High 337 (74.9) 331 (74.9) 133 (66.2) 126 (62.7) 204 (81.9) 205 (82.3)
High/Very High 87 (19.3) 71(15.8) 56 (27.8) 46 (22.9) 31(12.4) 25 (10.0)

LDL-c
Adequate 269 (59.8) 377 (83.8) <0.001 124 (61.7) 180 (89.6) <0.001 145(58.2) 197 (79.1) 0.076
Inadequate 181 (40.2) 73(16.2) 77 (38.3) 21 (10.4) 104 (41.8) 52 (20.9)

TC
Adequate 183(40.7)  279(62.0)  <0.001 94 (46.8) 127 (63.2)  <0.001 89 (35.7) 152 (61.0)  <0.001
Inadequate 267 (59.3) 171 (38.0) 107 (53.2) 74 (36.8) 160 (64.3) 97 (39.0)

HDL-c
Adequate 380 (84.4) 413 (91.8) <0.001 174 (86.6) 186 (92.5) 0.014 206 (82.7) 227 (91.2) <0.001
Inadequate 70 (15.6) 37(8.2) 27 (13.4) 15 (7.5) 43 (17.3) 22(8.8)

TG
Adequate 376 (83.6) 354 (78.7) 0.037 176 (87.6) 161 (80.1) 0.024 200 (80.3) 193 (77.5) 0.450
Inadequate 74 (16.4) 96 (21.3) 25 (12.4) 40 (19.9) 49 (19.7) 56 (22.5)

SBP
Normal 417 (92.7) 351 (78.0) <0.001 182 (90.5) 155 (77.1) 0.001 235 (94.4) 196 (78.7) <0.001
Borderline 17 (3.8) 45 (10.0) 10 (5.0) 19 (9.5) 7(2.8) 26 (10.4)
Hypertension 16 (3.6) 54 (12.0) 9 (4.5) 27 (13.4) 7(2.8) 27 (10.8)

DBP
Normal 408 (90.7) 357 (79.3) <0.001 180 (89.6) 161 (80.1) <0.001 228 (91.6) 196 (78.7) <0.001
Borderline 14 (3.1) 70 (15.6) 6 (3.0) 30 (14.9) 8(3.2) 40 (16.1)
Hypertension 28 (6.2) 23(5.1) 15 (7.5) 10 (5.0) 13 (5.2) 13 (5.2)

G
Normal 378 (84.0) 386 (85.8) 0.475 167 (83.1) 170 (84.6) 0.771 211 (84.7) 216 (86.7) 0.568
Abnormal 72 (16.0) 64 (14.2) 34 (16.9) 31(15.4) 38(15.3) 33(13.3)

TyG
No IR 255 (56.7) 214 (47.6) 0004  122(60.7)  100(49.8)  0.025  133(53.4) 114(45.8)  0.076
IR 195 (43.3) 236 (52.4) 79 (39.3) 101 (50.2) 116 (46.6) 135 (54.2)

cMetS
No Risk 378 (84,0) 383 (85,1) 0,640 169 (84,1) 173 (86,1) 0,597 209 (83,9) 210 (84,3) 1,000
With Risk 72 (16,0) 67 (14,9) 32(15,9) 28 (13,9) 40 (16,1) 39 (15,7)

N Components
Less than 3 416 (92.4) 410 (91.1) 0.497 186 (92.5) 183 (91.0) 0.664 230 (92.4) 227 (91.2) 0.728
More than 3 34 (7.6) 40 (8.9) 15 (7.5) 18 (9.0) 19 (7.6) 22(8.8)

Legend: BMI=body mass index; WC=waist circumference; WHtR=waist-height ratio; BF%=Dbody fat percentage; LDL-
c=low-density lipoprotein cholesterol; TC=total cholesterol; HDLc=high-density lipoprotein cholesterol;
TG=triglycerides; SBP=systolic blood pressure; DBP=diastolic blood pressure; G=glucose; TyG=triglyceride/glucose rate;
IR: insulin resistance; cMetS=continuous metabolic score; N Components=number of altered components for metabolic
risk.
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Figure 1. Comparison of the components of individual cardiometabolic risks in the two time

periods (TO — 2011 and T1 — 2014)

95% C| - CC méadia

——ri

o
96% CI - Triglicerideos meédio
i il Y
95% CI - TyG médi
(R
o]

Fan
SEXO SEXO SEXO

WC: M p<0,001; F p<0,001 TG: M p=0,012; F p=0,078 TyG: M p=0,039; F p=0,140

o011 I Lam
* e T ama o

-PAS média
b

95% CI - niveis de HDL medio
95% Cl - glicemia média

95% CI

SEXO SEXO SEXO

HDL-c: M p<0,001; F p<0,001 Blood Glucose: M p=0,072; F p=0,386 SBP: M p<0,001; F p<0,001

Legend: BMI=body mass index; WC=waist circumference; HDLc=high-density lipoprotein cholesterol;
TGe=triglycerides;  SBP=systolic  blood  pressure; DBP=diastolic  blood pressure;  G=glucose;
TyG=triglyceride/glucose index; M=male; F=female.

Figure 2: Description of the components of metabolic syndrome subdivided to represent

proportion of each category: incidence, resolution, persistence and control. As reference, the

continuous metabolic risk score is at the right.
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Legend: WC=waist circumference; HDLc = high-density lipoprotein cholesterol; TG=triglycerides; SBP=systolic
blood pressure; G=glucose
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Table 2: Stability and instability of the metabolic risk classification, comparison between TO

and T1.
Metabolic risk Stable Unstable p
n (%) n (%)
General
377 (83,8) 73 (16,2) <0,001*
Sexes
M 169 (84,1) 32 (15,9) 0,978+
F 208 (83,5) 41 (16,5) '
Age group (TO)
6 to 9 years 162 (81,0) 38 (19,0) 0.193%*
10 to 14 years 215 (86,0) 35 (14,0) '
Age group (T0) and sex
M -6 to 9 years 69 (79,3) 18 (20,7) 0,156+
M - 10 to 14 years 100 (87,7) 14 (12,3) '
F —6to 9 years 93 (82,3) 20 (17,7) 0.750%*
F — 10 to 14 years 115 (84,6) 21 (15,4) '

Legend: Stable = subjects of the persistence and control groups; Unstable: subjects of the incidence and resolution
groups; TO=assessed at baseline, time zero; M=male; F=female. * Binomial test; ** Chi-square test

Follow-up was around 3 years; 34 (7.6%) subjects in the cohort developed metabolic
risk (1G) and 39 (8.7%) were no longer at risk (RG). The groups categorized by incidence,
resolution, persistence, and control were similar in age and sex, however presented different
patterns in the variables associated with MS (Table 3). IG had greater increases in the
anthropometric variables (BMI-z, WC, WC-z, WHtR, WHtR-z), in addition to TG, TyG, TyG-
BMI, TyG-WC e TG-HDL, as well as greater reductions in HDL-c, indicating at follow-up
increased cardiometabolic risk profile. The RG group presented greater reduction of TG, TyG,
TyG-IMC, TyG-CC and TG-HDL, as well as grouped PsiMS scores, indicating positive
changes as compared with the other groups.

Analyzing the relative risk (RR) obtained through Poisson Regression for each of these
groups, adjusted for school type and location, and socioeconomic class, the results show that
children and adolescents with excess weight, assessed by BMI at TO, were 4.16 times more
likely to have MS during the follow-up period as compared with low weight/normal weight.

Also for those with increased risk according to the WC at TO, the chance was 2.69 times higher



for MS at T1.
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Table 3: Components of metabolic syndrome and variables associated according to the groups

incidence, persistence, resolution, and control.

