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RESUMO

BRITO, Alice Divina Melo de, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, fevereiro de 2019.
Resisténcia a insulina na infancia: estimativa de pontos de corte para os indices TyG e
HOMA-AD e associacdo com o risco cardiometabdlico (Estudo PASE). Orientadora:
Juliana Farias de Novaes. Coorientadoras: Helen Hermana Miranda Hermsdorff, Sarah
Aparecida Vieira Ribeiro e Sylvia do Carmo Castro Franceschinni.

A resisténcia a insulina (RI) possui uma forte relacdo com a obesidade, 0 que a torna um
fator de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e sindrome metabolica
(SM). Essas alteragdes cardiometabdlicas na infancia aumentam o risco de doengas
crbnicas na vida adulta, sendo muito importante diagnostica-las precocemente, fazendo-se
necessario o estabelecimento de pontos de corte para métodos preditivos que sejam
adequados para criancas. Sendo assim, o objetivo desse estudo foi avaliar a capacidade
preditiva do indice triglicerideos-glicose (TyG) para RI, estimar pontos de corte a partir dos
indices TyG e Homeostasis Model of Assesment — Adponectin (HOMA-AD) para a RI, e
avaliar suas associa¢Ges com o risco cardiometabolico em criancas de Vicosa-MG. Trata-se
de um estudo transversal de base populacional com 372 criangas de 8 e 9 anos,
matriculadas em todas as escolas publicas e privadas da area urbana do municipio de
Vicosa, Minas Gerais, provenientes da Pesquisa de Avaliacdo da Saude do Escolar (PASE).
Em algumas andlises, também foram utilizados dados de 141 criancas de 4 a 7 anos de
idade, provenientes de uma analise transversal de uma coorte retrospectiva de nascimento
realizada no Programa de Apoio a Lactacdo (PROLAC) em Vicosa. Foi realizada avaliacdo
antropomeétrica (peso, estatura, perimetro da cintura (PC) e perimetro do pescoco (PP)), da
composicdo corporal pela Absorciometria de Raio-X de Dupla Energia — DXA (gordura
corporal total, androide e ginoide) e da pressao arterial (PA). Foram avaliadas as
concentracfes séricas de glicemia e insulina de jejum, colesterol total (CT) e fracOes
lipidicas (HDL-c, LDL-c, TG), apolipoproteinas (Apo) Al e B, homocisteina, adiponectina
e leptina. Foram calculados o indice de massa corporal (IMC), a razdo cintura estatura
(RCE), a razdo gordura androide e ginoide (RAG), bem como as razées CT/HDL-c, LDL-
c/HDL-c, TG/HDL-c e Apo B/Al. Os fenotipos cintura-hipertrigliceridémica e RCE-
hipertrigliceridémica foram avaliados. A partir dos dados bioquimicos, foram calculados 0s
métodos de predicdo de RI, tais como o Homeostasis Model of Assessment — Insulin

Resistance (HOMA-IR - que utiliza glicemia e insulina de jejum), o indice TyG (que utiliza
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glicemia de jejum e triglicerideos) e 0o HOMA-AD (que utiliza glicemia, insulina de jejum e
adiponectina). Realizou-se o Teste t de Student ou Mann-Whitney e ANOVA one-way para
comparacdo de médias ou medianas entre 2 ou 3 grupos independentes, 0 Teste Exato de
Fisher e o Teste do qui-quadrado de Pearson para avaliar associagdes entre as variaveis
categoricas. Calculou-se a razdo de prevaléncia (RP) com intervalo de confianga de 95%
(IC 95%) pela regressdo de Poisson para avaliar a relagdo entre o indice TyG e os fatores de
risco cardiometabdlico. A regresséo linear foi realizada para avaliar a associacéo entre o
HOMA-AD e os fatores de risco cardiometabolico. Pela curva Receiver Operating
Characteristic (ROC), tendo o HOMA-IR como método de referéncia, estabeleceu-se
pontos de corte para o indice TyG e o HOMA-AD estratificados por sexo. Estes pontos de
corte apresentaram valores satisfatorios de sensibilidade e especificidade, além de areas sob
a curva (AUC) acima de 0,70. Os pontos de corte propostos para o indice TyG para
identificacdo da RI foram 7,9 para meninos e 8,1 para meninas. Enquanto para 0 HOMA-
AD, o0s pontos de corte propostos foram de 95,6 para meninos e 58,9 para meninas.
Observou-se que 42,2% e 19,8% das criancas foram consideradas em risco de desenvolver
RI, segundo os pontos de corte estimados para o TyG e HOMA-AD, respectivamente.
Valores aumentados de TyG estiveram associados ao maior risco cardiometabdlico, tais
como excesso de peso e de adiposidade corporal total e central, hipertensdo e perfil lipidico
alterado. Em relacdo ao HOMA-AD, houve associa¢do direta com os marcadores de
adiposidade central. Também foi encontrada associacao direta entre 0os maiores valores do
TyG e HOMA-AD e o acumulo dos fatores de risco cardiometabdlico. Conclui-se que a
utilizacdo do indice TyG para predicdo do risco de RI parece ser vantajosa em relacdo a
outros métodos indiretos por ser um método ndo invasivo e que utiliza componentes
comuns a pratica clinica, tornando-o acessivel e de baixo custo. Os indices TyG e HOMA-
AD podem se tornar importantes para a identificacdo do risco cardiometabolico em fases
precoces, tanto na pratica clinica quanto em estudo epidemiologicos, por serem métodos
Uteis para detectar e monitorar o risco de resisténcia a insulina e alteragfes metabdlicas

associadas na infancia.
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ABSTRACT

BRITO, Alice Divina Melo de, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, February, 2019.
Insulin resistance in children: cut-off point estimate for TyG index and HOMA-AD
and cardiometabolic risk association (PASE study). Adviser: Juliana Farias de Novaes.
Co-advisers: Helen Hermana Miranda Hermsdorff, Sarah Aparecida Vieira Ribeiro and
Sylvia do Carmo Castro Franceschini.

Insulin resistance (IR) has a strong relationship with obesity, which makes it a risk factor
for the development of cardiovascular diseases and metabolic syndrome (MetS). These
cardiometabolic changes in childhood increase the risk of chronic diseases in adult life and
it is very important to diagnose them early, making it necessary to establish cutoff points
for predictive methods that are appropriate for children. Thus, the objective of this study
was to evaluate the predictive capacity of the triglyceride-glucose index (TyG) for IR, to
estimate cut-off points from the TyG and Homeostasis Model of Assesment - Adponectin
(HOMA-AD) associations with cardiometabolic risk in children from Vicosa-MG. This is a
cross-sectional population-based study of 372 8- and 9-year-old children enrolled in all
public and private schools in the urban area of the city of Vicosa, Minas Gerais, from the
School Health Assessment Survey (PASE). In some analyzes, data from 141 children aged
4 to 7 years were also used, from a cross-sectional analysis of a retrospective birth cohort
performed in the Lactation Support Program (PROLAC) also in Vigosa. Anthropometric
evaluation (weight, height, waist circumference (WC) and neck circumference (NC)), body
composition by Dual Energy X-ray Absorciometry - DXA (total body fat, androids and
gyneus) and pressure arterial (PA). Serum concentrations of glycemia and fasting insulin,
total cholesterol (TC) and lipid fractions (HDL-c, LDL-c, TG), apolipoproteins (Apo) Al
and B, homocysteine, adiponectin and leptin were evaluated. Body mass index (BMI),
waist height ratio (WtHR), and android gynoid ratio (AGR), as well as the ratios CT/HDL-
¢, LDL-c/HDL-c, TG/HDL-c and Apo B/Al. The waist-hypertriglyceridemic and AGR-
hypertriglyceridemic phenotypes were evaluated. From the biochemical data, the IR
prediction methods, such as the Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance
(HOMA-IR - which uses glycemia and fasting insulin), the TyG index (which uses fasting
glycemia and triglycerides) and HOMA-AD (which uses glycemia, fasting insulin, and
adiponectin). Student's t-Test or Mann-Whitney and one-way ANOVA were used to

compare means or medians between 2 or 3 independent groups, the Fisher's Exact Test and
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the Pearson’'s Chi-Square Test to evaluate associations between the variables categorical.
The prevalence ratio (PR) with a 95% confidence interval (Cl 95%) was calculated by
Poisson regression to assess the relationship between TyG index and cardiometabolic risk
factors. Linear regression was performed to evaluate the association between HOMA-AD
and cardiometabolic risk factors. Based on the Receiver Operating Characteristic (ROC)
curve, HOMA-IR was used as the reference method, and sex-stratified TyG and HOMA-
AD cutoff points were established. These cutoff points had satisfactory sensitivity and
specificity values, as well as areas under the curve (AUC) above 0,70. The proposed cut-off
points for the TyG index for IR identification were 7,9 for boys and 8,1 for girls. While for
HOMA-AD, the proposed cutoff points were 95,6 for boys and 58,9 for girls. It was
observed that 42,2% and 19,8% of the children were considered at risk of developing IR,
according to the estimated cutoff points for TyG and HOMA-AD, respectively. Increased
values of TyG were associated with increased cardiometabolic risk, such as overweight and
total and central body adiposity, hypertension and altered lipid profile. Regarding HOMA-
AD, there was a direct association with the markers of central adiposity. It was also found a
direct association between the higher values of TyG and HOMA-AD and the accumulation
of cardiometabolic risk factors. It is concluded that the use of the TyG index to predict risk
of IR seems to be advantageous in relation to other indirect methods because it is a non-
invasive method and uses components common to clinical practice, making it accessible
and inexpensive. The TyG and HOMA-AD indices may become important for early
identification of cardiometabolic risk, both in clinical practice and in epidemiological
studies, since they are useful methods to detect and monitor the risk of insulin resistance

and associated metabolic changes in childhood.



INTRODUCAO

Em todo o mundo, a prevaléncia de obesidade em criancas e adolescentes esta
aumentando. Segundo dados da Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), mais de 340
milhdes de criangas e adolescentes de 5 a 19 anos tinham sobrepeso ou obesidade em 2016.
A grande preocupacdo é que as criangas com obesidade tendem a permanecer obesas na
fase adulta, com o risco de desenvolver doencas cronicas ndo transmissiveis (WHO, 2017a,
2017b).

Dentre as principais consequéncias da obesidade na infancia e adolescéncia,
destacam-se a hipertensdo arterial, dislipidemias, resisténcia a insulina (RI) ou diabetes
mellitus (DM), sindrome metabolica (SM), doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica
(DHGNA) e complicagbes psicossociais (HAN; LAWLOR; KIMM, 2010;
KOYUNCUOGLU GUNGOR, 2014; KIM et al., 2016). Levando-se em consideragio que
as anormalidades metabolicas precoces aumentam o risco de doencas durante a idade
adulta, ¢ fundamental estudar marcadores como a RI nas faixas etarias mais jovens
(MOON; PARK; AHN, 2017).

Avaliar a Rl é de grande interesse devido ao seu papel-chave nessas doencas,
principalmente no DM tipo 2 e na SM, revelando as criancas em risco (VASQUES et al.,
2011). Existem métodos diretos de afericdo da RI, como a técnica padrao-ouro de clamp de
glicose euglicémica hiperinsulinémica que, por ter alto custo, ser invasiva e complexa, tem
seu uso limitado nas faixas etarias mais jovens (KIM et al., 2016). J4 0 método indireto
mais utilizado, em funcdo da praticidade e larga escala de estudos demonstrando sua
validade, comparado ao padréo-ouro, € 0 HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment —
Insulin Resistance), que utiliza valores de insulina e glicemia em jejum. Entretanto, o
exame de insulina ainda é caro, tornando o método pouco acessivel (VASQUES et al.,
2011).

Levando em consideracdo esta limitagdo do HOMA-IR, é importante a avaliagdo de
testes alternativos, derivados de exames barato, simples e universalmente disponiveis,
como uma maneira de detectar precocemente a RI em criancas de paises em
desenvolvimento e, assim, prevenir o desenvolvimento de outras doencas (SIMENTAL-
MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008).



Um método emergente, principalmente em adultos, é o indice triglicerideos-glicose
(TyG), produto do triglicerideo (TG) e glicose de jejum (KANG et al., 2017). O indice TyG
tem-se demonstrado muito Util para medir a Rl em comparagdo ao padrao-ouro (clamp) e
ao HOMA-IR em adultos (GUERRERO-ROMERO et al., 2010; VASQUES et al., 2011;
IRACE et al., 2013; DU et al., 2014; KANG et al., 2017). Além disso, apresenta-se como
marcador de risco para o desenvolvimento de DM tipo 2, SM e doengas cardiovasculares,
como aterosclerose (IRACE et al., 2013; DU et al., 2014; UNGER et al., 2014; NOR et al.,
2015). Entretanto, a maioria dos estudos de validacdo do método foi realizada com adultos,
necessitando-se novas pesquisas com criancgas e adolescentes em varias populacdes (KANG
etal., 2017).

Outro meétodo que leva em consideracdo que a resisténcia a insulina acontece
concomitantemente com uma série de alteragdes hormonais, principalmente em casos de
sobrepeso e obesidade, é 0 HOMA-AD (Homeostasis Model of Assessment — Adponectin)
que é baseado no produto de insulina e glicose em jejum, pela concentracdo de
adiponectina (MATSUHISA et al., 2007). Poucos estudos avaliaram o HOMA-AD em
criancas, entretanto, € um método que apresenta predic¢éo para a Rl similar ao HOMA-IR, e
associacao com o risco cardiometabdlico em adultos, necessitando de mais investigacoes
em faixas etarias precoces (MATSUHISA et al., 2007; MAKNI et al., 2012; VILELA et al.,
2016).
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1. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Definicdo e fisiopatologia da Resisténcia a Insulina

Em 1936, Himsworth chamou de “insulino-resistentes” individuos diabéticos obesos
que requeriam maiores doses de insulina exdgena para produzir uma resposta glicémica
(MUNIYAPPA et al., 2007; HIMSWORTH, 2013;SILVA, 2013). Em 1960, Yalow e
Berson desenvolveram um radioimunoensaio que tornou possivel quantificar a insulina e,
entdo, observaram que os tecidos de individuos diabéticos ndo respondiam a insulina téo
bem quanto os tecidos de individuos ndo-diabéticos, uma vez que a producdo de insulina
foi mais alta que o normal durante um teste de tolerancia oral a glicose com hiperglicemia
naqueles pacientes (YALOW; BERSON, 1960; ARONIS; MANTZOROS, 2012).

A acdo da insulina na disposicao de glicose para o corpo € saturdvel, dependente de
sua concentracdo. A responsividade e/ou sensibilidade a insulina referem-se a concentracéo
de insulina necesséria para gerar essa acdo (MUNIYAPPA et al., 2007). Entende-se por
resisténcia a insulina (RI) o estado em que os tecidos (como os musculos, figado, cérebro e
tecido adiposo) tém sensibilidade e/ou responsividade reduzida as acGes metabdlicas da
insulina, como a diminuicdo da capacidade da insulina em estimular a utilizacdo da glicose
pelo musculo e pelo tecido adiposo, prejudicando a supressao da lipdlise mediada por esse
horménio (MUNIYAPPA et al., 2007; MOREIRA et al., 2008; SINAIKO; CAPRIO, 2012;
VIEIRA, 2017).

Como uma maneira de compensar a diminuicdo dos efeitos bioldgicos da insulina e
manter a homeostase da glicose, de modo que a tolerancia a glicose permaneca normal, as
células beta pancreaticas aumentam a secrecdo do horménio, conduzindo, a longo prazo, a
um estado de hiperinsulinemia cronica (DEFRONZO; FERRANNINI, 1991; SILVA,
2013). A RI é multifatorial, ou seja, ela pode ocorrer devido a uma série de mecanismos. O
principal sitio de absorcdo de glicose via estimulacdo da insulina é o masculo esquelético,
onde e estocada como glicogénio muscular. AlteracBes no transporte de glicose e/ou na
formacéo do glicogénio no musculo contribuem para a R1. Além disso, alguns autores tém
demonstrado uma visdo “lipocéntrica” da RI em que o acimulo de acidos graxos livres
dentro das células musculares e hepéticas (como consequéncia de anormalidades em seu

metabolismo) inibe a translocacdo do receptor de glicose (GLUT-4) para a membrana



plasmaética, prejudicando ainda mais a fungdo muscular no metabolismo da glicose (SESTI,
2006;MOREIRA et al., 2008; SILVA, 2013; KIM et al., 2016).

Outro mecanismo que pode explicar a ocorréncia da RI sdo as alteracfes quantitativas
relativas das duas isoformas do receptor do hormonio nos tecidos-alvo, visto que estas séo
funcionalmente distintas, bem como a observacdo de maior abundancia da expressdo de
receptores hibridos de insulina (os quais tem menor afinidade pela insulina) em individuos
insulinorresistentes. Esses individuos também apresentam defeitos na cascata de sinalizacao
do horménio. Finalmente, a sinalizagdo de insulina também pode ser prejudicada por
estados inflamatdrios crénicos de baixo grau, por um aumento na expressao de proteinas e
fosfatases que levam a producéo de citocinas inflamatorias e metabdlitos lipidicos, gerando
uma diminuicdo da absorcédo de glicose (SESTI, 2006; SILVA, 2013).

2.2. Epidemiologia e fatores associados a Resisténcia a Insulina

Um consenso organizado em 2010 destacou uma série de fatores que podem
aumentar o risco de RI na infancia e adolescéncia, dentre eles: etnia, grau de puberdade,
obesidade (principalmente visceral), ganho de peso poés-natal, presenca de DHGNA,
hereditariedade e diabetes gestacional (LEVY-MARCHAL et al., 2010).

Em 2016, o nimero de criancas com sobrepeso aumentou em 9 milhdes em
comparacdo a 1990 (WHO, 2017a). A obesidade infantil associa-se a graves complicagdes
na salde e representa um risco aumentado de desenvolvimento precoce de doencas na
infancia ou na vida adulta, como doencas cardiometabdlicas, distlrbios
musculoesqueléticos, alguns tipos de cancer, incapacidade e RI (WHO, 2017a). De fato, o
ganho de peso na fase escolar, principalmente na forma de gordura abdominal, esta
associado ao desenvolvimento de RI (FERREIRA; OLIVEIRA; FRANCA, 2007;
LOURENCO; GIMENO; CARDOSO, 2014).

A obesidade é um dos principais determinantes da RI e, por isso, a sua ocorréncia na
infancia € uma preocupacao crescente. Entretanto, ela ndo ¢ a Unica preocupacao, visto que
nem todas as pessoas obesas sdo resistentes a insulina e a Rl também pode ocorrer em
criangas e adultos ndo obesos (LEVY-MARCHAL et al., 2010; PEPLIES et al., 2016). A
interacdo de fatores relacionados ao estilo de vida, como tempo de obesidade, fatores

nutricionais e nivel de atividade fisica também podem gerar impacto na RI, mas € pouco



definida em criangas (FERREIRA; OLIVEIRA; FRANCA, 2007; LEVY-MARCHAL et
al., 2010).

Baixos niveis de atividade e aptidao fisica também sdo fatores de risco importantes
para a ocorréncia de RI. Além de aumentar o gasto energético, diminuindo o peso corporal
e aumentando a taxa metabolica, a atividade fisica aumenta a absorcéo de glicose por ativar
o0 receptor GLUT-4, estimulando os receptores alfa-adrenérgicos das células, o que leva a
uma diminuicdo das concentracdes séricas de insulina (JAGO et al., 2008). Independente
do estado nutricional, um aumento no nivel de atividade fisica parece estar associado a
diminuicdo dos niveis de adiposidade e reducdo no risco de doencas cardiovasculares, DM2
e SM. Ou seja, mesmo a obesidade sendo o principal determinante da RI, seu efeito pode
ser atenuado por uma quantidade suficiente de atividade fisica, além desta fornecer
beneficios para criancas ndo obesas, mas com risco de RI (PEPLIES et al., 2016).

Outro fator ambiental associado a ocorréncia de RI sdo as alteragdes no padrdo
alimentar. Além do excesso de gordura saturada e carboidratos refinados, as dietas pobres
em nutrientes como calcio, magnésio, vitamina D e os &cidos graxos poli-insaturados
0mega-3 podem contribuir para o risco de RI, uma vez que estes nutrientes influenciam nas
vias metabdlicas deste hormo6nio e possuem propriedades anti-inflamatérias, o que é
importante na RI, visto que um dos mecanismos da fisiopatologia da condicdo é a
inflamacdo cronica de baixo grau, comum na obesidade e em uma dieta inadequada
(SESTI, 2006; LOPEZ-ALARCON et al., 2014).

Silva (2013) destacou que o diagndstico da Rl em criancas e adolescentes é
discutivel e podem ser usados parametros clinicos e laboratoriais. Apesar de ndo haver
consenso sobre o ponto de corte para essa faixa etaria, a maioria dos estudos
epidemioldgicos utiliza o indice HOMA-IR para a avaliacdo da RI (SILVA, 2013).

Em relacdo a obesidade, principal fator de risco para desenvolvimento da RI, de
acordo com dados apresentados pela OMS, de 1975 a 2016, a prevaléncia de
sobrepeso/obesidade em criancas e adolescentes de 5 a 19 anos, aumentou de 4% para mais
de 18% (WHO, 2017b). Um estudo longitudinal realizado em sete paises da Europa, com
3348 criangas com idade entre 2 e 9 anos e utilizando o HOMA-IR > p95 como ponto de
corte para definicdo de RI, encontrou uma prevaléncia de Rl de 17,8%. Esta prevaléncia

apresentou tendéncia crescente com o indice de massa corporal (IMC), comparando-se um



percentual de 2,2% entre as criangas com baixo peso insulinorresistentes, 10,9% entre as
criangas eutréficas, 26,5% entre as criangcas com sobrepeso e 66,7% das criancas obesas
(PEPLIES et al., 2016).

O mesmo estudo também observou que, passados dois anos das primeiras analises,
criangas que alteraram o0 estado nutricional de baixo peso/eutrofia para
sobrepeso/obesidade, bem como as que mantiveram baixo peso/eutrofia ou
sobrepeso/obesidade, tiveram um aumento no HOMA-IR sendo este mais expressivo entre
as que mudaram o estado nutricional. Ja as criancas que passaram de sobrepeso/obesidade
para baixo peso/eutrofia, tiveram uma diminui¢cdo no HOMA-IR (PEPLIES et al., 2016).

Esta situacdo também pdde ser observada em outro estudo realizado com criancgas
amazonenses em idade escolar (4-10 anos), em que um aumento no IMC entre as duas
analises realizadas na pesquisa, mostrou associacdo com aumento no HOMA-IR. Este
estudo classificou como insulinorresistentes aquelas com HOMA-IR >4,39 e encontrou
uma prevaléncia de 5,1% de RI, sendo a maioria meninas e as criangas com sobrepeso
(LOURENCO; GIMENO; CARDOSO, 2014).

A RI tem um importante papel fisiopatologico no desenvolvimento da DM2, além
de estar fortemente associada a grandes problemas de saude publica, como a obesidade,
hipertensdo, doenca arterial coronariana, dislipidemias, DHGNA, sindrome do ovario
policistico (SOP), e ser um dos principais componentes do conjunto de anormalidades
metabolicas e cardiovasculares que definem a SM (CRUZ et al., 2005; MUNIYAPPA et
al., 2007).

A definicdo da SM ainda ndo esta bem estabelecida, principalmente na populacéo
pediatrica, tendo classificacbes disponiveis apenas para individuos maiores de 10 anos de
idade. Entre os fatores incluidos na SM estdo a obesidade visceral, a dislipidemia
aterogénica, a hipertensdo e a RI, além de outras comorbidades (PIRES et al., 2005;
CHAGAS et al., 2007). Parece que a RI precede o desenvolvimento da SM na infancia
(CRUZ et al., 2005). Sinaiko e Caprio (2012) resumem que o link entre Rl e SM ocorre em
funcdo: da forte relacdo da RI e a obesidade e DM2; a associagcdo entre a Rl e a
hiperinsulinemia compensatéria a hipertensdo, além dos altos niveis de pressdo arterial
(mesmo dentro da faixa de normalidade); e a associacao entre RI e hipertrigliceridemia aos
acidos graxos livres elevados (SINAIKO; CAPRIO, 2012).



Entre a sequéncia de eventos que desencadeiam o DM2, a Rl é uma das primarias.
A demanda das células beta pancreéticas é aumentada com a RI, o que leva a um aumento
da secrecdo compensatoria de insulina e hiperinsulinemia para manter a normoglicemia.
Com o passar do tempo as células beta-pancreaticas ndo conseguem manter uma taxa de
secrecédo de insulina suficientemente alta para compensar os efeitos da RI, prejudicando a
homeostase da glicose, o que leva a hiperglicemia de jejum e ao DM (DEFRONZO;
BONADONNA; FERRANNINI, 1992; CRUZ et al., 2005).

A hipertensdo também é um componente da SM e tende a coexistir com o diabetes,
dessa forma, sabe-se que a RI pode ser uma desordem molecular importante relacionada a
hipertensdo (JIAN et al., 2017). A partir da estimulacdo da producao de 6xido nitrico (ON)
no endotélio, a insulina induz ao vasorelaxamento, além de regular a homeostase do sodio
por aumentar sua reabsor¢édo renal, contribuindo para a regulacdo da pressao sanguinea. Na
RI, a via de ON mediada por insulina é prejudicada (h&a diminuicdo da ativacdo do ON
sintase endotelial e aumento da destruicdo do ON) e a hiperinsulinemia compensatdria pode
ativar a via de proteina quinase ativada por mitdgeno (MAPK), resultando em aumento da
vasoconstricao, pro-inflamacao e retencdo de sodio e agua, e elevacdo da pressdo arterial
(WHALEY-CONNELL; SOWERS, 2009; ZHOU; WANG,; YU, 2014).