Groups of Continuous Metabolic Risk Score

MS components and “cg RG IG PG
variables associated (n=344; 76,4) (n=39; 8,7%) (n=34; 7,6%) (n=33; 7,3%)
Delta (A T1-T0) P
x+SD x+SD X+ SD x+SD
Sex - female (n/%o) 189 (54,9) 21 (53,8) 20 (58,8) 19 (57,6) 0,962
Age — years (T1) 13,19 + 1,96 13,18 + 2,06 12,77 + 1,93 13,03+ 1,78 0,665
Time (years) 2,69 + 0,38 2,81 +0,29° 2,68 +£0,39% 2,55+ 0,452 0,038
Obesity
Weight-z -0,02 + 0,412 -0,12 £ 0,522 0,21 +0,52° 0,13 +£0,53° 0,002
BMI-z 0,02 +0,74® -0,35+ 0,54° 0,21 +£0,59° -0,05 + 0,58% 0,005
WC-z 0,00 £ 0,512 -0,31 £ 0,722 0,32 £0,91° -0,05 £ 0,652 <0,001
WHItR-z 0,01 £ 0,528 -0,29 £ 0,652 0,32 +0,79° -0,13 £0,71# <0,001
Dyslipidemia
LDL-c (mmol/L) -20,88 + 34,39° -36,10 +25,99°  -1,78 + 29,69" -31,44 + 28,27° <0,001
TC (mmol/L) -19,81 + 37,36 -29,67 + 38,03 -14,26 + 39,92 -26,00 + 23,12 0,238
HDL-c (mmol/L) 5,79 + 13,25P 9,21 +17,39° -3,64+1225° 4,10+ 11,45° <0,001
TG (mmol/L) 7,33 +£32,73b -41,52 + 66,092 41,51 +53,71° 11,21 + 45,27° <0,001
Arterial Hypertension
SBP (mm Hg) 10,45 + 12,78% 3,69 + 14,372 17,00 + 12,42° 12,85 + 14,30° <0,001
DBP (mm Hg) 7,10 +11,96° 0,28 £ 14,292 10,44 + 11,95° 4,03 + 16,55% 0,002
MBP (mm Hg) 8,22 + 11,49b 1,42 £ 13,518 12,63 +11,01° 6,97 + 14,38%® 0,001
Insulin Resistance
TyG 0,09 +0,52° -0,60 £ 0,582 0,53 £ 0,52°¢ 0,13 +0,44° <0,001
TyG-BMI 17,17 +19,36" -3,04 + 20,952 38,84 + 19,46° 27,84 + 28,27° <0,001
TyG-WC 48,53 + 54,51° -11,78 £65,75* 116,67 + 76,46° 64,84 + 61,25° <0,001
G (mmol/L) 0,63+ 12,19 -9,19 £ 13,012 6,74 + 14,59° 1,12 +£11,94° <0,001
TG-HDL 0,02 +0,63° -1,09 + 1,232 0,95 + 1,60° 0,08 +1,13° <0,001
Metabolic Risk Score
PsiMS 0,28 + 0,45° -0,14 £ 0,702 0,42 +0,52° 0,28 + 0,43° <0,001

Legend: CG=control group; RG=resolution group; IG=incidence group; PG= persistence group; cMets=continuous
metabolic risk score; weight-z=weight z-score; BMI=body mass index; BMI-z=BMI z-score; WC=waist
circumference; WC-z=WC z-score; WHtR=waist-height ratio; WHtR-z=WHtR z-score; LDL-c=low-density
lipoprotein cholesterol; TC=total cholesterol; HDLc=high-density lipoprotein cholesterol; TG=triglycerides;
SBP=systolic blood pressure; DBP=diastolic blood pressure; MBP=mean blood pressure (SBP+2xDBP)/3;
TyG=triglyceride/glucose rate; TyG-BMI=TyG and BMI index; TyG-WC=TyG and WC index; G=glucose; TG-
HDL=TG and HDL-c index; PsiMS=continuous pediatric metabolic syndrome score using WC, SBP, TG, HDL-c and
Glucose (as preconized and validated for children and adolescents (ref. 44). 2b<d Equal letters do not diverge by the
Tukey test at 5% significance.

On the other hand, in order to highlight which components and associated variables

could predict MS recovery, it was found that TyG-BMI, IR indicator, remained in the model.

That indicated that a low TyG-BMI index at TO, indicator of low IR, proved to be a protective
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factor for MS resolution at follow-up.

Table 4: Components of metabolic syndrome and variables associated in the Poisson

Regression models

. MS Incidence MS Resolution
Viartlaltes RR (CI 95%) p RR (CI 95%) p
TyG-BMI 0,99 (0,98 —1,02) 0,820 0,99 (0,98 -0,99) 0,030
TyG-WC - - 0,99 (0,99 — 1,00) 0,074
SBP 1,03 (0,99 — 1,06) 0,105 - -
BMI
Low/Normal weight 1,00 1,16 (0,64 —2,11) 0,634
Excess weight 4,16 (1,64 — 10,6) 0,003 1,00

wcC
Low risk 1,00 1,32 (0,80 -2,17) 0,277
High risk 2,69 (1,09 — 6,65) 0,031 1,00

WHtR
Low risk - - 1,01 (0,57-1,78) 0,986
High risk - - 1,00

BF%
Very low/Low/Excellent - - 1,26 (0,68 —2,34) 0,466
Moderately high - - 1,00
High/Very high 0,99 (0,98 — 1,02) 0,820 0,99 (0,98 —0,99) 0,030

Legend: MS incidence=group that progressed to MS; Resolution=group that solved MS; RR=relative risk;
Cl=confidence interval; TyG-BMI=TyG and BMI index; TyG-WC=TyG and WC index; SBP=systolic blood
pressure; BMI=body mass index; WC=waist circumference; ZSF=sum of skin folds; WHtR=waist-height ratio;
BF%=Dbody fat percentage.

DISCUSSION

Evaluating the components associated with MS is key in clinical practice. The analysis
of anthropometric, biochemical, blood pressure and metabolic variables enable an optimized
diagnosis of MS, which, in turn, is related to the increased cardiometabolic risk (ref. 52).

The adverse cardiometabolic risk profile found in the children and adolescents evaluated
in this study was seen differently according to the method used. When the parameter was the
presence of 3 or more abnormal risk factors for MS, the prevalence at TO and T1, respectively,
was 7.6 and 8.9%. Regarding cMetS, considering the sum of the Z-scores of the evaluated
variables (WC, SBP, HDL-c, TG and G), 16.0 and 14.9% respectively in the referred time

periods, presented risk. This prevalence is similar to some studies (ref. 53) and different from
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others (ref. 22, 54).

The prevalence found both in international (ref. 55-59) as well as national studies (ref.
54, 60-62) consider different populations and criteria for the definition of MS, as well as include
several age groups, sex, race, pubertal stage and nutritional status, not allowing standardization
of comparative parameters. Prior evidence (ref. 59) of higher prevalence of MS in excess weight
and healthy children and adolescents, ranging from 3.3% to 11.9% and 29.2%, must be
considered in overweight and obese youth, respectively.

Due to the difference of MS criteria in children or adolescents, it is challenging to
conduct the association of studies using the binary variable, however the ambiguity of the
dichotomous approach can be overcome using cMetS. The choice for this approach is solid,
since assessing cMetS in children can predict cardiometabolic diseases in adulthood (ref. 63).
This grouping of risk factors enables a clinically more sensitive and relevant evaluation of
cardiometabolic risk, since at the same time it uses the sensitivity of individual risk factors,
when analyzed jointly it minimizes their daily fluctuations (ref. 45, 64, 65), expanding the
power of the study (ref. 66).

Regardless of the assessment method used, as well as whether the data analysis is of
isolated or grouped cardiometabolic risk components, it is important to note that changes found
in the transition from childhood to adolescence and remaining into adulthood increase health
deterioration. In this sense, it is evident the importance of longitudinal studies that associate
MS in childhood to increased risk of developing T2DM (ref. 67, 68), arterial stiffness (ref. 69,
70), MS and cardiovascular disease (ref. 71) in adulthood. It is important to emphasize that
those who have childhood MS and improve the profile in adulthood present similar risks to
those who never had MS, highlighting the importance of reversing the situation in the transition
from childhood into adolescence (ref. 70). Children who change from overweight to adequate

weight improve their cardiovascular profiles as compared to those who remain with excess
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weight in childhood and adolescence (ref. 72, 73). In this study, it was demonstrated that
adolescents who were classified in the MS RG presented larger reductions in the anthropometric
variables BMI-z, WC-z and WHt-z. It can be pointed out that improvements in the obesity
profile may help in the resolution of MS.

The results of this study generally indicate that most classifications of anthropometric
variables, along with fasting G and cMetS, do not present changes between the two time periods
studied. Heshmat et al. (ref. 22) studying 3,843 children and adolescents aged 7 to 18 years,
with an average follow-up of 12 years, identified an increase in cMetS and number of altered
MS factors, different from this study, what may be associated with shorter follow-up. Lipid
variables indicated improvements in adverse health profiles, however, blood pressure, TG and
TyG showed health deterioration.

Analyzing the individual components of MS by continuous variables, worsening is
found beyond expected in the transition from childhood to adolescence, mainly regarding
overall WC, SBP and DBP, and in males also TG and TyG. Ata et al. (ref. 74), in a study with
percentile curves of metabolic variables in the pubertal transition period, identified a linear
increase in TG and insulin, as well as an increase in HDL-c in early adolescence, similar to this
study. Stanley, Chen and Goodman (ref. 75) state in a cohort study, that HDL-c showed the
highest degree of instability in follow-up, confirming changes related to this transition phase.
Regarding the increase in TG, this was also found by Hesse, Young e Murray (ref. 57), mainly
in Caucasian children, ethnicity that prevails in this study. Similar results of TG increases were
reported by Stavnsbo et al. (ref. 76).

For a better analysis of the changes occurring in the period, children and adolescents
were grouped by cMetS risk classification into incidence (IG), resolution (RG), persistence
(PG) and control (CG) groups. Considering the individual results of each MS component, it was

found that they presented stable behavior between the two periods analyzed, which also
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occurred when these components were grouped by cMetS. Overall, 66.9% of the subjects had
stable scores, with the highest stability evidenced in males and in the age group of 10 to 14
years. Katzmarzik et al. (ref. 77) confirmed these findings in his follow-up study from
childhood and adolescence to young adulthood, indicating that the risk is moderately stable,
that from observations in childhood to adolescence we can predict MS in adults. However, it
points out that this stability occurs both in the composite risk factor index and in the individual
indicators of MS.

Most of the children and adolescents evaluated had stable cMets, in both sexes, and for
different age groups. However, it should be noted that 31 (7.6%) subjects in the cohort
developed metabolic risk (IG); 39 (8.7%) were no longer classified with this risk (RG); 33
(7.3%) remained at risk (PG); and 76.4% had no risk at TO and T1 (CG). A study by Stanley,
Chen and Goodman (ref. 75) with 9-year follow-up of adolescents showed similar incidence
values (16.4%) and control (76,9%), however differing in the other groups (RG 5.7%; PG 1.1%;
CG 76.9%). It is important to mention that in the study cited the IDF method of classification
of MS was used, different from that used in this study, presenting a higher index of instability
(61.5% versus 16.2%).

The groups analyzed in this study showed different patterns in the variables associated
with MS. The deltas for BMI, WC, WHtR, SBP, TG, TyG-BMI, TyG-CC and TG-HDL
significantly higher in IG; associated with a greater reduction as well for HDL-c, indicating
increased cardiometabolic risk. The RG presented less increase in TG, TyG-BMI, TyG-WC,
TG-HDL and PsiMS, indicating health improvement. The variables associated with MS were
subsequently analyzed by Poisson regression for incidence and resolution. The variables
associated with obesity (BMI and WC) remained in the model for incidence. For resolution, the
IR variable (TyG-BMI) remained. These results are similar to those found by Stanley, Chen

and Goodman (ref. 75) who state that having obesity at baseline increased the chances of
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persistent, unstable and incident MS at 9 years of follow-up.

In the present study, children and adolescents with excess weight assessed by BMI at
TO were 4.16 times more likely to have MS incidence during the follow-up period as compared
with low/normal weight. Excess weight in childhood increases the risk of having abnormal
cMetS in adolescence as compared with having adequate weight for height. Some authors have
indicated BMI as the best anthropometric parameter to detect MS in children and adolescents
(ref. 78), identifying odds ratios of 6.2 for BMI-z (ref. 79), 6.2 (ref. 80) and 4.0 (ref. 81) for
excess weight. Lawlor et al. (ref. 73) corroborates these findings in stating that BMI in
childhood adequately identifies those who will be at increased risk of adverse cardiovascular
profiles in adolescence.

In this study was also notable that for those children and adolescents with increased risk
according to WC at TO the chance was 2.69 times higher for MS at T1. Abdominal fat in
childhood represented overall increased risk of MS along 3 years. Ahadi et al. (ref. 82) found
7% increase in the risk of MS for each unit of increase in WC. Similarly, to this study, Okobata
et al. (ref. 83) stressed WC as a strong contributor to the incidence of MS, followed by other
diagnostic components (low HDL-c, high TG, hypertension, and hyperglycemia) that had
similar odds ratios. However, unlike this study, which found BMI as the best predictor, Perona
et al. (ref. 84) indicated WC as preferred predictor of MS in children and adolescents.

Given these findings, we can point out that measuring WC in addition to BMI, improves
the predictive capacity of the risk for MS in adolescents with excess weight (ref. 85). Similarly,
to this study, Wicklow et al. (ref. 78) found that BMI-z and WC had a higher RR in BMI-z in
both female (2.52 versus 1.56) and male subjects (2.86 versus 2.09). Jago et al. (ref. 86), in a
cohort study with children and adolescents from the United States, found that BMI and WC
have similar magnitude of association for predicting cardiometabolic risk factors. This is

corroborated by Klakk et al. (ref. 87) using BMI-z and WC-z in a cohort of Danish children.
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The magnitude of maintaining an obesogenic profile in childhood to adolescence is
directly associated with morbidity and mortality of CVD, which was presented by Rodrigues,
Pombo e Koifman (ref. 88) in the Bogalusa Heart Study, where children with excess weight
had 4.5 higher chance of having increased SBP, 7.1 times more chance higher TG, and 12.6
times for higher insulin. These results were corroborated by Koskinen et al. (ref. 50), children
with excess weight are at higher risk for future cardiovascular disease, regardless of other risk
factors. In fact, excess adiposity seems to be the main factor involved in the development of
subsequent cardiometabolic disease and therefore may be a first critical target to identify those
at risk in the pediatric population (ref. 16).

This relationship between obesity and cardiometabolic risk may be justified by the fact
that adipose tissue is one of the main sources of reactive oxygen species, associated with
metabolic problems, including IR (ref. 89). Therefore, higher BMI plus high fasting insulin are
essential contributors to the abnormal metabolic profile (ref. 82). Reinehr, Sousa and Andler
(ref. 90) stated that IR is the core abnormality that contributes to cardiovascular risk factors,
since in their study with obese children, they identified reduction of BP and TG with any degree
of decrease in the Homeostatic Model Assessment (HOMA), regardless of changes in weight
status, highlighting the importance of IR control to treat hypertension and dyslipidemia in this
population, what was corroborated by Andaki (ref. 91). Similarly, in this study, resolution of
metabolic health was benefited by low values of TyG-BMI, marker of IR, being considered a
protective factor. Children with reduced TyG-BMI were less likely to develop MS at follow-
up.

The TG and G (TyG) product and other parameters related to this index, such as obesity
status (TyG-BMI and TyG-WC), are simple, effective and clinically useful surrogate markers
for early identification of IR, and may act as metabolic phenotypes, predictors of MS and

diabetes (ref. 92). Zhang et al. (ref. 93), in a longitudinal study with 6-years follow-up, also
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found that the upper quartile of TyG at baseline was associated with a higher incidence of
cardiometabolic risk at follow-up. Zheng et al. (ref. 94) highlighted TyG-WC as the strongest
marker for the prevalence of pre-diabetes and diabetes, with an odds ratio of 11.19 for those in
the upper quartile of TyG-WC. Subjects in the highest quartile of TyG-WC were 3.7 times more
likely to have diabetes. On the other hand, unlike this study, Obokata et al. (ref. 83), in a cohort
study, identified reduced HDL as the strongest determinant for MS improvement, however
since we are studying the transition from childhood and adolescence and HDL- c is an unstable
factor, it may be justified in this case that the protection is related to reduced IR values.
Although IR is known as a risk factor for the development of MS, this study emphasizes its
importance in resolution, pioneering the indication of TyG-BMI for this population.

Finally, regarding the components most strongly associated with MS, obesity and IR are
highlighted, indicating an increased risk in the association of these variables. Koskinen et al.
(ref. 95) identified in children with adequate weight and metabolic alterations 1.8 times higher
risk of MS, in obese women with more than one risk factor 2.3 times higher, and with both
changes greater increase (5.2 times). The result of this longitudinal study with children and
adolescents indicates that the level of anthropometric variables assessed at baseline is directly
associated with the incidence of MS in a 3-year follow-up after adjustment for socioeconomic
factors and school type. It was also found that having low TyG indices as representatives of IR
is a protective factor for cardiometabolic risk, suggesting that it is associated with the resolution
of MS.

As strengths of this study we may underscore that it represents an advance in the
understanding of metabolic risk in the transition from childhood to adolescence, enabling the
evaluation of the temporality exposure-outcome. It is notable for monitoring the changes in the
components of MS over a period of approximately 3 years, intending to demonstrate which of

them have the greatest influence on the resolution of initial changes and the major contributors
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to the incidence or worsening of cardiometabolic risks. It is a cohort study with standardization
in anthropometric, physiological and laboratory measurements, since the evaluation team was
trained and stayed for both time periods.

Some limitations that may be mentioned include the lack of consensus on variables to
calculate cMetS in children and adolescents; although many previous studies have included
WC, SBP, TG, HDL-c and G, some have used insulin levels or IR markers (ref. 57). In this
study, fasting blood glucose was used because insulin was not collected at baseline for the
calculation of the HOMA-IR index and maturation stage. Future studies are needed to confirm
these findings in other adolescent populations undergoing pubertal transition and to explore

these associations beyond puberty.

CONCLUSION

The results of this study indicate that the children and adolescents evaluated presented
individual deterioration in the variables of TG, TyG, SBP and DBP, and improvement in the
profile of G%, LDL-c, TC, and HDL-c, in the follow-up period of approximately 3 years.
However, when analyzing the metabolic risk, most were stable, remaining in the persistence or
control group.