Outras alteragdes associadas a Rl podem ser citadas como a DHGNA, que tem sido
reconhecida como a manifestacdo hepatica da SM (LANKARANI et al., 2013). Estudos
demonstram que a DHGNA em criancas ocorre mais frequentemente em conjunto com
condicGes associadas a RI, como a obesidade e 0 DM (SCHWIMMER et al., 2003; CRUZ
et al., 2005). Também, a RI, com consequente secre¢cdo compensatoria de insulina e
hiperinsulinemia, estimula a producdo de andrdgenos pelo ovario (hiperandrogenismo),
situacdo comumente observada em mulheres com Sindrome do Ovario Policistico (SOP)
através de inimeros mecanismos complexos. A SOP é um dos distdrbios endocrinos mais
comuns das mulheres pré-menopausicas e cada vez mais tem sido observado em
adolescentes, as quais geralmente apresentam RI, independente da composic¢do corporal
(LEWY et al., 2001; CRUZ et al., 2005).

Levando-se em consideracdo que a prevaléncia de disturbios metabdlicos em
criangas e adolescentes é cada vez maior e que as anormalidades metabolicas na idade

jovem aumentam o risco de doencas cronicas durante a vida adulta, é essencial diagnosticar



a Rl enquanto criangas e adolescentes, antes do aparecimento dos sintomas clinicos
(PEPLIES et al., 2016; MOON; PARK; AHN, 2017).

2.3. Métodos de Predicao da RI

O método considerado padrdo-ouro para medir a sensibilidade a insulina, inclusive
em criangas, é o Clamp Euglicémico-Hiperinsulinémico, um método de afericdo direto,
desenvolvido por DeFronzo et. al. em 1979, que avalia a captacdo total de glicose em
resposta a uma hiperinsulinemia fixa (DEFRONZO; TOBIN; ANDRES, 1979; LEVY-
MARCHAL et al., 2010; SILVA, 2013; GUTCH et al., 2015; PEPLIES et al., 2016). Outro
método utilizado € o Teste de Tolerdncia a Glicose Endovenoso com Amostras Frequentes
(Técnica do Modelo Minimo ou Frequent Sample 1V Glucose Tolerance Test — FSIVGTT),
que necessita de coleta de varias amostras de sangue (MUNIYAPPA et al., 2007; LEVY-
MARCHAL et al., 2010; SILVA, 2013).

Apesar de muito aceitos e validados, esses metodos sdo demorados, laboriosos,
caros e requerem um operador experiente para gerenciar as dificuldades técnicas, 0 que 0s
torna pouco praticos para a clinica e pouco utilizados em estudos epidemioldgicos em
funcdo do custo-beneficio, de acordo com os objetivos da pesquisa (MUNIYAPPA et al.,
2007; LEVY-MARCHAL et al., 2010; KIM et al., 2016).

Com o objetivo de reduzir custos assistenciais em salde e beneficiar os
profissionais ligados a saude infantil em suas préaticas profilaticas e terapéuticas, adquirir
informac@es relacionadas a deteccdo da RI na infancia de forma mais simples e menos
onerosa reiine muitos beneficios. Levando esses fatores em consideracdo, faz-se necessario
o desenvolvimento de abordagens mais simples de quantificacdo da RI (MOREIRA et al.,
2008; GUTCH et al., 2015).

Gutch et al. (2015) destaca que nos ultimos 20 anos, uma série de indices para
quantificar a sensibilidade/resisténcia a insulina foram desenvolvidos, os quais sdo muito
utilizados em estudos epidemioldgicos e clinicos para prever o desenvolvimento de
diabetes em uma populacdo ndo diabética. Um dos indices mais utilizados e validados em
varias populaces é 0 HOMA-IR, desenvolvido por Matthews et al. (1985), principalmente
por sua simplicidade e forte correlagdo com o padrdo-ouro. Este indice estima a Rl e a

funcdo das células beta por meio de formulas matematicas, por combinacéo de valores de
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concentragOes plasmaticas basais de glicose e insulina (ou peptideo-C). Quanto mais alto o
HOMA-IR, menor a sensibilidade a insulina (MATTHEWS et al., 1985; MUNIYAPPA et
al., 2007; SILVA, 2013; GUTCH et al., 2015).

O HOMA-IR é muito utilizado nas populacGes adulta e pediatrica, mas sua
utilizacdo pode ser limitada na prética clinica e pesquisa, por ndo haver consenso sobre seu
ponto de corte, principalmente na populacdo pediatrica. Por meio de uma analise de curva
ROC, Kim et al. (2016) determinaram os valores de ponto de corte do HOMA-IR para uma
populacdo pediatrica coreana entre 2,96 e 3,54 (SILVA, 2013; KIM et al., 2016).
Comumente os estudos dividem o HOMA-IR em quartis para avaliacdo a adequacdo da
populacdo estudada (PEPLIES et al., 2016). Porém, alguns estudos demonstraram que o
HOMA-IR pode ser falho em identificar a Rl em individuos com toleréncia a glicose
prejudicada e DM2, onde a capacidade secretora da insulina ndo consegue compensar a
homeostase da glicose prejudicada (FERARA; GODLBERG, 2001; INOUE et al., 2005).

Muitos outros indices e métodos de avaliacdo de RI foram desenvolvidos e
validados ao longo dos anos, como QUIKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index),
indices Matsuda, McAuley, Belfiore, Avignon, Stumvoll, Gutt e Cederholm. Entretanto,
estudos tém demonstrado que essas medidas ndo oferecem vantagem em relacdo a
avaliacdo pela insulina de jejum e, apesar de apresentarem uma correlacdo moderada com o
clamp, esta correlacdo é ainda menor em criangas magras e pode mudar com o aumento da
idade (SCHWARTZ et al., 2008; LEVY-MARCHAL et al., 2010; GUTCH et al., 2015).

Mudando a perspectiva “glicocéntrica” de avaliacdo da RI para uma perspectiva
“lipocéntrica”, algumas evidéncias demonstram uma relagdo inversa entre a concentragao
sérica de triglicerideos (TG) e a sensibilidade a insulina. Altas concentracGes séricas de TG
levam a um acumulo de diacilglicerol (DAG) nas células dos musculos e figado, ativando
uma série de vias metabdlicas que blogueiam a translocacdo do GLUT-4 para a membrana
celular, provocando a diminuicdo da captacdo de glicose nesses 0rgaos, a menor oxidacéo
de glicose no masculo, a menor sintese de glicogénio no musculo e figado e maior
gliconeogénese no figado, um quadro caracteristico da RI. Além disso, cabe destacar que
essas alteragdes sdo independentes do nivel de adiposidade dos individuos (PAN et al.,
1997; SESTI, 2006;WOLF, 2008; KIM et al., 2016).
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Levando em consideracdo o papel dos TG na RI, em 2008 Simental-Mendia et al.
propuseram o Indice Triglicerideos-glicose (TyG) que estima o risco para a RI pelo produto
entre as concentracdes de triglicerideos e glicose de jejum, comparando-o com 0 HOMA-
IR. Nesta analise, em comparacdo ao HOMA-IR, o indice TyG demonstrou maior
sensibilidade para o diagnostico da Rl em individuos saudaveis. Em 2010, 0 mesmo grupo
de pesquisadores comparou o indice TyG com Clamp Euglicémico-Hiperinsulinémico e
encontrou uma correlacdo mais elevada que a comparacdo anterior, com o0 HOMA-IR,
concluindo que o indice TyG reflete bem a técnica do clamp na avaliacdo da RI nos
individuos em varios graus de peso corporal e tolerancia a glicose (SIMENTAL-MENDIA;
RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008; GUERRERO-ROMERO et al.,
2010; UNGER et al., 2014).

Entretanto, estes autores consideraram que o TyG ndo € superior ao HOMA-IR por
apresentar uma menor especificidade. Sua utilizacdo, por outro lado, pode ser mais
vantajosa na prética clinica e em estudos epidemiolégicos, visto que o exame de insulina
em jejum, utilizado no calculo do HOMA-IR, é mais caro e ndo estd disponivel
suficientemente no cotidiano. Ja ferramentas simples, baratas e disponiveis universalmente,
como a avaliagdo bioquimica das concentragdes de TG em jejum, pode contribuir para
identificacdo de individuos em risco, ampliando os beneficios da triagem (SIMENTAL-
MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008; GUERRERO-
ROMERO et al., 2010).

Desde seu desenvolvimento, o indice TyG foi validado em varias populagdes,
inclusive na populacéo brasileira (VASQUES et al., 2011). Quanto a populacdo pediatrica e
jovem, apesar de ainda limitados, alguns estudos recentes tém demonstrado que o indice
TyG é util para identificar RI nesta faixa etaria, apresentando boa correlagdo com outros
métodos de avaliacdo, tanto em criancas saudaveis quanto nas obesas e pré-diabéticas,
porém, poucos estudos foram realizados no Brasil para a faixa etaria pediatrica (SILVA,
2013; KIM et al., 2016; MOHD NOR et al., 2016; MOON; PARK; AHN, 2017;KANG et
al., 2017; RODRIGUEZ-MORAN; SIMENTAL-MENDIA; GUERRERO-ROMERO,
2017; VIEIRA, 2017; RIBEIRO et al., 2018). Além disso, alguns estudos tém demonstrado

associacdo entre o TyG e risco cardiovascular, obesidade, SM e hipertens&o, inclusive em

12



criangas e adolescentes (KIM et al., 2016; JIAN et al., 2017; SIMENTAL-MENDIA et al.,
2017).

Considerando o papel de alguns hormonios sobre a RI, em 2007 Matsuhisha et al.
propuseram o HOMA-AD, uma adaptacdo do HOMA-IR que leva em conta os niveis de
adiponectina (MATSUHISA et al., 2007). A adiponectina é uma adipocina (hormoénio
produzido pelo tecido adiposo), cuja expressdo, juntamente com a expressdo de seus
receptores (AdipoR1 e R2), diminui com o aumento da adiposidade. Ela exerce um
importante efeito de sinalizacdo a insulina via ativacdo da proteina quinase ativada por
adenosina monofosfato (AMPK), receptores ativados por proliferador de peroxissoma
(PPAr-a) e outras vias de sinalizagdo desconhecidas, quando se liga aos seus receptores
(MATSUHISA et al., 2007; YADAV et al., 2013).

Ainda ha poucos estudos utilizando o HOMA-AD como um método de predicdo de
risco de RI e outras doencas cardiometabolicas, principalmente na populacdo pediatrica
(MAKNI et al., 2012; DOMINGOS et al., 2014; DA SILVEIRA CAMPOS et al., 2017),
mas até 0 momento tem-se encontrado associa¢do positiva do método com Rl e SM.
Apenas Matsuhisha et al. (2007) e Vilela et al. (2016) utilizaram o clamp para validar o
HOMA-AD e encontraram performance superior a0 HOMA-IR, mesmo em pacientes com
tolerancia a glicose prejudicada (MATSUHISA et al., 2007; VILELA et al., 2016).
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3. OBJETIVOS
3.1.  Objetivo Geral

Estimar pontos de corte para a resisténcia a insulina a partir dos indices TyG e HOMA-

AD, e avaliar suas associa¢des com o risco cardiometabolico em criangas.

3.2.  Objetivos Especificos
e Realizar uma revisdo sisteméatica com énfase na avaliacdo da capacidade preditiva
do indice TyG para RI e risco cardiometabdlico em criangas (Artigo 1);

e Propor pontos de corte para o indice TyG e avaliar sua associagdo com 0 risco
cardiometabdlico (Artigo 2);

e Propor pontos de corte para 0 HOMA-AD e verificar sua relacdo com o acimulo de

fatores de risco cardiometabolico (Artigo 3).
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4. METODOLOGIA
4.1. Caracteristicas do Estudo

O presente estudo deriva do projeto “Vitamina D na infancia: ingestao, nivel sérico
e associa¢do com fatores de risco cardiovasculares” proveniente da Pesquisa de Avaliacdo
da Saude do Escolar (PASE), uma investigacdo transversal de base populacional com
criangas matriculadas em escolas urbanas, que avaliou a saude cardiovascular deste publico
infantil no municipio de Vigosa, MG, Brasil.

Além dos dados do PASE, algumas analises dessa dissertacdo, utilizadas na
elaboragdo do segundo artigo apresentado, foram realizadas também com dados
transversais derivados de uma coorte retrospectiva de nascimento de criangas no dnico
hospital-maternidade do municipio de Vicosa-MG, que foram acompanhadas no primeiro
ano de vida e reavaliadas entre 4 e 7 anos de idade, no Programa de Apoio a Lactacédo
(PROLAC). O PROLAC ¢é um Programa de Extensdo da Universidade Federal de Vigosa
(UFV), em parceria com o Hospital Sdo Sebastido e o Banco de Leite Humano do
municipio de Vicosa, e tem como principais atividades a realizacdo de orientacdes para as
mées no periodo pos-parto com vistas a promocao do aleitamento materno e atendimento

nutricional a nutrizes e criangas no seu primeiro ano de vida.

4.2. Populagéo, Delineamento do Estudo, Aspectos Eticos
4.2.1.Estudo PASE

Trata-se de um estudo transversal de base populacional, realizado com criancas de 8
e 9 anos, matriculadas no ensino fundamental nas escolas publicas e privadas da zona
urbana do municipio de Vigcosa — MG, em 2015. Neste ano, 0 municipio contava com 17
escolas publicas (10 municipais e 7 estaduais) e 7 escolas privadas na zona urbana, que
atendiam criancas nessa faixa etaria, totalizando 1.464 criancas matriculadas (APENDICE
A). Este projeto foi apresentado a Secretaria Municipal de Educacdo, a Superintendéncia
Regional de Ensino e as direcdes das escolas publicas, sendo autorizada sua realizacéo.

Para o calculo do tamanho amostral, foi utilizado o software OpenEpi (Versao
3.01), considerando a prevaléncia de 50% para desfechos mdaltiplos, erro tolerado de 5%,
nivel de confianca de 95% e acréscimo de 10% para cobertura de perdas e 10% para fatores

de confuséo, totalizando 366 criancas. A selecdo dos alunos por escola foi realizada por
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meio de sorteio aleatdrio, até completar o nimero de alunos necessarios para cada uma,
mantendo na amostra a proporcdo da faixa etaria encontrada em cada uma. Ao final, o
estudo apresentou 2,5% de perdas amostrais.

Realizou-se um estudo piloto para testar a aplicacdo de questionarios e afericdo de
medidas antropomeétricas. Este contou com a participacdo de 10% das criancas de 8 e 9
anos matriculadas no Centro Educacional Doutor Januario de Andrade Fontes, as quais
foram selecionadas de forma aleatoria e ndo foram incluidas na amostra final deste estudo.

Foram incluidas criancas com idade entre 8 e 9 anos, com consentimento escrito dos
pais ou responsaveis para participacdo no estudo e que participaram de todas as etapas do
estudo. Ndo foram incluidas nessa amostra as criangas que faziam uso de algum
medicamento ou possuiam alguma alteracdo de saude que pudessem interferir em seu
estado nutricional, composicdo corporal, perfil lipidico, pressdo arterial, metabolismo
glicidico ou alguma deficiéncia fisica, cognitiva ou multipla e aquelas em que nao foi
possivel o contato com o0s pais ou responsaveis apés trés tentativas ou que ndo assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).

A coleta de dados foi realizada por meio de trés encontros na Universidade Federal
de Vicosa. No primeiro encontro, 0s responsaveis pelas criangas responderam a um
questionario com questdes relativas aos dados socioeconémicos, demogréficos, clinico,
histérico familiar e o primeiro recordatorio 24 horas (R24h) (APENDICE D). Ja as
criancas, responderam sobre a oferta dos alimentos nas escolas, aceitacdo e adesdo. No
segundo encontro realizou-se a afericdo de medidas antropométricas, avaliacdo da
composicdo corporal, afericdo da pressdo arterial, realizacdo dos exames bioquimicos e
aplicacdo do segundo R24h. No terceiro encontro, foi aplicado o ultimo R24h e foram
entregues os resultados dos exames bioquimicos com orientacdes para 0S responsaveis e
para a crianca. A figura 1 apresenta o esquema da coleta de dados, para melhor
compreensdo das etapas (ROCHA, 2017). Aqueles que tiveram alteracdes nas avaliagdes
realizadas receberam orientacdo nutricional e foram encaminhados para 0S Servigos
publicos de saude. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vicosa, segundo parecer n° 663.171 (ANEXO 1).
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Figura 1. Representacdo esquematica do recrutamento, selecdo e coleta de dados dos
participantes do estudo PASE (ROCHA, 2017).

23



4.2.2. Estudo PROLAC

Trata-se de uma coorte retrospectiva, conduzida com criangas nascidas na
maternidade do Hospital Sdo Sebastido, em Vicosa (MG), e que foram acompanhadas pelo
PROLAC no primeiro ano de vida. Por meio de consulta a prontuarios de acompanhamento
nutricional realizadas no periodo, foram obtidos dados dos seis primeiros meses de vida das
criancas que tambeém foram avaliadas nas idades entre 4 e 7 anos. Para fins de uma analise
apenas transversal para o presente estudo, considerou-se apenas informacdes coletadas nas
idades entre 4 e 7 anos.

Foram incluidas criancas com idade entre 4 e 7 anos, que continham dados de
identificacdo no prontuério de atendimento que permitisse a localizacdo (trés tentativas de
contato com o responsavel pela crianca em visita domiciliar), consentimento escrito dos
pais ou responsaveis para participacdo e realizacdo de todas as etapas do estudo. N&o
participaram as criangas que faziam uso de medicamentos ou alguma alteragdo de salde
que pudesse interferir no seu estado nutricional, composicdo corporal, perfil lipidico,
pressdo arterial e metabolismo glicidico aos 4-7 anos.

Na primeira etapa foram selecionados prontuérios de 371 criancas atendidas pelo
PROLAC no periodo entre agosto de 2003 (inicio das atividades do PROLAC) a novembro
de 2007 (data limite para que as criancas tivessem 4 anos até inicio da coleta de dados do
estudo), considerando os critérios de inclusdo do estudo. Essa coleta de dados ocorreu entre
novembro de 2010 a dezembro de 2011, e a amostra avaliada nessa etapa foi de 257
criangas. Na segunda etapa, realizada no periodo de janeiro de 2015 a marco de 2016,
foram coletados os dados das criangas que foram acompanhas no PROLAC entre dezembro
de 2007 a janeiro de 2011 (data limite para que as criancas tivessem 4 anos até o inicio da
coleta de dados do estudo). Assim, 298 criancas foram elegiveis para o estudo, e a amostra
avaliada aos 4-7 anos foi de 146 criancas. Ao final, considerando-se as duas etapas da
coleta de dados, a amostra final do estudo foi de 403 criangas.

Para este estudo, foram incluidas as criangas que apresentassem dados completos de
antropometria e exames bioquimicos envolvidos nas analises (peso, estatura, perimetro da
cintura, perimetro do quadril, percentual de gordura total e androide, glicemia e insulina de
jejum, colesterol total e fracdes e triglicerideos), desta forma, as analises foram realizadas

com dados de 141 criangas.
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O detalhamento da coleta de dados pode ser encontrado na figura 2 (VIEIRA,
2017). No primeiro encontro, 0os responsaveis preencheram trés registos alimentares em
dias ndo consecutivos sendo dois em dias de semana e um no final de semana, sendo
entregues orientacdes sobre a forma correta de preenchimento dos registros. Também foi
entregue um formulério com orientacGes para as escolas e creches para serem preenchidos
por estas instituicbes em relacdo as criancas que as frequentavam. O segundo encontro
ocorreu na Divisdo de Saude da UFV, com avalia¢Ges do estado nutricional, da composicéao
corporal, dos parametros bioquimicos e da pressao arterial das criancas, com o protocolo
previamente entregue aos responsaveis. No terceiro momento, foi realizado o atendimento
nutricional individualizado das criangas, com a presenca dos pais, sendo também aferida a
pressdo arterial e aplicados os questionarios semiestruturados para obtencdo de informac6es
sociodemogréaficas e de habitos de vida das criancas.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (N° 892476/2014) (Anexo 2). As criangas foram incluidas
no estudo mediante a assinatura do TCLE pelos responsaveis. Todas as criancas receberam
atendimento nutricional individualizado, com entrega dos resultados das avaliacdes e de

orientacBes nutricionais e, quando necessario, encaminhamento a consulta com pediatra.
4.3. Avaliacdo antropométrica e da composi¢do corporal

Em ambos os estudos, a coleta de dados foi realizada por um membro da equipe
treinado, em ambiente apropriado, com os voluntarios sem calcados e usando roupas leves
(Estudo PASE: APENDICE E), segundo técnicas preconizadas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1995). Foram realizadas afericGes das medidas antropométricas peso,
altura e perimetro da cintura (PC). No estudo PASE, também foi aferido o perimetro do
pescoco (PP). A composicdo corporal avaliada pela absorciometria de raios-X de dupla
energia (DXA).

O peso foi aferido em balanca digital eletrénica, com capacidade de 150 kg e a
estatura foi mensurada utilizando um estadidémetro, dividido em centimetros e subdividido
em milimetros, de acordo com as normas preconizadas por Jelliffe (1968) (JELLIFFE,
1968).
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Com os dados obtidos de peso e estatura, foi calculado o indice de Massa Corporal

(IMC), e para a classificacdo do estado nutricional das criancas foram utilizados 0s pontos

de corte de IMC por idade (IMC/I) em escore-z, preconizados pela Organizacdo Mundial da

Saude (WHO, 2006 e WHO, 2007). Foram consideradas criangas com excesso de peso

aquelas com sobrepeso e obesidade.

i tempo de aleitamento materno exclusivo.

{ Coleta de dados retrospectivos nos prontuarios de atendimento do PROLAC ]

B 2

: Informagoes de identificagdo e enderego das criangas, data de nascimento, peso ¢ comprimento ao nascer, :

[ Visitas domiciliares ]

v

Explicagio detalhada sobre o estudo ¢ convite a participagdo no
mesmo;

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
Orientagdes orais e escritas para preenchimento dos 3 Registros
Alimentares;

Agendamento das avaliagdes na Divisio de Sainde/UFV;
Orientagdes orais e escritas sobre o protocolo a ser seguido para
realizacido das avaliagdes na Divisdo de Saade/UFV.

\

Avaliacdes na Divisdo de Saude/UFY

v

- Avaliagdo antropométrica (peso, estatura e perimetro da cintura); E
- Avaliagdo da composigdo corporal (DEXA);

- Coleta de sangue e analise bioquimica;

- Conferéncia dos Registros Alimentares;

- Agendamento de atendimento nutricional.

....i........_...._............_........._...._........._..*'

Atendimento nutricional/retorno aos participantes (Divisdo de Saide/UFV). ]

v

Aplicagio de questionarios para obtengdo de informagoes sociodemograficas e de habitos de vida;
Aferigdo da pressdo arterial;

Entrega dos resultados das avaliagoes e exames bioquimicos;

Orientagdes nutricionais.

Figura 2. Representacdo esquematica da coleta de dados do estudo PROLAC (VIEIRA,

2017)
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Para avaliar o PC foi utilizada fita métrica ineldstica, inextensivel, com precisdo de
0,1cm. A medida foi realizada ao nivel da cicatriz umbilical. As criancas permaneceram em
posicdo ortostatica, com o abdémen relaxado, bracos lateralmente ao corpo, pés unidos e
seu peso igualmente sustentado pelas duas pernas. A relacdo cintura/estatura (RCE) foi
obtida pela razdo entre perimetro da cintura e estatura (ASHWELL; HSIEH, 2005). Os
valores de PC e RCE foram considerados alterados quando superiores aos pontos de corte
propostos por Filgueiras et al. (2019) que sdo: 65,0 e 68,8cm para o PC e 0,49 e 0,47 para 0
RCE para meninos e meninas, respectivamente (FILGUEIRAS et al., 2019b).