This research found evidence that following anthropometric (WC and BMI) and
metabolic (TyG-BMI) variables in childhood can predict MS in later periods. Excess weight
increased the incidence in this period of time, while having low IR was a factor in the resolution
of MS.

Facing such a complex problem as MS and the conflicting results in the literature
highlights the need to prioritize longitudinal studies on MS and its components in this age

group, crucial when it comes to health promotion and prevention of cardiovascular results.
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7 CONCLUSOES

As conclus6es estao apresentadas de acordo com 0s objetivos propostos neste estudo.

a) Avaliar o indice de triglicerideos e glicose como indicador de resisténcia a
insulina em adolescentes.

O TyG mostrou ser um instrumento Util na identificacdo da Rl em adolescentes, quando
comparado com HOMA-IR. Os adolescentes classificados com RI pelos pontos de corte
estabelecidos (54,3% dos adolescentes) se diferenciaram dos ndo resistentes a insulina nas
variaveis antropométricas e bioquimicas, confirmando um perfil desfavoravel a saide.

b) Definir pontos de corte para o indice de triglicerideos e glicose, para a populagao
pediatrica, a partir do HOMA-IR.

Este estudo propde ponto de corte do TyG para adolescentes de >7,94, a partir do
HOMA-IR, com curva ROC de 0,64, que demonstra um poder discriminativo moderado.

Destaque para a utilizacdo pioneira do indice TyG associado a variaveis antropométricas
de excesso de peso (TyG-IMC) e gordura visceral (TyG-CC) em adolescentes. Os referidos
indices atingiram curva ROC de valores superiores a 0,79, ampliando a utilidade potencial para
diagndstico. Assim, os resultados apontam o TyG com bom poder discriminatério para o
diagnostico de RI em adolescentes, principalmente quando associados ao IMC e a CC.

c) Descrever alteracdes do perfil dos componentes da sindrome metabolica
(variaveis antropomeétricas, lipidicas, metabdlicas e de niveis pressoricos) em criancgas e
adolescentes, em dois periodos temporais:

No periodo de seguimento médio de trés anos, a maioria das classificacfes das variaveis
antropomeétricas, juntamente com a glicemia em jejum e o cMetS, ndo apresentaram alteragcdo
entre os dois periodos temporais estudados. As variaveis lipidicas indicaram melhoras nos

perfis adversos a salde, entretanto as pressoricas, 0 TG e o TyG manifestaram agravos a saude.
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Analisando os componentes individuais da SM, pelas variaveis continuas, se observa
agravo nos mesmos, além do esperado na transi¢ao da infancia a adolescéncia, com destaque
para CC, PAS e PAD, no geral, e TG e TyG, no sexo masculino. Ja& o HDL-c aumentou,
indicando melhora no perfil adverso a salde, entre os dois periodos temporais.

d) Comparar o perfil do risco cardiometabdlico avaliado por diferentes métodos
diagnosticos:

O perfil de risco cardiometabolico adverso, encontrado nas criancas e adolescentes
avaliados nesse estudo, foi diferenciado conforme o método utilizado. Quando o parametro foi
a presenca de 3 ou mais componentes de risco para a SM alterados, a prevalénciaem TO e T1,
respectivamente, foi de 7,6 e 8,9%. J4, tendo como referéncia o cMetS, pela soma dos escores
Z das variaveis avaliadas (CC, PAS, HDL-c, TG e G) 33,1 e 29,8% apresentaram risco,
respectivamente nos referidos periodos temporais.

Neste estudo também utilizamos outro indice continuo, escore siMS, desenvolvido para
superar deficiéncias das pontuacfes anteriores do cMetS e permitir a utilizacdo na pratica
clinica e de pesquisa, sugerido para a populacdo adulta por Soldatovic (2016) e, posteriormente
para populacdo pediatrica — PsiMS — por Vukovic e colaboradores (2017). No presente estudo,
0 delta dos resultados do PsiMS, considerando os dois periodos temporais, ndo apresentaram
diferencas entre os grupos controle e persistente, entretanto foi superior no grupo incidente e
reduzido no grupo resolucdo, indicando similaridade entre PsiMS e cMetS. Razéo pela qual se
optou por utilizar o cMetS na continuidade do estudo.

e) Relacionar os componentes da sindrome metabolica em criancas e adolescentes
em dois periodos temporais, associando as variaveis preditoras (obesidade total e visceral,
hipertensao arterial sistémica, dislipidemia e resisténcia a insulina) com o desfecho (risco
cardiometabdlico):

As criangas e adolescentes foram agrupadas pela classificacao de risco do cMetS, nos
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dois periodos temporais, em quatro grupos: incidente (Gl), resolucdo (GR), persistente (GP) e
controle (GC). Os resultados apontam para estabilidade de classificacdo dos grupos (GP e GC)
em 66,9% dos sujeitos, com maior evidéncia no sexo masculino e na faixa etaria de 10 a 14
anos (na linha de base). Entretanto cabe destacar que 14,9% desenvolveram o risco metabdlico
(GI) e 18,2% deixaram de ser classificados com este risco (GR).

Observa-se que 0 Gl apresentou maiores aumentos no TG, TyG, TyG-CC, G, PAS e no
PsiMS, bem como, junto com o GP maior aumento da CC, TyG-IMC, apontando no seguimento
perfil de risco cardiometabolico aumentado. J& o grupo GR apresentou maior reducédo de CT,
TG, TyG e G, assim como nos escores agrupados do PsiMS, também menor aumento de PAS,
PAD, PAM, TyG-CC e TyG-IMC, indicando alteracdes positivas no quadro de satde, quando
comparado com o0s demais grupos.

f) Analisar incidéncia, persisténcia ou resolucdo dos componentes da sindrome
metabdlica na transicdo da infancia a adolescéncia e sua rela¢édo com o escore continuo de
risco cardiometabdlico. Identificar qual dos componentes da sindrome metabodlica
avaliados melhor prediz a evolugdo do risco cardiometabdlico nos dois periodos
temporais:

As variaveis associadas a SM foram analisadas pela Regressdo de Poisson, quanto a
incidéncia e a resolucdo, permanecendo no modelo para incidéncia, as variaveis associadas a
obesidade (IMC e CC), e para resolucéo, a de RI (TyG-IMC).

Criancas e adolescentes com excesso de peso, avaliados pelo IMC, em TO, apresentaram
13,8 vezes mais chances de ter incidéncia da SM, no periodo de seguimento, quando
comparados com baixo peso/eutrofico. Ter excesso de peso na infancia conferiu um risco
aumentado de ter cMetS alterado na adolescéncia, quando comparado com possuir peso
adequado para a estatura. Ja o risco aumentado pelo CC em TO aumentou a chance em 11,3

vezes de SM em T1. A gordura abdominal na infancia representou no geral um risco aumentado
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de ter incidéncia de SM no decorrer de 3 anos.

A resolucédo do quadro de satde metabolica foi beneficiada por valores baixos de TyG-
IMC, marcador de RI, sendo considerado um fator protetor. Criangas que apresentavam TyG-
IMC reduzidos tinham menor chance de desenvolver SM no periodo de seguimento.

Ressaltou evidéncias que 0 acompanhamento de variaveis antropométricas (CC e IMC)
e metabdlicas (TyG-IMC) na infancia pode predizer a SM em periodos posteriores. O excesso
de peso aumentou a incidéncia nesse periodo temporal, enquanto ter baixa RI apresentou ser
um fator de resolucdo da SM. Embora a RI seja conhecida como um fator de risco para o
desenvolvimento de SM este estudo destacou sua importancia do ponto de vista da resolucéo,

sendo pioneiro na indicacdo do TyG-IMC para essa populacéo.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que podem ser mencionadas:

- E um estudo com dados j& coletados, o que inviabiliza alteragdes metodoldgicas, como
a utilizacdo andlise da insulina nas avaliacdes de 2011, e possiveis erros de coleta dos dados.
Com intuito de melhorar o controle dos dados, foi realizada avaliacao rigorosa dos mesmaos,
bem como digitacdo e conferéncia dupla das planilhas, além de assegurar a qualificacdo e
manutencdo da equipe nos diferentes momentos da coleta;

- A utilizacdo da G para o calculo do cMetS, em detrimento da insulina, é outro fator
limitador pois em criancas e adolescentes, as alteracdes da G sdo sutis, sendo o indice HOMA-
IR 0 marcador mais apropriado para avaliacdo de distirbios metabdlicos da G e RI. Para poder
ser utilizada a Rl no ano base e no seguimento, num primeiro momento desse estudo foi
validado o indice TyG, para permitir que essa variavel pudesse ser utilizada nos dois periodos
temporais;

- Auséncia de consenso sobre as variaveis no calculo do cMetS em criancas e
adolescentes, embora muitos estudos anteriores tenham incluido CC, PAS, TG, HDL-c e G,
alguns utilizaram niveis de insulina ou marcadores de RI. Nesse estudo foi utilizado a G em
jejum e a RI representada pelo TyG, por ndo ter sido coletado na linha de base a insulina para
o calculo do indice HOMA-IR. Entretanto a diversidade de marcadores de SM na populagéo
pediatrica, bem como a pouca utilizacdo do estagio maturacional como parametro, dificultou a
discussdo dos dados;

Enfrentar um problema tdo complexo como a SM e os resultados conflitantes na
literatura destaca a necessidade de priorizar estudos longitudinais sobre a SM e seus
componentes nessa faixa etaria, crucial quando se prima pela promogéo da salude e prevencgéo

de desfechos cardiovasculares. Estudos futuros sdo necessarios para confirmar estes achados
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em outras populacBes de adolescentes submetidos a transicdo puberal e para explorar essas

associacOes além da puberdade.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo descreveu o TyG como instrumento Gtil e de bom poder
discriminatorio na identificacdo da Rl em adolescentes, estabelecendo pontos de corte validos
a serem utilizados nessa populacao, principalmente quando associados a variaveis de obesidade
total e visceral (TYG-IMC e TYG-CC). Esse estudo €é pioneiro na utilizacdo do TyG-IMC,
TyG-CC em adolescentes, sendo também o primeiro a validar o TyG em adolescentes
brasileiros. A partir dos pontos de corte, 0s mesmos serdo aplicados na continuidade desta linha
de pesquisa na UNISC, bem como para validar pontos de corte para criangas.

A utilizacdo deste indice possibilita um novo método de avaliacdo da RI na populagédo
pediatrica, permitindo a ampliacdo do diagndstico precoce, com custo reduzido, comparado aos
demais métodos de avaliacdo. Contribui para deteccdo da SM em uma gama maior de crian¢as
e adolescentes, subsidiando acdes de prevencdo mais efetivas em salde.

Analisar os componentes da SM, em dois periodos temporais, representa um avanco na
compreensdo do risco metabolico na transicdo da infancia para a adolescéncia, permitindo
avaliar a temporalidade exposicdo-resultado. Evidenciou quais componentes exercem maior
influéncia na resolucéo de alteracGes iniciais e quais s&o mais contributivas para a incidéncia
ou agravos dos riscos cardiometabolicos. Nesse sentido, o destaque foi para o excesso de peso,
que aumenta a incidéncia, e a Rl reduzida, como fator de resolucdo da SM, nesse periodo
temporal.

Embora a RI e obesidade sejam conhecidas como fatores de risco para o
desenvolvimento de SM, este estudo destacou a importancia de seu controle do ponto de vista
de incidéncia e de resolucao de alteracdes, sendo pioneiro na indicacéo do TyG-IMC para essa
populacéo. Dessa forma, a utilizacdo do TyG-IMC possibilitara o rastreio precoce de alteracGes

metabolicas e serd utilizado na sequéncia das pesquisas na Universidade, com avaliacdo e
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acompanhamento das criancas e adolescentes, no seu processo de desenvolvimento.
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ANEXO A - CARTA DE AUTORIZACAO PARA UTILIZACAO DE DADOS
CARTA DE AUTORIZACAO

Eu, Miria Suzana Burgos, Docente do Departamento de Educacgdo Fisica e Salde da
Universidade de Santa Cruz do Sul — UNISC, coordenadora das Pesquisas intituladas
“Avaliagao de indicadores bioquimicos de saude de escolares usando espectroscopia no
infravermelho, polimorfismos, salde bucal e fatores relacionados ao estilo de vida: um estudo
em Santa Cruz do Sul — Fase II” e “Satide dos escolares — FASE 1l1. Avaliagdo de indicadores
bioquimicos, genéticos, hematoldgicos, imunoldgicos, posturais, somatomotores, satde bucal,
fatores de risco as doencas cardiovasculares e estilo de vida de escolares: um estudo em Santa
Cruz do Sul-RS”, aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa do Seres Humanos da UNISC,
respectivamente sob parecer nimero 2959/2011 e 714.216 e CAAE 0267.0.109.000-11 e
31576714.6.0000.5343, autorizo a Docente Miriam Beatris Reckziegel, do Departamento de
Educacdo Fisica e Saude da UNISC, a utilizar todo e qualquer dado que queira e necessite das
pesquisas supracitadas, em sua pesquisa denominada “Comparacdo dos componentes da

sindrome metabdlica em criangas e adolescentes em dois periodos temporais”.

2

Santa Cruz do Sul, 10 de novembro de 2016.

Illl L) "
)

Mina 5‘1':;.311:5 Burgos

#
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DE APROVAGCAO DA PESQUISA NA
PLATAFORMA BRASIL

Do SANTA CRUZ DO SUL

®) cep UNISC - UNIVERSIDADE DE c,_}ﬂnmnunp
.I =oAL

PARECER CONSUBSTANCIADOC DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISL

Tiiulo da Pesquisa: RESISTEMGCIA A INSULINA RELACIONADA COM 05 COMPOMENTES DA
SINDROME METABOLICA EM CRIANGAS E ADOLESCENTES

Pesquizador: Minam Eeatris Reckziegeal

Arga Tematica:

Varsdo: 1

CAAE: B3187316.0.0000.5343

Institulgde Proponsnte: Universidads g2 Santa Cruz do Sul - UNISC
Patrocinador Princlpal: Financdamento Progrio

DADOS DD PARECER

NHomery do Parecer: 1.385.257

Apregsntagio de Projeto:

£z5e projeio pretende Relaclonar os nivels de reslsidéncia & Insulina, avalados através do Tys, com
componentas & demals marcadoras da sindrome metabolica,

Identficando 52 Indicas alerados de resisténcia 3 nsuling predZem agravos Nos componantes da sindrome
metabalica, no decormer de 3 anos.

Metodologla: Estudo longiudingl da coore refrospectivo, gue objetiva destacar o efelio da um ou mals
fatores com o seguimento dos suleltos ao

longo do tempo, sxaminando dados coletados no passado. A populagdo deste estudo =30 criangas &
adolescentss, com Idades entre 52t &

dezessste anos, de ambos 05 5205, matrcwados em escolas pUbicas e privadas, 4a zona woana e nral
do municlpha de Santa Sz do S, RS,

Brasll, selaclonadas de dols bancos e dados de pesquisas fransversals, envolvendo dados secundanos.
Serdo utiizadas avallagies

antropométricas, fislologicas & bloguimicas, além de marcadores de resisténcla 4 Insulina, entre os guals
Ty, & componentes da sindrome

matanalica. s escolanss gevem ter realizados a5 avallagies e comparscido na reavalagio para permitr o
acompanhamenio. A analise dos dados
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serad reallzada afraves do SPSS, versdo 20,0. O teste de Shapmo-Wilk serd utlizado para verficar a
normalidade da disirbulcio das varlavels, 2 para

caracierizagdo da amosira 3 média e desvio-padrio (variavels com distribulgdo normal), mediana e
amplitede Interguartilica (para as que nio

atenderam & presswposigio @a nomalidade). Para comparar 35 méadias entre os grupos utilzade o teste t de
Student & o teste de Mann-Whitney.

Posterimmente a concordancla @ TyG com o HOMAAR e demals mancadores da resisidncla a Insulina sera
realzada afravés da anallse de

sensibllidade, especificidade, razbes de verossimiihanga e curvas ROC, Duscando defink os pontos de cone
para a populacdo pediatrica. Jaa

Incidéncia dos componentes da SM, no segquimento de inds anos, pela estimativa de frequéncia do desfecho
sera fedta p=lo calculn oo nsco relativo 2

razdo de chances [pods). Para todos os iestes estatisticos empregados, serdo conslderadas diferencas
significativas para p0,05.

Objativo da Peaqulza:

Relaclonar os nivels de reslstnela 3 Insulna, avallados afraves do TyS, com componantes & demals
marcagores da sindrome metaballca,

Identificando se Indlcas allerados de resistencia 3 insulina predlzem agravos nos componantes da sindrome
metabalca, no S2cormer g2 3 anos.

Avallagie dos Riscos & Bensficlos:

RISCOE:

NS0 ha riscos para 08 suelos pols s2 tratam de dados secundarios, portanto [4 coletatos.