O perimetro do pescoco (PP) foi avaliado com a crianca em pé, ereta, no plano
horizontal de Frankfurt, utilizando uma fita métrica inextensivel, abaixo da proeminéncia
laringea no pescoco, perpendicularmente ao maior eixo do pescoco, sendo exercida pressao
minima, permitindo o contato completo da fita com a pele e foi considerado alterado
quando superior a 28,3cm em meninas 28,6cm em meninos (LOHMAN; ROCHE e
MARTORELL, 1998; FILGUEIRAS et al., 2019a). Foram coletados os dados de gordura
corporal total e androide (Kg) e seus respectivos percentuais, para ambos os estudos. Para o
estudo PASE, também foram coletados os dados de gordura ginoide e seu percentual. Com
os valores de percentual de gordura androide e ginoide, calculou-se a razdo gordura
androide/ginoide (RAG). O excesso de gordura corporal foi classificado utilizando os
pontos de corte referentes aos percentis 85 conforme proposto por McCarthy et al. (2006) e
segundo os pontos de corte propostos por Lohman (1992) (LOHMAN, 1992;
MCCARTHY; ASHWELL, 2006). Foram considerados como valores aumentados de

gorduras androide e ginoide também os valores acima do percentil 85, segundo sexo.
4.4. Avaliacdo Bioquimica e da Pressao Arterial

Os exames bioguimicos foram realizados no Laboratorio de Andlises Clinicas da
Divisdo de Saude da UFV. Foram coletados por puncdo venosa com as criangas em jejum
de 12 horas, sendo avaliadas as concentragfes séricas de glicemia de jejum, insulina,
triglicerideos, colesterol total (CT) e fracdes lipidicas (LDL-c e HDL-c) (APENDICE E).
Para o estudo PASE, também foram realizados o0s exames de adiponectina, leptina,

homocisteina e apolipoproteinas Al e B (ApoAl e ApoB).
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As concentragdes séricas dos lipidios foram classificadas segundo a Sociedade
Brasileira de Cardiologia (CT>170mg/dL; LDL-c>110mg/dL; HDL-c<45mg/dL;
TG>75mg/dL) (FALUDI et al., 2017). Foram calculadas as razbes CT/HDL-c, LDL-
¢/HDL-c, TG/HDL-c e ApoB/ApoAl e, devido a auséncia de pontos de corte, valores
iguais ou superiores ao percentil 85 foram considerados aumentados. O mesmo se refere a
classificacdo dos pardmetros homocisteina, leptina e ApoB. Para os parametros ApoAl e
adiponectina, valores menores ou iguais ao percentil 15 foram considerados baixos.

A intolerancia a glicose foi diagnosticada de acordo com o American Diabetes
Association. As concentragdes plasméticas de insulina >15pU/mL foram classificadas
como hiperinsulinemia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2006). O risco de RI
foi calculada por meio de trés métodos: 0 HOMA-IR, o indice TyG e o HOMA-AD.
Valores de HOMA-IR maiores que 2,5 ou maiores que o percentil 75, segundo a formula:
{[insulina de jejum (uU/mL) x glicemia de jejum (mmol/L)]/22,5} foram considerados
alterados (MATTHEWS et al., 1985; MADEIRA et al., 2008; SHASHAJ, 2015). O indice
TyG foi calculado através da formula: Ln[triglicerideos em jejum(mg/dL) X glicemia de
jejum (mg/dL)/2] e expresso em escala logaritmica, com pontos de corte estabelecidos por
uma curva ROC neste estudo (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN;
GUERRERO-ROMERO, 2008). O HOMA-AD foi calculado segundo a formula: {[insulina
de jejum (uU/I) x glicemia de jejum (mmol/L)]/(adiponectina sérica (ug/ml)} e pontos de
corte estabelecidos por uma curva ROC (MAKNI et al., 2012).

Em relagéo a presséo arterial, ambos os estudos utilizaram o protocolo estabelecido
pela VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial e utilizaram o equipamento de
insuflacdo automatica Omron® HEM 907 (Vernon Hills, USA) no PASE e Omron® HEM-
741 CINT no PROLAC. A pressdo arterial sistdlica ou diastdlica foi considerada
aumentada quando maior que o percentil 95, proposta pelas VII Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, segundo idade, sexo e percentil de
altura (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

As varidveis comportamento sedentario e nimero de refeicbes foram utilizadas

como variaveis de ajuste. O comportamento sedentario foi definido pelo tempo de tela da
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crianga (computador, televisdo, video game) superior a 2h por dia e numero de refeigcdes
estabelecido pela média dos 3 recordatdrios 24h ou registros alimentares.

4.5. Analises Estatisticas

Os dados foram digitados e armazenados no Microsoft Office Excel 2007 e as
analises estatisticas foram realizadas no software Stata versdo 13.0, adotando o nivel de
significancia de 5% em todas as andlises. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar
a normalidade das variaveis.

As analises descritivas dos dados foram realizadas por meio de frequéncias, médias
e desvios-padréo, medianas e intervalo interquartil. Os testes t de Student, Mann-Whitney e
ANOVA one-way, com post-hoc de Tukey, foram utilizados para comparacéo das médias e
medianas. Para avaliar a associacdo entre o risco cardiometabdlico e a Rl estimada pelo
indice TyG, foi utilizado o Qui-Quadrado de Pearson.

Modelos de regressao de Poisson foram utilizados para verificar associacdo entre a
RI, definida pelo indice TyG (varidvel dependente), e os fatores de risco cardiometabolico
(variaveis independentes). As varidveis que ndo foram categorizadas por sexo, foram
ajustadas por sexo e idade. Varidveis com menor nivel de significancia P > 0,05 foram
excluidas uma a uma do modelo até a definicdo do modelo final. O teste de Hosmer-
Lemeshow foi usado para verificar o ajuste do modelo final. A razdo de prevaléncia (RP)
com IC 95% foi utilizada como medida de associacdo. Os ajustes dos modelos de regressdo
logistica foram avaliados pelo Teste de Hosmer & Lemeshow (Goodness of fittest).

Andlises de regressdo linear simples e mdultipla foram utilizados para avaliar
associacao entre 0 HOMA-AD (variavel dependente) e o grupo de acimulo de fatores de
risco cardiometabdlico (variaveis independentes). Andlises bivariadas foram realizadas
entre HOMA-AD e as variaveis antropométricas, de composicao corporal, bioguimicas e
clinicas. No modelo ndo-ajustado, variaveis com valor de P<0,20 foram consideradas para
inclusdo no modelo ajustado. Variaveis com menor nivel de significancia (P>0,05) foram
tomadas uma a uma até a definicdo do modelo final. Os modelos finais foram avaliados de
acordo com o0s pressupostos da linearidade, homocedasticidade, normalidade,

independéncia, multicolinearidade e residuos padronizados.
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Baseado na literatura, foram realizados ajustes por sexo, etnia, presenca de diabetes
mellitus materno e paterno (autorreferido por meio de questionario semiestruturado —
APENDICE C), tipo de escola (refletindo a renda), niumero de refeicbes por dia e
comportamento sedentario.

Para propor pontos de corte para os indices TyG e HOMA-AD, o equilibrio entre a
sensibilidade (S), especificidade (E) e os valores preditivos positivo e negativo (VPP e
VPN, respectivamente) foram estimados, avaliando o desempenho destes indices para
identificar o risco de RI avaliada por HOMA-IR, através da Receiver Operating
Characteristic (curva ROC) e calculadas as areas abaixo das curvas (AUC), com IC de
95%.
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5. RESULTADOS

Essa dissertacdo sera apresentada na forma de trés artigos cientificos, sendo um de
revisao e dois originais. S&o eles:

1. Capacidade preditiva do indice triglicerideos-glicose (TyG) para resisténcia a
insulina, sindrome metabdlica e risco cardiometabdlico em criangas e adolescentes:
uma revisao sistematica (Artigo 1);

2. Indice TyG na infancia: estimativa de pontos de corte e relagdo com o risco
cardiometabolico (Estudo PASE - Brasil) (Artigo 2);

3. Indice HOMA-AD na infancia: estimativa de pontos de corte e associagido com a
obesidade central (Estudo PASE - Brasil) (Artigo 3).
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5.1 Artigo 1

Capacidade preditiva do indice triglicerideos-glicose (TyG) para resisténcia a insulina
e risco cardiometabdlico em criancas e adolescentes: uma revisao sistematica
Autores: Alice Divina Melo de Brito, Sylvia do Carmo Castro Franceschini, Mariana De

Santis Filgueiras, Lara Gomes Suhett, Helen Hermana Miranda Hermsdorff, Sarah Vieira

Ribeiro, Juliana Farias de Novaes
RESUMO

Contexto: A resisténcia a insulina (RI) na infancia possui um papel-chave no
desenvolvimento de alteracGes metabdlicas na vida adulta, por isso, diagnostica-la
precocemente é de grande interesse. Objetivo: Investigar os estudos que avaliaram o indice
TyG para a predi¢do de risco de RI e outros fatores de risco cardiometabdlicos, bem como
0s pontos de corte propostos na infancia e adolescéncia. Metodologia: Revisao sistematica
elaborada de acordo com as recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A busca foi realizada nas bases de dados Lilacs,
PubMed e Portal de Periddicos da CAPES, utilizando os seguintes termos: TyG index OR
triglyceride-glucose index OR triglyceride and glucose index AND children OR
adolescente*. O risco de vieses dos artigos selecionados foi avaliado pelo método do
National Heart, Lung, and Blood Institute Quality Assessment Tool for Observational
Cohort and Cross-Sectional Studies. Resultados: Foram incluidos 8 artigos nesta revisdo
sistemética. Todos foram estudos observacionais com desenho transversal e com uma
populacdo infanto-juvenil de 4 a 19 anos de idade provenientes dos Estados Unidos, Coreia,
México, Brasil e Ird. Conclusdo: O indice TyG apresentou associacao forte e positiva com
0s outros métodos de predicdo de RI e parece ser vantajosa para predicdo do risco de Rl e
do risco cardiometabdlico em criancas e adolescentes.

Palavras-chave: Resisténcia a insulina, Criancas, Adolescentes, Biomarcadores.
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Title: Predictive capacity of the Triglyceride-Glycose (TyG) Index for insulin
resistance and cardiometabolic risk factors in children and adolescents: a systematic

review.
ABSTRACT

Background: Insulin resistance (IR) in childhood plays a key role in the development of
metabolic changes in adult life, so early diagnosis is of great interest. Objective: To
investigate the studies that evaluated the TyG index for the prediction of risk of IR and
other cardiometabolic risk factors, as well as the proposed cutoff points in childhood and
adolescence. Methodology: Systematic review elaborated according to the
recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyzes (PRISMA). The search was performed in the Lilacs, PubMed and Portal of
Periodic Databases of CAPES, using the following terms: TyG index OR triglyceride-
glucose index OR triglyceride and glucose index AND children OR adolescent*. The risk
of biases in selected articles was assessed by the National Heart, Lung, and Blood Institute
Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies. Results: 8
articles were included in this systematic review. All were observational studies with a
cross-sectional design and with an infant-juvenile population of 4 to 19 years old from the
United States, Korea, Mexico, Brazil and Iran. Conclusion: The TyG index showed a
strong and positive association with the other prediction methods and appears to be
advantageous for predicting the risk of IR and cardiometabolic risk in children and

adolescents.

Key words: Insulin resistance, Children, Adolescents, Biomarkers.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de obesidade em criangas e adolescentes vem aumentando
mundialmente. Segundo dados da Organizacao Mundial da Saide (OMS), em 2016 mais de
340 milhdes de criancgas e adolescentes de 5 a 19 anos tinham sobrepeso ou obesidade, 0s
quais podem causar graves consequéncias na infancia e vida adulta, como hipertenséo,
dislipidemias, sindrome metabdlica (SM), doenca hepética gordurosa nao alcodlica,
complicacdes psicossociais, resisténcia a insulina (RI) e diabetes mellitus (DM) (HAN;
LAWLOR; KIMM, 2010; KIM et al., 2016; KOYUNCUOGLU GUNGOR, 2014; WHO,
2017).

A RI, estado que a responsividade dos tecidos-alvo as concentracbes normais de
insulina é reduzida, possui um papel-chave nesses desfechos, principalmente no DM tipo 2
e na SM e, por essa razdo, avaliar a Rl e diagnostica-la precocemente € de grande interesse
na infancia (SESTI, 2006; VASQUES et al., 2011). Um método de avaliacdo emergente,
principalmente em adultos, ¢ o indice triglicerideos-glicose (TyG), um produto do
triglicerideo (TG) e glicose de jejum (VERDUCI et al., 2015). Em comparacdo ao padrao-
ouro (clamp) e a0 HOMA-IR, esse método tem-se demonstrado Gtil para o risco de Rl em
adultos (GUERRERO-ROMERQO et al., 2010; VASQUES et al., 2011; IRACE et al., 2013;
DU et al., 2014). Além disso, apresenta-se como marcador de risco para o desenvolvimento
de DM tipo 2, SM e doencas cardiovasculares, como aterosclerose (IRACE et al., 2013;
UNGER et al., 2014; DU et al., 2014;).

Até o momento, ndo foram encontradas outras revisdes sistematicas que
investigaram a capacidade preditiva do indice TyG para o risco de Rl e o risco
cardiometabdlico em criancas e adolescentes, segundo 0 nosso conhecimento. A fim de se
conhecer 0s estudos existentes com esse novo marcador do risco de Rl na infancia e
adolescéncia, esta revisdo teve o objetivo investigar os estudos que avaliaram o indice TyG
para a predicdo do risco de RI e de outros fatores de risco cardiometaboélicos, bem como os

pontos de corte propostos para essa populagéo.
METODOLOGIA

- ldentificacéo e selec¢éo dos estudos
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Esta revisio sistematica foi elaborada a partir da pergunta norteadora: “E vantajosa
a utilizacdo do indice TyG para predicdo do risco de Rl e outros fatores de risco
cardiometabdlicos em criangas e adolescentes?” Conduziu-se a revisao sistematica no
periodo de agosto de 2018 a janeiro de 2019, de acordo com as recomendacdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA -
APENDICE F) (MOHER et al., 2009), e foi registrada no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) pelo nimero de registro CRD42018100726.

Realizou-se a busca sistematica de artigos originais sobre a utilizacdo do indice TyG
na predicdo do risco de RI e outras doengas cardiometabolicas em criangas e adolescentes,
nas bases de dados Latin-American and Caribbean System on Health Sciences Information
(Lilacs), PubMed e no Portal de Periddicos da CAPES. A pesquisa foi realizada sem
limitacdo geogréafica e de data de publicacdo dos estudos, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, seguindo a estratégia com os seguintes termos: (“TyG index” OR “triglyceride-
glucose index” OR “triglyceride and glucose index””) AND (“children” OR “adolescent®”’).
O “*” faz com que a base de dados pesquise também todas as combinagdes com o prefixo
“adolescent”, como “adolescents”.

Os seguintes critérios de elegibilidade foram adotados:

1) Inclusdo: estudos observacionais e de intervencdo publicados, que avaliaram a
utilizacdo do indice TyG na predicdo do risco de RI e/ou risco cardiometabolico
em criancas e adolescentes (2 a 19 anos);

2) Exclusdo: estudos publicados com adultos, idosos, gestantes, nutrizes e
lactentes; animais ou células; criancas e adolescentes hospitalizados e/ou com
caracteristicas especiais que pudessem interferir no funcionamento normal do
organismo, como autismo, sindrome de Down, doencas renais; estudos em
duplicata; literatura cinzenta; revisdes e metanalises; resumos de congressos;
livros e capitulos de livros; monografias, dissertacfes e teses.

Inicialmente, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos dos artigos, aos quais, caso
atendessem aos critérios iniciais de sele¢do, prosseguia-se para a leitura do texto na integra
(Figura 1). Para a verificacdo da elegibilidade dos artigos, foi utilizado um formulario
padrdo (APENDICE H) (MOHER et al., 2009).

- Extracao dos dados
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Os dados foram extraidos independentemente por meio de planilha padréo,
formulada pelo programa Microsoft Excel®. Foram coletadas informacdes de autor e ano
de publicacdo, tipo de estudo, origem e tamanho da amostra, idade, caracteristicas das
amostras, grupos, exames laboratoriais, fatores de confundimento, desfecho, analises

estatisticas e ajustes.
- Avaliacdo da qualidade dos estudos

O risco de vieses foi avaliado pelo método do National Heart, Lung, and Blood
Institute Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies
(APENDICE G) (NHLBI, 2017).

A andlise do risco de vieses foi apresentada na Tabela 1. Todos os estudos

apresentaram um somatario satisfatério na avaliacdo de qualidade.
RESULTADOS
- Selecéo e descricao dos estudos

Pela busca sistematica de estudos nas principais bases de dados selecionadas, foram
encontrados um total de 28 artigos referentes ao tema. Apoés leitura de titulos, resumos e
texto completo e submissdo ao formulario padrdo de elegibilidade (APENDICE H), foram
incluidos 8 artigos para esta revisdo sistematica (Figura 1).
As caracteristicas descritivas dos artigos sdo apresentadas na Quadro 1. Todos foram
estudos observacionais com desenho transversal, realizados com criancas e adolescentes,
saudaveis, obesos ou com alteracdes metabdlicas, na faixa etaria de 4 a 19 anos de idade.
Os estudos foram realizados com participantes americanos (NOR et al., 2015; MOON;
PARK; AHN, 2017), coreanos (KIM et al., 2016; KANG et al., 2017; MOON; PARK;
AHN, 2017), mexicanos (RODRIGUEZ-MORAN; SIMENTAL-MENDIA; GUERRERO-
ROMERO, 2017; SIMENTAL-MENDIA et al., 2017), brasileiros (RIBEIRO et al., 2018) e
iranianos (ANGOORANI et al., 2018).

O quadro 2 apresenta as metodologias e principais resultados dos estudos

selecionados para esta revisao.
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos.
- Indice TyG e Resisténcia a insulina

Dos 8 estudos selecionados, 4 deles avaliaram a capacidade do indice TyG em
predizer o risco de RI. Rodriguez-Moran et al. (2017) e Nor et al. (2018), aplicaram
analises de coeficientes de correlacdo de Pearson e Spearman para avaliar a associagdo do
indice TyG com o método padrdo-ouro (clamp, cuja presenca de RI é determinada pelos
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valores de Rd estimulada por insulina e taxas totais de metabolismo da glicose) e
encontraram associagdo significativa inversa em criangas mexicanas puberes e pré-puberes,
obesas, com pré-diabetes e com DM2, negras e brancas. Kang et al. (2017) compararam a
capacidade preditiva para o risco de Rl do indice TyG com o HOMA-IR e encontraram
uma correlacdo positiva; ja Ribeiro et al. (2018) encontraram uma prevaléncia de 42,3% de
RI pelo indice TyG, concluindo ser um método Util para predicdo do risco de RI. Ainda,
Rodrigues-Moran et al. (2017) encontraram alta concordancia entre o indice TyG e o

HOMA-IR em meninos e menina, puberes e pré-puberes.

Os principais fatores relacionados a valores aumentados do indice TyG de acordo
com os dados analisados nos estudos foram: padrdo alimentar ndo saudavel, sedentarismo,
obesidade, pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2, hiperglicemia, elevado HOMA-IR e

dislipidemia (Figura 2).
- Indice TyG e outros fatores de risco cardiometabdlico

Para determinacdo de SM nas criangas e adolescentes, foram usados o0s critérios
Cook et al. (2003), de Ferranti et al. (2004), Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) e
Painel de Tratamento do Adultos Il (ATP IIl, 2001). Independentemente do método, o
indice TyG apresentou boa capacidade em predizer SM. Moon et al. (2017) avaliaram
adolescentes coreanos e americanos (mexicano-americanos, brancos ndo-hispanicos, negros
ndo-hispanicos) de 12 a 19 anos através dos trés primeiros critérios. Os valores de TyG dos
adolescentes negros nao-hispanicos foram os menores comparado as outras etnias, mas nao
houve diferenca significativa entre mexicano-americanos e brancos ndo-hispanicos e os dos
adolescentes coreanos foram levemente menores que estes. Kim et al. (2016), ao avaliarem
adolescentes coreanos de 10 a 18 anos, encontraram que o indice TyG foi melhor em
predizer SM pelos critérios de Cook et al., de Ferranti et al. e IDF que 0 HOMA-IR.
Angoorani et al. (2018), determinando SM pelo critério ATP Il em criangas iranianas,
concluiram que este indice foi clinicamente Util para o diagnostico de SM nessa faixa

etaria.
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PA ndo saudavel

Dislipidemias Sedentarismo

1 Indice TyG

THOMA-IR Obesidade

Hiperglicemia Prée-DM e DM2

Figura 2. Fatores de risco relacionados aos maiores valores do indice TyG. Legenda: DM:
Diabetes Mellitus; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; HOMA-IR: Homeostasis Model of Assessment; PA:

Padréo alimentar; RCV: Risco cardiovascular; TyG: triglicerideos-glicose.

No estudo de Simental-Mendia et al. (2017), participantes que apresentavam maior
risco cardiovascular (ocorréncia de pelo menos um dos seguintes: PAS e/ou PAD >
percentil 90; TG>100 mg/dl; HDL-c<40 mg/dl; e glicemia de jejum >100 mg/dl) tinham
maior valor de TyG comparado aqueles sem risco cardiovascular. Além disso, aqueles que
se encontravam nos maiores quintis de TyG, possuiam maiores concentracfes de glicemia
de jejum e triglicerideos (como esperado, ja que ambas as varidveis fazem parte da formula
do indice TyG) e menores de HDL-c, comparados aqueles nos menores quintis e o indice
TyG elevado foi significativamente associado com hipertrigliceridemia, baixo HDL-c e
hiperglicemia. Outros estudos obtiveram associagdes significativas entre o indice TyG e
alguns marcadores de risco cardiometabdlico, tais como como adiposidade corporal total,
central (RIBEIRO et al., 2018), obesidade e nivel de tolerancia a glicose (normal, pré-DM e
DM2) (NOR et al., 2015).

Além destes fatores de risco cardiometabdlico, o indice TyG teve associagdo

positiva com a maior adesdo ao padrdo alimentar “ndo-saudavel” e associagdo negativa com
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o nivel de atividade fisica (RIBEIRO et al. 2018).
- Pontos de Corte

Sete dos oito artigos analisados calcularam uma curva ROC para determinacgéo
ponto de corte para o indice TyG: 4 para predicao do risco de Rl (NOR et al., 2015; KANG
et al., 2017, RODRIGUEZ-MORAN; SIMENTAL-MENDIA; GUERRERO-ROMERO,
2017; RIBEIRO et al., 2018) e 3 para SM (KIM et al., 2016; MOON; PARK; AHN, 2017;
ANGOORANI et al., 2018). Dentre os que estratificaram o ponto de corte por sexo, 0S
valores variaram entre 4,75 e 8,47 para meninas e 4,70 e 8,47 para meninos. Quando
estratificados por critérios de determinacdo da SM, os valores variaram entre 8,35 e 8,55
para Cook et al., 8,15 e 8,45 para de Ferranti et al. e 8,15 e 8,66 para o IDF. Considerando
todos os pontos de corte estabelecidos pelos estudos incluidos, independente de
estratificacdo, o0 menor valor de corte foi 4,65 e o maior valor foi 8,66.

Cabe destacar, que o grande intervalo entre os valores de TyG encontrado entre o
estudo de Rodriguez-Moran et al. (2017) e os outros estudos incluidos nesta revisdo, se deu
por uma diferenca na execucao da formula matematica para determinacdo do indice TyG.
Enquanto aqueles dividem por 2 o log do produto da glicose em jejum com oS
triglicerideos, estes estimam o log do produto da glicose em jejum com os triglicerideos
divididos por 2. Em ambas as formas, os valores de TyG s&o identificados adequadamente,

entretanto, na segunda forma, os valores sdo maiores.
DISCUSSAO

Respondendo a pergunta norteadora desta revisdo, observou-se que € vantajosa a
utilizacdo do indice TyG para predicdo do risco de RI e outros fatores de risco
cardiometabdlico, visto que foram encontrados maiores valores do indice TyG em criancas
e adolescentes obesos, pré-diabéticos ou com diabetes tipo 2 ja diagnosticada, com RI
avaliada pelo HOMA-IR, que apresentavam acumulo de fatores de risco cardiovascular,
aquelas com maior adesdo a um padrdo alimentar ndo saudavel, sedentarias, com maiores
valores de triglicerideos e glicemia em jejum e menores valores de HDL-c.

Desconsiderando fatores de risco ndo modificaveis, como etnia, puberdade e

condicBes genéticas ou adquiridas raras, caracterizadas por lipodistrofia, a obesidade é o
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mais importante gatilho para o desenvolvimento de Rl (MAFFEIS; MORANDI, 2018), a
qual possui correlacdo com alteracdes clinicas e metabolicas, principalmente em criancas e
adolescentes com excesso de peso (ROMUALDO; DE NOBREGA; ESCRIVAO, 2014).
Assim, as criancas com RI apresentaram maior predisposi¢cdo para o desenvolvimento
futuro de SM, DM tipo 2 e doencas cardiovasculares (AGRAWAL; GENSURE, 2018).

Romualdo et al. (2014), utilizando o HOMA-IR para avaliar a Rl de individuos
obesos com idade entre 5 e 14 anos, observaram que os individuos insulinorresistentes
apresentavam maiores valores de IMC, perimetro da cintura, triglicerideos e menores
concentragdes de HDL-c, o que corrobora com a relagdo existente entre obesidade, RI e
dislipidemias nessa faixa etaria (ROMUALDO; DE NOBREGA; ESCRIVAO, 2014).

Além de todos esses fatores, uma alimentacdo e estilo de vida ndo saudaveis
contribuem para o desenvolvimento da obesidade, R, DM tipo 2 e outras doencas cronicas.
Padroes alimentares ndo saudaveis, caracterizados por menor consumo frutas, verduras,
oleaginosas e peixes (in natura ou minimamente processados), e maior ingestdo de gréos
refinados, bebidas acucaradas e alimentos processados, estdo entre as principais causas de
obesidade e DM tipo 2, e tém sido consistentemente associados com a RI e tolerancia a
glicose prejudicada, as quais precedem o desenvolvimento de DM tipo 2 (PERKISON;
ADEKANYE; DE OLIVEIRA OTTO, 2018).