Bensficios:

Este estudo com criangas & adolescenies busca massificar a identficagdo da resksténcia a Insullna com
marcadores simpificados, em altemativa 3

metodologla soflsticada e de dificl aplcagdo a um grande ndmere de su|eltos. Assim, podera proparcianar
nova abordagem na populagdo pedatrica,

que necesslta de diagnastico precoce de alteragdes metabtdicas, quando s2 busca a promogdo da saode
3 prevengdo de doengas. Altemativa de

fomecimenty de ferramentas, com exames bloquimicos baslcos e disponivels, o gque permitira a
Implementacio de agles farmacolaglicas e ndo

farmacoldgicas requeridas em criangas @ adolescenies em rsco de desenvolver doengas cronlco-
degenerativas.
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R SANTA CRUZ DO SUL %ﬂ!ﬂ

Coniruscic da Fersosr | B GET

Comentarios & Conslderagtes achre a Pasqulsa:;

OBS. As criangas e adolescentes participantes deste estudo foram convidados 3 particlpar da pesquiza &
antregus 308 pals ou responsavels o termo de consentimento lvre & esclarecido [TCLE), obrigatariamentz
assinado pelos mesmos. Termo esse assinado tambem pelos pesquisadores com o comprometmanto de
manier o5 dados em sigilo, s2ndo o6 suj2iios Mentficados por cbdgos, respeltando a privacidads dos
mesmos, coma lambem pela seguranga 905 procedimentos realizados.

AEs5alta-52 Que 05 03005 A S212m UNNZ305 |3 Toram coeiamos em 2011 & 2014 (Margd 3 dezemoro). A
uillizagdo dos mesmos fol awtorizada pela coordenadora da referda pesquisa, Dra. Mira Suzana Burgos,
docents do Departamento de Educacdo Fislea & Sabde da UMISC (ANEXD B).

Conslderagies sobre 0= Termos de apresentacio obrigataria;
Temos de acordo

Conclusiss ou Pendénclas e Lista de Inadequaghes:
Aprovado

Conglderagtas Finals a critério oo CEP:
Projato aprovado & em condighes de ser executado.

Eszta parecer Tol elaborado baseads nos documeantos abalzo ralaclonados:

Tipa Documenin Arquivo Fostagem Auior SRR
Informagdes Basicas| PE_INFORMACUES BASICAS DO P | 12n2201s Aralto
0 Projeto ROJETO 36662 pdf 15:54:459
Cutros Cara_de_autonzacao.pof 121272016 | Mifam Beatris Acalta
15:47:33 | Reckzlegsl

TCLE f Termos de  |TCLE.paf 12/12r2016 | Midam Seatris Acalbo

Assenimento / 15:45:30 | Reckziegel

Justificativa de

AUsEncla

Orzamenio Crcamento. par 1211272016 | Midam Seatris Acalto
15:44:22 | Reckzlegel

Projeto Defahada ! |Projeto_Midam_Reckziegel pdf 16M1/2016 | Minam Beatrls Acaita

Brochura 12:14:33 | Reckzlegel

Investigador

Folha de Rosio Folha_ge_Rosto.pd? 181172016 | Midam Seatris Acalto
1212148 | Reckzlegel

Sltuagio do Parecer:
Aprovado

Emdersgo: M. independincia, n® 2233 Skeco 6, sala 503

Balrro:  Univsrsianio CEF. sesis-200
UF: RE Hunioiplo: EANTA CRUZ 0D SUL
Tedsfone:  [51)37I7-TEE0 E-mall: cepiiuniscbr
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Contrumcio do Perscer: 1 B35 05T

Mecasslta Apreclagio da COMEP:
Mao

SANTA CRUZ DO SUL, 05 de Janeiro de 2017

Assinade por:
Renabe Hunsas
{Coordenador)
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APENDICE A - TCLE - COLETA FASE Il - 2011

TEEAO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCTARECTIND
ome do escoelar

Escola;

Pesgmisa: A‘E’AL[&(;.ELD DE INDICADOERES HIBQLMCDE DE SAUDE DE ESCOLARES
USANDO ESFECTROSCOPIA NO INFREAVERMETHO, POLIMORFISMOS, SAUDE BUCALE
FATORES RELACTONADOS AQ ESTILO DE YVIDA: UM ESTUDD EM SANTA CEUZ DO SUL
-FASED

Inwestizador: Prof* Dra. Miria Suzana Burgos, do Curse de Educacao Fisica (51- 3713-1116 / 51- 9672-
TL70)

Objetivos e beneficios

Voce esia sende convidada a autorizar o seu (mua) Slhe (a) a panicipar de uma pesquisa cujo objetive
principal & verificar a :ﬂ.ﬂd.E-ﬂ.n:EEﬂlﬂrEEanﬂp!]MEnﬂiﬁpEﬂﬂi farores de risco, aptdanﬁiltae
araliz= do zangae. O beneficios principais desta pesquisa serao: possibilidade de participacdo em uma
pesquisa com avaliacdo de exercicies fisicos, identificacao de fatores de risco cardiovasculares, avaliagde
da pressio arferial, perfil lipidico (calesterol, trigliceridens), glicemia e aptidio fisica, alem da deteccdo de
polimorfizmes genétices, podendo avaliar predisposicdo a fatores de risco cardiovasculares. Vecé recebera,
semy custe algum, um bade com o resuitades da avaliacio sangoinea e da condigdo da sande da presante

pesquisa.

Procedimentos

Para realizar essa pesguiza sera necessaria 2 coleta de samgoe. O escolar devera sstar em jejum e nio fazer
exercicies fisicos por 12 horas antes da coleta de sangwe. Para tanto, serdo coletados cerca de 10 mL de
sangue da veis do brage e, ainda, para quem concardar, sera coletado uma gota de sangue de um des dedos
da m3n, a partir de uma pequena picada.

Local de estodo

(05 procedimentos da coleta de sanpoe, avalacio antropometrica (peso, altar e pregas cutineas, cinhara
quadril), verificagdo da pressie arterial, frequeémcia cardiaca de repouso, testes de aptidio fisica
(fexibilidade, shdominal azilidade, velocidade resistencia geral, forga dos pmmscules dos memibros
superiores e inferiores) e aplicacio de um questiondrio sohre estile de vida zerdo realizades no bloco 42
da Universidade de Santa Cruz de Sul (UNISC). As analises de sanzue (ghicemia, colesterel, mglicerdeos)
e genéticas serdo realizadas nos labaratorics de Bioquimica e de Grenédca e Bioternologia da Universidade
de Samta Cruz do Sul (UMISC).

Riscos e desconforios

Para a coleta de sanpue, serd wtilizade material tofalmente descartavel = um profissional devidamente
capacitade far2 a coleta, respeitando as normas de bisssegnranca. Embora ndo haja fsco pam a sua
sande, a coleta de sangee pode ocasionar, evennalments 1M pequend AMoxkeamenta 0 reEide da pungdo,
que desaparsce, em poncos dias. Os demais ]Jn:ﬂ:En:hmemus (examses) serdo feftos em material ja caletado &
congelado para posterior exame e par isso ndo causarde desconfortos aos participantes do estudo. Todo o
exams sera realizade respeifando as normas de biossepurmea.

Desisténg ficipacio do estud
A participagdo de cada individuo nesse estado & volunfaria, ou s=ja, guem ndo quiser participar do eshiade
estar livre para fazé-lo sem que haja gualguer perda no atendimenta de seus problemas de sadde a que tem
direits. Se concordar em participar do eshado & pmdar de ideia no decorrer do mesme, estara Hyvre para faze-
I, e da mesma forma nie sofren perdas relacionadas ao atendimento a que tem direito para seus problemas
de sande.
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Costaria de ser comunicado dos resnltados desta pesqmisa?
() Sim, gostara.
{ ) Wio zostaria de ser comunicado des resultados dasta pesquisa.

Compensacio financeira

Kap havera nenhum papamenio 205 individuos que concordarem em participar do estudo, bem como 05
participantes do estadoe nio terdo nenhum custe adicional relacionado ass procedimentos e recebimento do
lrnde com 05 resultados.

Confidencialidade das inf

Toda a mfmma;unmdmtulqmimﬁamaudapehpmupamednﬁmdneusr&mhadnsdm&m
realizados serdo considerados confidenciais. Todos os questiondrios e materiaiz coletades im
identificados atraves de um codipo (mimere) criade na entrada do estudo; este codipo sera a tmica
identificacdo utlizada no bance de dados do estodo. Este banco sera utilizade para analise dos dadoes e
divulgacdo dos mesmos. no meio cientifice. Com relacdo 3s imagens (fotozrafias e filmagens) serdo
utilizadas soments para fins cientfices de estudes (livros, artiges, slides ¢ transparéncias), em faver dos
pesquizadores do esmda.

Perguntas e duvidas relacionadas ao estude _
Este term de consentimento explica o estudo que esfa sendo proposto e convida os mdividoos a parficipar;

o0 enfanto, se houver alguma dimvida, ﬁmpnd&mun&re:dareudai pela equipe do estudo pelos telefones:
31- B472-7170 (prof Miria). Demais dividas também poderdn ser esclareridas pelo Comitd de Efica em
Pesguisa da Universidade de Sanfa Craz do Sul (CEP), pelo telefone (517 3717-7680.

Em caso de damas
Embora oz testes nio representem um risco 2 sands, se durante 3 realizacdo houver alzuma ecarréncia,
prestarenos assisténcia para seu fitho, na institvicde participants.

Autorizaciic para estocagem de material bioldgico

Permito que minha amosia de sangue seja puardada para ser wilizada em ouma pesguisa, mediante
pretocalo de pesquisa antorizade pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNISC, ficando, ne entants livre
para solicitar a destruigde da mesma a qualquer momsnta, se assim dessjar; (sem minha identdfcacao a'ou
mantendo minha privacidade).

() Sim, permito
{ ) Wao permito que minha amesta ssja uhlizada em noves estados
{ ) Desejo que minha amastra seja destrnda apos o fim do presente eshida.

O siemificade de sma assimaturs
A sua aszimanira abmungmﬁcaquetmaﬂendmnmf@ma;mqmltefmﬁumenﬂa sobre o estudo 2

sobire o termo de consentmento. S vore assinar sste documento significa que vocé concerda em participar
deste estado. Viocs recebera uma copia dests termee de conssntimento.

Aszinatora do paiTesponsavel. Data:

Aszinatora do Coordenador do estude. Data:

Oibs: O presente documento, baseado nas diTemizes & nommas regulamentarss para pesquisa em sagde, do
Conselho Nacional da Sande (Resalogde 266/12), sera assinado em duas vias, de izoal teer, ficando uma
em pader do voluntarie ou de seu respansave] legal & outra com o pesquisader respansavel.
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO - COLETA FASE Il - 2011

TERMO DE ASSENTIMENTO

HWoms do escolar

Ezcola:

Pesquisa: A".-’J’J_L"JZ;_‘-’LG DE INDICATHORES HIﬂQU'jZ'rﬂCOS DE S:’LI:-'J]E_ DE ESCOLARES USANDO
ESPECTROSCOPIA WO INFEAVERMELHO, POLDMOBFISMOS, SAUDE BUCAT E FATORES
BELACIONADOS AQ ESTILO DE VIDA: UM ESTUDO EM SANTA CEUZ DO SUL -FASETT

Cusremos saber COmO e5t3 COmo 250a 2 salde das Criancas @ adolescentes atraves de medidas, testes de carrida =
examss ds Hmsue Eu vou informar vocs & convida-lo a participar desta pesquiza. Vioce pﬁd&ﬁcnlherieqw
participar ou nao. Dhcuum.use.tapesqmcnmseuspm;nurespmm:e&lesﬂbmqnetmbﬂne;
pedindo seu acordo. Se vocé '..mpartlcq:-armpesquﬁa. 52115 pas o Iespnn_r.wa:.tambam ferdo gue concordar.
Mas 58 voce ndo dessjar fazer parts na pesquisa, ndo & abrigade, abé mesma se sens pais concordarem.

VocE pode dl.ﬂ:lmrqualqua-:msadesrefmmﬂmmmmpmmmmqmmesemammade Ve
pode decidir se quer participar cu pae depeis de fer corversade :utnape:qumenauepreu:ndauﬂu
madiataments. Poda haver alpumas palavas que ndo entends 0u Coisas que WOCE quUET gue 2u explique mais
detalhadaments. Por faver, pega que pars a qualguer momento & eu explicarsi.

Objefivas
Cueremos fazer uma avaliagae da sua sande para ver come o 5811 COIpe est2, & par isso vamos fazer uma avaliagio
com exercicins Ssices, medidas do sew corpo, avaliagao da pressao arterial, & almuns componsenies do sea sanze.

Escolha dos participantes
Eztamos avabiando a saude em mam;asadoles:mtesqnesumiam iade, enire 7 e 17 anes de iade, que vivem
pesta cidade Westa pesquiza estamos avaliando somente as criangas que o pai ou a mae tamwheém participam.

Voluntariedade de Participacio )
Vocs ndo precisa participar desta pesquisa se nao quiser. E voce quem decide. Até mesmo se disser "sim" agora.
pdera modar de ideta depois, sem nenhum problema

Procedimentos

Nos vamos fazer uma avaliacio da sua sands com um questondrio que perguntara sobre o seq dia-a-dis, com
medidas do seu corpo, teste de comida & sera tirado um pouce de sangue do sew brage. Todas as avaliagdes vio
ser feitas por um professor ou profissional qus conhacs o5 testes e fol weinado para isz0. Se voce decidir fazer
partz da pesquisa, devera &zm’n:--;egme:-pmcedmentus 1. Ficar em jejum {sem comer nenhum alimenta) por
12 horas antes da avaliacdo. 2. Ir até a Unisc no dia marcado com voce.

Riscos & desconfortos

Wenhum tests que faremos fard msco para a sua sande, mas a coleta de sanpue pods deixar um pequeno
AToRENTETLe Ta regido onde for tiade o sangae, que desaparece, em poacos dias.

Bepeficios ) . . .

Ve recebera um papel com os resultados da avaliagass sanpunea & da sua condigao da sands e se vooe ou s=us
pais tiverem alzuma davida, pederdo nos pergantar sobre o5 resultades.

Confidencialidade ] )

Nao falaremos para oubras pessoas quUa VOCE 85 mesta pesquisa e famibem ndo compartilharemos informacio
Eubniwepmqualqwmquemuaba]hampe@m Qﬂm&rmf@ma;m&ubnm:mmmmm
mves de seu Dome. Summvesﬂgadm&&nbmnquﬂensmwmmemnﬂermemslglu Ela ndo sem

conqpartilhada com ningaem.
Azzinatora da crianga‘adalescente: Data:
Aszzinarara Pesquisadar: /




APENDICE C - TCLE - COLETA FASE 111 - 2014

TERAOD DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECTDN

Wome do escolar;

Escola:

Pesquiza: SAUDE D5 ESCOLARES - FASE I

:'L"i.’:‘..L]'_-";'lf_,'.':!.ﬂ DE NDICADDRES BIOGQUDMICOS, CENETICOS, HEMATOLOGICOS,
UKOLOGICODS, POSTURAIS, SOMATOMOTORES, SAUDE BUCAL, FATORES DE
RISCD AS DOENCAS CARDIDOVASCULARES E ESTILO DE VIDA DE ESCOLARKES:
um eiuds em Sants Crez do Sul-ES

Investigador: Prof® Dra. Mira Suzana Burgos, do Curse de Educacao Fisica (51-
FT13-1106 7 51- 8672-T170)

Objetives & beneficios

Vioce esta sendo convidada a mmerizar o seu (sua) fithe (a) a participar de uma pesquisa
oujo ohjetive principal & verificar a saude dos escolares principalmente nos aspectos:
fatores de risco, aptiddo fisica, desvios posturais, sande bucal habites nutriciomais,
orientacdo psicologica e desempenho cogmitive. Os bemeficios principais desta
PESqQUisA SeTaAo: possibilidade de participacdo em uma pesquisa com avaliacdo de
indicadares I:-Luqum::us. hematologicos e imunclagices (exame de sangue), testes de
.i]]l:l.ﬂ.ﬂ-l:l fisica, avaliacio postural, mutricional, odontologica e psicologica (au:ruesmm
mgm-;m & atengdo). Voo receberd, sem custo alzum, um lando com os resultades da
avaliag3o smm:eaedamn-:h;mdaﬂndebm:u]dapmmm pesquiza. Quaml-u
constatada alzuma situacdo amormal o escolar sera encaminhade para assistencia

especializada na area da sande.

Procedimentos

Para realizar essa pesquisa ser2 necessaria a coleta de sangue. O escolar devera estar em
jejum & mio fazer exercicies fisicos por 12 horas amtes da coleta de sampoe e de
imagem. Pam oo, serdo coletados cerca de 10 mL de sanzne da veia do brago e, amda,
pam quems concordar, sera coletado uma gofa de sangue de um dos dedos da mao, a partir
de uma pequena picada. Para a avaliagdo de sande bucal sera necessario que o escolar
ﬁqlu}ﬂmdnumcad.mde Ereurenmnmnﬂndefmmqu.eubt&nhaammmn
iluminacao narural Para Ht&ﬂﬁi&hﬁpﬂh:nimmhudueumedemnmm Hospital
Santa Cruz do Sul Na avaliagao da pestura corporal o escolar devera estar com o minim
de roupa possrvel ou com fraje del:ﬂnbu,pmreahu;an d= magens atraves de foineraias
digitmis. Ma avaliacio da manmagio o escolar devera aponfar a figura com a gqual se
idznrifica

Local de estudo

Oz Fucedm&ntu-adnm]m de sangme, avaliacio nh‘apumeh‘rr:lj:—esu altura e pregas
Cufaneas, Cimbia quadnl-, verificagdo da pressio arterial, frequencia cardiaca de
repouso, testes de aptidie fisica (flexibilidade, abdominal agilidade, velocidade,
resistencia geral, forca dos pmrsculos dos membros superiores e inferiores) & aplicacao de
um questionario sobre estilo de vida serdo realizados no bloco 42 da Universidade de
Santa Tz do Sul (UNISC). As analises de sangue (glicenua, colesterol, imelicendsos,
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ALT, AST, interleucma-§, fisoprostano, adiponecting, leptina, insulina) serde realizadas
nos laboratorios de Bioquimica e de Genetica e Bioternologia da Universidade de Santa

Cruz do Sul (UNISC). A r:alu-;&udee-;teat-a:& ]1Epar|:u:a serd realizada no Hospital Santa
Cruz por um medico radiologista. A avaliacdo de saide bucal tambem sera realizada no
bloco 42 da UNISC, sendo a mesma realizada por um dentista, bem como a avaliacso da
postura corporal, sendo esta realizada per um fiskoterapsuta.