De acordo com as analises de ponto de corte pela curva ROC para predicdo de Rl e
sindrome metabdlica, os valores do indice TyG variaram entre 4,65 a 8,66 em todos 0s
grupos (KIM et al., 2016; KANG et al., 2017; MOON; PARK; AHN, 2017; NOR et al.,
2015; ANGOORANI et al., 2018; RIBEIRO et al., 2018) . E importante destacar também
que a especificidade para os pontos de corte estabelecidos em sua maioria foi mais baixa
em relacdo a sensibilidade (NOR et al., 2015; KIM et al., 2016; KANG et al., 2017;
MOON; PARK; AHN, 2017; RODRIGUEZ-MORAN; SIMENTAL-MENDIA;
GUERRERO-ROMERO, 2017; ANGOORANI et al., 2018; RIBEIRO et al., 2018),
constatando a importancia da realizacdo de outros testes mais especificos para confirmar o
diagnostico, caso o risco de RI seja determinado pelo indice TyG (RIBEIRO et al., 2018).

Outra questdo importante com relacdo a esta variagdo dos pontos de corte
encontrados, e destacada pelos estudos selecionados, é a influéncia que o valor do indice
TyG sofre, principalmente, pela etnia (NOR et al., 2015; KANG et al., 2017; MOON;
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PARK; AHN, 2017; RODRIGUEZ-MORAN; SIMENTAL-MENDIA; GUERRERO-
ROMERO, 2017), grau de maturacdo sexual (NOR et al., 2015; KIM et al., 2016;
RODRIGUEZ-MORAN; SIMENTAL-MENDIA; GUERRERO-ROMERO, 2017) e sexo
(NOR et al., 2015; ANGOORANI et al., 2018). Desse modo, 0s pontos de corte ja
estabelecidos na literatura devem ser avaliados com cuidado na prética clinica e nos estudos
epidemioldgicos, sendo importante considerar a raca, 0 sexo e o0 grau de puberdade no
momento de escolher um valor de referéncia.

Poucos estudos utilizaram o método clamp euglicémico hiperinsulinémico como
referéncia para as analises (NOR et al., 2015; RODRIGUEZ-MORAN; SIMENTAL-
MENDIA; GUERRERO-ROMERO, 2017), e estes encontraram uma correlagdo negativa
entre o indice TyG e as unidades de avaliacdo do clamp. Ressalta-se que a execucdo deste
método padrdo-ouro para a determinacdo de RI é laboriosa, demorada, dispendiosa e
invasiva,  principalmente  quando  utilizado com  criangas  (CHIARELLI,
MARCOVECCHIO, 2008; LEVY-MARCHAL et al., 2010). Por esse motivo, muitos
estudos utilizaram o0 HOMA-IR como método de referéncia para determinacdo de ponto de
corte (KIM et al., 2016; KANG et al., 2017; MOON; PARK; AHN, 2017; ANGOORANI
etal., 2018; RIBEIRO et al., 2018).

Quando comparado a outros preditores de RI, como a razdo TG/HDL-c e 0 HOMA-
IR, o indice TyG demonstrou forte correlacdo com a razdo TG/HDL-c, alta concordancia e
correlacdo moderada positiva com 0 HOMA-IR (KANG et al.,, 2017, MOON; PARK;
AHN, 2017; RODRIGUEZ-MORAN; SIMENTAL-MENDIA; GUERRERO-ROMERO,
2017). Apesar de ndo diferir significativamente em relacdo a razdo TG/HDL-c quando
correlacionados a0 HOMA-IR, o indice TyG possui a vantagem de basear-se nos niveis de
glicose em jejum. Ja foi demonstrado que a glicemia em jejum na infancia esta diretamente
relacionada ao desenvolvimento de RI, disfuncédo das células beta, pré-DM e DM tipo 2 em
jovens adultos. Assim, o componente glicémico em jejum do indice TyG pode potencializa-
lo para a predicdo de diabetes em relagdo a razdo lipidica (NGUYEN et al., 2010;
O’MALLEY etal., 2010; KANG et al., 2017).

O indice TyG ¢é mais simples de ser obtido que o HOMA-IR, com base nos
componentes de suas formulas matematicas. Cabe destacar que o indice TyG parece refletir

principalmente a Rl muscular, visto que um possivel aumento nos triglicerideos no plasma
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pode ser capaz de interferir no metabolismo normal da glicose no musculo, causando uma
sensibilidade reduzida a insulina. J& 0 HOMA-IR, parece refletir a Rl hepéatica, uma vez
que expressa a habilidade da insulina basal suprimir a producéo de glicose hepéatica em
situacOes de jejum (GOODPASTER; STORLIEN, 2002; IRACE et al., 2013; KELLEY;
LEE et al., 2014).

A principal limitacdo desta revisdo é a escassez de estudos que avaliaram o indice
TyG em criancas/adolescentes com diferentes etnias e graus de puberdade. A falta de um
consenso sobre a defini¢do da SM, principalmente nas crian¢as com idade menor ou igual a
9 anos, também é um fator limitante. Além disso, devido a heterogeneidade dos estudos em
relacdo a idade, etnia e métodos de investigacao das variaveis, ndo foi possivel realizar uma
meta-analise dos dados. Por outro lado, esta revisdo tem a vantagem de ter como base a
maioria dos pontos do método PRISMA e contar com uma avaliacdo de qualidade dos
estudos por meio do método NHLBI.

Conclui-se que a utilizacdo do indice TyG para predicdo do risco de RI e de outros
fatores de risco cardiometabolicos parece ser vantajosa, visto que é um método nao
invasivo, e que utiliza componentes comuns a pratica clinica, tornando-o acessivel e de
baixo custo. Também, por apresentar forte associacdo positiva com os outros métodos, é
considerado um preditor importante da RI e pode ser utilizado para triagem de criangas e

adolescentes em risco visando a prevencao de doencas cardiovasculares na vida adulta.
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Quadro 1. Caracteristicas descritivas dos estudos selecionados para a revisdo sistematica.
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Quadro 1. Continuacao.

1 (0]
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amostra participantes
Adolescentes norte-
T americanos € Dados incompletos ou inadequados,
B coreanos da 12-19 8.037 (4.263 gestantes, em uso esteroides, hormonios
c S | Transversal | NHANES (1999 a meninos e 3.774 |Adolescentes de 12 a 19 anos " S
SR anos . ou medicamentos para dislipidemia,
§ — 2012) KNHANES meninas) DM. cincer ou asma
(2005 e 2013), ’ '
respectivamente
T Criangas e
TN adolescentes da | 9-13 221 (168 meninos|Criancas e adolescentes ndo-|  Dados inadequados de exames de
oo | Transversal : . . o
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= Transversal | obesos Pittsburgh, 10-20 meninos, 111 jejum, TTOG e Rd Criangas com peso adequado. Pacientes

- o anos . : : . com DM2 com HbA1c > 8,5%

a Pensilvania (EUA) meninas) estimulada por insulina a

S partir do HEC. Estéagio de

< Tannerde llaV

Legenda: DM - Diabetes Mellitus; CASPIAN - Vigilancia e Prevencdo da Infancia e Adolescéncia de Doengas Ndo Transmissiveis de Adultos; HEC - Clamp
hiperinsulinémico-euglicémico; KNHANES - Pesquisa Nacional de Exame de Saude e Nutricdo da Coreia; NHANES - Pesquisa Nacional de Saude e Nutrigdo;
PROLAC - Programa de Apoio a Lactagdo; TOTG - Teste oral de tolerancia a glicose.
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Tabela 1. Andlise do risco de vieses pela ferramenta Quality Assessment Tool for
Observational Cohort and Cross-Sectional Studies - NHLBI, NIH

Nor et Kim Kang Moon Rodriguez- Simental- Ribeiro Angoorani
Questdes/ Estudos al. etal. etal. etal. Moranet Mendiaet etal. et al.
(2015) (2016) (2017) (2017) al. (2017) al. (2017) (2018) (2018)

1. Pergunta da
pesquisa

2. Populacdo do
estudo

3.Taxa de
elegibilidade da S S S S S S N N
populacéo

4. Grupos
recrutados da
mesma populacdo e
critérios de
elegibilidade
uniformes

5. Justificacdo do
tamanho da N N N N N N N N
amostra

6. Exposicao

avaliada antes da

medicédo do

resultado

7. Prazo suficiente

para ver um efeito

8. Diferentes niveis

de exposicéo de S S N S S S S S
interesse

9. Medidas de

exposicado e S S S S S S S S
avaliacdo

10. Repeticdo da

avaliacdo da NA NA NA NA NA NA NA NA
exposicéo

11. Medidas de

resultado

12. Cegamento de

avaliadores de NA NA NA NA NA NA NA NA
resultados

13. Taxa de

acompanhamento

14. Analises

estatisticas

S S S S S S S S

S S S S S S S S

wn
wn
wn
w
wn
w
w
wn

NA NA NA NA NA NA NA NA

S N N S S S S S
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SOMATORIO

(Total = 11) 8 ! ° ° ° ° ! !
Avalla_(;ao de Justo Justo Justo Justo Justo Justo  Justo Justo
Qualidade

Legenda: S - Sim; N - Nao; NA - Néo se aplica
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Quadro 2. Variaveis e principais resultados dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Variaveis Independentes,
Autor/ano Grupos Dependentes e Fatores de Principais Resultados Ponto de Corte
Confundimento
Total: 8,33
VI: IMC, PC, PQ, PP, PCIE, PA, GJ, '\F"Sg,j,o?
CT, TG, HDL-c, LDL-c, Indice TyG; | \1<4ia do indice TyG em criancas
Angoorani Grupos etarios:  \/p- g\ (ATP 111 - pelo menos trés dos com PN, SP, Ob foi de 8,19; 8,25; | 7-12 anos: 8,47
7-12 anos ot 8,21 (7 a 12 anos) e 8,20; 8,23; M: 8,39
etal. (2018)  43°g sequintes. 820 (13218 F: 8,33
-18 anos TG>150mg/dL; HDL-c<40mg/dL; ,20 (13 a 18 anos), 8,
GJ>100mg/dL; obesidade abdominal: respectivamente _
RCE> 0,5 e PAS ou PAD>P90 (para 13-18 anos: 8,34
idade, sexo e altura) M: 8,47
F: 8,35
5 PA identificados: "Tradicional",
VI1: IMC, %GC, PC/E, Gordura central, I:ao Sialtjq?\{,esl ’ te,',te,.g Iegg ccl)m
PC, TG, GJ, 1J (subamostra de 141 | COCOIE", "oNacks:, “oaudavel:
Ribeiro et 4-7 Pc(;laNngasl)_, HOtI\/IA-II_:; (Zubamostra)£ > adesdo ao PA "ndo saudavel" 2 a8
al. (2018) -/ anos i a roe; atlrlnen farels 'dl at_e,_é)edr C?,p.' " positivamente associada ao TyG; ’
€mpo de tefa, nivel de a 'V'_ ade TIsica, | AF foj negativamente associado ao
Tempo de AME; .
indice;
VD: Aumento do indice TyG. 1 de 1 unid. noﬁr‘; éAC avaliados >
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Quadro 2. Continuacao

Autor/ano

Grupos

Variaveis Independentes,
Dependentes e Fatores de
Confundimento

Principais Resultados

Ponto de Corte

Simental-
Mendia et
al. (2017)

Com-RCV; Sem-
RCV e 6-9 anos
(criancas); 10-15 anos
(adolescentes)

VI: Caracteristicas sociodemografica;

TyG elevado (4,65 e 4,72 em criangas e

adolescentes respectivamente.); IMC,

idade, PC, Sexo, PA, GJ, CT, HDL-c,
TG;

VD: Presenca de RCV (ocorréncia de
pelo menos um dos seguintes: PAS ou
PAD > P90 de acordo com idade, sexo ¢
estatura; TG>100mg/dl; HDL-
c<40mg/dl; e GJ>100mg/dl;

FC: Idade, sexo, IMC, PC.

Participantes do > quintil de TyG
tiveram maior GJ, TG e menor
HDL vs. quintis mais baixos;

Associagao significativa entre o 1
indice de Tyg, 1TG, |HDL-C e GJ.

Rodriguez-
Moran et
al. (2017)

Estagio de Tanner:
Pré-pUbere (estagio 1)
ou Pubere (estagio 2-
4).

VI: Clamp euglicémico-
hiperinsulinémico (subamostra), TyG,
HOMA-IR, IMC, TG, GJ, J, TMGT,

VD: RI pelo Clamp:

TMGT=125mg/m2.min;

RI pelo HOMA-IR: >P95 de acordo
idade e sexo.

Coef. correlacdo de Pearson entre
TyG e TMGT: -0,725 (<0001) pré-
pubere e -0,695 (p<0.0005)
puberes
Correlacdo entre TyG e TMGT foi
similar entre meninas (-,726) e
meninos (-0,733) e nOB (-0,785) e
Ob (-0,910);

Estatistica k entre 0o TyG e 0
HOMA-IR: alta concordancia para
F e M pré-puberes (0,910 e 0,902)

Grupo pre-

e puberes (0,932 e 0,925)

pubere: 4,65;
Grupo pubere:
4,75F e 4,70M;
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Quadro 2. Continuagao

Variaveis Independentes,
Autor/ano Grupos Dependentes e Fatores de Principais Resultados Ponto de Corte
Confundimento

Cook et al.: 8,55
(MA e BNH),
8,35 (NNH e

CO);

Mexicano-americano| VI: PC, PA, TG, HDL-c, GJ, indice indice TyG de NNH e CO foi De Eerranti et

(MA), Brancos néo- TyG; _ .
Moon et al.| hispanicos (BNH), menor vs. MA e BNH; aléﬁﬂ? (8M1'§ €
(2017) Negros ndo- VD: SM (Cook et al. (2003), de < S
hispanicos (NNH), | Ferranti etal. (2004) e IDF (2007); | 'Viodestacorrelacdo entre TyG e | (NNH) e 8,35
HOMA-IR; (CO)
Coreanos (CO) _
FC: Sexo e Etnia. IDF: 8,65 (MA e
BNH), 8,15
(NNH) e 8,55
(CO).

indice TyG foi maior no grupo IR
vs. grupo néo-IR (8,43 £ 0,45 vs.

VI: Idade, sexo, PC, PA, IMC, %GC e 8,05 + 0,41);

Insulinorresistente | * '\, (Bio), GJ, 1J, CT, TG, HDL-c,

HOMA-IR correlacionou-
Kang et al. e(r']z())_ LDL-c, HOMA-IR: TyG, TG/HDL-C; pos(i)tivam entgogéfnafr:gir'cc;“Ti/eG TyG: 8,18
(2017) insulinorresistente : (r=0,41, p<0,001) e 0 TG/HDL-C TG/HDL: 1,16
- VD: ldade, sexo, PC, PA, IMC, %GC e —0.40. p<0.001). simil ¢
(ndo-IR) MM (Bio), GJ, IJ, CT, TG, HDL-¢c, | (=0-40,p<0.001), similarmente

TyG e TG/HDL-C tiveram forte
correlacgdo positiva (r=0,84,
p<0,001);

LDL-c, HOMA-IR; TyG, TG/HDL-c.
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Quadro 2. Continuacao

Variaveis Independentes,
Autor/ano Grupos Dependentes e Fatores de Principais Resultados Ponto de Corte
Confundimento

HOMA-IR e
indice TyG,
SM por Cook et al. VI: Idade, PC, IMC, PA, GJ, TG .- respectivamente:
. . i~ Do Média HOMA-IR: 2,97 total,

Kim et al. {(2003), de Ferranti et| HDL-c, IJ, HOMA-IR, Indice TyG; 2.92M e 3,03F. Média TyG: 8,13 Cook et al. 3,29

2016 al. (2004) e IDF e 8,48.
(2019 ( (200)7) VD: SM (Cook et al. (2003), de total, 8,11M e 8, 15F Ferranti et al.:
Ferranti et al. (2004) e IDF (2007). 2,96 e 8,41;
IDF: 3,54 e 8,66.
Média do TyG: 8,5+0,5;
TyG >em OB-T2DM e OB-
VI1: Escore-z IMC, PC, raga, sexo, preDM, brancos e M;
lipideos séricos (CT, LDL-c, HDL-c,
TG), glicose e insulina de jejum. 2h OB-NGT < razdo TG/HDL-ce
TTOG. 3h Clamp hiperinsulinémico- >1/13;
Nor et al 156 OB-NGT; euglicémico; )
(2015) ' 37 OB-preDM,; _ o Coef. de correlagéo de Spearm{in 8,52
32 OB-T2DM VD: RI: Rd estimulado por insulina entre TyG e Rd em negros foi
<4,9mg/kg/min. Marcadores de RI: —0,366 (p<0,0001) e em brancos
indice TyG, TG/HDL, 1/1J —0,530 (p<0,0001);
FC: ldade, Estagio de Tanner, Sexo, 51,4% da variancia no Rd

IMC (z-score), grupo glicémico. (p<0,0001) foi explicada pelo TyG,
IMC, sexo, grupo glicémico e raca;
Legenda: AF: tempo diario gasto em atividades ativas; AME: Aleitamento materno exclusivo; BNH: Brancos ndo-hispanicos; CO: Coreanos; CT:
Colesterol total; DM: Diabetes Melittus; F: Feminino; FC: Fatores de confundimento; GJ: Glicemia de jejum; IAC: indicadores de adiposidade corporal;
IMC: indice de Massa Corporal; 1J: Insulina de jejum; NNH: Negros ndo-hispanicos; M: Masculino; MA: Mexicano-americano; MM: Massa magra; Ob:
Obesidade; OB-NGT: Obesos com TOG normal; OB-preDM: Obesos com pre-diabetes; OB-T2DM: Obesos com DM tipo 2; PA: Pressdo Arterial;
PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastélica; PC: Perimetro da cintura; PQ: Perimetro do quadril; PN: Peso normal; RI: Resisténcia a
insulina; RCV: Risco cardiovascular; RCE: Relagao cintura/estatura; SM: Sindrome metabdlica; SP: Sobrepeso; TOG: Tolerancia oral a glicose; TG:
Triglicerideos; TMGT: Taxa de metabolismo de glicose total; TTOG: Teste de Tolerancia Oral a Glicose; VI: Varidveis independentes; VD: Varidveis
dependentes; %GC: Percentual de gordura corporal.
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5.2 Artigo 2

indice TyG na infancia: estimativa de pontos de corte e relagdo com o risco

cardiometabdlico

Autores: Alice Divina Melo de Brito, Sarah Aparecida Vieira Ribeiro, Mariana De
Santis Filqueiras, Sylvia do Carmo Castro Franceschini, Helen Hermana Miranda

Hermsdorff, Juliana Farias de Novaes.
RESUMO

Contexto: AlteracBes metabélicas na infancia, como a resisténcia a insulina (RI),
aumentam o risco de doencas cronicas na idade adulta, sendo fundamental o seu
diagnostico precoce. Objetivo: Propor pontos de corte para o indice triglicerideos-
glicose (TyG) em criancas brasileiras e avaliar sua associagdo com 0 risco
cardiometabdlico. Metodologia: Estudo transversal com amostra representativa de 515
criancas de 4 a 9 anos, provenientes de duas pesquisas realizadas em Vicosa, Minas
Gerais (Brasil). Foram realizadas avaliacBes antropomeétricas (peso, estatura, perimetro
da cintura), bioquimicas (perfil lipidico e glicidico) e da pressdo arterial (PA). Por meio
de curva Receiver Operating Characteristic (ROC), foram propostos pontos de corte
para o indice TyG, de acordo com o sexo, utilizando o HOMA-IR como método de
referéncia. Resultados: Os pontos de corte do indice TyG para identificar o risco de RI
foram de 7,9 e 8,1 para meninos e meninas, respectivamente. Observou-se que 48,7%
das criangas apresentaram indice TyG aumentado. O indice TyG aumentado associou-se
com 0 excesso de peso, de gordura corporal e central, PA aumentada e perfil lipidico
alterado. Observou-se que as criancas com TyG aumentado, apresentaram maior média
de acimulo de fatores de risco cardiometabdlico. Concluséo: Criangas com risco de R,
estimada pelo indice TyG segundo os pontos de corte propostos por este estudo,
apresentaram maior risco cardiometabdlico, incluindo tanto os fatores de risco
individuais, tais como excesso de peso e de adiposidade corporal total e central,

hipertensao e perfil lipidico alterado, quanto ao maior acumulo destes.

Palavras-chave: Crianga, Resisténcia a insulina; Curva ROC, Obesidade, Hipertenséo,
Dislipidemias.
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Title: TyG index in childhood: estimation of cut-off points and relation to
cardiometabolic risk (PASE study - Brazil)

ABSTRACT

Background: Metabolic changes in childhood, such as insulin resistance (IR), increase
the risk of chronic diseases in adulthood, and its early diagnosis is fundamental.
Objective: To propose cutoff points for the triglyceride-glucose index (TyG) in
Brazilian children and evaluate their association with cardiometabolic risk.
Methodology: A cross-sectional study with a representative sample of 515 children
aged 4 to 9 years, from two surveys conducted in Vigosa, Minas Gerais (Brazil).
Anthropometric evaluations (weight, height, waist circumference), biochemical (lipid
and glucose profile) and blood pressure (BP) were performed. Using the Receiver
Operating Characteristic (ROC) curve, cutoff points for the TyG index were proposed
according to sex using HOMA-IR as the reference method. Results: The TyG index
cutoff points to identify the risk of IR were 7,9 and 8,1 for boys and girls, respectively.
It was observed that 48,7% of the children had an increased TyG index. The increased
TyG index was associated with overweight, body and central fat, increased BP and
altered lipid profile. It was observed that children with increased TyG had a higher
mean accumulation of cardiometabolic risk factors. Conclusion: Children at risk of IR,
estimated by the TyG index according to the cut-off points proposed by this study,
presented a higher cardiometabolic risk, including both individual risk factors, such as
overweight and total and central body adiposity, hypertension and altered lipid profile,
as to the greater accumulation of these.

Palavras-chave: Child, Insulin resistance; ROC curve, Obesity, Hypertension,

Dyslipidemias.
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INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) é o estado em que os tecidos tém sensibilidade
reduzida as acGes metabdlicas da insulina, com a diminui¢do da captacdo de glicose e,
consequentemente, a reducdo da sua utilizacdo pelo musculo e pelo tecido adiposo,
prejudicando a supressdo da lipolise mediada por esse horménio (MUNIYAPPA et al.,
2007; MOREIRA et al.,, 2008; SINAIKO; CAPRIO, 2012; VIEIRA, 2017). Essas
alteracdes metabolicas aumentam o risco de doencas cronicas durante a idade adulta, tais
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a sindrome metabdlica (SM) e as doencas
cardiovasculares. Assim, a identificacdo da RI nas faixas etarias mais precoces tem
grande relevancia clinico-epidemioldgica (VASQUES et al., 2011; MOON; PARK;
AHN, 2017).

Neste contexto, os métodos diretos de diagndstico da RI, como a técnica padréo-
ouro de clamp de glicose euglicémica hiperinsulinémica, apresentam alto custo, sdo
invasivos e complexos, com uso limitado nas faixas etarias mais jovens (KIM et al.,
2016). Em funcéo da praticidade e da larga escala de estudos demonstrando sua validade,
inclusive em criancas, o meétodo indireto mais adotado é o Homeostasis Model of
Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR), que utiliza valores de insulina e glicemia
de jejum. Entretanto, o exame de insulina ainda é dispendioso em determinados paises,
tornando o método pouco acessivel (VASQUES et al., 2011).

Desse modo, alguns métodos alternativos, derivados de exames simples e
universalmente disponiveis, tém sido propostos para detectar precocemente a Rl em
criancas de paises em desenvolvimento, e assim, prevenir o surgimento de outras
doencas cronicas (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-
ROMERO, 2008). Um desses métodos emergentes € o indice triglicerideos-glicose
(TyG), o qual é amplamente pesquisado em adultos (SIMENTAL-MENDIA;
RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008; GUERRERO-ROMERO et
al., 2010; VASQUES et al., 2011; UNGER et al., 2014; LEE et al., 2015; ER et al.,
2016; KANG etal., 2017; ZHENG; MAO, 2017).

O TyG tem sido util na avaliacdo do risco de Rl em comparac¢do ao padrdo-ouro
(clamp) e a0 HOMA-IR em adultos (VASQUES et al., 2011; GUERRERO-ROMERO et
al., 2010; IRACE et al., 2013; DU et al.,, 2014; KANG et al., 2017). Além disso,
apresenta-se como marcador de risco para o desenvolvimento de DM tipo 2, sindrome

metabdlica e de doencas cardiovasculares, como a aterosclerose (IRACE et al., 2013;
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DU et al., 2014; UNGER et al., 2014; NOR et al., 2015) em adultos. Entretanto, a
maioria dos estudos de validagdo desse método foi realizada com adultos, sendo algumas
pesquisas conduzidas com criancas (NOR et al., 2015; KIM et al., 2016; KANG et al.,
2017; MOON; PARK; AHN, 2017; RODRIGUEZ-MORAN; SIMENTAL-MENDIA;
GUERRERO-ROMERO, 2017; SIMENTAL-MENDIA et al., 2017; ANGOORANI et
al., 2018; RIBEIRO et al., 2018).

Diante do exposto, o presente estudo objetivou propor pontos de corte para o
indice TyG em criancas brasileiras, e avaliar sua associagdo com 0O risco
cardiometabdlico. A nossa hipdtese é que criancas com indice TyG aumentado
apresentam maiores prevaléncias de fatores de risco cardiometabdlicos, bem como maior

acumulo destes.
METODOLOGIA
- Populagéo e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, sendo os dados provenientes de duas
pesquisas realizadas com criangas de 4 a 9 anos, no municipio de Vi¢osa-MG (Brasil)
nos anos de 2015 e 2016: o Programa de Apoio a Lactacdo (PROLAC) e a Pesquisa de
Avaliacéo da Saude do Escolar (PASE).

A primeira é uma analise transversal de uma coorte retrospectiva de nascimento
de criancas no unico hospital-maternidade do municipio de Vicosa-MG, que foram
acompanhadas no primeiro ano de vida e reavaliadas entre 4 e 7 anos de idade, nos anos
2015 e 2016. As informacdes do célculo do tamanho amostral, selecéo e coleta de dados
foram publicadas anteriormente (RIBEIRO et al., 2018). A amostra composta por 141
criancas.

A segunda trata-se do PASE, que é um estudo transversal com amostra
representativa de criancas de 8 e 9 anos matriculadas em 17 escolas publicas e 7
privadas da area urbana de Vicosa—MG, realizado em 2015, cujo objetivo foi avaliar a
salde cardiovascular dessas criancas. As informacdes sobre o célculo e o tamanho
amostral, selecdo das criangas e coleta de dados foram detalhadas em estudos
previamente publicados (MILAGRES et al., 2017; SUHETT et al., 2018; FILGUEIRAS
et al., 2019). A amostra do PASE foi constituida por 376 criangas.

Apos a realizacdo da coleta de dados, foi calculado o poder do estudo no

software OpenEpi online (www.openepi.com), considerando como desfecho a
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resisténcia a insulina pelo indice TyG entre dois grupos: expostos (PC alterado) e ndo
expostos (PC normal). Baseando-se nas médias e desvios padrdo do indice TyG no
grupo de criancas com PC normal (7,89+0,38) e com PC alterado (8,13+0,43), estimou-
se um tamanho amostral de 515 criancas com poder de 100% para um nivel de
significancia de 5%.

Ambas as pesquisas foram aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da UFV, segundo pareceres n° 892476/2014 (PROLAC) e n°
663.171/2014 (PASE). Os pais ou responsaveis de todas as criangas assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.
- Antropometria e composicao corporal

As medidas antropométricas foram realizadas por um membro da equipe
treinado (nutricionista), com as criancas sem calcados, usando roupas leves e
acompanhadas de seus responsaveis. Foram aferidos estatura (com auxilio de
estadiémetro vertical graduado em centimetros e milimetros) e peso (em balanca digital
eletronica com capacidade para 150 kg e precisdo de 10g) para o calculo do indice de
Massa Corporal (IMC). O estado nutricional foi classificado segundo o IMC por idade
(IMC/1) em escore-z, de acordo com o sexo (WHO, 2006; WHO, 2007), sendo que
criancas com sobrepeso e obesidade foram agrupadas como excesso de peso para fins de
analises. Os valores de PC e da relacdo cintura/estatura (RCE) foram classificados
segundo pontos de corte estabelecidos por Filgueiras et al. (2018) (MCCARTHY,
ASHWELL, 2006; FILGUEIRAS et al., 2019).

A composicdo corporal foi avaliada pela absorciometria de raios-X de dupla
energia (DXA). As criangas permaneceram em posi¢do supina e os raios foram emitidos
e medidos por um detector discriminante de energia, utilizando roupas leves, sem
brincos, pulseira ou qualquer adorno de metal. Valores de gordura corporal (%GC) e de
gordura androide (%), estratificados por sexo, iguais ou superiores ao percentil 85 da
amostra, foram considerados excesso de peso (MCCARTHY; ASHWELL, 2006;
FILGUEIRAS et al., 2019). Todas as avalia¢des foram realizadas na Divisdo de Saude
da UFV.

- Dados bioguimicos e de pressao arterial
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A coleta de sangue foi realizada com as criangas em jejum de 12 horas, no
Laboratorio de Analises Clinicas da Divisdo de Saude da UFV, sendo avaliadas as
concentracdes séricas de glicemia e insulina de jejum, triglicerideos, colesterol total
(CT) e fraces lipidicas (LDL-c, HDL-c, TG). Também foram calculadas as razbes
CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c, TG/HDL-c.

Foram considerados alterados os seguintes valores: glicemia>100mg/dL;
CT>170mg/dL; LDL-c>110mg/dL; HDL-c<45mg/dL; TG>75mg/dL (FALUDI et al.,
2017; OLIVEIRA et al., 2018). Em funcdo da auséncia de pontos de corte, valores
iguais ou superiores ao percentil 85 da amostra, de acordo com 0 sexo e a idade, foram
considerados aumentados para as relagdes CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c e TG/HDL-c.

A pressdo arterial (PA) das criancas foi aferida e classificada de acordo com
protocolo estabelecido pela VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, utilizando
monitor de pressdo sanguinea de suflacdo automéatica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016).

- Resisténcia a insulina

Para avaliar o risco de RI, o indice TyG foi calculado pela formula:
Ln[triglicerideos em jejum(mg/dL) x glicemia de jejum (mg/dL)/2] com valores
expressos em escala logaritmica (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN;
GUERRERO-ROMERO, 2008). A RI também foi avaliada pelo HOMA-IR segundo a
formula: {[insulina de jejum(pU/mL) x glicemia de jejum (mmol/L)]/22,5}
(MATTHEWS et al., 1985). O HOMA-IR foi categorizado de acordo com o percentil
75 da amostra, segundo o0 sexo, sendo adotado como referéncia para definir o ponto de
corte do indice TyG (SHASHAJ et al., 2015). Uma vez definido o ponto de corte do

indice TyG, foi realizada sua classificacdo para as criancas deste estudo.
- Fatores de risco cardiometabdlico

O ndmero de fatores de risco cardiometabolico foi obtido pelo somatério das
seguintes alteracdes presentes: excesso de peso (sobrepeso e obesidade); %GC elevado
(> percentil 85); PC e RCE aumentados; pressdo arterial elevada (> percentil 90);
glicemia > 100mg/dL; CT > 170mg/dL; LDL-c > 110mg/dL; HDL-c< 45mg/dL; TG >
75mg/dL, além da gordura androide e razdes CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c e TG-c/HDL-c

aumentadas (> percentil 85, de acordo com o sexo).
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- Anélises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas no STATA 13.0 e SPSS versdo 23.0
(SPSS Inc. Chicago, USA), adotando o nivel de significancia de 5% em todas as
analises. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk, histogramas, curtose e assimetria
foram utilizados para avaliar a distribuicdo das varidveis quantitativas. A andlise
descritiva dos dados foi realizada por meio de medidas de distribuicdo de frequéncias,
tendéncia central (média ou mediana) e dispersdo (desvio padrdo ou intervalo
interquartil).

Para definicdo do ponto de corte do indice TyG na predicdo do risco de RI nas
criancas, analisou-se a Receiver Operating Characteristic (ROC), considerando o ponto
de corte com melhor equilibrio entre os valores de sensibilidade e especificidade, de
acordo com o sexo. O HOMA-IR foi utilizado como método referéncia para a
identificacdo do ponto de corte do indice TyG. A analise da curva ROC e a identificacdo
dos pontos de corte foi realizada pelo software MedCalc versao 9.4.2.0.

A amostra foi estratificada conforme o indice TyG (normal e aumentado), de
acordo com o ponto de corte identificado pela curva ROC. Foi realizado o teste Qui-
quadrado para comparar a distribuicdo das variaveis antropométricas, de composicao
corporal, pressao arterial e bioquimicas entre os grupos, segundo o risco de RI pelo
indice TyG. Utilizou-se o teste t de Student para comparar a média do nimero de fatores
de risco cardiometabdlico, segundo o indice TyG (normal e aumentado).

Para verificar associacdo entre o risco de RI, definida pelo indice TyG, e os
fatores de risco cardiometabolico, foram realizados modelos de regressdo de Poisson.
Os fatores de risco cardiometabdlico foram considerados como variaveis independentes
e o indice TyG aumentado como variavel dependente. As variaveis que ndo foram
categorizadas segundo pontos de corte especificos por sexo, foram ajustadas por sexo e
idade. Variaveis com menor nivel de significancia p> 0,05 foram excluidas uma a uma
do modelo até a definicdo do modelo final. O teste de Hosmer-Lemeshow foi usado para
verificar o ajuste do modelo final. A razdo de prevaléncia (RP) com IC 95% foi

utilizada como medida de associagéo.
RESULTADOS

A amostra foi composta de criancas com idade média de 7,84 (+1,28) anos,

sendo 50,3% meninas. Observou-se que as meninas apresentaram um maior percentual
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de LDL elevado (61,7%), hipertrigliceridemia (55,9%) e elevada razdo TG/HDL-c
(60,5%) em relagdo aos meninos (Tabela 1). A média do indice TyG foi de 7,98 (+0,42)
na amostra total. Ndo houve diferenca estatistica dos valores de TyG entre 0s sexos
(p=0,057). Os pontos de corte identificados, o melhor equilibrio entre os valores de
sensibilidade (S) e especificidade (E), foram de 7,9 para meninos e 8,1 para meninas.
Esses pontos de corte apresentaram valores satisfatorios de sensibilidade e valores
preditivos negativo, sendo moderados os valores de especificidade e baixos os valores
preditivos positivos (Tabela 2). Considerando estes pontos de corte, a prevaléncia da Rl,
pelo indice TyG, foi 48,7% (n=251). Ja a prevaléncia de Rl pelo HOMA-IR foi 21,2%.

Observou-se que as criangas com indice TyG aumentado apresentaram maiores
prevaléncias de excesso de peso, de PC, RCE, %GC, gordura androide, PA e razdes
CT/HDL-c e LDL/HDL-c elevados, e de baixo HDL-c (P<0,05) (Tabela 3).

No modelo multiplo da anélise de regressdo de Poisson, a prevaléncia do TyG
aumentado foi maior nas criancas com excesso de peso (RP=1,51, 1C95% 1,28-1,79),
perimetro da cintura elevado (RP=1,60, 1C95% 1,34-1,89, P<0,001), RCE aumentado
(RP=1,37, 1C95% 1,13-1,65), excesso de gordura corporal (RP=1,49, 1C95% 1,24-
1,79), excesso de gordura androide (RP=1,68, 1C95% 1,42-1,98), hipertensdo arterial
(RP=1,28, 1C95% 1,02-1,60), com valores aumentados de colesterol total (RP=1,40,
IC95% 1,18-1,66), LDL-c (RP=1,39, 1C95% 1,17 — 1,65) e das razbes CT/HDL-c
(RP=1,78, 1C95% 1,49-2,11) e LDL-c/HDL-c (RP=1,78, 1C95% 1,49-2,11), assim
como nas criangas com HDL-c baixo (RP=1,74, 1C95% 1,47-2,07) (Tabela 4).

Criangas com indice TyG aumentado apresentaram maior nimero de fatores de

risco cardiometabdlico (Figura 1).
DISCUSSAO

Nossos resultados demonstraram que os pontos de corte do indice TyG para
identificar o risco de RI foram de 7,9 e 8,1 para meninos e meninas, respectivamente. A
analise da curva ROC demonstrou que o indice TyG pode ser util para identificar o risco
de RI, por apresentar areas sob a curva (AUC) de 0,71 para meninos e 0,72 para
meninas. Sabe-se que o maior valor possivel para a AUC é 1,0, e quanto mais proximo
desse valor, maior a acurécia do teste. Visto que estes com AUC préximo de 0,75 séo

muito Uteis clinicamente, pode-se considerar que o indice TyG, neste estudo, apresentou
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acuréacia moderada para identificar o risco de Rl em criancas brasileiras de 4 a 9 anos de
idade (FARAGGI; REISER, 2002; ANGOORAN!I et al., 2018).

Considerando-se o melhor equilibrio entre sensibilidade (S) e especificidade (E),
0 teste apresentou acuracia moderada na identificacdo do risco de RI, visto que para 0s
pontos de corte encontrados os valores foram de S=78,1% e E=56,2% para meninos e
S=72,7% E=65,3% para meninas, de modo que pode ser um método ultil para triagem
metabolica de criancas, uma vez que tem um célculo facil e que utiliza exames
bioquimicos comuns (MEDRONHO; PEREZ, 2008). Em criancas e adolescentes de 9 a
13 anos da cidade de Chungju (Coréia do Sul), identificaram-se um ponto de corte do
indice TyG para diagnostico da RI de 8,2, com S e E semelhantes as do presente estudo:
77,3% e 68,3%, respectivamente (KANG et al., 2017). Ainda, deve-se considerar que
criancas com um indice TyG maior que esses pontos de corte devem ser submetidas a
métodos mais precisos e especificos para confirmar o diagnéstico (RIBEIRO et al.,
2018). Ademais, € necessaria a validacdo dos pontos de corte propostos neste estudo
para criancas de outras faixas etarias e localidades.

A partir dos pontos de corte estabelecidos para cada sexo, verificou-se uma
prevaléncia de RI de 48,7% (n=251). Um estudo realizado com criangas brasileiras
obesas, estimando a RI pelo HOMA-IR, encontrou uma prevaléncia de 32,3% para
meninos e 41,7% para meninas. A comparacdo destes resultados torna-se dificil em
funcdo das diferencas entre as faixas etarias dos participantes, das metodologias
utilizadas para diagnostico da RI e/ou dos pontos de corte considerados (GOBATO et
al., 2014; PEPLIES et al., 2016; ABE et al., 2016; NOGUEIRA-DE-ALMEIDA; DE
MELLO, 2018; RIBEIRO et al., 2018).

Observou-se que criancas com fatores de risco cardiometabolico, tais como
excesso de peso e de adiposidade corporal total e central, hipertensao e perfil lipidico
alterado, apresentaram maiores prevaléncias do indice TyG aumentado. Resultados
semelhantes foram encontrados por outros autores que observaram associagdo positiva
do indice TyG elevado com o excesso de peso, pressdo arterial elevada e baixo HDL-c
em criancas e adolescentes (SILVA, 2013; RIBEIRO et al., 2018).

Cabe destacar que a obesidade infantil pode levar ao aumento da producao
hepatica de triglicerideos e diminui¢do dos HDL-c, e essas anormalidades podem ser
observadas principalmente em criangas com obesidade abdominal (KANG et al., 2017).
O acumulo de gordura visceral é um fator chave no desenvolvimento da RI. A gordura

visceral possui taxas mais altas de lipdlise, aumentando também a oferta de &cidos
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graxos livres para o figado pela veia porta, o que estd associado a alteracdes no
metabolismo de glicose e lipideos. Como uma consequéncia da expansdo do tecido
adiposo, que possui também funcdo endocrina, ha um aumento na hipdxia tecidual,
infiltracdo de células inflamatorias e alteracdes no perfil de citocinas, o que também esta
associado a RI (SINAIKO; CAPRIO, 2012).

O estado de RI também pode aumentar a pressdo arterial por meio de varios
mecanismos (FERREIRA; NOBREGA; FRANCA, 2009). Entre eles, gerar uma falha
na atividade vasodilatadora mediada pelo éxido nitrico, produzido pela insulina nas
células endoteliais, podendo levar a disfuncdo endotelial e hipertensdo (CARVALHO;
COLACO; FORTES, 2006; FERREIRA; NOBREGA; FRANCA, 2009). Por outro
lado, assim como a RI aumenta risco de hipertensdo, fatores relacionados a esse
aumento da pressdo arterial influenciam na ocorréncia de RI, tais como ativacdo
aumentada do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico,
do estresse oxidativo, da inflamacdo e das anormalidades funcionais mitocondriais
(WHALEY-CONNELL; SOWERS, 2009).

Outro fator que associa a Rl a ocorréncia de doencas cardiovasculares é a
dislipidemia, caracterizada pela hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c e/ou
niveis de LDL-c aumentados (FALUDI et al., 2017). Na RI, a diminui¢do da funcéo da
insulina aumenta a lipolise, com formacao de acidos graxos livres (AGL), e ha menor
atividade da lipoproteina lipase, gerando um remanescente de quilomicrons ricos em
TG, causando elevacdo dos AGL hepaticos e secrecdo de particulas de VLDL ricas em
TG, processos 0s quais afetam também o metabolismo do HDL-c
(TANGVARASITTICHAI, 2015).

Além disso, no presente estudo, o acumulo dos fatores de risco cardiometabdlico
em criangas com indice TyG elevado foi maior em relacdo as demais. Simental-Mendia
et al. (2017), em estudo com criangas e adolescentes de 6 a 15 anos, observaram que
aquelas distribuidas no maior quintil do indice TyG apresentaram maiores prevaléncias
de risco cardiometabdlico em relagdo aos demais, sugerindo uma associagao
significativa entre risco cardiovascular e o indice TyG aumentado (SIMENTAL-
MENDIA et al., 2017). Nosso estudo parece ser o segundo que avaliou tal relagéo.

Alguns pontos positivos deste estudo devem ser considerados. Este & um dos
poucos trabalhos realizados em paises em desenvolvimento que propds pontos de corte
para o indice TyG na infancia, sendo o primeiro estudo brasileiro com amostra

representativa de criancas, segundo 0 nosso conhecimento. Nossa amostra é homogénea
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em relacdo as caracteristicas fisioldgicas (sexo, idade), o que contribui para a reducdo
de possiveis influéncias na composicdo corporal. Como a Rl aumenta o risco de
doencas cardiovasculares no futuro, esta € uma fase importante para avaliar o risco desta
alteracdo metabdlica, para um maior monitoramento e prevencdo. Ressalta-se que 0
ponto de corte estabelecido é especifico para a populagdo estudada, assim, os resultados
ndo podem ser generalizados para outras etnias, sendo necessaria a realizacdo de
estudos multicéntricos com criangas para o estabelecimento de outros pontos de corte
(ER et al., 2016).

Entretanto, algumas limitagdes precisam ser mencionadas. Primeiro, houve um
desequilibrio entre a sensibilidade e a especificidade dos pontos de corte encontrados,
podendo apresentar falsos-positivos e o VPP foi baixo, indicando cautela na sua
utilizacdo na prética clinica. Entretanto, 0 método correlacionou-se bem com outros
fatores de risco e alteracfes cardiometabdlicas e possui sensibilidade relativamente alta,
tornando seu uso interessante para triagem, com a necessidade de exames mais
especificos para confirmacdo de diagndstico. Segundo, destaca-se a auséncia de um
ponto de corte bem estabelecido para classificar a RI a partir do HOMA-IR, que foi 0
método-referéncia utilizado neste estudo.

Conclui-se que os pontos de corte do indice TyG para a identificacdo do risco de
RI foram 7,9 para meninos e 8,1 para meninas de 4 a 9 anos. Criangas com risco de RI
estimado pelo indice TyG, segundo 0s pontos de corte propostos por este estudo,
apresentaram maior risco cardiometabdlico. Os pontos de corte propostos podem ser
utilizados rotina de avaliacdo do estado de saude de criancas, desde que sejam validados
para o publico infantil em que serdo aplicados, auxiliando na identificacdo precoce da

RI e do risco cardiometabdlico associado.
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Tabela 1. Distribuigdo dos fatores de risco cardiometabolico em criancas de 4 a 9
anos, segundo o sexo. Vigosa, MG, Brasil (2015/2016).

. Total  Masculino Feminino P-valor
Variaveis N n % N %
Excesso de Peso
Sim 162 78 48,1 84 51,9 0.632
Né&o 353 178 50,4 175 49,6 '
1 Perimetro da cintura
Sim 184 86 46,7 98 53,3 0358
Né&o 327 167 51,1 160 48,9 '
1T RCE
Sim 96 40 41,7 56 58,3 0088
Né&o 415 213 51,3 202 48,7 '
1 % Gordura corporal
Sim 80 40 50 40 50 0940
Né&o 434 215 495 219 505 '
1 % Gordura androide
Sim 95 47 49,5 48 50,5 0976
Né&o 419 208 496 211 504 '
1 Pressao arterial
Sim 63 29 46 34 54 0545
Né&o 449 225 50,1 224 499 '
1 Glicemia
Sim 8 4 50 4 50 0631
Né&o 507 252 49,7 255 50,3 '
1 Colesterol total
Sim 396 53 44,5 66 55,5 0199
Né&o 119 203 51,3 193 48,7 '
| HDL-c
Sim 160 75 46,9 85 53,1 0388
Né&o 355 181 51 174 49 '
1 LDL-C
Sim 81 31 38,3 50 61,7 0.026*
Né&o 433 224 51,7 209 483 '
1 Triglicerideos
Sim 222 98 44,1 124 559 0.029*
Né&o 293 158 539 135 46,1 '
1t CT/HDL-c
Sim 56 21 37,5 35 62,3 0053
Néo 459 235 512 224 488 '
1 LDL-c/HDL-c
Sim 56 23 41,1 33 58,9 0171
Né&o 459 233 50,8 226 49,2 '
1 TG/HDL-c
Sim 86 34 39,5 52 60,5 0.039*
Néo 429 222 517 207 483 '

Legenda: HDL-c (lipoproteina de alta densidade); LDL-c (lipoproteina de baixa densidade); CT
(colesterol total); TG (triglicerideos). Teste do qui-quadrado (*P<0,05). *Teste exato de Fisher



Tabela 2. Area sob a curva (AUC), pontos de corte, sensibilidade, especificidade e valores preditivos do indice de TyG para identificar o

risco de resisténcia a insulina em criancas de 4 a 9 anos. Vicosa, MG, Brasil (2015/2016)

AUC (1C95%) P-valor Ponto de corte S E VPP VPN

Total (n=515) o 6%?%71756) < 0,001 79 - 18_086’5) (5025?20’ g 37 8ol
Meninos (n=256) o Ggg_é??%) < 0,001 79 (65_88’71’5) ( B y 3 885
Meninas (n=259) o 62&3,2776) <0,001 81 (607, %’_;3) (5351’_?;2) 1,7 875

Legenda: 1C95%: Intervalo de Confianga 95%; S: sensibilidade; E: especificidade; VVPP: valor preditivo positivo. VPN: valor preditivo negativo
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Tabela 3. Distribuicdo dos fatores de risco cardiometabolico, segundo risco de
resisténcia a insulina pelo indice TyG, em criancas de 4 a 9 anos. Vigosa, MG, Brasil
(2015/2016).

TyG TyG
Variavel normal aumentado® P-valor*
n % n %
Excesso de Peso 59 36,4 103 63,6 <0,001
1 Perimetro da cintura 66 359 118 64,1 <0,001
1T RCE 36 375 60 62,5 0,003
1 % Gordura corporal 26 325 54 67,5 <0,001
1 % Gordura androide 26 27,4 69 72,6 <0,001
1 Pressao arterial 25 39,7 38 60,3 0,048
1 Colesterol total 45 37,8 74 62,6 0,001
| HDL-c 65 40,6 95 59,4 0,001
1 LDL-c 29 358 52 64,2 0,003
1 CT/HDL-c 13 23,2 43 76,8 <0,001
1 LDL-c/HDL-c 13 232 43 76,8 <0,001

Legenda: HDL-c (lipoproteina de alta densidade); LDL-c (lipoproteina de baixa densidade); CT
(colesterol total).

*Teste do qui-quadrado

"Ponto de corte proposto por este estudo (Masculino > 7,9; Feminino>8,1).
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Tabela 4. Associacdo entre o risco cardiometabolico (varidveis independentes) e o

indice TyG aumentado (variavel dependente) em criancas de 4 a 9 anos. Vicosa, MG,

Brasil, 2015/2016.

indice TyG aumentado

variaveis RP 1C95% P-valor
Excesso de peso 1,51 1,28 -1,79 <0,001
1PC 1,60 1,34-1,89 <0,001

TRCE 1,37 1,13-1,65 0,001
1Gordura corporal total 1,49 1,24 -1,79 <0,001
1Gordura androide 1,68 1,42 -1,98 <0,001
1Pressao arterial 1,28 1,02 -1,60 0,028
CT > 150%* 1,40 1,18 - 1,66 <0,001
HDL-c < 45* 1,39 1,17 -1,65 <0,001
LDL-c > 100* 1,39 1,17 -1,65 <0,001
CT/HDL > p85 1,78 1,49-2,11 <0,001
LDL/HDL > p85 1,74 1,47 - 2,07 <0,001

PC: Perimetro da Cintura; RCE: Razdo cintura estatura; CT: Colesterol Total. IC95%: Intervalo de

Confianga 95%. RP: Razdo de prevaléncia; Regressdo de Poisson.

*Ajuste por sexo e idade.
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Figura 1. Numero de fatores de risco cardiometabdlico conforme indice TyG normal ou

aumentado em criangas. Vicosa, MG, Brasil, 2015/2016.
*Teste t de Student.
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53  Artigo 3

Indice HOMA-AD na infancia: estimativa de pontos de corte e associa¢io com a
obesidade central (Estudo PASE)

Autores: Alice Divina Melo de Brito, Mariana De Santis Filgueiras, Helen Hermana
Miranda Hermsdorff, Sarah Aparecida Vieira Ribeiro, Sylvia do Carmo Castro

Franceschinni, Juliana Farias de Novaes
RESUMO

Contexto: A resisténcia a insulina (RI) ¢é fortemente associada a obesidade,
representando um marcador de risco para o desenvolvimento de sindrome metabdlica
(SM) e doencas cardiovasculares no futuro. Objetivo: Propor pontos de corte para o
indice Homeostasis Model of Assessment — Adiponectin (HOMA-AD) e avaliar sua
associacdo com o risco cardiometabolico em criangas. Metodologia: Estudo transversal
representativo com 372 criancas de 8 a 9 anos, provenientes da Pesquisa de Avaliacdo
Saude do Escolar (PASE) em Vigosa, Minas Gerais (Brasil). Foram realizadas
avaliaces antropomeétricas, de composicdo corporal, bioquimicas, de pressao arterial e
dos fatores de risco cardiometabdlico. Pontos de corte para o indice HOMA-AD foram
propostos mediante a curva Receiver Operating Characteristic (ROC), de acordo com o
sexo e modelos de regressdo de Poisson foram utilizados para avaliar a associacdo entre
0 HOMA-AD aumentado e os fatores de risco cardiometabdlico. Resultados: Os pontos
de corte estabelecidos para 0 HOMA-AD foram 58,94 para meninas e 95,64 para
meninos, sendo a prevaléncia de HOMA-AD aumentado de 19,8% na amostra estudada.
O valor médio de HOMA-AD foi superior nas crian¢as com maior acimulo de fatores
de risco cardiometabolico. Houve associacdo direta entre 0 HOMA-AD e 0s a razédo
gordura androide-ginoide, fenétipo RCE-hipertrigliceridémica. Conclusdo: O HOMA-
AD foi superior nas criangas com maior acumulo de fatores de risco cardiometabdlico e

apresentou associa¢do positiva com marcadores metabolicos e de adiposidade central.

Palavras-chave: Crianga, Resisténcia a insulina, Ponto de corte, Adiponectina,

Obesidade abdominal.
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Title: HOMA-AD in childhood: estimation of cut-off points and association with
central obesity (PASE study — Brazil)

ABSTRACT

Background: Insulin resistance (IR) is strongly associated with obesity, representing a
marker of risk for the development of metabolic syndrome (MetS) and cardiovascular
diseases in the future. Objective: To propose cutoff points for the Homeostasis Model
of Assessment - Adiponectin (HOMA-AD) index and to evaluate its association with
cardiometabolic risk in children. Methodology: A representative cross-sectional study
with 372 children aged 8 to 9 years, from the School Health Assessment Survey (PASE)
in Vicosa, Minas Gerais, Brazil. Anthropometric, body composition, biochemical, blood
pressure and cardiometabolic risk factors were evaluated. Cutoff points for the HOMA-
AD index were proposed using the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve,
according to sex and Poisson regression models were used to assess the association
between increased HOMA-AD and cardiometabolic risk factors. Results: The cut-off
points established for HOMA-AD were 58,94 for girls and 95,64 for boys, with a
prevalence of HOMA-AD increased by 19,8% in the sample studied. The mean value of
HOMA-AD was higher in children with greater accumulation of cardiometabolic risk
factors. There was a direct association between HOMA-AD and the androide-ginoid fat
ratio, phenotype of WtHR-hypertriglyceridemic. Conclusion: HOMA-AD was superior
in children with greater accumulation of cardiometabolic risk factors and was positively

associated with metabolic and central adiposity markers.

Key words: Child, Insulin resistance, Cut-off point, Adiponectin, Abdominal obesity.
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INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) é reconhecida por seu importante papel no
desenvolvimento do diabetes melittus tipo 2 (DMZ2). Entretanto estd fortemente
associada a obesidade, representando uma associacéo de risco para o desenvolvimento
de doengas cardiovasculares e sindrome metabolica (SM), especialmente hipertensdo e
dislipidemia (SINAIKO; CAPRIO, 2012; ASGHARI et al., 2018). Em 2016, mais de
124 milhdes de criancas e adolescentes eram obesas em todo o mundo, evidenciando
que a origem do risco cardiometabolico pode ocorrer na infancia, gerando grande
interesse pela RI entre profissionais da saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2018).

A patogénese da SM ndo € muito bem conhecida, mas acredita-se que a
interacdo entre obesidade, inflamacdo e a Rl desempenha um papel-chave no seu
desenvolvimento (AL-HAMAD; RAMAN, 2017). Por outro lado, o papel da RI no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares € mais conhecido, devido a seu efeito
hiperglicemiante, hipertensivo e dislipidémico, além de vasoconstri¢do, inflamacéo e
trombose, todos fatores que contribuem para aterosclerose (LEE et al., 2016).

A obesidade, principalmente em funcdo do maior acumulo de gordura
abdominal, é considerada um fator determinante de risco cardiometabdlico, visto que
um desbalanco na liberacdo de adipocinas pode levar a uma inflamacdo crénica de
baixo grau, associada a RI, DM2 e doencas cardiovasculares (PIYA; MCTERNAN;
KUMAR, 2013; MASQUIO et al., 2015). Por sua vez, a adiponectina, uma das
principais adipocinas secretadas pelo tecido adiposo, tem um papel importante no
desenvolvimento da RI, em funcdo de seu efeito sensibilizador de insulina ao ligar-se
aos seus receptores AdipoR1 e 2, que ativa a proteina quinase ativada por adenosina
monofosfato (AMPK), receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR-a) e
outras possiveis vias de sinalizacdo ainda desconhecidas (MAKNI et al., 2012; YADAV
et al., 2013). Baixas concentracdes de adiponectina sdo encontradas na obesidade, e
correlacionadas com a piora dos fatores de risco cardiometabdlicos e aumento da RI
(SILVA, 2013).

Comumente, a Rl é mensurada pelo Homeostasis Model of Assessment — Insulin
Resistance, 0 HOMA-IR, que ¢ facil de calcular, porém apresenta algumas limitac6es
em seu uso, especialmente em individuos com hiperglicemia de jejum (MATTHEWS et
al., 1985; MATSUHISA et al.,, 2007). Levando em consideracdo a influéncia da
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adiponectina na RI, Matsuhisa et al. (2007) desenvolveram o Homeostasis Model of
Assessment — Adiponectin (HOMA-AD), uma alternativa ao HOMA-IR, calculado por
meio do produto da insulina e glicemia de jejum, dividido pela concentracdo de
adiponectina (MATSUHISA et al., 2007). Apesar de resultados promissores, poucos
estudos avaliaram a capacidade do HOMA-AD em identificar Rl e alteragOes
cardiometabdlicas em criancas (MAKNI et al., 2012; DOMINGOS et al., 2014;
MASQUIO et al., 2015). Diante do exposto, este estudo teve como objetivo propor
pontos de corte para 0 HOMA-AD e avaliar sua associagdo com 0O risco
cardiometabdlico em criangas brasileiras. A nossa hipétese é que criangas com indice
HOMA-AD aumentado apresentam maiores prevaléncias de fatores de risco

cardiometabdlicos, bem como maior aciimulo destes.
METODOLOGIA
- Populagéo e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal com amostra representativa de criangas de 8 e
9 anos matriculadas em todas as escolas urbanas do municipio de Vicosa—MG (Brasil)
em 2015 (MILAGRES et al., 2017; SUHETT et al., 2018; FILGUEIRAS et al., 2019b).
Estas criancas sdo provenientes da Pesquisa de Avaliagdo da Salude de Escolares
(PASE), cujo objetivo foi avaliar a satde cardiovascular do publico infantil.

O célculo amostral e o processo de amostragem detalhados, ja foram descritos
em estudos previamente publicados (SUHETT et al., 2018; FILGUEIRAS et al.,
2019a). Em 2015, Vigosa contava com 17 escolas publicas e 7 privadas que atendiam as
idades de 8 e 9 anos, totalizando 1.464 criancas matriculadas. Para o célculo do
tamanho amostral foi utilizado o software OpenEpi (Versdo 3.01), considerando a
prevaléncia de 50% para desfechos mdaltiplos, um erro tolerado de 5%, nivel de
confianca de 95% e acréscimo de 20% para cobertura de perdas, totalizando 366
criancas. O nimero de criangas a ser amostrado, levando em consideragdo a propor¢édo
numérica de cada escola, foi proporcional ao total de alunos existentes em cada uma e
através de um sorteio aleatério foi realizada a sele¢do dos alunos por escola, até
completar o numero de alunos necessarios para cada uma. A amostra final foi
constituida por 372 criancas, ocorrendo uma perda de 5,6% dos entrevistados, devido ao

ndo cumprimento de todas as etapas da pesquisa.
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Foram considerados critérios de ndo-inclusdo as criancas que faziam uso de
algum medicamento ou possuiam alguma alteracéo de satde que pudessem interferir em
seu estado nutricional, composicdo corporal, perfil lipidico, pressdo arterial,
metabolismo glicidico ou alguma deficiéncia fisica, cognitiva ou maultipla, além da nao
realizacdo do contato com 0s responsaveis ap0s trés tentativas ou ndo assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa,

(parecer n°® 663.171/2014), e todos os pais e/ou responsaveis assinaram o TCLE.
- Dados antropométricos, clinicos e metabdlicos

As medidas antropométricas das criancas foram realizadas por um membro da
equipe treinado, sendo o peso aferido em balanca digital eletronica, com capacidade 150
kg (Tanita® Modelo Ironman BC553, Artlington Heights, USA) e a estatura mensurada
utilizando estadiémetro portatil (Alturexata®, BeloHorizonte, Brasil). Essas medidas
foram utilizadas para o calculo do Indice de Massa Corporal (IMC) e, para a
classificacdo do estado nutricional das criancas, foram utilizadas as curvas de IMC por
idade (IMC/I) em escore-z, de acordo com o0 sexo, propostas pela Organizacdo Mundial
da Satde (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007). As criangas classificadas com
excesso de peso incluiram aquelas com sobrepeso e obesidade.

Para avaliar o perimetro da cintura (PC) foi utilizada fita métrica inextensivel,
com precisdo de 0,1cm (TBW®, Sdo Paulo, Brasil), posicionada no ponto médio da
distancia entre a crista iliaca antero superior e a Ultima costela. A relacdo
cintura/estatura (RCE) foi obtida pela razdo entre o perimetro da cintura (cm) e a
estatura (cm). O perimetro do pescoco (PP) foi avaliado com a crianca em pe, ereta, no
plano horizontal de Frankfurt, utilizando uma fita métrica inextensivel (TBW®, Sao
Paulo, Brasil), abaixo da proeminéncia laringea no pescoco, perpendicularmente ao
maior eixo do pescoco, sendo exercida pressdo minima, de forma que permita o contato
completo da fita com a pele (T.G. LOHMAN; A.F ROCHE; R. MARTORELL, 1998).

A composicdo corporal foi avaliada pela absorciometria de raios-X de dupla
energia (DXA - Lunar Prodigy Advance; GE Medical Systems Lunar, Milwaukee, WI,
USA), seguindo o protocolo estabelecido pelo laboratério (roupas leves, sem brincos,

pulseira ou qualquer adorno de metal). Foram analisados o percentual de gordura
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corporal (%GC) e os percentuais de gordura androide e ginoide, bem como a razéo
gordura androide/ginoide (RAG).

Para os exames bioquimicos, foram realizadas coletas por pungdo venosa, com
as criancas em jejum de 12 horas, no Laboratorio de Anélises Clinicas da Divisdo de
Saude da Universidade Federal de Vigosa, sendo avaliadas as concentracdes séricas de
glicemia e insulina de jejum, triglicerideos, colesterol total e fracdes lipidicas,
apolipoproteinas Al e B, adiponectina, leptina e homocisteina.

A glicemia de jejum, colesterol total (CT), HDL-c, LDL-c e triglicerideos (TG)
foram determinados no soro pelo método enzimatico colorimétrico utilizando um kit
comercial BioClin® (Belo Horizonte, Brasil), seguindo as instrucdes do fabricante, e
medidos em um analisador bioquimico automatico (Mindray BS-200®, Nanshan,
China). A insulina de jejum foi analisada no soro utilizando-se os sistemas de
imunoensaio.

As apolipoproteinas A1 (ApoAl) e B (ApoB) foram determinadas no soro pela
nefelometria cinética (BeckmanCoulter, Rio de Janeiro, Brasil). A analise de
adiponectina foi realizada no plasma pelo método ELISA do tipo sanduiche, em Kit
ELISA de Adiponectina Humana (SEA605Hu, Cloud Clone Corp., Houston, TX, USA).
A anélise de homocisteina no soro foi realizada pelo método da quimioluminescéncia e
a leptina foi analisada no soro pelo método de enzima-imunoensaio, em laboratérios
terceirizados. As razbes CT/HDL-c, LDL/HDL-c, TG/HDL-c e ApoB/ApoAl também
foram calculadas. Determinou-se a presenca do fendtipo cintura hipertrigliceridémica
quando os valores de PC e TG se encontravam elevados simultaneamente. O fenotipo
RCE-hipertrigliceridémico foi determinado também pela elevacdo simultanea dos TG,
juntamente com a RCE.

A pressdo arterial (PA) foi aferida trés vezes, com intervalos de 5 min, sendo a
média dos valores considerada para a classificacdo. Foi utilizado equipamento de
insuflacdo automatica Omron (HEM 907, Vernon Hills, USA).

- Resisténcia a insulina e fatores de risco cardiometabdlico

Considerou-se como glicemia de jejum aumentada e hiperinsulinemia quando as
concentragdes séricas foram >100mg/dL e >15uU/mL, respectivamente (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2006). A RI foi avaliada segundo o HOMA-IR e o
HOMA-AD. O HOMA-IR foi calculado segundo a foérmula: {[insulina de
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jejum(pU/mL) x glicemia de jejum (mmol/L)]/22,5} e valores acima de 2,5 foram
considerado elevados (MATTHEWS et al., 1985; MADEIRA et al., 2008). O HOMA-
AD foi calculado segundo a formula: [insulina de jejum (uU/I) x glicemia de jejum
(mmol/L)]/(adiponectina sérica (ug/ml)} (MAKNI et al., 2012).

Foram considerados os seguintes critérios para definicdo de fatores de risco
cardiometabdlico: excesso de peso (sobrepeso e obesidade segundo IMC/idade); PC >
65cm para meninos e > 68,8cm para meninas; RCE > 0,49 para meninos e 0,47 para
meninas (FILGUEIRAS et al., 2019b); PP > 28,3cm para meninas e 28,6cm para
meninos (FILGUEIRAS et al., 2019a); %GC elevado (LOHMAN, 1992); PAS e/ou
PAD > percentil 95 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016); CT >
150mg/dl; LDL-c > 100mg/dl; TG > 75mg/dl; HDL-c< 45mg/dl (FALUDI et al., 2017);
gordura androide, ginoide > percentil 85 e a presenca de fenotipo cintura
hipertrigliceridémica e RCE-hipertrigliceridémica. Devido a inexisténcia de pontos de
corte para criancas, valores > percentil 85 também foram considerados aumentados para
homocisteina, leptina, ApoB e as razbes CT/HDL-c, LDL/HDL-c, TG/HDL-c e
ApoB/ApoAl, bem como valores menores ou iguais ao percentil 15 para ApoAl e
adiponectina foram considerados baixos. Esses fatores foram agrupados em categorias,
pela presenga de “0”, “1 a 3” e “>4” fatores de risco cardiometabolico. As varidveis
insulina e glicemia de jejum, HOMA-IR e adiponectina ndo foram incluidas no grupo

acima por se correlacionarem diretamente com a formula do HOMA-AD.
- Andlise estatistica

O software Stata versdo 13, foi utilizado para as analises estatisticas, adotando o
nivel de significancia de 5% em todas as analises. Para avaliar a distribuicdo das
varidveis quantitativas, utilizou-se o teste de normalidade Shapiro-Wilk. A analise
descritiva dos dados foi realizada por meio de medidas de distribuicdo de frequéncia,
médias e desvios-padrao.

Para identificar o ponto de corte do HOMA-AD para predicdo de RI em
criangas, a andlise de curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi realizada,
considerando o ponto de corte com melhor equilibrio entre os valores de sensibilidade e
especificidade. O HOMA-IR foi 0 método de referéncia utilizado para identificacdo do
ponto de corte do HOMA-AD, sendo considerados aumentados valores acima de 2,5. A
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andlise da curva ROC foi realizada utilizando-se o software MedCalc (versdo 9.4.2.0,
Belgium).

A média do HOMA-AD nos grupos “0”, “1 a 3” e “>4” nimero de fatores de
risco, foi comparada pela analise de variancia (ANOVA) com post-hoc Tukey. Modelos
de regressdo de Poisson foram utilizados para avaliar a associagéo entre 0 HOMA-AD
(variavel dependente) e o grupo de acumulo de fatores de risco cardiometabdlico
(variaveis independentes). Também, analises bivariadas foram realizadas entre HOMA-
AD e as variaveis antropométricas, de composicao corporal, bioguimicas e clinicas. No
modelo ndo-ajustado, variaveis com valor de P<0,20 foram consideradas para incluséo
no modelo ajustado. Varidveis com menor nivel de significancia (P>0,05) foram
retiradas uma a uma até a definicdo do modelo final. Os modelos finais foram avaliados
de acordo com os pressupostos da linearidade, homocedasticidade, normalidade,
independéncia, multicolinearidade e residuos padronizados.

As variaveis sexo, idade, tipo de escola (publica ou privada), comportamento
sedentario (tempo de tela superior a 2h por dia), nimero de refei¢cbes diaria (3
recordatorios 24h) e presenca de diabetes mellitus tipo 2 autorreferida na mae e no pai
(questionario semi-estruturado) foram utilizadas como variaveis de ajuste, de acordo

com a literatura.
RESULTADOS

Foram avaliadas 372 criancas, sendo 52% do sexo feminino. A média do
HOMA-AD na amostra foi 43,30 (+3,14) para 0s meninos e 52,37 (+4,33) para as
meninas, ndo havendo diferenca entre os sexos (p=0,096) e as idades (p=0,137).

Dos pontos de corte do HOMA-AD testados para predizer o risco de RI nas
criancas estudadas, o melhor equilibrio entre os valores de sensibilidade (S) e
especificidade (E) foi de 58,9 (S=92,3% e E= 74,4) para meninas, com uma area sob a
curva (AUC) de 0,906 (1C95%: 0,86-0,94), e 95,6 (S=100% e E=94,3%) para meninos
com uma AUC de 0,977 (IC95%: 0,94-0,99). Os valores preditivos positivos foram
baixos, sendo 20,7% e 33,3% para meninas e meninos, respectivamente, ao passo que
os valores preditivos negativos foram satisfatorios para meninas e meninos (99,3% e
100%, respectivamente) (Tabela 1). Considerando estes pontos de corte, a prevaléncia
de RI nesse estudo foi de 19,8%.
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A presenca de 4 ou mais fatores de risco cardiometabdlico esteve associada ao
HOMA-AD elevado em 5,27 (IC95%: 1,72-16,13) no modelo ajustado por sexo e idade
(p=0,004), 5,48 (IC95%: 1,77-17,01) ao acrescentar no modelo o tipo de escola,
comportamento sedentario e numero de refeicdes diarias (p=0,003) e 5,22 (1C95%:
1,66-16,40) ao ajustar pela presenca de diabetes mellitus tipo 2 autorreferida na mae e
no pai (p=0,005) (Tabela 2).

Nos trés modelos ajustados, 0 HOMA-AD apresentou associacdo direta com
valores aumentados de RAG e fendtipo RCE-hipertrigliceridémica (Tabela 3).

Observou-se que criangcas com maior acumulo de fatores de risco
cardiometabdlico (5 ou mais) apresentaram valor superior do HOMA-AD em relagao

aos outros grupos de comparacdo (“0”, “1-3” ¢ “>4") (p<0,05) (Figura 1).
DISCUSSAO

Utilizando o HOMA-IR com método de referéncia neste estudo, o ponto de corte
para 0 HOMA-AD encontrado para meninas foi de 58,9, com AUC de 0,906 (IC95%:
0,856-0,944) e 95,6 para meninos com AUC de 0,906 (IC95%: 0,86-0,94). Sabe-se que
0 maior valor possivel para a AUC é 1,0 e quanto mais proximo desse valor, maior a
acurécia do teste, porém, em geral, testes com AUC préximo de 0,75 sdo muito Uteis
clinicamente (FARAGGI; REISER, 2002). Com base nesses valores, pode-se afirmar
gue o HOMA-AD apresentou boa capacidade de predi¢cdo de RI nessa amostra. Em
estudo com criancas obesas da Tunisia, 0 HOMA-AD apresentou uma AUC de 0,71
para predicdo de SM, determinada pelo método do International Diabetes Federation -
IDF (MAKNI et al., 2012).

A média do HOMA-AD foi superior no grupo com maior numero de fatores de
risco cardiometabdlico (5 ou mais) em relacdo aos outros grupos, bem como o aumento
no ndmero desses fatores aumentou o HOMA-AD, independentemente do tipo de
ajuste. Até o momento, segundo 0 nosso conhecimento, nenhum outro estudo comparou
a média do HOMA-AD entre grupos classificados pelo acumulo de fatores de risco
cardiometabdlico em criancas e adolescentes. Quando comparado entre grupos com e
sem SM, a média do HOMA-AD foi maior nos grupos com SM nos estudos de Makni et
al. (2012) e Masquio et al. (2015), realizados, respectivamente, na Tunisia com
adolescentes com idade meédia de 13,7 anos e no Brasil com 15 a 19 anos (MAKNI et
al., 2012; MASQUIO et al., 2015).
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Ferreira et al. (2009), ao avaliarem a associagéo entre quartis de HOMA-IR e a
presenca de SM e de seus componentes separadamente em criancas e adolescentes
brasileiros de 7 a 11 anos, encontraram uma maior prevaléncia da SM e dos seus
componentes nas criangas classificadas acima do terceiro quartil do HOMA-IR para
resisténcia a insulina (FERREIRA; NOBREGA; FRANCA, 2009). Kardas et al. (2013)
em estudo com adolescentes obesos de 10 a 16 anos na Turquia, encontraram uma
correlagdo inversa entre a concentracdo de adiponectina e alguns fatores de risco
cardiometabdlico, tais como IMC, triglicerideos, colesterol total, LDL-c, glicemia de
jejum, HOMA-IR e pressdo arterial sistdlica e diastolica elevados (KARDAS;
KENDIRCI; KURTOGLU, 2013).

A patogénese da SM ndo é completamente compreendida, mas dados recentes
sugerem que a interacao entre obesidade, RI e inflamacéo possuem papel chave em seu
desenvolvimento (AL-HAMAD; RAMAN, 2017). Um dos principais pontos que devem
ser considerados na fisiopatologia da obesidade, principalmente a visceral, é a
diminuicdo da adiponectina, contribuindo para alteracGes da sensibilidade a insulina e,
consequentemente, SM (DEBOER, 2010). O processo inflamatorio também
desencadeado pela obesidade (estresse oxidativo, atividade do sistema nervoso
simpatico e citocinas pro-inflamatérias), suprimem a expressao de adiponectina. Esta,
por sua vez, também tem demonstrado associacdo com outros componentes da SM,
como o baixo HDL-c (STROESCU et al., 2018).

Em relacdo ao risco cardiovascular, apesar de ndo ter um papel fisiolégico
completamente elucidado, a adiponectina pode estar envolvida na regulacdo de muitos
dos processos inflamatérios ou no metabolismo lipidico, que contribuem para a
aterosclerose (ROTHENBACHER et al., 2005). Matsuda et al. (2002) resumem que a
adiponectina possui um papel antiaterogénico, visto que atenua a ligacdo de monadcitos
as células endoteliais, reduzindo a expressdo de moléculas de adesdo e suprimindo o
acumulo de lipideos em macréfagos derivados de mondcitos (MATSUDA et al., 2002).

No presente estudo, houve associacdo direta do HOMA-AD alterado com
valores aumentados de RAG elevados e presenca do fendtipo RCE-
hipertrigliceridémica, independentemente do tipo de ajuste. Alguns outros estudos
investigaram a associagdo do HOMA-AD com variaveis antropométricas e clinicas em
criangas com peso normal e obesas, apresentando ou ndo SM, e em adultos. O HOMA-

AD apresentou associacdo direta com PC, HOMA-IR e PAS, e inversa com
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adiponectina, peso e razdo adiponectina/leptina em criangas (MAKNI et al., 2012;
DOMINGOS et al., 2014).

Considerando a RCE como um marcador de acimulo de gordura abdominal, o
qual também é um bom preditor de RI, o fen6tipo RCE-hipertrigliceridémico também
pode ser considerado um bom indicador de alteracdes cardiometabdlicas (MA et al.,
2015). Alguns pontos positivos deste estudo devem ser considerados. A amostra foi
homogénea em relacdo a sexo e idade, o que contribui para a reducdo de possiveis
influéncias na composicdo corporal. Cabe destacar os bons valores de sensibilidade e
especificidade para os pontos de corte propostos, 0 que torna um método interessante
tanto para triagem quanto para utilizacdo na prética clinica. Além disso, esta pesquisa é
uma das poucas realizadas que propde pontos de corte para 0 HOMA-AD em criancgas
de 8 e 9 anos e suas associacdes com o risco cardiometabdlico, sendo o primeiro estudo
brasileiro representativo até 0 momento com criangas pré-puberes. Ressalta-se que 0s
pontos de corte propostos por este estudo sdo especificos para a populacdo estudada,
ndo sendo recomendada a generalizacdo dos resultados para outras etnias. Entretanto,
destaca-se a auséncia de um ponto de corte bem estabelecido para classificar o risco de
RI a partir do HOMA-IR como uma limitagéo deste estudo.

Conclui-se que os pontos de corte do indice HOMA-AD para a identificacdo da
resisténcia a insulina foram 95,6 para meninos e 58,9 para meninas de 4 a 9 anos.
Criancas com risco de RI, estimada pelo HOMA-AD segundo os pontos de corte
propostos por este estudo, apresentaram maior risco cardiometab6lico, com énfase na
obesidade central. Os autores ressaltam a importancia de mais estudo com o0 HOMA-

AD na identificacao do risco de RI e cardiometabdlico em fases precoces.
Agradecimentos

Os autores agradecem as criancas e aos pais pela participacdo no estudo, ao
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq -
478910/2013-4 e 407547/2012-6) e a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES) pelo apoio financeiro e concessdo de bolsas de estudo e
produtividade em pesquisa, @ Fundacdo de Amparo & Pesquisa do Estado de Minas
Gerais (FAPEMIG - Numero do processo: CDS-APQ 02979-16) pelo apoio financeiro e
a Quibasa/BioClin pela doagéo de kits bioquimicos.

Conflito de interesse

88



Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.
Referéncias

AL-HAMAD, D.; RAMAN, V. Metabolic Syndrome in Children and Adolescents.
Translational Pediatrics, v. 6, n. 4, p. 397407, 2017.

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. Standards of medical care in diabetes--
2006. Diabetes care, v. 29 Suppl 1, n. suppl 1, p. S4-42, 2006.

ASGHARI, G. et al. Insulin metabolism markers are predictors of subclinical
atherosclerosis among overweight and obese children and adolescents. BMC
Pediatrics, v. 18, n. 1, p. 1-8, 2018.

DEBOER, M. D. Underdiagnosis of Metabolic Syndrome in Non-Hispanic Black
Adolescents: A Call for Ethnic-Specific Criteria. Current Cardiovascular Risk
Reports, v. 4, n. 4, p. 302-310, 2010.

DOMINGOS, A. L. G. et al. Association between nutritional status, C-reactive protein,
adiponectin and HOMA-AD in Brazilian children. Nutricion Hospitalaria, v. 30, n. 1,
p. 6674, 2014.

FALUDI, A. et al. Atualizacdo Da Diretriz Brasileira De Dislipidemias E Prevencdo Da
Aterosclerose - 2017. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 109, n. 1, p. 1-76,
2017.

FARAGGI, D.; REISER, B. Estimation of the area under the ROC curve. Statistics in
Medicine, v. 21, n. 20, p. 3093-3106, 2002.

FERREIRA, A. P.; NOBREGA, O. DE T.; FRANCA, N. M. DE. Associac&o do indice
de Massa Corporal e da Resisténcia a Insulina com Sindrome Metabdlica em Criancas
Brasileiras. Arq Bras Cardiol, v. 93, n. 2, p. 147-153, 2009.

FILGUEIRAS, M. et al. Neck circumference cutoff points to identify excess android fat

in Brazilian children. Jornal de Pediatria, 2019a.

89



FILGUEIRAS, M. D. S. et al. Waist circumference, waist-to-height ratio and conicity
index to evaluate android fat excess in Brazilian children. Public Health Nutr, v.
Forthcomin, n. 21, 2019b.

KARDAS, F.; KENDIRCI, M.; KURTOGLU, S. Cardiometabolic risk factors related to
vitamin D and adiponectin in obese children and adolescents. International Journal of
Endocrinology, v. 2013, n. May 2011, 2013.

LEE, E. Y. et al. Triglyceride glucose index, a marker of insulin resistance, is associated
with coronary artery stenosis in asymptomatic subjects with type 2 diabetes. Lipids in
Health and Disease, v. 15, n. 1, p. 155, 15 dez. 2016.

LOHMAN, T. G. Assessing fat distribution. In: LOHMAN, T. G. (Ed.). Advances in
body com-position assessment: current issues in exercise science. [s.l.] Human
Kinetics, 1992. p. 57-63.

MA, C. et al. Hypertriglyceridemic waist-to-height ratio phenotype: association with
atherogenic lipid profile in Han adolescents. Eur J Pediatr, v. 174, n. 9, p. 1175-1181,
2015.

MADEIRA, 1. R. et al. Ponto de Corte do indice Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance (HOMA-IR) Avaliado pela Curva Receiver Operating Characteristic
(ROC) na Deteccdo de Sindrome Metabolica em Criangas Pré-Puberes com Excesso de
Peso. Arq Bras Endocrinol Metab, v. 52, n. 9, p. 1466-1473, 2008.

MAKNI, E. et al. The Homeostasis Model Assessment-adiponectin (HOMA-AD) is the
most sensitive predictor of insulin resistance in obese children. Annales
d’Endocrinologie, v. 73, n. 1, p. 26-33, 2012.

MASQUIO, D. C. L. et al. Los valores de corte de circunferencia de cintura para
predecir el sindrome metabdlico en adolescentes obesos. Nutricion Hospitalaria, v. 31,
n. 4, p. 1540-1550, 2015.

MATSUDA, M. et al. Role of adiponectin in preventing vascular stenosis. The missing
link of adipo-vascular axis. Journal of Biological Chemistry, v. 277, n. 40, p. 37487—
37491, 2002.

90



MATSUHISA, M. et al. A novel index of insulin resistance determined from the
homeostasis model assessment index and adiponectin levels in Japanese subjects.
Diabetes Research and Clinical Practice, v. 77, n. 1, p. 151-154, 2007.

MATTHEWS, D. R. et al. Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-
cell function from fasting plasma glucose and insulin concentrations in man.
Diabetologia, v. 28, n. 7, p. 412-419, 1985.

MILAGRES, L. C. et al. Vitamin D insufficiency/deficiency is associated with insulin
resistance in Brazilian children, regardless of body fat distribution. Public Health Nutr.
v. 20, n. 16, p. 1-9, 2017.

PIYA, M. K.; MCTERNAN, P. G.; KUMAR, S. Adipokine inflammation and insulin
resistance: The role of glucose, lipids and endotoxin. Journal of Endocrinology, v.
216, n. 1, 2013.

ROTHENBACHER, D. et al. Adiponectin, risk of coronary heart disease and
correlations with cardiovascular risk markers. European Heart Journal, v. 26, n. 16, p.
1640-1646, 2005.

SILVA, C. DE C. DA. indice TyG (Triglicerideos/Glicose) na avalia¢do da
Resisténcia a Insulina em adolescentes: Estudo de validacdo frente ao Clamp
Hipertriglicémico. [s.l.] Universidade Federal de Campinas, SP, 2013.

SINAIKO, A. R.; CAPRIO, S. Insulin Resistance. J Pediatr, v. 161, n. 1, p. 11-15,
2012,

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. 72 Diretriz Brasileira De
Hipertensdo Arterial. Arg Bras Cardiol, v. 107, 2016.

STROESCU, R. F. et al. Adiponectin, leptin and high sensitivity C-reactive protein
values in obese children — important markers for metabolic syndrome? J Pediatr
Endocrinol Metab, 2018.

SUHETT, L. G. et al. Inverse association of calcium intake with abdominal adiposity
and C-reactive protein in Brazilian children. Public Health Nutrition, p. 1-9, 2018.

91



T.G. LOHMAN; A.F ROCHE; R. MARTORELL. Anthropometric standardization
reference manual. In: Human Kinetics Books. Il ed. [s.l: s.n.]. p. 177.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Obesity and overweight. Disponivel em:
<http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight>. Acesso
em: 28 nov. 2018.

WORLD HEALTH ORGANIZATION, W. Growth reference data for 5-19 years.

Disponivel em: <http://www.who.int/growthref/en/>.

YADAYV, A. et al. Role of leptin and adiponectin in insulin resistance. Clinica Chimica
Acta, v. 417, p. 80-84, 2013.

92



Tabela 1. Area sob a curva (AUC), pontos de corte, sensibilidade, especificidade e valores preditivos do HOMA-AD para identificar a
resisténcia a insulina em criancas de 8 a 9 anos. Vicosa, MG, Brasil (2015)

Sexo AUC (1C95%) Ponto de corte S (1C95%) E (1C95%) VPP VPN

Todos (n=372) 0,929 (0,898-0,953) 75,6 88,9 (65,2-98,3) 84,5 (80,3-88,1) 22,5 99,3
Feminino (n=193) 0,906 (0,856-0,944) 58,9 92,3 (63,9-98,7) 74,4 (67,4-80,6) 20,7 99,3
Masculino (n=179) 0,977 (0,943-0,993) 95,6 100,0 (48,0-100,0) 94,3 (89,7-97,2) 33,3 100,0

Legenda: AUC: Area under the curve; 1C95%: Intervalo de confianca 95%; S: Sensibilidade; E: Especificidade; VVPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo
negativo.

Tabela 2. Associacdo entre HOMA-AD aumentado (variavel dependente) e numero de fatores de risco cardiometabdlico (variaveis
independentes) em criancas. Vigcosa-MG, 2015

N° de fatores de risco Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
cardiomet. RP (1C95%) P-valor RP (1C95%) P-valor RP (1C95%) P-valor
0 Referéncia Referéncia Referéncia
1-3 2,56 (0,80; 8,17) 0,111 2,50 (0,78; 7,99) 0,122 2,09 (0,63; 6,92) 0,230
>4 5,27 (1,72; 16,13) 0,004* 5,48 (1,77;17,01) 0,003* 5,22 (1,66; 16,40) 0,005*

*Regressdo de Poisson com variancia robusta
Modelo 1: sexo e idade.

Modelo 2: Modelo 1 + tipo de escola (publica ou privada), comportamento sedentério e n° de refei¢des diérias.
Modelo 3: Modelo 2 + presenga de diabetes mellitus tipo 2 autorreferida na mée e no pai.
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Tabela 3. Regressdo de Poisson multipla da associacdo entre HOMA-AD aumentada (variavel dependente) e fatores de risco cardiometabdlico
(variaveis independentes) em criancas. Vicosa-MG, 2015

THOMA-AD
Variaveis Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
RP (1C95%) P-valor RP (1C95%) P-valor RP (1C95%) P-valor
TRAG 2,14 (1,33; 3,45) 0,002* 2,18 (1,33; 3,57) 0,002* 2,46 (1,46; 4,17) 0,001*

Fenotipo RCE HiperTG 2,65 (1,64; 4,28) <0,001* 2,58 (1,56; 4,28) <0,001* 2,70 (1,58; 4,63) <0,001*

RAG: Raz&o gordura androide/ginoide; RCE: Razdo cintura/estatura; HiperTG: Hipertrigliceridémico.

Modelo 1: sexo e idade. Modelo 2: Modelo 1 + tipo de escola (pUblica ou privada), comportamento sedentario e n°® de refei¢cdes dirias. Modelo 3: Modelo 2 + presenca de
diabetes melitus tipo 2 autorreferida na mée e no pai
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Figura 1. Comparacdo de médias do HOMA-AD (1C95%) conforme nimero de fatores
de risco cardiometabdlico em criancas de Vigosa — MG, 2015.

ANOVA one-way. (Letras diferentes indicam significancia estatistica).
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6 CONCLUSAO FINAL

Este estudo enfatiza a importancia de investigar métodos alternativos ao
HOMA-IR para a predicdo de RI e suas associa¢cBes com o risco cardiometabolico na
infancia, visto a necessidade de avaliar a Rl em condi¢bes precarias de recursos
financeiros, como no caso do TyG, e também avaliar sua associagdo com adipocinas
anti-inflamatorias envolvidas no processo da obesidade, tal como a adiponectina.

Destaca-se que 0s pontos de corte propostos neste estudo para o indice TyG
foram 7,93 para meninos e 8,08 para meninas, com faixa etaria de 4 a 9 anos. Para o
HOMA-AD, encontrou-se valores de 58,9 para meninas e 95,64 para meninos para 8 e 9
anos.

Um total de oito trabalhos até o presente momento, estudaram o indice TyG em
criancas e adolescentes, com o objetivo de predizer RI, SM e/ou risco cardiometabdlico.
Em geral o método demonstrou-se vantajoso, por ser ndo invasivo e utilizar
componentes comuns a préatica clinica, tornando-o um método acessivel e de baixo
custo. Além disso, foi fortemente associado com outros métodos de predicao, tais como
a razdo TG/HDL-c, o HOMA-IR e o método padrdo-ouro clamp euglicémico-
hiperinsulinémico.

Valores aumentados de TyG estiveram associados ao maior risco
cardiometabdlico nas criancas, como excesso de peso e de adiposidade corporal total e
central, hipertenséo e perfil lipidico alterado. Em relacdo ao HOMA-AD, destacaram-se
as boas estimativas da curva ROC para determinacdo do ponto de corte para o risco de
Rl e a associacdo direta do método com os marcadores de adiposidade central (razéo
gordura androide-ginoide e fendtipo RCE-hipertrigliceridémica). O HOMA-AD
apresentou um diferencial ao envolver parametros hormonais ao risco de Rl e fatores de
risco cardiometabdlico. Também foi encontrada relacdo direta dos maiores valores do
TyG e HOMA-AD com o acimulo dos fatores de risco cardiometabdlico.

Conclui-se que os indices TyG e HOMA-AD sdo importantes para a
identificacdo do risco cardiometabdlico em fases precoces, tanto na pratica clinica
guanto em estudo epidemioldgicos, sendo métodos Uteis para detectar e monitorar a

resisténcia a insulina e as alteracbes metabdlicas associadas na infancia.
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7 APENDICES
APENDICE A - Lista das Escolas do Municipio de Vi¢osa-MG, Brasil (2015) que

Participaram do Estudo.

ESCOLAS de 6.9 anos
ESCOLAS MUNICIPAIS
Escola Prof. Doutor Januario de Andrade Fontes/Centro Educacional Nanete 71
Escola Municipal Ministro Edmundo Lins 48
Escola Municipal Anita Chequer 55
Escola Municipal Professo Pedro Gomide Filho 56
Escola Municipal Nossa Senhora de Fatima 61
Escola Municipal Jodo Francisco José da Silva 40
Escola Padre Francisco José da Silva 69
Escola Municipal Coronel Anténio da Silva Bernardes (CASB) 48
Escola Municipal Dr. Arthur Bernardes 32
Escola Municipal Dr. Juscelino Kubitschek 15
ESCOLAS ESTADUAIS
Escola Estadual Effie Rolfs 88
Escola Estadual Alice Loureiro 67
Escola Estadual Santa Rita de Cassia 63
Escola Padre Alvaro Correa Borges 72
Escola Estadual Raul Leoni 35
Escola Estadual Madre Santa Face 137
Escola Estadual José Lourenco de Freitas 57
ESCOLAS PRIVADAS
Colégio Equipe de Vigcosa 80
Centro Educacional Génesis 34
Colégio Anglo 71
Colégio Nossa Senhora do Carmo 116
Centro Educacional Passo a Passo 16
Colégio Coeducar 71
Colégio Agora 62

TOTAL: 1464 Criancas
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APENDICE B - Termo de consentimento livre e esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho(a) esta sendo convidado(a) a participar dos projetos “Vitamina D na infancia:
ingestdo, niveis séricos e associagdo com fatores cardiovasculares” e “Relacdo entre
inseguranca alimentar e fatores de risco cardiometabdlicos em criangas do Municipio de
Vigosa-MG” cujos objetivos sdo avaliar a ingestdo e niveis séricos de vitamina D e suas
associacOes com fatores de risco cardiovasculares na infancia e avaliar se a inseguranca
alimentar € maior nas criangcas com excesso de peso e contribui para a ocorréncia de
fatores de risco cardiometabdlicos. A avaliacdo nutricional das criancas sera realizada
por meio das medidas de peso, altura, pregas cutaneas e circunferéncias da cintura e do
quadril, bem como anélise da composicdo corporal e da pressao arterial. Sera realizada
coleta de sangue para andlise dos niveis de colesterol total e fracdes, triglicerideos,
glicose, insulina, vitamina D, paratorménio e marcadores inflamatorios. Todos os dados
serdo utilizados com a finalidade de pesquisa e, se necessario, para projetos a ela
vinculados, mantendo total segredo sobre a identidade do seu filho(a). Seus dados seréo
mantidos em lugar seguro e s6 0s pesquisadores terdo acesso.

Como beneficio da pesquisa, todos os participantes terdo direito a orientacdes
nutricionais individuais para melhoria dos habitos alimentares e do estado nutricional. A
participacdo das criancas ndo envolve nenhum risco potencial a salde. Entretanto
podera ocorrer desconforto ou incbmodo na coleta de sangue e na afericdo das medidas
antropométricas durante avaliacdo nutricional na escola. Como medida preventiva, a
coleta de sangue seré realizada por enfermeiros devidamente treinados com materiais
descartaveis, sem risco de contaminagdo. A avaliacdo nutricional sera realizada em salas
agradaveis e com privacidade para minimizacdo de possiveis constrangimentos, sendo
todas as medidas antropomeétricas indolores.

Se vocé ndo concordar com a participacdo do seu filho(a), ndo havera nenhum problema
e ndo afetard a realizagdo do estudo. Todos os procedimentos serdo gratuitos e
realizados segundo a Resolucdo CNS 466/2012. Se vocé tiver alguma ddvida ou
consideracdo a fazer quanto aos aspectos éticos da pesquisa, procure a pesquisadora
responsavel: Profa. Juliana Farias de Novaes. Departamento de Nutricdo e Saude
(DNS)/UFV. Tel: 3899-3735. Email: jnovaes@ufv.br
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Profa. Juliana Farias de Novaes Ana Paula Pereira Castro Luana Cupertino Milagres

Coordenadora do projeto — Doutoranda Mestranda
DNS/UFV
Fernanda M. de Albuquerque Mariana De SantisFilgueiras Naruna Pereira Rocha
Mestranda Mestranda Mestranda

Para conhecimento: Endereco e contato do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vicosa — CEP/UFV: Prédio Arthur
Bernardes, piso inferior, campus UFV. Telefone: (31)3899-2492. email:

cep@ufv.br site: www.cep.ufv.br

Eu, declaro

que fui informado (a) dos objetivos do estudo acima descrito, de maneira clara e
detalhada e esclareci as minhas duvidas. Declaro também que autorizo de livre e
espontanea vontade, a participacao do meu

filho(a) e que recebi uma

copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Vigosa, de de 2015

Assinatura:
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APENDICE C - Questionério Semiestruturado

¢
P

3’\ ,‘.";,i? PESQUISA DE AVALIACAO DA SAUDE DO ESCOLAR - VICOSA (MG)
PASE
Pesquisador: NQUES ‘ |
Nome da Escola: ESCOLA
Nome do Responsavel: ANO ‘ TURM |
Nome Crianca: TURN
Ano que a crianga se encontra: (Ano) Turma: Turno: (1) M (2) T DATNASC ‘ |
Data de Nascimento: / / Idade da crianca: ___ (anos) | IDADE
Sexo (1)M (2)F SEXCRI
Data entrevista: / / DATENTR
Telefone: ‘ Cel: TEL:
Endereco do responsavel: CEL:
ESTACAO DO ANO
01. Estacdo do ano na data da entrevista: (1) Inverno (2) Primavera (3) Verao (4) Outono ‘ EST
DADOS EDUCACAO FiSICA NA ESCOLA (DIRETORA)
02. A escola oferece Educacdo Fisica regularmente aos alunos? (0) Sim (1) Nao EFI
03. Duragdo da atividade fisica TOTAL na escola/SEMANA: minutos  (8888) NSA DUREFI
04. O local que o ANO faz educacdo fisica na escola é coberto? (0) Sim (1) Ndo COBEFI
DADOS DA CRIANCA
05. Como vocé vem para a escola? (1) Caminhando (2) Transporte/carro (3) Bicicleta/moto TRANS
06. Vocé faz educacdo fisica na escola? (0) Sim (1) Nao EDFI
07. Com gue frequéncia vocé consome por semana a alimentacdo da escola? FRECO
(0) Nenhuma vez (1) 1 vez (2) 2 vezes (3) 3 vezes (4) 4 vezes (5) Diariamente
Caso a resposta da questdo 07 seja o cddigo ZERO (0) colocar o cddigo 8888 (NSA) nas questdes 08 a 11.
08. Vocé tem o habito de repetir o prato? (0) Sim (1) Nao (77) NI (8888) NSA REPR
09. A alimentacao que € servida na escola é? (0) Muito Boa (1) Boa (2) Regular (3) Ruim (77) NI ALISER
(8888) NSA
10. A quantidade de comida servida na escola deixa vocé satisfeito/a: QUAN
(0) Sim (1) N3o (77) NI (8888) NSA
11. A alimentac&o servida é variada? (0) Sim, sempre tem comidas diferentes (1) Nao, quase todo | VARI
dia é a mesma preparacao (8888) NSA
12. Existe algum alimento servido na escola que vocé ndo gosta? (0) Sim* (1) Nao (77) NI ALNA
*Quais:
13. Tem dias que a merenda escolar ndo & servida? (0) Sim (1) N3o (77) NI FALT
14. A merenda escolar é importante para vocé? (0) Sim (1) N&o [JUSTIFICAR A RESPOSTA SIVl OU NAO) IMPO
Porque?
15. Vocé costuma trazer/comprar lanche para comer na escola? (0) Nunca (1) As vezes (2) Sempre | LANC
16. Em qual local vocé realiza as refeices em casa? (0) Na mesa (1) Em frente a TV/computador REFEI
(4) Outros:
DADOS COM OS PAIS DA CRIANCA
CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS, DEMOGRAFICAS E SANITARIAS
17. Qual a cor da crianga? (1) Branca (2) Parda/mulata/morena (3) Negra COR
(4) Amarela/oriental (japonesa, chinesa, coreana) (5) Indigena (77) NI
18. Qual o seu grau de parentesco com a crianga: (1) M3e (2) Pai (3) Irm3o/3 (4) Avé/d GPAREN
(5) Outro:
19. A crianga mora: (1) Com a m3e e o pai (2) $6 com a mae (3) S6 com o pai (4) Nenhum dos dois | CMORA
20. Quantos irmdos a crianga tem e convive junto? (0) Nenhum (1) Um (2) Dois (3) Trés (4) Quatro | NIRM
(5) Mais de quatro
21. Quantos anos a mae/responsavel pela crianga estudou com aprovacéo: (anos) | ANOSM
(0) Analfabeto (1) Ensino Fundamental completo (2) Ensino Fundamental incompleto ESCM
(3) Ensino Médio completo (4) Ensino Médio incompleto (5) Ensino Técnhico completo
(6) Ensino superior completo (77) NI (8888)NSA
22. Quantos anos o pai/responsavel pela crianga estudou com aprovagéo: (anos) ANOSP
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PASE
(0) Analfabeto (1) Ensino Fundamental completo (2) Ensino Fundamental incompleto ESCP
(3) Ensino Médio completo (4) Ensino Médio incompleto (5) Ensino Téchico completo
(6) Ensino superior completo (77) NI (8888)NSA
23. Qual a regido que o/a senhor(a) reside? (1) Urbana (2) Rural REGI
24. A mae/responsavel trabalha fora? (1) Sim, com carteira assinada (2) Sim, sem carteira assinada | TRABM
(3) N3o (4) Aposentada/Pensionista (77) NI
25. O paifresponsavel trabalha fora? (1) Sim, com carteira assinada (2) Sim, sem carteira assinada | TRABP
(3) N3o (4) Aposentado/Pensionista (77) NI
26. Algum morador esta CADASTRADO e RECEBE beneficio de algum programa do governo? PROG
(1) Sim (1) N3o (*Caso a resposta seja NAO, colocar o cadigo (8888) NSA nas questdes 27 a 34)
27. Bolsa Familia: (0) Sim (1) Ndo (8888) NSA Valor: PROGA
VALORA
28. Cesta de Alimentos: (0) Sim (1) N3o (8888) NSA Valor: PROGB
VALORB
29. Programa de Erradicacdo do Trabalho Infantil (PETI): (0) Sim (1) Nao (8888) NSA PROGC
Valor: VALORC
30. Assisténcia a Pessoas Idosas e Deficientes (BPC): (0) Sim (1) N3o (8888) NSA Valor: PROGD
VALORD
31. Programa Nacional de Fortalecimento da Agricultura Familiar (PRONAF): (0) Sim (1) N3o PROGE
(8888) NSA Valor: VALORE
32. Auxilio Desemprego: (0) Sim (1) Nao (8888) NSA Valor: PROGF
VALORF
33. Auxilio Maternidade: (0) Sim (1) N3o (8888) NSA Valor: PROGG
VALORG
34. Outro: (0) Sim (1) N3o (8888) NSA PROGH
Valor: VALORH
35. Qual a renda TOTAL da familia que contribui com as despesas domésticas (Incluindo o valor do | REN
beneficio recebido)? RS: (77) NI
36. Quantas pessoas moram no domicilio que dependem da renda TOTAL? NPESS
37. Renda per capita: RS RENP
38. Condig3o de moradia: (1) Propria (2) Alugada (3) Emprestada (4) Outras: MORA
39. Sua casa possui energia elétrica? (0) Sim (1) Nao ENER
40. Sua casa possui banheiro com vaso sanitario? (0) Sim (1) Nao BANH
41. Qual o tipo de esgoto sanitario da sua casa? (1) Rede publica (2) Fossa séptica ESGOT
(3) Fossa rudimentar (4) Vala/ Céu aberto
42. De onde vem a agua que a familia utiliza? (1) Rede publica (2) Pogo/Barreiro (3) Cisterna ou AGBEB
agua da chuva (4) Outro:
43. Qual o tratamento da dgua de beber? (1) Filtrada (2) Fervida (3) Clorada (4) Coada ou sem TRAT
tratamento (5) Mineral (6) outro:
44. Sua casa possui coleta de lixo? (0) Sim (1) N3o* LIXO
* Se ndo, o que a familia faz com o lixo?
HISTORIA FAMILIAR E DE SAUDE
45. O pai/responsavel da crianga tem ou teve alguma destas doencgas? INFP
Infarto (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA DIAP
Diabetes (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA HASP
HAS (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA AVCP
Cancer (0) Ndo (1) Sim (77) NI/NSA CAP
Derrame/AVC (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA DISP
Dislipidemia (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA
46. A mae/responsavel da crianga tem ou teve alguma destas doengas? INFM
Infarto (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA DIAM
Diabetes (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA HASM
HAS (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA CAM
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Cancer (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA AVCM
Derrame/AVC (0) Ndo (1) Sim (77) NI/NSA DISM
Dislipidemia (0) Nao (1) Sim (77) NI/NSA
47. A mae/responsavel fuma? (0) N3o (1) Sim (77) NI Quantidade (n°cigarros/dia): MFUMA
CASO A RESPOSTA SEJA NAO = COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QUACM QUACM
48. O paifresponsavel fuma? (0) Nado (1) Sim (77) NI Quantidade (n° cigarros/dia): PFUMA
CASO A RESPOSTA SEJA NAO = COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QUACP QUACP
49. A m3e consome bebida alcodlica? (0) N3o (1) Sim (77) NI Quantidade/sema (L): MBEBE
CASO A RESPOSTA SEJA NAO = COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QBEM QBEM
50. O pai consome bebida alcodlica? (0) Nao (1) Sim (77) NI Quantidade/sema (L): PBEBE
CASO A RESPOSTA SEJA NAO = COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QBEP QBEP
51. A crianca possui algum problema crénico de satde (ASMA, DM, DISLIPIDEMIA, HAS, CANCER)? | PRSAU
(0) Ndo (1) Sim (77) NI Qual?
52. A crianga possui algum tipo de restricdo alimentar (alergia/intolerancia alimentar)? RESAL
(0) N3o (1) Sim (77) NI
Qual restrigdo?
53. A crianga usa alguma medicagado? (0) N3o (1) Sim (77) NI MED
Qual?
54. A crianga foi amamentada? (0) Sim (1) N3o (77) NI AMAM
55. Qual foi a duracdo do aleitamento materno exclusivo? ( )dias( ) meses(77) NI AME
(D1AS)
56. Qual foi a duracdo do aleitamento materno TOTAL? ( )dias( ) meses (77) NI AMC
(DIAS)
57. A crianga utilizou férmula infantil/leite em pé/leite de vaca antes de completar 6 meses de FORM
nascimento? (0) Nao (1) Sim (77) NI
58. Qual o peso da crianga ao nascer? g (77) NI PN
PERCEPCAO ATIVIDADE FiSICA SEGUNDO 0S PAIS
59. Quanto tempo diariamente a crianca passa em frente a TV, video game, computador? TEMDI
(0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4 horas
60. A crianga pratica alguma atividade fisica fora da escola? (0) Sim (1) Ndo ESPOR
*CASO A RESPOSTA SEJA (1) NAO, COLOCAR O CODIGO (8888) NSA EM DURACAO. DURA
Qual: Duragdo: Hora/semana
61. Quanto tempo a crianga passa sentada brincando (boneca, casinha, carrinho) e se dedicando | CRISEN
as atividades escolares?
(0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4 horas
62. Quanto tempo a crianga realiza atividades mais intensas (bola, bicicleta, brincando na rua)? CRIBRI
(0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4 horas
63. Quanto tempo ao longo do dia a crianca se expde ao sol (ir a pé para a escola, brincar | EXPSO
rua/quintal)? (0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4
horas
64. Vocé tem o habito de passar filtro solar na crianga? (1) Todos os dias (2) As vezes (3) Nunca HFS
PERCEPCAO DA ALIMENTACAO DA CRIANCA PELOS PAIS
65. Vocé tem o conhecimento da alimentacdo que € servida na escola do para a crianga? CONH
(0) Sim (1) N3o (77) NI
(*Caso a resposta seja NAO, colocar o cédigo (8888) NSA nas questdes 66 e 67)
66. Vocé gosta da merenda que € servida para a crianga na escola? GOALI
(0) Sim (1) N3o (77) NI (8888)NSA
67. Em sua opinido, a quantidade servida é satisfatéria? (0) Sim (1) Ndo (77) NI (8888)NSA QUAS
68. Caso a escola ndo forneca mais a merenda, voceé teria condi¢des financeiras de mandar lanche | COND
todos os dias para a crianga?
(0) Sim (1) Nao (77) NI
69. Vocé costuma mandar algum lanche para a crianca na escola quando ele/a esta na escola? LANC
(0) Sim (1) N3o
Qual?
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POR QUE MANDA LANCHE?

70. A merenda escolar é servida regularmente na escola do seu filho? (0) Sim (1) N3o (77) NI FMER
71. Vocé tem conhecimento de atrasos do repasse dos recursos e/ou entrega dos alimentos na ATRA
escola? (1) Sim (2) Ndo (77) NI

72. As aulas ja foram suspensas devido a falta da merenda escolar? (0) Sim (1) N3o (77) NI SUSP
73. Voceé ja ouviu falar do Conselho de Alimentagdo Escolar? (0) Sim (1) N3o CAE
(*Caso a resposta seja NAOQ, colocar o cédigo (8888) NSA na questdo 74.

74. Voceé participa do CAE? (0) Sim (1) N&o (3) Pertence ao CAE, mas ndo desenvolve atividades. PARTI
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APENDICE D - Recordatério 24h

PESQUISA DE AVALIACAO DA SAUDE DO ESCOLAR - VICOSA (MG)

12 RECORDATORIO 24 HORAS

NQUEs | [ ]

PESQUISADOR:

Dat. Entre:

NOME DA CRIANCA:

Dia semana:

NOME DA ESCOLA

Ano:

REFEICAO

ALIMENTOS

MEDIDA CASEIRA

GRAMA/ML

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:
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A crianc¢a consumiu: ( ) Bala/chiclete ( ) Doce ( ) Chocolate ( ) Refrigerante ( ) Salgadinho (
) Ketchup/Mostarda

Consumo de agua: ml

OBSERVACOES:
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APENDICE E — Questionario para Avaliacdo Antropométrica e dos Exames

Bioquimicos.

g PR 9 S

PESQUISA DE AVALIACAO DA SAUDE DO ESCOLAR — VICOSA (MG)

PASE
ANTROPOMETRIA
PESQUISADOR(A): NQUES:
NOME DA ESCOLA: ESCOLA:
NOME CRIANCA: ANO: ANO:
NOME DA MAE/ RESPONSAVEL:
Altura 1: cm ALTU
Peso 1: Kg MPES
IMC: Kg/m? IMC
Perimetro da Cintura Cicatriz: cm PCC
Perimetro da Cintura Ponto Médio: cm PCPM
Perimetro Quadril: cm MPC
Perimetro do Pescogo: cm PESC
DCT: 12 mm 22 mm 32 mm Média: DCT
DCB: 12 mm 22 mm 32 Meédia: DCB
DCSI: 12 mm 22 mm 32 mm Média: DCSI
DCSE: 12 mm 22 mm 32 mm Média: DCSE
Estado nutricional: (1) Baixo peso  (2) Eutréfico  (3) Sobrepeso  (4) Obeso (5) Obesidade EN
Grave
Estado nutricional definido: (1) Eutrofico (2) Excesso de peso END
% gordura corporal (bioimpedancia): GCBIO
% gordura corporal (dobras cutaneas): GCDC
% gordura corporal (DEXA): GCDEX
Pressdo Arterial Sistdlica: 12 Med: 22 Med: 32 Med: Média PAS: PAS
Pressao Arterial Diastdlica: 12 Med: 22 Med: 32 Med: Media PAD: PAD
A crianca ja teve a primeira menstruacao? (0) Sim (2) Ndo (77) NI (8888) NSA MENA
ANTROPOMETRIA DA MAE
Altura 1 mae: cm ALTM
Peso 1 mae: Kg PESM
Perimetro da cintura Ponto Médio: cm
Pressdo Arterial Sistdlica mae : 12 Medida: _ 22 Medida __ Média PAS: PASM
Pressdo Arterial Diastdlica mae : 12 Medida: 22 Medida Média PAD: PADM
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EXAMES BIOOQUIMICDS CRIANCA

Pesgquisador{a): HIOQUES:
Nome da escola: ESCOLA:
Mome Crianga: AMNO: ANO:
Mome mas/responsavel:

Glicemia: GLIC
Insulina: L=
Colestercl Total: cT
HOL-colesterol: HOL
LDL-colesterol: LDL
Triglicerideas: TRIG
Witamina D VITD
Zimco: ZIM
Ferra: FE
Ferritina: FERRI
Transferrina: TRAMSF
Hemoglobina: HG
Plaquetas: PLA
Leucocitos: LEU
Lepting LEP
Adiponectina: ADIP
Acido Urica: Al
Interleucina 1 L1
Interleucina &: L6
Interleucina 10: [ i)
PCR: PCR
RBP4 RBP
THF-o: THF
Indice HOMA. HOMA
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APENDICE F - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

_ . . Reported
Section/topic # Checklist item
on page #
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.
ABSTRACT
Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study

eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results;

limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Obijectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions,
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available,
provide registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to
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identify additional studies) in the search and date last searched.

Search

Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could

be repeated.

Study selection

State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if

applicable, included in the meta-analysis).

Data collection process

10

Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any

processes for obtaining and confirming data from investigators.

Data items

11

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any

assumptions and simplifications made.

Risk of bias in individual

studies

12

Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether

this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures

13

State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results

14

Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of

consistency (e.g., 1?) for each meta-analysis.

Section/topic

Page 1 of 2

Reported

Checklist item
on page #

Risk of bias across studies

15

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias,

selective reporting within studies).
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Additional analyses

16

Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done,
indicating which were pre-specified.

RESULTS

Study selection

17

Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for

exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics

18

For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up
period) and provide the citations.

Risk of bias within studies

19

Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual
studies

20

For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results

21

Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies

22

Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis

23

Give results of additional analyses, if done (e.qg., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item
16]).

DISCUSSION

Summary of evidence

24

Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their

relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations

25

Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete

retrieval of identified research, reporting bias).
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Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future
research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of

funders for the systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097.
doi:10.1371/journal.pmed1000097
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APENDICE G - National Heart, Lung, and Blood Institute Quality Assessment Tool

for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies

Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies

Criteria

Yes

No

Other
(CD, NR,
NA)*

1. Was the research question or objective in this paper clearly
stated?

2. Was the study population clearly specified and defined?

3. Was the participation rate of eligible persons at least 50%?

4. Were all the subjects selected or recruited from the same or
similar populations (including the same time period)? Were
inclusion and exclusion criteria for being in the study prespecified

and applied uniformly to all participants?

5. Was a sample size justification, power description, or variance

and effect estimates provided?

6. For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest
measured prior to the outcome(s) being measured?

7. Was the timeframe sufficient so that one could reasonably
expect to see an association between exposure and outcome if it

existed?

8. For exposures that can vary in amount or level, did the study
examine different levels of the exposure as related to the outcome
(e.g., categories of exposure, or exposure measured as continuous

variable)?

9. Were the exposure measures (independent variables) clearly
defined, valid, reliable, and implemented consistently across all

study participants?

10. Was the exposure(s) assessed more than once over time?

11. Were the outcome measures (dependent variables) clearly
defined, valid, reliable, and implemented consistently across all

study participants?
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12. Were the outcome assessors blinded to the exposure status of

participants?

13. Was loss to follow-up after baseline 20% or less?

14. Were key potential confounding variables measured and
adjusted statistically for their impact on the relationship between

exposure(s) and outcome(s)?

Quality Rating (Good, Fair, or Poor) (see guidance)

Rater #1 initials:

Additional Comments (If POOR, please state why):

*CD, cannot determine; NA, not applicable; NR, not reported
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APENDICE H - Formulario de Elegibilidade

Titulo da Revisao:
Revisor:
IDENTIFICACAO
Titulo:

Autor:

Jornal:

Ano:

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
- Tipo de estudo
Transversal, longitudinal, coorte, ensaio clinico?

()sim ()ndo () ndo esta claro

- Participantes
Criancas e adolescentes em idade escolar?

()sim ()ndo () ndo esta claro

- Exposicéo
Calculo de RI via indice TyG?

()sim ()ndo () ndo esta claro

Associacdo da RI pelo TyG com marcadores de saude?

()sim ()ndo () ndo esta claro

Associacao da RI pelo TyG com outros métodos de avaliacdo de RI?

()sim ()ndo () ndo esta claro

Decisao Final

() Incluir () Excluir () N&o estéa claro
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8 ANEXOS

ANEXO 1 - Parecer do comité de ética do estudo PASE - BRASIL

EEP:':EM UNIVERSIDADE FEDERAL DE w@
i o s VICOSA - UFV

PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP
DADOS DD PROJETO DE PESGUISA

Titubs 45 Pessuisa: VITAMINA D K& INFANCIA INGESTAD, NIVEL SERICO E ASSOCIACAD COM
FATORES DE RISGO CARDIOVASCULARES

anuludﬂr: Juliana Fanas de Novaes

Area Tematica;

Versba: 1

CAAE: 16532414 500005152

Instituigde Proponente: Departamenio de Hutng io & Saode

Fatracinadar Principal: MINISTERED DA CIENCIA, TECHOLOGIA E INOWVATAD

DADOS DO PARECER

Homara do Parecer: G623 171
Data da Relatoria: 03062014

Apresspiagio do Projete:

[ presante pratocolo foi erquadrado come pertencents &{s) saquintels) Areals)] Tematicals): "Ciéncias da
Saukie e Saode Coletiva ¢ Sadde Pobhca®

Mo documendo infilulads “PA_PROJETC _DE_ PESCUISA 1963249201 . pdP, ftem introducia, B.se: 54
1. Z25(0H)2 O3 [vitamina D) & um hammonio gue regula o metabalema do cilkcio e do dsforo. Sea prinopal
fung o & manber o niveis de calcio e fhefore em um estedo normal capaz de propiciar condicfes & maisna
das fung bes metabalcas, enire elas a mineralizagdo éssea (HOLICK 2006). A vitamina [ & essencial
duranie a infincia porgue estd envolvida no cresciments. Os niveisséricos normais de vitamina D
determinam a absorgdo de 30% de cllcie da dieta e o sud deficnciapode cowusar araso me cescimento,
anonmalidades dsseas € aurmento dio risco de fraturas (BUENDGCZEFIELEWSE], 2008). A sintese culdnea
da witemina D, a partir da exposigie solar, & & principal ferte pars osindividuos, além desta

vilamina lambeém ser pbtida pela abmentacde & uso de suplementos_ Entretanto, a sinese cutdnea pode
variar de acorde com a época do ano pigmeniagdo da pele, idade & uso de fitros sclares (HOLICK,
2007 Supde-3e que uma alimentag o sauddvel seja suliciente para fomecer nivels adeguados devitamina
v, entratants, nem sempne isho ooorme. Existem alguns alimentes fondes de vitaming O tais como gema da
awg, figada, manteiga e lzike que podem ser menos consumidos em

Emderagn: Unhiorsidada Fodaral da Vigasa, prda Arhur Esmandes, péso infanar

Bairo: camous Wigoea CEP: 36 570000
UF: M Mamicigie:  VICOSA
Telefons:  [31j3@ee-2402 Fax: {31208-2492 E-mail;  cepffubyie

Plygra (i s 3+
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ovemial b & i VICOSA - UFY

e ) Praos BE1TH

TI.I"II'I!EIZI @0 teor aumentadas de calesteral. Olecs de p-El:lE lambém s80 excelenies Tontes de vitamina D
apesar de muitas weres, ndo serem consumides &m quantidades necessdnas por populagtes (CALWD
BWHITIMG 2006 14 deficidnciadinsufici#Encia d= viamina D t=m sido consderada um probl=ma de sadde
piblica no mundo (BINELEY =t al., 2010). Apesar do Brasil ser um pais e clima tropecal, nives subclinicos
de vitamira

O tem side encontrados na populagdo (PETERS et al, 2009; FOSS, 2004). Em estudes
brasileinas, realizados com adelescentas, foram ancontradas prevaldneies de B] @ 70,6%de niveis sdncas
inguficientes da vitamina O nos municipios de 350 Paulo (3P) @ Juiz de ForaMaG), respectivamsants
[FETERS et al 2008; OLINEIRA el al., 2013).3Um adequado nivel de vitamina D & essencial em todos as
esidgns de vida & hd vm consenso de que a concenlragdo sénca de calooo [26[0HI0] & o melhar
rdicador desta witamnaBINKLEY =t al., 2010). Baixos niveis de calodiol afetam dretamente a absorgdo de
calcia =

a minerahzacdn cssea. Alem disso, estudos 14m mostada que a deficéncia desta viamina & um fator
asscciado a0 desemmhvmento de doengas metabolicas e endocninas {FOSS5, 2009; BORGES et al. 2011). A

vitamina 0 pode eslar envolvida em vanos processos @is como diferencacdo e prolderagio celular,

secrecio hormanal (ex: insulina ), sisiema imune & diversas dosngas orénicas ndo-ransmissives [@is coma
abesidade, intolerdncia & gicose, aumento da pressdo aenal e dislipicdemas (KELLY & al., 2017} Estudas
apdemichigcos recantes tém demonstrado que alos niveis sdnicos da 25-hidrogivitamineg [ (250HD et

BEGOCRENG Com mendr presaio arbenial media @ com reduse da presalincia de hipenensio (PARIKH & &l

2008, SCRAGSE et al | 2007 1. Por cutro lado, a ebevagdo na pressio arberial esta assooada com a gordura
wECEral, as5im coma niveis sancos de witamina [ fambam se apresentam reduzidos em individuos com
rnasor quanikiade de gerdura conporal (SYME et al, J008)1A vitarena D pode atelar & resposia insulinkca a0
aslimulo da glicese direta cundiretamente (ZEITZ ef @, 2003). O efexo dirglo parecs ser mediado pela
ligagio da 1, 25(0HZD3 a0 receptor da vitamina D da célula-. Akkm disso, a atvaclo da vitaming D pode
aeomerdeniro das células- pela enzima 1-hidroxitase, edpresss necsys céjukys (BLAND et al., 2004 O adeia
indireto & mediade pelo fluko de calcio intra & exracelular nas céhlas-. O aumentc na 1,25{0H|203 & no
PTH induz maior irfluxo de caldo para o inderior das células. Como a secregio de insulina & um processa
calci-tependente madiada peda 1, 230H2)02 e pelo PTH, o aumento ras cancenragbes desies, devido 3
insadciinga de 250HID, pede reduzir @ capacsdade secrelera dessas chlulas (ZEITZ o al, 2003, ) Além
diggn, a defcinga de 25(0HID parece dificfiar acapacidade das células- na conversio da pré-ircaling a
imsuling (AYESHA et al, 2007). Em resumd, o3 eleitos da vilamina D ne daketes
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eyidenciam que a deficiéncia de 26[0HID altera asiniess & secretdo de insuling, fanto em misdelos animsais
come em humanos (SCHUCH et al, 200%).0 marcanie numero de publicardes que idgentificam uma
inadequagdo na concenira¢do sénca de vitamina D em toda o munde lem desperads o inleresse de
pesquisadores de avaliar a refagdo desta vilmmina com doencas melabobcas (FETERLICK & CROES 2006).
Eriratanio, 3565 ealudos tram realizades pincipalments com edufics o desos @, alé o momento, nEo ha
pesquisas avalianda vikaminall sénca em criancas no Brasil. Como estudos epidemiclégicos 18m constatada
aumenio da prevalncia de obesidede & de comorbidaces asscciadas na infancia (WANG &t al, 2002,
CANDIDD ef al., 2009). 0 objelive deste esiudo & avaliar a ingest3e & nivel sérico de vilamina D entre
cnangas, e 5uas associagies com faiores de nsoo cardicvasculares.

Cibjetive da Pesqguiza:
[ acordo com o decumento miulado “PE_PROJETO_DE_ PESQLISA_T85324% X0(1) pdf, o objetive do
projete &2 “Myvaliar a ingestao e nivel sérico de vitamina O @ suas associagdes com fatores de nisco

cardiovasculares na inflncia.”

Avaliagae dos Risvos ¢ Beneficios;

O pesquisadores indicam no documents ntitilads "PE_FROJETD DE_PESOLISA_ 10532452001} pdi", as
seguinies Riscos: “A pardidpagSo das criangas ndo enwvolve nenhum risco potencial & sxdde. Entretanto
podard ocomer desconforto ou incdmado na caleta de sangue & na afenigbo das medidas anfrapemétricas
durarte Fvaaede nulricional. Como mefdd preveniva, 4 colety de Sangue Serd realizada por entermeras

devidamene trenados oam malenas descandveis, sem neor de contaminagds. A avaliagao nutriciona | sera
realizada em saks agrxddvess & com privacdacs pam mnimizacio de pessiveis constrangimentos, senda
Toedas &5 medidas anropomericas indelores” & 03 seguintes beneticiod: "0s resulladas de ingestio e Niveis
stncos de vitaming 0 & suas asseciagdes com fatores de risco cardimvasculanes na infincia serio
apresentados para a Prefeitura Municipal de Yicosa com o objetivo de subsidiar as politicas pablices de
saide, bem coma os programas de alencdo a4 salde de criangas, de forma a aprimorar a pratica dos
profissienaiz envolvidos na drea de sabde pablitaespecialmente ejueles do municipio de Vigosa &
micramegido. O objetiva & estabel=cer uma relagdo de didlogo entre pesguisadores e sociedade,
Tortalecendo & integrag o ensino-pesqusa

-serd{o, lundamentados nas propostas do SUS através da qualificagdo dos profissionais @ oo servigos
prestades, com beneficn dirsta 3 populacdo & com alcance social local & regonal . Este propeto proporcionara
atendimentos nulFicienals indidduals com g crianpas vesando 4 eeduced o alimentar ¢ alieracdo do eafilo
de vida, quandao necessirio. Est arentacdo nuiricicnal sera
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importante par promoc 3o da almentacio saudavel e do

estiio de vwda Ao, preveninde assim 04 fatores de isco cardiovasculares na vida aual e futura ™

Os benelicios apresentados pelos pesquisadores sobrepbem os riscos informados, sendo estes
considerados minmos

Comentarios e Consideragoes sobre 2 Pesquisa:

O proeto apresentado aendeu 35 exigénoas referentes 205 aspectos éicos que envolvem as pesgusas
com seres humanas

Consideragoes sobre o3 Termos de apreseatagao obrigatoria:

Os termes de apresantacdo cbngatona foram apeesentados.

Recomendagons:

Ceonclusdes ou Pendéncias ¢ Lists de Inadequactes:

Fropto aprovado.

Situagac do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nio

Consideragoes Finais a critério do CEP!

Ao ¥ermne da pesquisa € necessana a presentacdo do Redattno Final e apas a aprovagio desse, deve sar

encaminbado o Comunicado de Térming dos Estudos
Projeto analisado durante a 3* reunido de 2014,

VICOSA, 27 de Maw de 2014

Assinade por:
Patricia Aurelia Del Nero
(Coordenador)

ENdarogo: Lniverssate Feoard 06 Vigosd, prédo Antnur Bomandes, pso infence

Barro: campus Vigoea CEP; 355702000
UF: NG Mumicipho:  VICOSA
Telefone: (3136002400 Fae:  (3103608-2402 Emal: cap@uiv iy
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ANEXO 2 — Parecer do comité de Etica do estudo PROLAC

CEP f‘:;::;m UNIVERSIDADE FEDERAL DE @
Lamersdade federa & Vo0 VICOSA - UFV o:l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associagdo do padrdo alimentar com alteragbes metabdlicas e de composigéo corporal
em criangas de 4 a 7 anos de idade

Pesquisador: Sylvia do Carmo Castro Franceschini

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 37866814.3.0000.5153

Instituicao Proponente: Departamento de Nutrigao e Saude

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

NGmero do Parecer: 892.476
Data da Relatoria: 09/12/2014

Apresentagao do Projeto:

O projeto trata-se de um estudo epidemiologico observacional do tipo transversal, tendo como unidade de
estudo o individuo. Serdo avaliadas criangas com idades entre 4 e 7 anos que foram acompanhadas pelo
Programa de Apoio a Lactagdo (PROLAC) nos primeiros meses de vida. Para avaliagdo dos fatores de risco
cardiometabdlicos nas criangas serdo realizadas as seguintes avaliagdes: aplicacdo de questionarios,
realizacdo de exames bioquimicos, avaliagéo antropométrica e de composi¢do corporal (incluindo a
utilizacdo do DEXA). As criancas serdo submetidas as avaliagbes citadas em um unico momento. Todas as
criangas receberao retorno das avaliagdes realizadas, através de atendimento nutricional individualizado.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a associagao entre o padrdo alimentar e as alteracdes metabdlicas e de composicdo corporal em
criangas de 4 a 7 anos de idade do municipio de Vigosa, Minas Gerais.

Objetivo Secundario:

-Determinar o padrao alimentar da populagao estudada;

-Caracterizar a populagao estudada quanto aos parametros antropomeétricos, de composigao e

Enderego: Universidade Federal de Vigosa, Edificio Arthur Bernardes, piso inferior

Bairro: Campus Universitario CEP: 36.570-900
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 Fax: (31)3899-2492 E-mail: cep@ufv.br
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