Eiscos e desconfortos

Para 2 coletz de sanpue. sera utilizado material totalmemte descartavel & um
profissional devidamente capacitade fara a coleta, respeitando x mormas de
biesseguranca. Embora nae haja rsco para a sua sande, a celeta de sapsue pode
ocasionar, evenfualments, UM pequUend ATTOXEAMENt0 [a Tegido da puncde, que
desaparece, em poucos dias. Para 0 exame de imagem ndo ha penbum efsito colateral e
imrenhzadn]}mummedmnndmlng]m com mais de 10 anos de experiéncia. Os demais
procedimentos (exames) serae feitos em marerial ja coletado e cengelado para pesterior
exame & por i550 ndo causardo desconfortos aos participantes do estudo. Pela natureza do
exame bucal, ndo existe pessibilidade de rsco ou desconforto. Todo o exame sera
rzalizado respeitando as normas de hiosseguranga.

Desisténcia na participacio do estado

A participacdo de cada individuo nesse estudo € vohmtaria, ou seja, quem nao guiser
participar de estado estara livre para faze-lo sem que haja qualguer perda no atendimento
de seus problemas de satde a que tem direito. Se concordar em participar do estado 2
mudar de ideia no decormrer do mesmo, estara livre para fazé-lo, e da mesma forma nao
sofrera perdas relacionadas ao atendimento a que fem direito para sewns problemas de
sande

ostaria de ser comomicade dos resnliados desta pesgoisa?

() Sim, gostaria.
{1 Nao postaria de ser comumicado dos resultades desta pesquiza

Co agio fimanceira

HNao havera penbum pagamento a0s individuos que concerdarem em participar do eshada,
bem como o5 participantes do estudo nao terae penlum coste adicional relacionado aos
procedimentos & recebimente do lmde com o5 resultados.

Confidencialidade das informages

Toda a informagao mdividual que sera formecida pelo participante do estudo e os
resultados dos exames realizados serdo considerados confidenciais. Todes o3
questionarios & materiais coletados serdo identificades amawes de um codipo (oumero)
criade na entrada do estado; este codigo sera a unica identificacdo urilizada no bance de
dades do eshado. Este banco sem uilizade para maﬁ:ed-nsdadn:ediwlga-;in&s
mesmos, no meio centifice. Com relacdo & imagens (fotoprafias e fMlmagens) $2T30
utilizadas somente para fins cientificos de estados (livTos, artizos, slides e ransparencias),
em favar dos pesguisaderss do estudo.
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Persnnias ¢ dovidas relacionadas ao estodo

Este termo de consentimento explica o estudo que esta sendo proposto e convida os
mﬂmﬂ‘un:aparﬂ-:qmrnnenmmn g2 houver alguma duvida, estas poderdo ser
esclarecidas, pela eguipe do esmado pelos telsfones; 9672-7170 (prof Mima Burzos).
Demaiz dirvidas tambeém poderao ser esclarecidas pelo Comite de Etica em Pesguisa da
Universidade de Santa Croz do Sul {CEF), pele telefone (517 3717-7680.

Em caso de damos

Se o0 participante do estado acha que teve algum problema de smide. relacionado com a
s pamticipacde po estudo, o tatamento sera fomecide pelo SUS, pa institnicdo
participans.

Autorizacio para estocagem de material bislogico

Permiio que minha amostra de sangue seja guandada para seg uflizada em outra pesquisa,
mediante prodocole de pesquiza awtorizado pelo Comite de Etica em Pesquiza da TINISC,
ficando, no entante lvre para solicitar a destruicao da mesma a qualquer memento, se
assim desejar; (sem minha identificac3o e'ou mantende minha privacidads).

{jﬂiln.p&rmjm
{1 Wao permito que minha amostma seja willizada em novos esmdos
{ ) Dessjo goe minha amosma seja desimuda apos o fim do presents esudo.

0 significade de sna assinatura
A =12 assinatora abaixe significa que voce enfenden a informacao que lhe foi fornecida

sobre o estudo e sobre o termo de consenfimento. Se voré asinar este documento
significa que wore concorda em paniicipar deste estude. Vioce recebera uma copia deste
termo de comseniimenio.

Assinanma do pairesponsavel. Data:

Assinanm do Coordenador do esmado. Data:

Obsz: O presemte documento, baseado nas direfrizes e Dormas regulamentares pam
pesquisa em saide, do Comselho Wacional de Saude (Resolucdo 466/12), sera assinado
em dmas vias, de igual teor, ficando uma em poder do voluntario ou de s=n responsivel

legal & outra com o pesquisader responsavel.
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APENDICE D - TERMO DE ASSENTIMENTO - COLETA FASE IIl - 2014

TERMO DE ASSENTIAMENTO

Mome do sscolar;
Escola:

Prezado(a) aluna(a),
Vocé esta sendo convidadeda) a participar da pesquisa “SAUDE DOS ESCOLARES - FASEIL
AVALIACAQ DE INDICADORES BIOQUIMICOS, GEMETICOS, HEMATOLOGICOS,
DI OLOGIC0S5, POSTURALS, SOMATOMOTORES, SAUDE BUCAL, FATORES DE
BISCO AS DOENCAS CARDIOVASCULARES EEET]I.D DE VIDA DE ESCOLARES: um
estudo em San@ Tz do Sul-B37, ogjo ebjetive prin & verificar a sande dos escolarss,
mh:lpalmentems aspectos: fatores de risco, aptidde fisica, desvios posturais, sagde bucal,
habites putricionaiz, arentac3o psicologica e desemperho copnitive.

Os beneficios principais desta pesquisa serie: Vocé recebera, sem custe alzum. um laudo com
05 resultados da avaliacie sanFuines (Blicemia, colesternl tofal, HDL., LDL., mghl:mden; ]
hemograma), parasitologia e exame de urma Cruando constatada alguma situardo anormal o
escolar sera encaminhade para assisténcia especializada na area da sands.

Para realizar essa pe:gql;;:.a 5813 mecessaria a coleta de sangue Voce devena estar em jejum &
nio fazer exercicios fisices por 12 horas antes da coleta de sangne. Para fanto, serdo colerados
cerca de 10 mL de sangue da veia do brago. Voce tambeém participara de avaliagdo de testes de
aptiddo fisica (flexibilidade. forga abdnmmaL forga dos muscules dos membros II:LfEIll:IIE:- g
SUperiones, tel-:rudjtle. agilidada, resisténcia 6 mimutos, fatores de risco (peso, estatur, prassdo
arterial, dobras cutaneas, perimetros e cirounferéncias), mataragdo sexual e preenchimento de
questionario: referemte ao estilo de vida, habites mutmiciomais, !".T.i].B;IE psicologicas e
COZNIIvas, Eztas avaliacdes serdo realizadas antes & apos 3 intervencan. Todos os procedimentos
serao realizados na TWISC, por profissionais & academvicas.

Para participar deste estude, o responsavel por wocé devera auterizar & assimar um termo de
consentimento. A sua participagao nesse estudo € voluntara, ou ssja, quem nao quiser participar
do estade estara livre para faze-lo sem que haja qualquer perda pe atendmyento de seus problemas
de saude a que tem direito. Se concordar em participar do estudo & pudar de ideia no decorrer
do mesmo, estara livre para fazé-lo, ednmsmnfmmmn:uﬂ‘mpﬂdasrﬂaumadusm
atendimento a que tem direito para seus problemas de satida. Usrau.‘rtad-:rsﬁtmnasua

dﬁpurnn;an quanda ﬁm]uadun estiado. Sen nome ou o material gue indique sua participag 3o nde
serd divulgado sem a permissio do responsavel por vocé

A sua aszinanira abaixo significa que vocé entenden a informagde que e foi fornecida sobre o
2studo 2 sobre o fermo de consentimento. Se vocd assinar este documento sipmifica que vocé
concorda em panticipar deste estude. Vocé recebera uma copia deste termo de consentimento.

Assinanma dofa) alune (a). Da@- Assinatara do pesquizader responsavel Diata:



