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“..—Mas eu ndo quero ficar entre gente maluca — Alice retrucou.
— Oh, vocé nao tem saida — disse 0 Gato —

Somos todos malucos aqui. Eu sou louco. Vocé ¢ louca.

— Como sabe que eu sou louca? — Perguntou Alice.

—Vocé deve ser —afirmou o Gato — ou entdo néo teria vindo paraca....”

(Lewis Carrol)
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RESUMO

CASTRO, Ana Paula Pereira, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2018.
Relacdo entre os marcadores ndo tradicionais e o risco cardiometabélico em criancas (Estudo
PASE). Orientadora: Juliana Farias de Novaes. Coorientadoras: Helen Hermana Miranda
Hermsdorff e Leidjaira Juvanhol Lopes.

Introducéo: A exposicdo ao perfil lipidico aterogénico é capaz de induzir alteragdes na
artéria e contribuir para o desenvolvimento da aterosclerose, podendo iniciar na
infancia. Diante disso faz-se importante mensurar lipidios séricos na infancia como
prevencdo de doencas cardiovasculares e da aterosclerose. Por outro lado, apesar dos
progressos realizados na compreensdo das causas e mecanismos envolvidos nas doencas
cardiovasculares e diabetes, as estratégias de prevencdo tém sido insuficientes. E por
isso que avaliar a resisténcia a insulina (RI) é uma questdo cada vez mais importante
para identificacdo precoce das criangas em risco, além dos esforgos que devem ser
concentrados na reducdo de peso corporal. Objetivos: Determinar marcadores néo
tradicionais e avaliar sua relagdo com outros fatores de risco cardiometabdlico em
criancas. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal realizado com 258 criangas de 8
a 9 anos, em todas as escolas urbanas de Vigcosa. A avaliacdo antropométrica, de
composicao corporal e bioquimica foi realizada com criangas em visita agendada. As
variaveis socioecondbmicas e o0 sedentarismo foram avaliados por questionario
semiestruturado. Resultados: Das criancas avaliadas, 35,2% apresentaram excesso de
peso, 10,5% de adiposidade abdominal e 15,6% de gordura corporal. Neste estudo,
51,8% e 19,8% das criangas apresentaram triglicerideos aumentados. Criangas com
excesso de peso e de gordura total e central apresentaram maiores prevaléncias de maior
razao ApoB/ApoAl, bem como as com perfil lipidico aterogénico (LDL-c e
triglicerideos aumentados e baixo HDL-c). Foi encontrada associagdo direta entre o
nimero de fatores de risco cardiovascular e a razdo ApoB/ApoAl (p=0,001),
independentemente da idade e renda. A prevaléncia de TyG aumentado foi
significativamente maior entre criangas com perimetro de pescoco (PP), colesterol total
(CT) e acido drico elevados, e baixo lipoproteina colesterol de baixa densidade (HDL-
c). Por outro lado, a prevaléncia da resisténcia a insulina, avaliada pelo indice de
homeostase de resisténcia a inuslina (HOMA-IR), foi maior entre aquelas com PP e
leptina elevados. Foi observada associacdo direta entre o nimero de fatores de risco
cardiometabolico e o indice TyG ($=0,16; IC 95%: 0,11-0,21; p<0,001), independente
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do IMC. Para o HOMA-IR, esta associacdo ndo foi observada. Conclusdo: Marcadores
ndo tradicionais, como a razdo ApoB/ApoALl e o indice TyG, estiveram associados a um
maior numero de fatores de risco cardiometabdlico em criangas. Ressalta-se a
importancia do uso da razdo ApoB/ApoALl e do indice TyG na pratica clinica, por serem
importantes pardmetros complementares para a avaliacdo do risco cardiometabdlico ja

na infancia.
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ABSTRACT

CASTRO, Ana Paula Pereira, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2018.
Relationship between non-traditional markers and cardiometabolic risk in children (PASE
study). Adviser: Juliana Farias de Novaes. Co-advisers: Helen Hermana Miranda
Hermsdorff and Leidjaira Juvanhol Lopes.

Introduction: Exposure to the atherogenic lipid profile is capable of inducing changes in
the artery and contributing to the development of atherosclerosis, which may begin in
childhood. Therefore, it is important to measure serum lipids in childhood as a
prevention of cardiovascular diseases and atherosclerosis. On the other hand, despite the
progress made in understanding the causes and mechanisms involved in cardiovascular
diseases and diabetes, prevention strategies have been insufficient. That is why
assessing insulin resistance (IR) is an increasingly important issue for early
identification of at-risk children, in addition to efforts that should be focused on
reducing body weight. Objectives: To determine non-traditional markers and to evaluate
their relationship with other cardiometabolic risk factors in children. Methodology: This is
a cross-sectional study with 258 children aged 8 to 9 years, in all urban schools in Vigosa.
The anthropometric evaluation of body composition and biochemistry was performed with
children on a scheduled visit. Socioeconomic variables and sedentary lifestyle were
evaluated by semi-structured questionnaire. Results: Of the children evaluated, 35.2%
were overweight, 10.5% were abdominal adiposity and 15.6% were body fat. In this study,
51.8% and 19.8% of the children presented increased triglycerides. Overweight and total
and central fat children had higher prevalences of higher ApoB / ApoAl ratio, as well as
those with atherogenic lipid profile (LDL-c and increased triglycerides and low HDL-c).
A direct association was found between the number of cardiovascular risk factors and the
ApoB / ApoAl ratio (p = 0.001), regardless of age and income. The prevalence of
increased TyG was significantly higher among children with neck circumference (PP),
total cholesterol (TC) and high uric acid, and low-density lipoprotein cholesterol (HDL-
c). On the other hand, the prevalence of insulin resistance, evaluated by homeostatic mode
assessment (HOMA-IR), was higher among those with elevated PP and leptin. A direct
association between the number of cardiometabolic risk factors and the TyG index (p =
0.16, 95% CI: 0.11-0.21, p <0.001) was observed, independent of BMI. For HOMA-IR,
this
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association was not observed. Conclusion: Non-traditional markers, such as ApoB/
ApoALl ratio and TyG index, were associated with a higher number of cardiometabolic
risk factors in children. The importance of using the ApoB/ApoAl ratio and the TyG

index in clinical practice is important, as complementary parameters are important for

the evaluation of cardiometabolic risk in childhood.



Xiv

SUMARIO

L INTRODUGAO ...ttt sttt 1
2. REFERENCIALTEORICO. ...ttt 3
2.1 EXCESSO UEPESOEM CITANGAS .. ..vvevveveeeeieseeiseeiese ettt 3
2.2 Perfil lipidiCO aterogBNICO .......ceviieiicc e e 4
2.3 RESISENCIAATINSUIING. ....ocviviiiiii s 5
2.3.1 Diagnostico da resisténcia @ iNSUIING ..........ccooeiiiiiiieiinieeee e 7
3 OBUIETIVOS. ..ottt sb e bbbt et e et st ntae s 9
3L ODJEUVOGEIAL ......oceiiciicccc e bbbt 9
3.2 ODjJetiVOS ESPECIFICOS ...c.viviiivcicicc e et n s 9
4 METODOLOGIA ...ttt bt sttt naeas 10
4.1 Delineamento dO ESUD .........ceuiuiieriieirisies 10
4.2 CASUTSTICA . ...t eveeeetieie ettt bbbt bbbt 10
43 CAICUIOAMOSEIAL ..ot 11
44 Calibrago eeStUAOPIIOLO. ....cvivveeeiiiiece e 11
45 Coletade dadOs. ........c.euiviiiiiiiiiieieieie e 12
4.5.1 Avaliagao SOCIOdeMOQGIAfICaA ......ccviieriiiiiiiiie e 15
4.5.2 Avaliacao do tempo de atividade fiSICa.........ccoovvrriiniiiiie e 15
4.5.3 AvaliaGao antrOPOMEALIICA........ueiviiieieiieie et 15
4.5.4 Avaliac@o da compoSIGAO COrPOral.......cccciiuviriieiiiiiiiiie e 16
4.5.5 AvaliaGao DIOQUIMICA .......cooviiiiiiiiee s 17

4.5.6 Avaliacdo da pressao arterial.........ccccocoviiiiiii i 18
46 VariQVeiS A0 STUTO. ......c.cueviiiiiiieieieieie e 18
4.7 ANGLISES BSTALISTICAS. .. ..cvvvcveviecieiicie et 20
4.8 ASPECLOS BLICOS .....vveririiieieiere ettt ettt ettt ettt n e 20
5. RERERENCIAS. ...ttt 22
6. RESULTADOSEDISCUSSAOD. ..ot 28

Artigo 1: Increased ApoB/ApoALl ratio is associated with excess weight, body
adiposity, and altered lipid profile in children. .. ........cccocoiiiiiiiiinii 28
Artigo 2: O indice TyG aumentado esteve associado ao maior risco

cardiometabdlico em criangas, independente do IMC (ESTUDO PASE). .................. 37



7. CONSIDERACOESFINALIS.......cooveeeveeeieiietes e estesiessssssessesssssssessssses s 59
8. CONCLUSOES GERAIS. ..ottt estese st sissessesss s senes s asnen s sensnens 60
9, AINEXO ..ottt et R ettt nena e r s 62
Anexo - Carta de aprovacao do comitéde tiCa...........ccvvevevieciere i, 62
10, APENDICES. ...ttt 66
Apéndice A- QUESLIONANO PASE ..o 66
Apéndice B- Termo de Consentimento Livree Esclarecido.............cccocevvviveviinenennn. 70

Apéndice C-Desenhos elaborados pelas criangas do estudo..........ccvcvverereiveeeennnnn 71



1. INTRODUCAO

A exposicao a um perfil lipidico aterogénico é capaz de induzir alteracGes nas
artérias, contribuindo para o desenvolvimento da aterosclerose, que podendo se iniciar
na infancia (HONG, 2010). As concentracGes plasmaticas da apolipoproteina Al
(ApoAl) e da apolipoproteina B (ApoB) tém sido descritas como melhores preditores
de doencas ateroscleréticas do que as concentracdes de lipideos e lipoproteinas em
adultos (VAN LENNEP et al., 2000; WALLDIUS; JUNGNER, 2004). Entretanto a
relagdo da razdo ApoB/ApoALl e fatores de risco cardiovascular em criangas tem sido
pouco estudado no Brasil (ALBUQUERQUE; DINIZ; ARRUDA, 2015) e em outros
paises (RETNAKARAN et al., 2006; SAVAS ERDEVE et al., 2010).

Um estudo realizado com criancas e adolescentes observou que a razdo Apo
B/ApoALl foi um fator superior para predigdo de risco cardiovascular do que outros
indices lipidicos, como LDL-c/HDL-c (lipoproteina colesterol de baixa densidade/
lipoproteina colesterol de alta densidade) (JUONALA et al., 2008). Em criangas obesas,
arazdo ApoB/ApoALl esta associada com componentes da sindrome metabélica como o
aumento do perimetro da cintura, pressado arterial, HDL-c baixo e valores aumentados
de triglicerideos (TG) alto (RETNAKARAN et al., 2006; SAVAS ERDEVE et al.,
2010).

Como fatores preditores ao risco cardiovascular destacam-se também a Rl e a
hiperinsulinemia, co-morbidades associadas a obesidade, que contribuem para o
desenvolvimento do diabetes (LILLIOJA et al., 1993). Para a avaliacdo da Rl em
criancas, adolescentes e adultos, tém sido propostos os indice TyG (Produto do
triglicerideo e glicose plasmatica) e HOMA-IR (indice de Homeostase de resisténcia a
insulina) (LEE et al., 2015; SIMENTAL-MENDIA et al., 2017). Entretanto, poucos
estudos tem avaliado qual desses marcadores melhor se associa ao risco cardiovascular
em criangas brasileiras. Um estudo realizado em criancas mexicanas observou que 0
TyG apresentou boa concordancia com o HOMA-IR (RODRIGUEZ-MORAN;
SIMENTAL-MENDIA; GUERRERO-ROMERO, 2017). Até o momento, segundo 0
nosso conhecimento, nenhum outro estudo foi encontrado que avaliou tal relacdo na
infancia.

Conforme descrito, sdo escassos nha literatura trabalhos que avaliaram a

associagdo de marcadores metabdlicos ndo tradicionais, como a razdo ApoB/ApoAl,
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indice TyG e HOMA-IR, com o risco cardiovascular em criancgas. A identificacdo de
alteracdes metabdlicas em idades precoce é importante para auxiliar na formulacéo de
politicas publicas, a fim de diminuir a morbidade e mortalidade associadas ao risco

cardiovascular em fases futuras.



2. REFERENCIALTEORICO

2.1 Excesso de peso emcriangas

Sabe-se que a adiposidade corporal excessiva contribui para o desenvolvimento
de co-morbidades associadas a obesidade. O principal papel do tecido adiposo branco é
0 armazenamento de TG durante o consumo de energia e liberacdo de acidos graxos
durante periodos de jejum prolongado (JACOBI; STANYA; LEE, 2012). O tecido
adiposo branco tem sido reconhecido como um érgdo endécrino ativo que secreta um
grande numero de polipeptidios bioativos, como as adipocinas, que estimulam a
inflamac&o hepaética e induz a producao de proteina C reativa (PCR), atuando como um
marcador ndo especifico da inflamacdo (BROOKS; BLAHA; BLUMENTHAL, 2010;
KERSHAW; FLIER, 2004; LAU et al., 2005). Uma dessas adipocinas ¢ a leptina que
esta fortemente associada com a PCR em criangas e adolescentes independentemente do
indice de massa corporal (IMC) (NAVARRO et al., 2016). Além disso, estudos com
criangas mostraram gque a concentracdo sanguinea aumentada de leptina esta associada
ao aumento da massa da gordura corporal ao longo do tempo (FLEISCH et al., 2007).

Em criangas mexicanas, a obesidade esteve associada a concentracOes elevadas
de lipideos e glicose, sendo o excesso de peso um bom preditor para a hipertensao
arterial diast6lica e para as concentracGes séricas aumentadas de colesterol total (CT),
TG e LDL-c. Além disso, o excesso de gordura corporal foi melhor preditor para o
HDL-c baixo e a hipertenséo diastélica, quando comparado ao IMC (PERALTA PENA
et al., 2015). Em criancas espanholas, o percentual de gordura corporal esteve melhor
associado ao perfil lipidico e a pressdo arterial sistémica (VIZCAINO et al., 2007). Em
estudo prospectivo realizado na Amazodnia com criangas na idade escolar, foi observado
que o aumento do peso corporal esteve relacionado a hiperinsulinemia e a RI. Durante
o periodo de seguimento, ndo foram observadas alteracdes da pressao arterial sist6lica
(PAS) e diastdlica (PAD) (LOURENCO et al., 2014).

O estudo de base populacional National Health and Nutrition Examination
Surveys em criangas e jovens hispanicos e asiaticos nao hispanicos de 2 a 19 anos
realizado entre 2001-2016, observou que a prevaléncia da obesidade em criancas de 2 a
5 anos foi 11,6%, e nas de 6 a 11 anos foi 17,9% (OGDEN et al., 2018). Em escolares

brasileiros, 23,7% apresentaram excesso de peso mostrando pouca variacao entre os
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dois sexos (23,7% para 0 sexo masculino e 23,8% para o0 sexo feminino). No total 8,3%
dos meninos e 7,3% das meninas foram considerados obesos, pela avaliacdo do indice
de massa corporal (IMC) (PNSE, 2015). O comportamento da prevaléncia de escolares
com excesso de peso em relacdo aos grupos de idade evidencia que, tanto no Brasil
como em todas as Grandes Regides, o grupo etario de 16 a 17 anos apresentou uma
frequéncia relativa sempre menor que aquele de 13 a 15 anos de idade. Este padrdo de
comportamento ja pode ser observado nos adolescentes entrevistados na Pesquisa de
Orcamentos Familiares - POF 2008-2009, que apresentaram uma prevaléncia de
excesso de peso no Brasil de 19,9% e 14,7%, respectivamente (PESQUISA..., 2010a).

Em criangas brasileiras de 7 a 10 anos de diferentes regides do pais, foi
observado o aumento da prevaléncia da obesidade em meninas entre os periodos de
2005 a 2011 (FLORES-MATEO et al., 2013). Em Vigosa, Minas Gerais, a prevaléncia
de excesso de peso (sobrepeso e obesidade) foi 24,9% em criancas de 4 a 7 anos
(VIEIRA, 2017), e 35,2% em criancas de 8 e 9 anos (CASTRO et al., 2018).

2.2 Perfil lipidicoaterogénico

Vérios estudos avaliaram a evolugéo dos fatores de risco cardiovasculares desde
a infancia até a idade adulta, sendo observado que 50% das criancas e adolescentes com
dislipidemia permaneceram com esta alteracdo até a fase adulta (BISTRITZER et al.,
1995; DANIELS; GREER; COMMITTEE ON NUTRITION, 2008).

Em estudo realizado em Pernambuco com criancas e adolescentes de 5 a 15
anos, foram observadas prevaléncias de 24% e 15% de CT e LDL-c aumentados,
respectivamente, enquanto cerca de 6% e 10% de todos os sujeitos apresentaram niveis
elevados de CT e LDL-c, respectivamente. Além disso, 19% das criangas eram
hipertrigliceridémicas (FRANCA; ALVES, 2006).

Em criancas e adolescentes de 6 a 19 anos em Belém-PA, 6,4% eram
hipercolesterolémicas e 15,9% hipertrigliceridémicas, enquanto 5,7% apresentaram
LDL-c elevado e 28,1% HDL-c baixo. Quase metade dos individuos apresentou algum
tipo de dislipidemia (48,5%). Em todos os grupos foram observadas altas taxas de
dislipidemia: 6-9 anos (64,5%) 10-12 anos (50,9%) e 13-15 anos (40%) e 16-19 anos
(38,5%) (RIBAS; SANTANA DA SILVA, 2012).

Entretanto, apesar da alta prevaléncia de dislipidemias em criancas, estudos com

adultos tém mostrado que as concentracfes plasméaticas da ApoAl e ApoB tém sido
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melhores preditores para doencas ateroscleréticas do que as concentracdes de lipideos e
de lipoproteinas (VAN LENNEP et al., 2000; WALLDIUS; JUNGNER, 2004).

As apolipoproteinas sdo proteinas associadas aos lipideos nas particulas de
lipoproteinas e desempenham funcdes importantes no metabolismo lipoprotéico, como
transporte dessas moléculas hidrofobicas no meio aquoso plasmaético, ligacdo aos
receptores especificos na superficie celular para direcionar corretamente os lipideos para
o0s Orgdos alvos e tecidos, e ativacdo ou inibicdo de enzimas envolvidas no metabolismo
lipidico (BEISIEGEL, 1998).

A ApoALl ¢ a principal proteina da particula da HDL-c, promove o efluxo de
macréfagos de colesterol e estimula o transporte reverso do lipideo, além do mais inibe
a oxidacdo da LDL-c, auxilia na remocao de produtos tdxicos e apresenta propriedades
anti-inflamatorias (NAVAB et al., 2011; SHAH, 2011).

A ApoB representa a quantidade total de lipoproteinas circulantes
potencialmente aterogénicas, incluindo a LDL-c, lipoproteina de densidade
intermediaria (IDL-c), VLDL-c e lipoproteina (a) (KAPPELLE et al., 2011; LEE et al.,
2011; SHUNGIN et al.,, 2015; SIERRA-JOHNSON et al., 2008). A retencdo de
particulas de ApoB na parede arterial é fundamental para a patogénese da doenca
aterosclerotica. A taxa e a extensdo ao qual ocorre esta retencdo é influenciada pela
concentracdo de particulas contendo ApoB no sangue, pela permeabilidade do endotélio
vascular, pela ligacdo e afinidade de particulas de ApoB ao colageno e elastina na
parede arterial (BARTER etal., 2006; TABAS; WILLIAMS; BOREN, 2007).

Uma vez que a concentracdo de LDL-c e de HDL-c pode ser estimada pela
ApoB e ApoAl, a mensuracao da razdo ApoB/ApoAl na infancia é importante para a

prevencao de doencas cardiovasculares no futuro (JUONALA et al., 2008).
2.3 Resisténcia ainsulina

O diabetes mellitus (DM) consiste em um distdrbio metabdlico caracterizado por
hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na produgédo de insulina ou na sua
acdo, ou em ambos os mecanismos, ocasionando complicagdes em longo prazo (IDF,
2015). A hiperglicemia persistente esta associada a complica¢Bes crdnicas micro e
macrovasculares, aumento de morbidade, reducdo da qualidade de vida e elevacgdo da
taxa de mortalidade (WHO, 2016).
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Durante a fase inicial do desenvolvimento do diabetes, o individuo pode
apresentar Rl que podera evoluir ou ndo para o diabetes. Durante o curso normal do
desenvolvimento humano, a puberdade é um periodo de RI transitorio e fisioldgico,
parcialmente explicado pelo aumento dos horménios esteroides sexuais e do hormonio
de crescimento, responsaveis pelo desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secundarias, pelo aumento acentuado da estatura e pela mudanca da composicdo
corporal (HANNON; JANOSKY’; ARSLANIAN, 2006). No periodo pds-pubere, 0s
adolescentes retornam aos niveis de sensibilidade a insulina observados nas fases pré-
puberal e adulta (CAPRIO et al., 1989).

Na RI, a producéo da glicose hepatica fica alterada e ha diminuicéo do clearance
da glicose nos drgaos alvos (ROEMMICH et al., 2002). Pode envolver o metabolismo
dos carboidratos, assim como o dos lipideos, sendo caracterizada por hiperinsulinemia
associada a normo ou hiperglicemia (KRENTZ, 1996). Pode-se apresentar sem
manifestacdo clinica, as vezes precedendo em muitos anos o aparecimento de diabetes
mellitus, o qual ocorreria quando o pancreas ndo mais tivesse condi¢Bes de secretar a
quantidade de insulina necessaria para compensar esta resisténcia e manter o individuo
euglicémico (VOSS et al., 2003).

Estudos tém identificado a Rl como um fator preditor independente de diabetes
mellitus tipo 2 e da doenca cardiovascular, sendo que a hipertensdo arterial sistémica, a
obesidade e a dislipidemia estdo frequentemente associados a ela (ATABEK; PIRGON;
KURTOGLU, 2007; BLOOMGARDEN, 2004; FACCHINI et al., 2001; GOLDEN et
al., 2002; ROEHRICH et al., 2003). Em criancas e adolescentes brasileiros, 33,2% e
41,3% das criancas e dos adolescentes obesos apresentaram RI, respectivamente
(MEDEIROS et al., 2011; ROMUALDO et al., 2014).

De fato, a relacdo entre a obesidade e o diabetes é atribuida a dois fatores: Rl e
deficiéncia de insulina (FELBER; GOLAY, 2002). A obesidade leva ao aumento
persistente de acidos graxos livres (AGL), tanto em estados basais como ap0s as
refeicBes, sendo este o principal fator para a Rl (CHEN et al., 1987). As fontes dos
acidos graxos no individuo obeso sdo derivadas das refei¢Ges e da lipdlise do tecido
adiposo (LOIS; KUMAR, 2009). Além disso, a gordura abdominal é metabolicamente
mais ativa e mais lipolitica, liberando mais AGL na corrente sanguinea (LONNQVIST
etal., 1995). O aumento de AGL no plasma, causada pelo excesso de gordura corporal,

leva 0 aumento da sua captagdo pelas células e da B oxidacdo mitocondrial. Entdo, os
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produtos da B oxidagdo mitocondrial acumulados, levam a inibi¢do do metabolismo da
glicose através do blogueio da sinalizacdo intracelular e/ou transcricdo de genes
envolvidos no metabolismo da glicose (LOIS; KUMAR, 2009). A utilizacdo
predominante dos lipideos a custa da glicose, devido ao aumento da oxidacdo de
lipideos, induz a diminuicdo da captacdo da glicose no musculo e da sintese de
glicogénio no musculo esquelético (FELBER et al., 1987; GOLAY et al., 1984;
SHULMAN et al., 1990). Esse estado de hiperglicemia crénica (glicotoxicidade)
prejudica ainda mais a sensibilidade a insulina. Hiperglicemia e hiperinsulinemia
compensatoria associada a Rl e a intolerancia a glicose leva a glicacdo de proteinas
circulantes. Em ultima andlise, a progressdo conduz a uma falha na secre¢do dos
produtos das células B pancreética e apoptose (VERMA; HUSSAIN, 2017).

2.3.1 Diagnostico da resisténcia a insulina

O diagnéstico da Rl pode ser obtido por varios métodos, porém, o clamp
euglicémico hiperinsulinémico é considerado o padrdo-ouro, embora seja de dificil
realizacdo, especialmente em criangas, € necessita de uma equipe especializada na
pratica clinica (UWAIFO et al., 2002). Por isso, 0 modelo de HOMA-IR tem sido cada
vez mais utilizado, tanto em estudos epidemioldgicos quanto na pratica clinica
(MATTHEWS et al., 1985; VOSS et al., 2003). O HOMA-IR ja foi validado em
diversas populacdes adultas (BONORA et al., 2000; IKEDA et al., 2001) e pediatricas
(GUNGOR et al., 2004; UWAIFO et al., 2002).

Tem sido proposto que indice TyG (produto do triglicerideo e glicose
plasmatica) apresenta boa associagdo com o0 HOMA-IR em adultos saudaveis. Além
disso, o indice TyG tem alta sensibilidade e especificidade, comparado com clamp
euglicémico hiperinsulinémico para identificar a RI (GUERRERO-ROMERO et al.,
2010). Em adultos, a superioridade do indice TyG em identificar a Rl tem sido
reportado em vérios estudos (DU et al., 2014; LEE et al., 2014; VASQUES et al.,
2011). Em criancas, o indice TyG e o0 HOMA-IR, quando comparado com o padrdo
ouro para diagndstico da RI, apresentaram boa concordancia (SIMENTAL-MENDIA et
al., 2017). Entretanto, ainda nenhum estudo foi realizado com criangas brasileiras pré-
puberes.

A base fisiopatoldgica que fundamenta o uso do indice TyG para a identificacdo

da RI inclui o comprometimento na oxidacéo e a utilizacdo de acidos graxos. O
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aumento do fluxo de &cidos graxos livres do tecido adiposo para o figado resulta em
anormalidades do metabolismo da gordura, aumentando o contelido de TG hepaéticos,
que sdo fortes determinantes da RI hepatica, com consequente aumento da producgéo de
colesterol da lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL-c) e de TG circulantes
(SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008).



3. OBJETIVOS
31 Objetivo Geral

Determinar os marcadores ndo tradicionais e avaliar sua relacdo com outros

fatores de risco cardiometabdlico em criancas.
32. Objetivos Especificos

e Investigar a razdo ApoB/ApoALl e sua relacdo com fatores de risco
cardiovascular (Artigo 1)
e Avaliaraassociacdo dos indices TyG e HOMA-IR com o risco cardiometabdlico

em criangas (Artigo 2)
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4. METODOLOGIA

Este estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Vitamina D na infancia:
ingestdo, nivel sérico e associacdo com fatores de risco cardiovasculares” da Pesquisa
de Avaliacdo da Saude do Escolar (PASE), que é uma investigacdo transversal, de base
populacional, cujo objetivo é avaliar a satde cardiovascular infantil no municipio de
Vicosa-MG.

4.1 Delineamento doestudo

Trata-se de estudo transversal com amostra representativa de criancas de 8 e 9
anos das escolas publicas e privadas da regido urbana da cidade de Vigosa-MG. O
municipio de Vi¢osa-MG esta localizado na Zona da Mata Mineira, a 227 km da capital
Belo Horizonte. De acordo com o Censo 2010, Vicosa apresenta uma extensao
territorial de 299,4 km2 e 72.220 habitantes, sendo que 93,2% residem em zona urbana.
O Produto Interno Bruto (PIB) per capita é de R$ 9.597,00 e o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) é de 0,775, considerado Desenvolvimento Humano
alto, superior ao indice estadual e nacional (0,731 e 0,755, respectivamente) (IBGE,
2010).

42 Casuistica

Em 2015, o municipio de Vigosa contava com 24 escolas urbanas, sendo 10
municipais, 7 estaduais e 7 privadas, que atendiam 1.464 criancas de 8 e 9 anos,
segundo dados fornecidos pelas escolas.

As criancas foram selecionadas aleatoriamente, a partir de um universo de
individuos matriculados nos 3° e 4° ano do ensino fundamental de todas as escolas
urbanas.

Nao foram incluidas criancas que apresentaram algum problema de saltde que
alterasse o estado nutricional ou a composicdo corporal, bem como em uso de

medicamentos que interferiam no metabolismo de glicose e/ou lipidios.
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4.3 Calculoamostral

O célculo amostral foi realizado com auxilio do software Epi Info 7.2.1, a partir
do namero total de escolares com 8 e 9 anos matriculados em 2015.

Foram adotados cinco parametros para o calculo:

(1) Populacéo total de estudantes com 8 e 9 anos de idade, matriculados no ano

de 2015, nas escolas publicas e particulares da area urbana do municipio de
Vicosa (n=1464 alunos).

(2) Prevaléncia de 50% para desfechos mdltiplos;

(3) Erro tolerado de 5%;

(4) Nivel de confianca de 95%;

(5) Acréscimo de 10% para perdas e 10% para controlar fatores de confusao.

(6) Este calculo totalizou uma amostra de 305 criancas.

O processo de amostragem dos escolares foi realizado em duas etapas:

Primeira etapa: Amostragem casual estratificada - O numero de criancas a ser
amostrado em cada escola foi proporcional ao total de alunos existentes em cada uma,
sendo calculado segundo a férmula:

Na=(N X Na )/ N

nA = tamanho da amostra na escola A

n = tamanho da amostra calculado

Na = ndimero de alunos de 8 e 9 anos na escola A

N = total de alunos das escolas da cidade de Vicosa

Sequnda etapa: A selegdo dos alunos na escola foi realizada por sorteio,
utilizando-se tabela de nimeros aleatdrios até completar 0 nimero de alunos necessarios

das 24 escolas da zona urbana de Vigosa, MG.

44 Calibragdo e estudopiloto

Todos os membros da equipe receberam treinamento, antes do inicio do estudo,
com o intuito de minimizar erros sistematicos na coleta de dados.

Foram realizados cinco encontros para o treinamento dos pesquisadores. Os
membros da equipe foram capacitados para a padronizacéo da aplicacao do questionario
(APENDICE A).
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Tambeém foi realizada a capacitacdo dos pesquisadores para realizar a avaliacédo
antropométrica com o intuito de minimizar erros. Eles foram treinados quanto ao uso
dos aparelhos, identificacdo correta dos pontos anatémicos e postura correta do avaliado
para as mensuracdes. Nestas capacitacdes, os avaliadores realizaram a antropometria em
voluntérios. Todos os avaliadores realizaram em triplicata as medidas que foram
anotadas por uma pessoa externa ao grupo. Para evitar memorizacdo, a segunda e
terceira medida foram realizadas somente ap6s a finalizagdo da primeira medida de
todos os voluntarios.

A partir destes dados foi realizada a calibracéo dos avaliadores pela avaliagdo do
coeficiente de correlagdo intraclasse (CCIl). O CCI varia entre 0 e 1, podendo ser

interpretado da seguinte forma (Quadro 1).

Quadro 01. Valores do Coeficiente de Correlagdo Intraclasse e interpretagao.

Valores do ICC Interpretacéo
ICC=>0,75 Excelente
0,4<ICC<0,75 Satisfatoria
ICC<0,4 Pobre

Fonte: FLEISS, 1981

Também foi realizado um estudo piloto em uma escola para testar a aplicacdo
dos questionarios e afericdo das medidas antropométricas com as criangcas e Seus
responsaveis. Neste estudo piloto, foi realizada a selecdo aleatoria de criangas da mesma
faixa etaria, correspondendo a 10% do total da amostra calculada. As criancas

selecionadas para o estudo piloto ndo foram incluidas na amostra final do estudo.

45 Coleta dedados

A coleta de dados foi realizada na Universidade Federal de Vigcosa em trés
encontros. Apos o sorteio das criancas, 0 primeiro contato telefonico foi realizado para
convidar os pais a participarem do estudo, sendo os objetivos e metodologia explicados
e agendado o primeiro encontro. Neste momento, apés explicacdo minuciosa de cada
etapa aos responsaveis, aqueles que concordaram em participar assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (APENDICE B). Além disso, 0s
responsaveis pelas criancas responderam ao questionario semiestruturado com questdes

relativas aos dados sociodemograficos e de habitos de vida. No segundo encontro, foi
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realizada a avaliacdo antropométrica, da composicdo corporal, da pressao arterial e dos
exames bioquimicos. No terceiro encontro, foi realizado o atendimento nutricional com
entrega dos resultados de todas as avaliaces realizadas, com as respectivas orientacfes
para 0s pais e as criancas. Os trés encontros aconteceram em intervalos de,
aproximadamente, 15 dias. Agueles que apresentaram altera¢@es nos exames receberam
orientacdo nutricional e foram encaminhados aos servigcos publicos de saude, quando
necessario.

A figura 1 apresenta as etapas da coleta de dados, para melhor compreenséo da

sequéncia do estudo.



Contato com as direcOes das Permissdo para iniciar o
escolas publicas e privadas g estudo
Selecdo das criancas de 8 e 9 Liberacéo da lista de chamada
anos < dos alunos do 3° e 4° ano
A 4
Liberacdo pela escola dos contatos e Apresentacdo do projeto e
nomes dos pais/responsaveis convite para a participagdo
Permissao concedida Permissao negada
. Exclusa
Novo sorteio | «—— clusao

y

Entrega do TCLE para Intervalo de 15 dias para o
assinatura agendamento do 2° encontro

2° encontro: Antropometria,
exames bioquimicos e clinicos,
avaliacdo da composigao
corporal

Intervalo de 15 dias para o
agendamento do 3° encontro

3°encontro (retorno): Entrega dos exames,
orientagdo nutricional e encaminhamento a
servicos especializados de saude.

Figura 1 — Representacdo esquematica do recrutamento, selecdo e coleta de dados do
estudo PASE.

14
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4.5.1 Avaliacao sociodemogréfica

Apdbs o consentimento dos pais/responsaveis, foi aplicado o questionério para a
coleta de informacg6es sociodemogréficas, incluindo idade, sexo, cor da pele, tipo de
escola (publica ou privada), escolaridade dos pais, renda familiar e per capita.

No Brasil, o censo demogréfico investiga a raga/cor da populagédo brasileira por
meio da autoclassifica¢do induzida, isto é, o entrevistado tem liberdade para indicar sua
cor entre as cinco categorias possiveis: branco, preto, pardo, indigena ou amarelo. A
identificagdo da raca/cor das criancas foi feita pelos pais por meio da atribuicdo de
pertenga de cor induzida, conforme as categorias utilizadas pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE).

4.5.2 Avaliacao do tempo de atividade fisica

Um questionario semiestruturado foi aplicado pessoalmente por entrevistadores
treinados aos pais ou responsaveis para avaliar o tempo de atividade fisica (TAF). As
criancas foram classificadas como ativas quando realizado 300 minutos ou mais
semanalmente de atividade fisica moderada ou vigorosa, e inativos quando realizado
menos de 300 minutos, segundo a Pesquisa Nacional de Avaliagdo de Saude do Escolar

Physical Activity Guidelines Advisory Committee, 2008.
4.5.3 Avaliagao antropométrica

A aferigdo de peso e estatura foi realizada na Divisdo de Saude da Universidade
Federal de Vicosa. Para o peso, utilizou-se uma balanca digital eletrénica (Tanita®,
modelo BC 553, Arlington Heights, IL, EUA), com capacidade de 150 quilos e
sensibilidade de 100 gramas, e estadiébmetro vertical portatil (Alturexata®, Belo
Horizonte, MG, Brasil), com extensao de 2 metros e graduado em milimetros. A partir
destas medidas, foi calculado o indice de massa corporal (IMC = massa corporal em
kg/estatura em m?) das criancas. Para a obtencdo do indice em escore-z foi utilizado o
Software WHO Anthro Plus (WHO, 2009), sendo a classificacdo do estado nutricional
realizada pelo IMC/ldade, de acordo com idade e sexo (WHO, 2007) (Quadro 2).
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Quadro 2. Valores em escore-z para a classificacao do estado nutricional pelo indice

IMC/idade, de criancas de 5 a 10 anos.

Valores criticos Diagndstico nutricional
< Escore- z- 3 Magreza acentuada
> Escore- z- 3e <Escore- z- 2 Magreza
> Escore- z - 2 e < Escore- z +1 Eutrofia
> Escore- z+1 e < Escore- z +2 Sobrepeso
> Escore- z+2 e < Escore- z +3 Obesidade
> Escore- z +3 Obesidade grave

Fonte: WHO, 2007

O perimetro da cintura (PC) foi aferido no ponto médio entre a crista iliaca e a
Gltima costela com auxilio de uma fita métrica flexivel e ineléastica, graduada em
centimetros e subdividida em milimetros. Considerou-se adiposidade abdominal
excessiva os valores acima do percentil 90 de acordo com idade e sexo (FILHO et al.,
2014). Foi calculada a relagdo cintura/estatura (RCE) a partir da divisdo da medida da
cintura (cm) pela estatura (cm), adotando-se valores maiores ou iguais a 0,5 para
classificar o excesso de adiposidade abdominal (ASHWELL; HSIEH, 2005).

O perimetro do pescoco (PP) foi avaliado com a crianca em pé, ereta, no plano
horizontal de Frankfurt, utilizando uma fita métrica inextensivel (TBW®, Sao Paulo,
Brasil), exatamente abaixo da proeminéncia laringea no pescoco, perpendicularmente ao
maior eixo do pescoco. Foi exercida pressao minima, de forma que permita o contato
completo da fita com a pele. Os valores aumentados foram classificados de acordo com
0s pontos de corte propostos por Nafiu etal.,2010.

Todas as afericdes antropomeétricas foram realizadas em duplicata e adotadas a

média para as andlises.
4.5.4 Avaliacdo da composicéo corporal

A gordura corporal total e central (gordura androide-GA e ginoide-GG) foi
avaliada pelo método de absorciometria de dupla energia de raios X na posi¢ao supina
no setor de Diagnostico por Imagem na Divisdo de Salude da Universidade Federal de
Vicosa. A GA compreende a regido entre as costelas e a pelve, sendo que a demarcacao
superior foi feita a 20% da distancia da crista iliaca e do pescogo e a demarcacao

inferior feita acima da pelve. A medida da regido ginoide incluiu o quadril, as coxas e as
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sobreposicBes das regides das pernas e do tronco, sendo a demarcacédo superior feita
abaixo da crista iliaca em uma distancia de 1,5 vezes da altura androide (MAZESS et
al., 1990). A relacdo da GG e GA foi estimada e o0 excesso de gordura corporal foi
classificado com valores maiores ou iguais ao percentil 85 para idade e sexo. O exame
foi realizado pela manhd, em jejum, no setor de Diagnéstico por Imagem da Divisdo de
Saude da UFV, por técnico especializado.

Durante o0 exame, a crianga permaneceu em posi¢ao supina sobre uma maca até
a finalizacdo da leitura pelo equipamento. As criancas seguiram um protocolo
estabelecido pelo laboratério para realizacdo do mesmo, sendo necessario que estar com

roupa leve, sem brinco, pulseira ou qualquer adorno de metal.
4.5.5 Avaliagao bioquimica

A coleta de sangue foi realizada ap6s jejum de 12 horas no Laboratério de
Andlises Clinicas da Divisao de Saude da Universidade Federal de Vigosa. As amostras
foram colhidas por pungédo venosa, para mensuracao de glicose, insulina, TG, CT, HDL-
¢, LDL-c, acido urico (AU), PCR-US, leptina, homocisteina, ApoAl e ApoB.

A glicose, TG, CT, HDL-c, LDL-c, PCR-US e AU foram determinados pelo
método enzimatico colorimétrico, utilizando kit comercial Bioclin® (Belo Horizonte,
MG, Brasil) e dosados em equipamento analisador automatico (BS200 Mindray®,
Nanshan, China) no Laboratdrio de Analises Clinicas do Departamento de Nutri¢éo e
Saude da Universidade Federal de Vigosa. Os kits correspondentes foram utilizados
seguindo os procedimentos indicados pelo fabricante. As amostras foram transportadas
em caixas isotérmicas com gelo em um periodo de até 3 horas ap6s a coleta e
conservadas a -20°C até a anélise.

A insulina foi determinada pelo método de imunoensaio por
quimioluminescéncia. As concentracOes séricas de leptina, ApoAl, ApoB e
homocisteina foram analisadas através de kits comercias ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay), nefolometria (Beckaman Coulter) e quimioluminescéncia
(protocolos padronizados do Diagnostico Brasil), respectivamente. As variagdes intra-
ensaio foram 4% tanto para ApoAl, quanto para ApoB. Valores maiores ou iguais ao
percentil 85 foram considerados em risco para a classificagdo da proteina C reativa
ultrassensivel, leptina, homocisteina, &cido Urico, ApoAl, ApoB e razdo ApoB/ApoAl,

por nao existirem pontos de corte para a faixa etaria estudada.
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As concentracdes séricas de glicemia e insulina de jejum foram utilizadas para
cdlculo do HOMA-IR, por meio da férmula: glicemia de jejum (mmol/mL) x
insulinemia de jejum (uU/mL) / 22,5. O TyG foi estimado pela formula Ln [TG (mg/dl)
X GLI (mg/dl)/2] (GUERRERO-ROMERO et al, 2010). Considerou-se valores

aumentados de HOMA-IR e de TyG quando superiores ao percentil 75 da amostra.
4.5.6 Avaliacdo da pressao arterial

A pressdo arterial foi aferida com a crianca sentada em trés tempos com
intervalo de 5 minutos, sendo considerada a media para classificagdo de acordo com a
VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (2016). A hipertensdo arterial foi
classificada quando a pressdo arterial sistolica (PAS) e/ou diastélica (PAD) foram
superiores ao percentil 95, de acordo com a idade, sexo, percentil de altura, em pelo
menos trés ocasides distintas (MALACHIAS MVB et al, 2016). Foi utilizado
equipamento de insuflagdo automatica Omron® (HEM 907, Vernon Hills, IL, EUA).

46 Variaveis doestudo

Todos os pontos de corte para as variaveis comportamentais, antropomeétricas, de
composi¢do corporal e bioquimicas utilizados nesse estudo estdo demonstrados no
Quadro 3:



Quadro 3. Pontos de corte estabelecidos para todas as varidveis do estudo e suas respectivas classificacoes.
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Artigo Artigo 2

Variavel Tipo Descricdo Variavel Tipo Descricdo

TAF (min/ sem) Dicotdmica <300;,>300 Sexo Dicotdmica Masculino; Feminino

Idade Dicotémica 8.9 Idade Continua

TAF (min/sem) Dicotémica < 300min/ sem;> 300min/sem TAF (min/sem) Continua

RCE Dicotémica <0,5,>05 IMC Continua

Excesso de peso Dicotémica Z-score >-2 e <1; z-score>1 RCE Dicotdmica <0,5,>05

Perimetro do pescoco (cm) Dicotémica Normal; Aumentado Excesso de peso Dicotémica Sim; Nédo

Perimetro da cintura (cm) Dicotémica < percentil 90; > percentil 90 Perimetro do pescogo (cm) Dicotémica Normal; Aumentado

Gordura corporal (%) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85 Perimetro da cintura (cm) Dicotémica < percentil 90; > percentil 90

GG/GA (%) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85 Gordura corporal (%) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85

SBP (mmHg) Dicotémica Normal; Aumentada GG/GA (%) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85

DBP (mmHg) Dicotémica Normal; Aumentada SBP (mmHg) Dicotémica Normal; Aumentada

ApoB (mg/dL) Dicotbémica < percentil 85; > percentil 85 DBP (mmHg) Dicotémica Normal; Aumentada

ApoAI(mg/dL) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85 ApoB (mg/dL) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85

ApoB/ApoAT* Dicotémica < percentil 85; > percentil 85 ApoAI(mg/dL) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85

CT (mg/dL) Dicotémica <150; >150 ApoB/ApoAl Dicotémica < percentil 85; > percentil 85

TG (mg/dL) Dicotémica <100; > 100 CT (mg/dL) Dicotémica <170; >170

LDL-c (mg/dL) Dicotémica <100; > 100 TG (mg/dL) Dicotémica <75;,>75

HDL-c (mg/dL) Dicotémica <45;>45 LDL-c (mg/dL) Dicotémica <110;>T110

N&o HDL-c (mg/dL) Dicotémica <130; > 130 HDL-c (mg/dL) Dicotémica <45;>45

PCR (mg/dL) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85 N&o HDL-c (mg/dL) Dicotémica <130;> 130

Leptina (ng/mL) Dicotbémica < percentil 85; > percentil 85 CT/HDL-c Dicotémica < percentil 85; > percentil 85

Homocisteina (ng/mL) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85 LDL-c/HDL-c Dicotémica < percentil 85; > percentil 85
TG/ HDL-c Dicotomica < percentil 85; > percentil 85
NaoHDL-c/HDL-c Dicotémica < percentil 85; > percentil 85
TyG* Dicotémica < percentil 75; > percentil 75
HOMA-IR* Dicotémica < percentil 75; > percentil 75
PCR (mg/dL) Dicotdmica < percentil 85; > percentil 85
Leptina (ng/mL) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85
Homocisteina (ng/mL) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85
Acido Urico (ng/mL) Dicotémica < percentil 85; > percentil 85

*Desfechos de cada artigo.
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47 Analises estatisticas

Os dados foram digitados e armazenados em um banco de dados elaborado no
Microsoft Office Excel 2013, e as andlises estatisticas realizadas no programa SPSS®
(SPSS para Windows, Verséo 16.0., Chicago, USA) e Stata (Stata Statistical Software:
Release 10, College Station, TX, USA). A distribuicdo das variaveis foi avaliada pelo
teste de normalidade de Shapiro-Wilk e andlise de histogramas.

No artigo 1, a andlise descritiva foi realizada considerando as variaveis
categoricas estratificadas pela razdo ApoB/ApoAl (normal ou aumentada) e pelo sexo,
com distribuicdo da frequéncia absoluta e relativa. No artigo 2, os dados foram
estratificados pelo HOMA-IR e TyG (normal ouaumentado).

Para comparar a prevaléncia da razdo ApoB/ApoAl aumentada entre as
variaveis categoricas foi utilizado o teste de Qui-quadrado de Pearson ou Teste Exato de
Fisher (Artigo 1). O mesmo foi feito para comparar 0 TyG e HOMA-IR aumentado
(Artigo 2).

A anélise de regressdo de Poisson com variancia robusta foi utilizada para
avaliar a associacdo entre a razdo ApoB/ApoALl e os fatores de rico cardiovasculares
(Artigol). A razdo de prevaléncia (RP), com intervalo de confianca de 95% (IC 95%),
foi utilizada para medida de efeito (Artigo 1). O mesmo foi utilizado para o indice TyG
e HOMA-IR (Artigo 2).

Utilizou-se para verificagdo do ajuste do modelo final, o0 goodness-of-fit test de
Hosmer & Lameshow que considera valores acima de 0,5 indicadores de bom ajuste.

O nivel de significancia estatistica considerado para rejeicédo da hipétese nula foi

a igual a 5% para todos os testes realizados
4.8 Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosa sob o parecer n® 663.171/2014, de 03 de
junho de 2014 (ANEXO). O mesmo também foi aprovado pela Secretaria Municipal de
Educacéo, Superintendéncia Regional de Ensino e direc¢do das escolas.

Os participantes do estudo, bem como seus responsaveis, foram informados
sobre os objetivos do trabalho e os pais/responsaveis assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B). Ap6s a realizacio das avaliacoes

antropométricas, dietéticas, bioquimicas, de composi¢cdo corporal e pressdo arterial,
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todos os voluntarios, independente da presenca de alteracdes nutricionais, receberam
atendimento nutricional individual para a entrega e esclarecimento dos resultados. As
criangas com desvios nutricionais receberam orientacdo especifica e, guando necessario,

foram encaminhadas as Estratégias Saude da Familia da sua regido domiciliar.
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Abstract

Objective: To investigate ApoB/ApoA1 ratio and its association with cardiovascular risk factors
in children.

Methods: Cross-sectional study with 258 children aged 8 and 9 years old, enrolled in all urban
schools in the city of Vicosa-MG. Anthropometric and body composition assessment, as well
as biochemical profile of the children was performed. Socioeconomic variables and sedentary
lifestyle were evaluated through a semi-structured questionnaire.

Results: Many children had excess weight (35.2%), abdominal adiposity (10.5%), and body fat
(15.6%), as well as increased ApoB/ApoA1 ratio (14.7%), total cholesterol (51.8%), and trigly-
cerides (19.8%). Children with excess weight and total and central fat had a higher prevalence
of having a higher ApoB/ApoA1 ratio, as well as those with atherogenic lipid profile (increased
LDL-¢ and triglycerides and low HDL-c). A direct association was found between the number of
cardiovascular risk factors and the ApoB/ApoA1 ratio (p=0.001), regardless of age and income.
Conclusion: The increased ApoB/ApoA1 ratio was associated with excess weight, body adiposity
(total and central), and altered lipid profile in children, Children with a higher number of
cardiovascular risk factors had higher ApoB/ApoA1 ratio, in both genders.
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A razdo ApoB/ApoA1 aumentada esta associada ao excesso de peso, de adiposidade
corporal e ao perfil lipidico alterado em criancas

Resumo

Objetivo: Investigar a razao ApoB/ApoA1 e sua relacao com fatores de risco cardiovascular em
criangas.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal com 258 criancas de 8 e 9 anos, matriculadas em
todas escolas urbanas de Vicosa-MG. Foi realizada avaliacao antropométrica, da composicao cor-
poral e bioquimica das criangas. As variaveis socioecondmicas e o sedentarismo foram avaliados
por questionario semiestruturado.

Resultados: Muitas criancas apresentaram excesso de peso (35,2%), de adiposidade abdominal
(10,5%) e de gordura corporal (15,6%), bem como a razao ApoB/ApoA1 (14,7%), colesterol-total
(51,8%) e triglicerideos (19,8%) aumentados. Criancas com excesso de peso e de gordura total
e central apresentaram maiores prevaléncias de maior razao ApoB/ApoA1, bem como as com
perfil lipidico aterogénico (LDL-c e triglicerideos aumentados e baixo HDL-c). Foi encontrada
associacao direta entre o numero de fatores de risco cardiovascular e a razao ApoB/ApoA1l
(p=0,001), independente da idade e renda.

Conclusdo: A razao ApoB/ApoA1 aumentada esteve associada ao excesso de peso, de adiposi-
dade corporal (total e central) e ao perfil lipidico alterado nas criancas. As criancas com maior
namero de fatores de risco cardiovascular apresentaram maior razao ApoB/ApoA1, em ambos
05 SeX0s.

© 2018 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introduction

Exposure to the atherogenic lipid profile may induce changes
in the arteries and contribute to atherosclerosis develop-
ment, which may start in childhood.’ Studies have shown
that elevated LDL cholesterol levels in children predict an
increase in the intima-media layer thickness of the arteries
in adults.” Considering this fact, it is important to measure
serum lipid levels in childhood as a strategy aimed to prevent
cardiovascular diseases and atherosclerosis.

The ratio between pro-atherogenic (containing ApoB)
and anti-atherogenic particles (containing ApoA1) may
be associated with cardiovascular diseases.’ ApoA1l is
the main protein of the HDL-c particle, responsible
for stimulating reverse cholesterol transport, removing
excess from the tissues and redirecting it to the liver.
Moreover, it can inhibit LDL-c oxidation, helps in the
removal of toxic products, and it has anti-inflammatory
properties.® In turn, ApoB is part of the atherogenic
lipid fractions, including LDL-c, an intermediate-density
lipoprotein (IDL), very low-density lipoprotein (VLDL), and
lipoprotein (a).®

Thus, the ApoB/ApoAl1 ratio has been investigated
as a possible cardiometabolic predictor for atheroscle-
rosis in adults.® In children, studies have shown that
the ApoB/ApoA1 ratio is associated with metabolic syn-
drome components, such as increased waist circumference
and blood pressure, low HDL-c, and high triglycerides.”®
Additionally, lifestyle changes in obese children, such
as sedentary lifestyle, seem to influence the higher
ApoB/ApoAT1 ratio.’

However, there is a gap in the knowledge on the associa-
tion between the ApoB/ApoA1 ratio and cardiovascular risk

factors in children, with this subject being scarcely studied
in Brazil'® and in other countries in this age group.”*

As the increased ApoB/ApoA1 ratio may contribute to the
occurrence of atherosclerotic events in adult life, the aim
of this study was to investigate the ApoB/ApoA1 ratio and
its association with cardiovascular risk factors in children
enrolled in urban schools in the municipality of Vicosa, state
of Minas Gerais, Brazil.

Methods

Study population and sampling process

This is a cross-sectional study conducted between May and
December of 2015, with a sample of 258 children aged
8 and 9 years, enrolled in all public (n=17) and private
(n=7) schools in the urban area of the municipality of
Vicosa, Minas Gerais, Brazil. This study is part of a larger
project entitled **Vitamin D in childhood: intake, serum lev-
els, and association with cardiovascular risk factors,'’ from
the Schoolchildren’s Health Assessment Survey (Pesquisa de
Avaliacdo da Saude do Escolar — PASE).

The sample was calculated using the OpenEpi statisti-
cal program (Open Source Epidemiologic Statistics for Public
Health, version 3.01), considering the prevalence of 50% for
multiple outcomes, tolerable error of 5%, plus 10% losses
and 10% confounding factors, totaling a sample size of 366
children.

For the evaluation of the ApoB/ApoAT1 ratio, a subsample
of 258 children was used, since the blood volume collected
was not enough for the ApoB and ApoA1 measurement in all
the children from the original project. It is worth mentioning
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that the final sample did not differ from the original sample
in relation to gender, age, and cardiovascular risk factors.

A stratified random sampling process was performed on
the schoolchildren, in which the number of children to be
sampled in each school was related to the weighting by
school, according to its size. Subsequently, the children were
selected by drawing lots from a random number table, until
the number of students needed per school was completed.

After contacting the parents, the children were invited to
participate in the study. Those who used medications that
interfered with glucose and/or lipid metabolism were not
included in the study,

Data collection

Weight and height were measured using an electronic digi-
tal scale (Tanita”, model BC 553, IL, USA), with a capacity
of 150 kilograms and a sensitivity of 100 grams. Weight was
measured with the individuals in the orthostatic position,
barefoot, and wearing light clothing. Height was measured
using a portable vertical stadiometer (Alturexata”, MG,
Brazil), measuring 2 meters, graduated in centimeters and
subdivided into millimeters. Body mass index (BMI) was cal-
culated based on the obtained values, Nutritional status was
evaluated based on BMI/age, and children with z-score =—2
and <1 were considered as having normal weight, whereas
those with z-score =1 were considered as having excess
weight (overweight or obesity)."

Waist circumference (WC) was measured at the midpoint
between the iliac crest and the last rib using a flexible,
inelastic measuring tape, graduated in centimeters and sub-
divided into millimeters. Excessive abdominal adiposity was
considered in the presence of values above the 90th per-
centile according to age and gender.'” The waist-to-height
ratio (WHtR) was calculated by dividing the waist measure-
ment (cm) by height (cm), and values = 0.5 were used to
classify excess abdominal adiposity.”

The total and central body fat (android fat [AF] and
gynoid fat [GF]) was evaluated in the supine position, using
the dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) method in the
Diagnostic Imaging Sector of the Health Division of Uni-
versidade Federal de Vicosa. The AF comprises the region
between the ribs and the pelvis, with the upper marking
being made at 20% of the distance from the iliac crest and
neck, and the lower marking being made above the pelvis.
The gynoid region measurements included the hip, thighs,
and overlaps of the leg and trunk regions, with the upper
marking being made below the iliac crest at a distance of
1.5 times the android height.' Excess body fat was classified
with values =85th percentile for age and gender, according
to McCarthy et al."

The neck circumference (NC) was assessed in the Frank-
furt horizontal plane, with the child standing erect, using an
inextensible measuring tape (TBW”", SP, Brazil), just below
the laryngeal prominence in the neck, perpendicular to the
largest axis of the neck. Minimal pressure was exerted to
allow full contact of the tape with the skin. The increased
values were classified according to the cutoff points pro-
posed by Nafieu et al.””

Waist circumference (WC), waist-to-height ratio (WHtR),
neck circumference, and android/gynoid fat ratio were

considered indicators of central adiposity, whereas BMI was
the indicator of total adiposity.

Blood pressure (BP) was measured three times, with
the child in the sitting position with five-minute intervals,
considering the mean value for BP classification accord-
ing to the 7th Brazilian Guideline of Arterial Hypertension.
High blood pressure was classified as systolic (SBP) and/or
diastolic (DBP) blood pressure above the 95th percentile,
according to age, gender, height percentile, on at least three
different occasions.'” BP was measured using the automatic
device (Omron”, HEM 907, IL, USA).

Venous blood samples were collected between eight
and ten a.m., after overnight fasting, and centrifuged
at 1000 x g for 10min at 4°C. Levels of total choles-
terol (TC), HDL-c, LDL-c, triglycerides (TG), and C-reactive
protein (CRP) were measured using the colorimetric enzy-
matic method using a commercial kit [Biocl.ins‘ MG, Brazil)
in an automated analyzer (BS-200 Mindray®, China) at
the Laboratory of Clinical Analyses (LAC) of the Mutrition
and Health Department of Universidade Federal de Vicosa
(UFV). Non-HDL-cholesterol was estimated by the formula:
Mon-HOL-c = TC-HDL-c. The lipid profile classification was
performed according to the Brazilian Society of Cardiology.
The serum levels of leptin, ApoA1, ApoB and homocysteine
were analyzed through commercial ELISA kits, nephelometry
(Beckman Coulter, CA, USA), and chemiluminescence (stan-
dardized protocols from Diagnostico Brasil), respectively.
Intra-assay variations were 4% for both ApoA1 and ApoB.
Because there were no cutoff points for the classification
of the ultra-sensitive C-reactive protein, leptin, homocys-
teine, ApoAl and ApoB in the studied age group, values
=>85th percentile were considered at risk.

A semi-structured questionnaire was applied person-
ally by trained interviewers to parents or guardians to
assess sociodemographic variables, such as gender and fam-
ily income per capita, and total time of physical activity
(TPA). The children were classified as active when they
performed 300 minutes or more of moderate or vigorous
physical activity weekly and were considered inactive when
they performed less than 300 minutes, as classified by the
National School Health Survey.’” It is important to mention
that none of the girls had experienced menarche at the time
of this study.

Statistical analysis

The normality of the data was verified by the
Kolmogorov-Smirnov  test. Pearson’s chi-squared test
and Fisher's exact test were used to compare the preva-
lence of cardiovascular risk factors between genders and
ApoB/ApoAl values.

Poisson regression was performed with crude and
adjusted robust variance to analyze the associations
between ApoB/ApoAl ratio and age, time of physical
activity, anthropometric variables, body composition, and
clinical and biochemical variables. Variables with a sig-
nificance level =0.20 were included in the regression
model. According with the linear regression analysis, the
ApoB/ApoA1 ratio was also evaluated according to the num-
ber of cardiovascular risk factors (TPA, WHtR, CT, HDL-c,
LDL-c, TG, non-HDL cholesterol, AF/GF, excess weight).
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Table 1 Distribution of the children’s age, physical activity time, anthropometric, body composition, and biochemical variables,
according to gender; Vicosa, MG, Brazil, 2015.

Variables Boys, n (%) Girls, n (%) p-value
Age

8 years 60 (53.6) 65 (44.5)

9 years 52 (46.4) 81 (55.5) 0.149
TPA

Active (>300min/week) 78 (69.6) 117 (80.1) 0.052

Inactive (=300 min/week) 34 (30.4) 29 (19.9) 3
Waist/height ratio

<0.5 18 (16.1) 30 (20.5)

>0.5 94 (83.9) 116 (79.5) 4:350
Excess weight

No (z-score =-2 and <1) 74 (66.1) 93 (63.7) 0.693

Yes (z-score >1) 38 (33.9) 53 (36.3) ~
Neck circumference (cm)

Normal 97 (86.6) 121 (82.9) 0417

Increased 15 (13.4) 25 (17.1) v
Waist circumference (cm)

<90th percentile 100 (89.3) 131 (89.7) 0.909

=90th percentile 12 (10.7) 15 (10.3) 2
Body fat (%)

<85th percentile 96 (85.7) 121 (82.9) 0.537

=85th percentile 16 (14.3) 25 (17.1) x
GF/AF (%)

<85th percentile 95 (84.8) 123 (84.2) 0.899

=>85th percentile 17 (15.2) 23 (15.8) 3
SBP (mmHg)

Normal 105 (93.8) 136 (93.8) 0.98

Increased 7(6.2) 9 (6.2) -989
DBP (mmHg)*

Normal 108 (96.4) 143 (98.6) 0.408

Increased 4 (3.6) 2(1.4) ?
ApoB (mg/dL)

<85th percentile 99 (88.4) 122 (83.6) 0272

=>85th percentile 13 (11.6) 24 (16.4) i
ApoA1 (mg/dL)

<85th percentile 24 (21.4) 14 (9.6) 0.008

>85th percentile 88 (78.6) 132 (90.4) 2
ApoB/ApoA1

<85th percentile 99 (88.4) 121 (82.9) 0.215

>85th percentile 13 (11.6) 25 (17.1) -
Total cholesterol (mg/dlL)

<150 54 (48.2) 70 (48.3) 0992

=150 58 (51.8) 75 (51.7) '
Triglycerides (mg/dL)

<100 98 (87.5) 108 (74.5)

>100 14 (12.5) 37(25.5) 0.009
LDL-c (mg/dL)

<100 80 (72.1) 104 (71.2) 0.883

=100 31 (27.9) 42 (28.8)
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Table 1 (Continued)

Variables Boys, n (%) Girls, n (%) p-value
HDL-c (mg/dL)

<45 87 (77.7) 94 (64.8)

=45 25 (22.3) 51 (32.5) 0025
Non-HDL-c (mg/dL)*

<130 110 (98.2) 143 (97.9) 1.00

>130 2(1.8) 3(2.1) i
Ultrasensitive CRP (mg/L)

<85th percentile 100 (89.3) 135 (92.5) 0.37.

~85th percentile 12 (10.7) 11 (7.5) 374
Leptin (ng/mL)

<85th percentile 99 (89.2) 107 (76.4) 0.009

=85th percentile 12 (10.8) 33 (23.6) %
Homocysteine (ng/mlL)

<85th percentile 83 (74.1) 113 (77.4) 0.540

=85th percentile 29 (25.9) 33 (22.6) 2

TPA, total time of physical activity; BMI, body mass index; GF, gynoid body fat; AF, android body fat; SBP, systolic blood pressure;
DBP, diastolic blood pressure; ApoB, apolipoprotein B; ApoA1, apolipoprotein A1; LDL-c, low-density lipoprotein; HDL-c, high-density

lipoprotein; CRP, C-reactive protein.

Pearson’s chi-squared test.

Bold values represent p<0.05.
 Fisher’s exact test.

Statistical analyses were performed using the software
spss” (SPSS for Windows, Version 16.0., Chicago, USA)
and Stata (Stata Statistical Software: Release 10, College
Station, TX, USA). Values of p < 0.05 were considered statis-
tically significant.

Ethical aspects

This study was carried out in accordance with the guidelines
defined in the Declaration of Helsinki and all procedures
involving human subjects were approved by the Human
Research Ethics Committee of Universidade Federal de
Vicosa (UFV; Opinion No. 663.171/2014). Informed consent
was obtained from all parents or legal guardians, after they
were informed about the study objectives.

Results

A total of 258 children were evaluated, 56% females.
Many children had excess weight (35.2%), abdominal adi-
posity (10.5%), and body fat (15.6%), as well as increased
ApoB/ApoA1 ratio (14.7%), serum levels of total cholesterol
(51.8%), and triglycerides (19.8%). Additionally, 8.9%, 17.9%,
and 24% of the children had increased serum levels of ultra-
sensitive CRP, leptin, and homocysteine, respectively. The
prevalence of reduced serum ApoA1 and HDL-c levels was
higher in boys than in girls. In turn, girls had a higher preva-
lence of increased serum levels of triglycerides and leptin
(Table 1).

Children with a higher ApoB/ApoA1 ratio were more inac-
tive, had increased WHtR, excess weight, and altered lipid
profile (Table 2).

In regression models, children with excess of weight and
indicators of total and central adiposity (WHtR, waist cir-
cumference, body fat, and AF/GF) had a higher prevalence
of higher ApoB/ApoA1 ratio (>=85th percentile), regardless
of gender, age, and income. Interestingly, children with an
atherogenic lipid profile increased (total cholesterol, LDL-
¢, non-HDL-c, and triglycerides and low HDL-c) also had
higher prevalence of a higher ApoB/ApoA 1 ratio, regardless
of gender, age, income, and body fat (Table 3),

Children with a higher number of cardiovascular risk fac-
tors had a higher ApoB/ApoA1 ratio, regardless of age and
income, in both girls and boys (Fig. 1).

Discussion

In the present study, a higher ApoB/ApoA1 ratio was asso-
ciated with excess body weight and adiposity (total and
central), as well as an altered lipid profile in children. There
was a direct association between the number of cardiovas-
cular risk factors and the ApoB/ApoA1 ratio, regardless of
age and income.

In children and adolescents from Canada, an association
was also found between the increased ApoB/ApoA1 ratio and
excess weight.” In a study carried out in the United States,
children and adolescents with normal weight and abdominal
obesity (WHtR > 0.5) had a higher number of cardiovascu-
lar risk factors, such as hypertension, increased levels of
triglycerides, and LDL-c, as well as insulin resistance when
compared to those without abdominal obesity.”® In Brazilian
children and adolescents, the ApoB/ApoA1 ratio was associ-
ated with more than one cardiovascular risk factor (BMI, WC,
WHtR, HDL-c, and triglycerides), corroborating the present
findings. "’
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Table 2 Distribution of children’s physical activity time, anthropometric, body composition, and biochemistry variables,
according to ApoB/ApoAT1 ratio; Vicosa, MG, Brazil, 2015.

Variables ApoB/ApoA1, <85th percentile, n (%) ApoB/ApoA1, >85th percentile, n (%) p-value
TPA

Active (>300 min/week) 172 (78.2) 23 (60.5) 0.019

Inactive (< 300 min/week) 48 (21.8) 15 (39.5) =
Waist/ height ratio

<05 185 (84.1) 25 (65.8)

>0.5 35 (15.9) 13 (34.2) 0.007
Excess weight

No (z-score =~-2 and <1) 150 (68.2) 17 (44.7) 0.005

Yes (z-score >=1) 70 (31.8) 21 (55.3) :
Neck circumference (cm)

Normal 188 (85.5) 30 (78.9) 0.306

Increased 32 (14.5) 8 (21.1) 2
Waist circumference (cm)®

=90th percentile 22 (10.0) 5(13.2) 0.567

>90th percentile 198 (90.0) 33 (86.8) -6
Body fat (%)

<85th percentile 188 (85.5) 29 (76.3) 0.155

>85th percentile 32 (14.5) 9(23.7) 2
GF/AF (%)

<85th percentile 190 (86.4) 28 (73.7) 0.046

>85th percentile 30 (13.6) 10 (26.3) %
Total cholesterol (mg/dL)

<150 116 (53.0) 8 (21.1)

>150 103 (47.0) 30 (78.9) 0003
Triglycerides (mg/dL)

<100 186 (84.9) 20 (52.6)

~100 33 (15.1) 18 (47.4) <0.001
LDL-c (mg/dL)

<100 171 (78.1) 13 (34.2)

>100 48 (21.9) 25 (65.8) =0.001
HDL-c (mg/dL)

<45 165 (75.3) 16 (42.1)

45 54 (24.7) 22 (57.9) <0.001
Non-HDL-c (mg/dL)

<130 196 (89.1) 21 (55.3)

~130 24 (10.9) 17 (44.7) <0.001
Leptin (ng/mL)

<85th percentile 178 (83.2) 28 (75.7) 0.272

=85th percentile 36 (16.8) 9 (24.3) 4
PCR (mg/L)

<85th percentile 187 (85) 30 (78.9) 0.346

=85th percentile 33 (15) 8 (21.1) £
Homocysteine (ng/mL)

<85th percentile 168 (76.4) 28 (73.7) 0.686

>85th percentile 52 (23.6) 10 (26.3) S

TPA, total time of physical activity; BMI, body mass index; GF, gynoid body fat; AF, android body fat; SBP, systolic blood pressure;
DBP, diastolic blood pressure; ApoB, apolipoprotein B; ApoA1, apolipoprotein Al; LDL-c, low-density lipoprotein; HDL-c, high-density
lipoprotein; CRP, C-reactive protein.
Pearson’s chi-squared test.
Bold values represent statistic significant values.

® Fisher's exact test.
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Table 3  Association between the increased ApoB/ApoA1

ratio (dependent variable) and anthropometric,

composition, and biochemical variables in children; Vicosa,

MG, Brazil, 2015.

Variables ApoB/ApoA1 (=85th percentile)
PR 95% Cl p-value
TPA®
Active (= 1
300 min- -
utes/week)
Inactive 1.31 0.63 0.432
(<300 -2.75
min-
utes/week)
Nutritional status®
Normal 1
weight -
Excess 2.14 1.20 0.001
weight -3.80
Waist/height ratio”
<0.5 1
=0.5 2.21 1.24 0.004
-3.94
Waist circumference®
<90th 1
percentile -
=>90th 1.82 1.02 0.003
percentile -3.25
Body fat”
Boy < 20%, 1
girl <25% -
Boy > 1.92 1.02 0.009
20%, girl -3.61
> 25%
AF/GF®
<85th 1
percentile -
=>85th 1.80 0.93 0.003
percentile -3.47
Total cholesterol”
1
<150 mg/dL -
3.39 1.61 <0.001
=150 mg/dL -7.12

Table 3 (Continued)

Variables ApoB/ApoA1 (=85th percentile)
PR 95% Cl p-value
HDL-c*
1
>45mg/dL -
2.98 1.62 <0.001
<45mg/dL -5.49
LDL-¢* 1
<100 mg/dL
4.66 2.55 <0.001
=100mg/dL -8.54
Non-HDL-c*
1
<130mg/dL -
3.49 1.39 <0.001
>130mg/dL -8.77
Triglycerides
1
<100 mg/dL -
3.59 2.06 <0.001
>100mg/dL -6.25

TPA, time of physical activity; AF, android fat; GF, gynoid fat;
HDL-c, high-density lipoprotein; BMI, body mass index; LDL-c,
low density lipoprotein.
Adjusted Poisson regression:

2 Adjustment by gender, age, and income.

b Adjustment by gender, age, income, and physical activity.

© Adjustment by gender, age, income, and body fat.

Excess central adiposity has been considered the main
component of the metabolic syndrome and is strongly
associated with dyslipidemia and an increase in the
number of cardiovascular risk factors, both in adults”
and children.”” Excess central adiposity may lead to an
increased ApoB/ApoA1 ratio through different mechanisms:
(1) decreased hepatic LDL receptor and/or decreased
lipoprotein lipase (LPL) activity, both important for the
removal of remaining chylomicrons from the circulation
containing ApoB molecules’**; (2) increased adipokine
secretion by adipose tissue in obese individuals; (3) reduc-
tion in serum HDL-c levels, the main characteristic of
dyslipidemia associated with central obesity.”® In obese indi-
viduals, the low HDL-c level is a consequence of the increase
in HDL-c catabolism, thus favoring a decrease in ApoA1
levels.”® Moreover, body fat accumulation is one of the
main factors that can modify small-density LDL expression,
because in both adults and children, abdominal obesity is
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Figure 1  Association between the ApoB/ApoA1 ratio and the number of cardiovascular risk factors in children, according to

gender. Mean (95% Cl), Linear regression adjusted for age and income; Vigosa, MG, Brazil, 2015.

associated with the lower density and the smaller particle
size of LDL-c.”

It is worth mentioning that, in this study, children
with three or more cardiovascular risk factors had higher
ApoB/ApoA1 ratio values in both genders. This direct asso-
ciation suggests the possible influence of pro-atherogenic
particles (containing ApoB) and anti-atherogenic particles
(containing ApoA1) on cardiovascular diseases, as there is
an increase in the number of risk factors. To date, no simi-
lar studies have been found, and thus, the results indicate
the precocity of this association occurring as early as in
childhood.

The present study showed no association between serum
levels of leptin, CRP, and homocysteine with ApoB/ApoA1
ratio, One possible hypothesis is that these markers partici-
pate in the cardiometabolic risk through a pathway other
than the ApoB/ApoA1 ratio, with these being recognized
as important indicators of subclinical inflammation, while
apolipoproteins are involved in lipid metabolism.”* However,
to date, no other studies have been found that evaluated
the association between a higher ApoB/ApoA1 ratio and
these cardiometabolic markers, as well as the mechanisms
involved,

One limitation of this study is the fact that it has a
cross-sectional design, which does not allow for establishing
cause-and-effect associations. It is important to empha-
size that few Brazilian studies have evaluated non-classical
cardiovascular markers, such as the ApoB/ApoAl ratio,
in healthy prepubertal children. As these alterations may
contribute to the onset of atherosclerotic disease, early
identification is crucial for the planning and implementa-
tion of public health policies, with actions directed at food
and nutritional education and the stimulation of physical
activity. These actions may contribute to reducing future
mortality from cardiovascular diseases and other obesity-
related diseases.

In summary, a higher ApoB/ApoA1 ratio was associated
with excess weight, body adiposity (total and central), and
altered lipid profile in children. Children with a higher num-
ber of cardiovascular risk factors had higher ApoB/ApoA1
ratio, regardless of age and income.
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62 Artigo 2: O indice TyG aumentado esteve associado ao maior risco
cardiometabdlico em criancas, independente do IMC (ESTUDO PASE)

Resumo: O indice TyG, definido como o produto entre triglicerideos (TG) e glicose
plasmética de jejum, tem se mostrado um indicador util para diagnostico da resisténcia a
insulina (RI), assim como o HOMA-IR.. O objetivo deste estudo foi avaliar a
associacdo dos indices TyG e HOMA-IR com o risco cardiometabdlico em criangas.
Metodologia: Este € um estudo transversal, com amostra representativa de 251 criangas de
8 e 9 anos matriculadas em escolas urbanas publicas e privadas (n=24) de Vigosa- MG,
Brazil. Os perimetros da cintura (PC) e do pescoco (PP), relagdo cintura/estatura (RCE) e
gordura androide/ginoide, foram considerados indicadores de adiposidade central,
enquanto o indice de massa corporal (IMC) e a gordura corporal (%), de adiposidade total.
Concentragdes séricas de colesterol total (CT) e fracdes, apolipoproteinas Al e B, proteina
C reativa, acido urico, homocisteina, leptina, insulina e glicose de jejum foram
determinadas. Resultados: Os valores de percentil 75 para os indices TyG e HOMA-IR
foram de 8,29 e 1,42, respectivamente. A prevaléncia de criancas com TyG aumentado foi
maior entre aquelas com PP, CT e &cido Urico elevados, e baixo HDL-c, independente
do IMC. Entretanto, a prevaléncia de HOMA- IR aumentado foi maior entre aquelas com
PP e leptina elevados, somente no modelo ndo ajustado pelo IMC. Além disso, foi
observada associacao direta entre o nimero de fatores de risco cardiometabélico e o indice
TyG (B=0,16; IC 95%: 0,11-0,21; p<0,001), independente do IMC. Para 0 HOMA-IR, esta
associacdo ndo foi observada. Conclusdo: O indice TyG aumentado esteve associado a
um maior nimero de fatores de risco cardiometabodlico nas criangas, independente do
IMC.

Palavraschaves: crianca, resisténcia a insulina, risco cardiometabdlico
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Introdugédo

A resisténcia a insulina (RI) e a hiperinsulinemia, comorbidades associadas a
obesidade e sindrome metabdlica, contribuem para o desenvolvimento do diabetes e de
doencas cardiovasculares (Eddy D et al, 2009; Cleland et al, 2013). Uma vez que o
método ouro para avaliar a Rl é o clamp euglicémico hiperglicémico, o qual é de dificil
utilizacdo na prética clinica por ser um método invasivo, nesse contexto os indices TyG
(Triglyceride glucose index) e HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance) tém sido propostos para avaliagdo da Rl em criangas e adultos (Simental
Mendia et al, 2017; Lee et al, 2015). Em relacdo ao TyG, esse utiliza as concentragdes
séricas de triglicerideos e glicose, que sdo rotineiramente avaliadas nos servigos de
salde (De Fronzo et al, 1979; Vasques et al, 2011). Ademais, esse indice tem
apresentado boa concordancia com o HOMA-IR em criangas mexicanas (Rodriguez
Moran et al, 2017), bem como associagdo direta com o risco cardiovascular (Simental
Mendia et al, 2017).

Estudo realizado com criangas brasileiras de 4 a 7 anos, observou que 0 aumento
da obesidade central e total, e a diminuicdo da préatica da atividade fisica, estiveram
associados a RI, avaliada pelo indice TyG (Vieira-Ribeiro et al, 2018). Ja em estudos
realizados com criangas de paises europeus, foi observada associacdo entre a
adiposidade corporal (avaliada pelo IMC e perimetro da cintura) e a Rl avaliada pelo
HOMA-IR (Peplies et al, 2016).

Contudo, poucos estudos avaliaram qual desses marcadores melhor se associa ao
risco cardiometabdlico em criancas (Guerrero-Romero F et al, 2010; Sanchez-Ifiigo et
al, 2015). Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo foi avaliar a associa¢ao dos indices
TyG e HOMA-IR com fatores de risco cardiometabélico em criancas. A nossa hipotese
é que criancas com indice TyG aumentado apresentam maior nimero de fatores de risco

cardiometabélico, em relacdo ao HOMA-IR.
Métodos
Estudo PASE

Este estudo faz parte da Pesquisa de Avaliacdo da Saude do Escolar (PASE), um
estudo transversal representativo, que avaliou a saude cardiovascular de criangas em
Vicosa, MG, Brasil (Milagres LD etal, 2017). A amostra deste estudo foi constituida de
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251 criancas de 8 e 9 anos, matriculadas em escolas publicas (n-=17) e privadas (n=7)
da area urbana do municipio de Vicosa, Minas Gerais, Brasil.

Para o calculo amostral, utilizou-se o programa OpenEpi, versao 3.03, a partir do
numero total de criancas matriculadas nas escolas urbanas de Vigosa (n=1.464).
Considerou-se a prevaléncia de 50% para desfechos multiplos, sendo o erro tolerado e 0
intervalo de confianca de 5% e 95%, respectivamente. Houve acréscimo de 20% para
cobertura das perdas, resultando em um tamanho amostral de 366 criangas. Ao final da
coleta de dados, a pesquisa apresentou 5% de perdas devido a ndo realizacéo de todas as
etapas do estudo por algumas criancas, sendo a amostra final constituida por 347
criancgas.

Foram considerados como critérios de ndo inclusdo as criangas com alguma
alteracdo de satde ou em uso de medicamentos que pudessem interferir no metabolismo
lipidico e estado nutricional.

O processo de amostragem casual estratificada dos escolares foi realizado, onde
0 numero de criangas a ser amostrado em cada escola foi referente a ponderagdo por
escola em funcdo do seu porte. Posteriormente, foi realizado o sorteio utilizando-se

tabela de nimeros aleatérios, até completar o nimero de alunos necessarios por escola.
Variaveis do estudo

A afericdo de peso e estatura foi realizada por meio de balanga digital eletrénica
(Tanita®, modelo BC 553, Arlington Heights, IL, EUA), com capacidade de 150 quilos
e sensibilidade de 100 gramas. Os individuos foram pesados em posi¢do ortostatica,
descalgos e com roupas leves. A estatura foi aferida por meio do estadiémetro vertical
portatil (Alturexata®, Belo horizonte, MG, Brasil) com extensdo de 2 metros, graduado
em centimetros e subdividido em milimetros. A partir dos valores obtidos, o indice de
massa corporal (IMC) foi calculado. O estado nutricional foi avaliado a partir do
IMClidade, sendo consideradas eutroficas, as criancas que apresentaram escore-z >-2 e
< 1, e com excesso de peso (sobrepeso + obesidade) aquelas que apresentaram escore-z
> 1 (WHO, 2007).

O perimetro da cintura (PC) foi aferido no ponto médio entre a crista iliaca e a
tltima costela com auxilio de uma fita métrica flexivel e inelastica, graduada em
centimetros e subdividida em milimetros. Considerou-se adiposidade abdominal
excessiva os valores acima do percentil 90 de acordo com idade e sexo (Barbosa Filho

etal, 2014). Foi calculada a relagéo cintura/estatura (RCE) a partir da divisdo da medida
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da cintura (cm) pela estatura (cm), adotando-se valores maiores ou iguais a 0,5 para
classificar o risco (Ashwell M et al, 2005).

A gordura corporal total e central (gordura androide-GA e ginoide-GG) foi
avaliada pelo método de absorciometria de dupla energia de raios X na posi¢ao supina
no setor de Diagndstico por Imagem na Divisdo de Salde da Universidade Federal de
Vicosa. A GA compreende a regido entre as costelas e a pelve, sendo que a demarcacao
superior foi feita a 20% da distancia da crista iliaca e do pescoco, e a demarcacao
inferior feita acima da pelve. A medida da regido ginoide incluiu o quadril, as coxas e as
sobreposicdes das regides das pernas e do tronco, sendo a demarcacdo superior feita
abaixo da crista iliaca em uma distancia de 1,5 vezes da altura androide (Mazes RB, et
al, 1990). A relacdo da GG e GA foi estimada e o excesso de gordura corporal foi
classificado com valores maiores ou iguais ao percentil 85 para idade e sexo.

O perimetro do pescogo (PP) foi avaliado com a crianca em pé, ereta, no plano
horizontal de Frankfurt, utilizando uma fita métrica inextensivel (TBW®, S&o Paulo,
Brasil), exatamente abaixo da proeminéncia laringea no pescoco, perpendicularmente ao
maior eixo do pescogo. Foi exercida pressao minima, com o contato completo da fita
com a pele. Os valores aumentados foram classificados de acordo com os pontos de
corte propostos por Nafiu et al, 2010.

A pressdo arterial foi aferida com a crianca sentada em trés tempos com
intervalo de 5 minutos, sendo considerada a média para classificacdo de acordo com a
VIl Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (2016). A hipertensdo arterial foi
classificada quando a pressdo arterial sistélica (PAS) e/ou diastélica (PAD) foram
superiores ao percentil 95, de acordo com a idade, sexo e percentil de altura (Malachias
MVB et al, 2016). Foi utilizado equipamento de insuflacdo automatica Omron® (HEM
907, Vernon Hills, IL, EUA).

As amostras de sangue venoso foram coletadas entre 8h e 10h, ap6s o jejum
noturno de 12 horas e centrifugadas a 1.000 x g por 10 minutos a 4°C. Determinou-se o
colesterol total (CT), HDL-c, LDL-c, triglicerideo (TG) e Proteina C reativa
ultrassensivel (PCR-US) e &cido Urico pelo método enzimatico colorimétrico, utilizando
kit comercial Bioclin® (Belo Horizonte, MG, Brasil) e dosados em equipamento
analisador automaético (BS-200 Mindray®, Nanshan, China) no Laboratério de Andlises
Clinicas (LAC) do Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade Federal de
Vigosa (UFV). As razbes CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c e TG/HDL-c foram calculadas e o
colesterol ndo-HDL-c foi estimado pela formula: Colesterol ndo-HDL-c= CT- HDL-c.

A classificacdo do perfil lipidico foi realizada segundo a Sociedade Brasileira de
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Cardiologia (Faludi AA, 2017). As concentracdes séricas de leptina, ApoAl, ApoB e
homocisteina foram analisadas através de kits comercias ELISA, nefolometria
(Beckaman Coulter) e quimioluminescéncia (protocolos padronizados do Diagndstico
Brasil), respectivamente. As variac@es intra-ensaio foram 4% tanto para ApoAl, quanto
para ApoB. Valores maiores ou iguais ao percentil 85 foram considerados em risco para
a classificacdo da proteina C reativa ultrassensivel, leptina, homocisteina, acido Urico,
ApoAl, ApoB e razdo ApoB/ApoAl, por ndo existirem pontos de corte para a faixa
etaria estudada.

Em relacdo a atividade fisica, a metodologia adotada de acordo com Physical
Activity Guidelines Advisory Committee, 2008. As concentragdes séricas de glicemia e
insulina de jejum foram utilizadas para calculo do modelo de avaliagdo da homeostase
dainsulina —resisténcia a insulina (HOMA-IR), por meio da férmula: glicemia de jejum
(mmol/mL) x insulinemia de jejum (pU/mL) / 22.5. O TyG foi estimado pela formula
Ln [TG (mg/dl) x glicemia (mg/dl)/2] (Guerrero-Romero et al, 2010). Valores de
HOMA-IR e TyG superiores ao percentil 75 da amostra foram considerados elevados e
indicativos de resisténcia a insulina, por ndo haver pontos de corte estabelecido para

criangas menores de 10 anos.
Andlises estatisticas

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os
testes Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher foram utilizados para comparar as
prevaléncias de TyG e HOMA-IR aumentados segundo os fatores de
riscocardiometabolico.

Posteriormente, a Regresséo de Poisson com variancia robusta foi realizada para
estimar a associacdo de fatores de risco cardiometabodlico (varidvel independente) com
HOMA-IR e Indice TyG elevados (> percentil 75). A razdo de prevaléncia com
intervalo de confianca de 95% foi utilizada para mensurar a forca da associacao.

Inicialmente, foram estimados modelos brutos para verificar a associacdo dos
fatores de risco cardiometabdlico com os indices TyG e HOMA. Depois, todos 0s
fatores foram incluidos conjuntamente nos modelos ajustados por varidveis de
confundimento, identificadas com base nos seguintes critérios: p < 0,2 na analise bruta
ou que tem sido associado a variavel dependente (Victoria CG et al, 1997). O teste de
goodness-of-fit foi utilizado para avaliar o ajuste final do modelo. Considerou-se como
referéncia as criangas com indice TyG e HOMA-IR < percentil 75, que correpondem

aos valores de 8,29 e 1,42, respectivamente
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Para a anélise da regressdo linear ajustada, as concentracdes do TyG e do
HOMA-IR (variavel dependente) foram avaliadas segundo o nimero de fatores de risco
cardiometabdlico (PAS, PAD, ApoB/ApoAl, LDL-c aumentado, HDL-c baixo, PCR-
US, leptina, homocisteina e acido Urico aumentados). As variaveis de ajuste foram sexo,
idade e tempo de atividade fisica (continua) no modelo 1, acrescido do IMC no modelo
2. As analises estatisticas foram feitas nos softwares Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS®, versdo 13.0, EUA) e Stata (Stata, versdo 10.1, EUA). Considerou-se

significancia estatistica os valores de p < 0,05.
Aspectos éticos

Este estudo foi realizado de acordo com as orienta¢des definidas na Declaracao
de Helsinki e todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (UFV) (parecer n°
663.171/2014). Todos os pais ou responsaveis legais leram e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Foram avaliadas 347 criancas, sendo 52,7% do sexo feminino.

Na analise bruta, o TyG aumentado esteve associado aos valores elevados da
RCE, IMC, PP, PC, GG/GA, ApoB, ApoB/ApoAl, CT, LDL-c, CT/HDL-c, LDL-
c/HDL-c, leptina e acido drico, e HDL-c baixo (Tabela 1). No modelo ajustado, a
prevaléncia de TyG aumentado foi maior entre as criangcas com PP, CT e &cido Urico
elevados, e com HDL-c baixo, independente do ajuste pelo IMC, exceto para o PP
(Tabela 2).

Na analise bruta, o HOMA-IR aumentado esteve associado aos valores elevados
da RCE, IMC, PP, PC, GG/GA, TG, TG/HDL-c, PCR-US, e leptina, e HDL-c baixo,
(Tabela 3). Apds o ajuste, a prevaléncia de HOMA-IR aumentado foi maior entre
criancas com PP e leptina elevados somente no modelo ndo ajsutado pelo IMC (Tabela
4).

A analise de regressao linear ajustada mostrou associacao direta entre 0 nimero
de fatores de risco cardiometabdlico (> 3) e o indice TyG (p=0,11; IC 95%: 0,05-0,16;
p<0,001), independente do IMC . Para 0 HOMA-IR, foi encontrada associacdo direta

entre o nimero de fatores de risco cardiometabdlico (2 e > 3), apenas no modelo nao
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ajustado pelo IMC (p=0,26; IC 95%: 0,07-0,45; p=0,006 ¢ =0,76; IC 95%: 0,40-1,11;
p<0,001, respectivamente). (Figura 1).

Discussao

Observou-se neste estudo que a prevaléncia de criancas com indice TyG
aumentado foi maior naquelas com CT e &cido Urico elevados, e baixo HDL-c,
independente do IMC. Ja a prevaléncia de criangas com HOMA-IR aumentado foi
maior naquelas com PP e leptina elevados, somente no modelo ndo ajustado pelo IMC.
Houve associacdo direta entre o TyG e o maior nimero de fatores de risco
cardiometabdlico (> 3) nas criancas, independente do IMC, ndo sendo o mesmo
observado para 0o HOMA-IR.

Neste estudo, o PP aumentado esteve associado ao TyG e ao HOMA-IR
elevados, nos modelos ndo ajustados pelo IMC. Resultados semelhantes foram
encontrados por e Androutsos et al (2012) Jung et al (2017). A avaliacdo do PP é um
método simples e ndo-invasivo, sendo este considerado bom preditor para a obesidade
e, em criangas, apresentou boa correlacdo com alguns componentes da sindrome
metabdlica, tais como peso, perimetro da cintura e pressao arterial diastélica Hassan et
al, 2015. The Framingham Heart Study mostrou que o PP esteve associado aos fatores
de risco cardiometabdlico (hipertensdo, HDL-c baixo, triglicerideos alto, diabetes,
sindrome metabolica, HOMA-IR > percentil 75), mesmo apds o ajuste para o tecido
adiposo visceral e subcutaneo. Sugere-se que o tecido adiposo subcutaneo da parte
superior do corpo pode ser um depdsito de gordura diferenciado que confere maior risco
cardiovascular que o tecido adiposo central (Preis et al, 2010). A concentracao sistémica
de &cidos graxos livres € mais influenciada pela gordura subcutanea da parte superior do
corpo, sugerindo que este depdsito de gordura tem um importante papel nos fatores de
risco cardiovasculares Nielson et al, 2004, uma vez que pode levar a RI, ao aumento da
producéo de VLDL-c e a disfuncéo endotelial (Koutsari et al, 2008).

Também foi observada associagdo direta entre as concentracdes séricas de acido
drico e o indice TyG. Em adultos o &cido Urico esteve associado em individuos com
sindrome metabdlica e LDL-c oxidada Silva et al 2015; Barbosa et al; 2011. O 4cido
arico pode ser considerado um importante antioxidante do plasma humano, mas em
concentracdes séricas aumentadas pode ocasionar lesdo direta do endotélio e alteragbes

da funcdo cardiovascular (Marion et al, 2011). Implicagbes no metabolismo de &cido
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graxos, que resultaria no aumento da a concentracao de triglicerideos, podem explicar a
associacdo entro o TyG e o acido drico (Matsuzawa Y et al, 1995; Matsuura F et al,
1998) e que esta apresenta-se mais intimamente associada ao aumento da producgao do
acido drico, em relacdo a gordura subcutdnea (Matsuzawa Y et al, 1995). Estudos
demonstraram que a concentracao sérica de acido Urico foi o melhor preditor para a
gordura visceral em criancas (Mangee et al, 2013; Bassols et al, 2016). Acreditamos que
a relacdo entre 0 TyG e o 4cido Urico seja explicada por mecanismos que transcende a
acao antioxidante, sendo que a adiposidade pode mediar esta associacao, ja que estudos
epidemioldgicos identificaram forte associacdo entre adiposidade e triglicerideos em
criancas (Luciano R et al, 2017; Nielsen et al, 2018).

Neste estudo, o CT aumentado e HDL-c baixo estiveram associados ao TyG
aumentado. Estes resultados corroboram com outros estudos em adultos (Sanches-Ifiigo
et al, 2015) e em criancas (Simental-Mendia et al, 2017). Em individuos com RI, ocorre
0 comprometimento do processo de oxidagdo dos acidos graxos, pois o fluxo de acidos
graxos livre do tecido adiposo para outras regides do organismo encontra-se aumentado
(Simental-Mendia et al, 2008). Em individuos diabéticos, a dislipidemia é frequente,
sendo caracterizada por triglicerideos e LDL-c elevados, e HDL-c baixo (Abate et al,
1995; Siegel et al, 1996). Estudos mostram que estes achados clinicos podem ser
encontrados antes da hiperglicemia, sendo influenciados pela hiperinsulinemia e RI
(Tenenbaum et al, 2008; Eckel et al, 2014). Diante disso, acreditamos que mesmo em
criancas jovens ndo diabéticas, a dislipidemia pode estar associada com altera¢des do
metabolismo da glicose. Entretanto, mais estudos tornam-se necessarios para
investigacdo destas relagcdes em criancas.

Outro resultado relevante foi que a leptina aumentada esteve associada ao
HOMA-IR aumentado, no modelo nao ajustado pelo IMC. A leptina é uma das
principais adipocinas produzidas pelo tecido adiposo e desempenha papel importante no
desfecho cardiometabdlico associado ao excesso de peso (Arslan et al, 2010; Pires A et
al, 2014). Ela atua na via de sinalizac¢éo da insulina, alterando a cascata da fosforilagao
e prejudicando a ligacdo da insulina ao receptor das células (Niswender KD et al, 2004).
Nossos resultados sugerem que criangas com concentracdo aumentada de leptina
apresentaram maior prevaléncia de alteracdes no metabolismo da glicose.

No presente estudo, as criancas com trés ou mais fatores de risco
cardiometabdlico apresentaram maiores valores do TyG, independente do IMC, nédo

sendo 0 mesmo observado para 0 HOMA-IR Até o momento, ndo foram encontrados
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trabalhos similares com o indice TyG, de modo que nossos resultados ressaltam a
importancia desta relacdo ja na infancia.

Apesar dos progressos realizados na compreensao das causas e mecanismos
envolvidos no desenvolvimento de doencas cardiovasculares e diabetes, as estratégias
de prevencdo tém sido insuficientes. As Gltimas estimativas mostraram que em 2013, o
numero de casos prevalentes de diabetes foi de 382 milhdes de pessoas, e a expectativa
é que atinja 592 milhdes em 2035 (Forouhi et al, 2014). Portanto, a avaliagao precoce da
resisténcia a insulina torna-se de extrema importancia para a identificacdo de criancas
em risco, além dos esfor¢cos que devem ser concentrados na reducdo do peso corporal.

Uma das limitacdes deste estudo é a auséncia de pontes de corte bem
estabelecidos para a classificacdo da Rl a partir dos indices TyG e HOMA-IR na faixa
etaria avaliada. No entanto, os pontos de corte utilizados neste estudo para a
classificacdo do indice TyG (8,29) e HOMA-IR (1,42) aumentados estdo préximos aos
estabelecidos para criancas de outras faixas etarias, como proposto por Vieira- Ribeiro
et al, 2018 que encontraram um valor de 7,88 para o TyG em criancas brasileirade 4a 7
anos, e por Rocco et al, 2011 que encontraram valor de HOMA-IR para as meninas de
1,65 e para os meninos de 1,95 em adolescentes 10 a 19 anos . Por ultimo, destacamos
que o padrao ouro (clamp euglicémico hiperinsulinémico) para avaliar a Rl nédo foi
avaliado no estudo, e até o0 momento nao foram encontrados trabalhos que avaliar

Conclui-se que o indice TyG aumentado esteve associado ao maior niumero de
fatores de risco cardiometabdlico nas criancas, independente do IMC, sugerindo que
este possa ser um melhor indicador de resisténcia a insulina, em relacdo ao HOMA, na
populacdo estudada. Diante disto, e por ser de facil utilizagdo e de baixo custo, 0s
autores sugerem a utilizacdo do indice TyG para avalia¢do do risco cardiovascular em
criangas saudaveis, tanto em atendimentos clinicos quanto em estudos epidemioldgicos,
como forma de prevencéo das doencas cardiovasculares e diabetes em fase posteriores
da vida. Entretanto, mais estudos tornam-se necessarios para comparar a capacidade
preditiva destes indices para a resisténcia a insulina, e sua relagdo com o risco
cardiometabdlico, de forma a melhor investigar estes achados em outras populagdes

pediatricas.
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Tabelal. Razdode prevalénciabrutado indice TyG aumentado (>8,29) segundo as
variaveis de adiposidade corporal e clinico-metabdlicas das criancas. Vigosa, MG,
Brasil, 2015.
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Variavel Prevaléncia n (%) RP bruta (IC 95%) P valor
RCE

<0,5 64 (21,8) 1

>0,5 27 (46,6) 2,13 (1,50-3,03) <0,001
IMC (kg/m?)

<Escore —z+1e>-2 47 (19,6) 1

> Escore- z +1 44 (39,3) 2,00 (1,42-2,83) <0,001
PP (cm)

Normal 67 (22,5) 1

Aumentado 24 (45,3) 2,01 (1,39-2,89) <0,001
PC (cm)

< Percentil 90 74 (23,2) 1

> Percentil 90 17 (51,5) 2,22 (1,50-3,27) <0,001
GG/GA (%)

< Percentil 85 69 (22,9) 1

> Percentil 85 22 (43,1) 1,88 (1,28-2,74) <0,001
PAS (mmHg)

Normal 83 (25,6) 1

Aumentada 8 (29,6) 1,15 (0,62-2,13) 0,641
PAD (mmHg)

Normal 89 (25,8) 1

Aumentada 2 (33,3) 1,29 (0,41-4,06) 0,662
ApoB (mg/dI)

< Percentil 85 51 (22,8) 1

> Percentil 85 19 (51,4) 2,25 (1,51-3,35) <0,001
ApoAl (mg/dl)

> Percentil 85 77 (24,5) 1

< Percentil 85 13 (25,8) 1,05 (0,63-1,75) 0,842
ApoB/ApoAl

< Percentil 85 49 (22,1) 1

> Percentil 85 20 (52,6) 2,38 (1,61-3,52) <0,001

Colesterol total (mg/dl)
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Variavel Prevaléncia n (%) RP bruta (IC 95%) P valor
<170 57 (20,7) 1

> 170 34 (44,7) 2,16 (1,54- 3,04) <0,001
LDL-c (mg/dl)

<110 69 (22,9) 1

>110 22 (44,0) 1,91 (1,31-2,79) <0,001
HDL-c (mg/dl)

<45 41 (35,0) 1

> 45 50 (21,3) 1,64 (1,08-2,48) 0,018
CT/HDL -c

< Percentil 85 68 (22,7) 1

> Percentil 85 23 (43,4) 1,90 (1,31-2,76) <0,001
LDL-c/HDL-c

< Percentil 85 71 (23,7) 1

> Percentil 85 20 (37,7) 1,26 (1,03-1,54) 0,024
PCR-US (mg/l)

< Percentil 85 73 (24,6) 1

> Percentil 85 18 (32,7) 1,48 (0,89-2,46) 0,127
Leptina (ng/ml)

< Percentil 85 68 (23,4) 1

> Percentil 85 19 (38,0) 1,62 (1,07-2,45) 0,020
Homocisteina (ng/ml)

< Percentil 85 50 (25,3) 1

> Percentil 85 20 (31,7) 1,25 (0,81-1,94) 0,303
Acido urico (ng/ml)

< Percentil 85 47 (20,7) 1

> Percentil 85 44 (35,2) 1,70 (1,19-2,40) 0,003

RCE, relacdo cintura estatura; IMC, indice de massa corporal; PP, perimetro do pescoco; PC,
perimetro da cintura; GG, gordura corporal ginoide; GA, gordura corporal androide; PAS, pressao
arterial sistdlica; PAD, pressdo arterial diast6lica; ApoB, apolipoproteina B; ApoAl, apoplipoproteina
Al; LDL-c, lipoproteina de baixa densidade; HDL-c, lipoproteina de alta densidade; PCR-US,

proteina C-reativa ultrasenssivel. Regressdo de Poisson
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Tabela 2. Razéo de prevaléncia ajustada do indice TyG aumentado (> 8,29) segundo as variaveis

antropomeétricas e bioguimicas das criangas. Vi¢osa, MG, Brasil, 2015.

Variaveis do RPajustada RP ajustada

modelo (1C 95%)" - valor (1C 95%)° - valor
PP (cm)

Normal 1 1

Aumentado 1,79 (1,23-2,59) 0,002 1,41 (0,88-2,23) 0,144
CT (mg/dI)

<170 1 1

>170 2,47 (1,76-3,45) <(,001 2,41 (1,72-3,36) <0,001
HDL-c (mg/dl)

> 45 1 1

<45 1,52 (1,09-2,13) 0,013 1,61 (1,12-2,31) 0,009

Acido Grico

(ng/ml)

< Percentil 85 1 1

> Percentil 85 1,52 (1,09-2,13) 0,013 1,44 (1,02-2,03) 0,039

PP; Perimetro do pescoco; HDL-c, lipoproteina de alta densidade. TModelo 1: ajuste por sexo, tempo de

atividade fisica e idade. 2Modelo 2: Modelo 1+ IMC. Regressé&o de Poisson.
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Tabela 3. Razdo de prevaléncia bruta do HOMA-IR aumentado (> 1,42) segundo as

variaveis de adiposidade corporal e clinico-metabélicas das criangas. Vigcosa, MG,
Brasil, 2015
Variavel Prevaléncia n (%) RP bruta (1C 95%) P valor
RCE
<0,5 54 (18,5) 1
>0,5 34 (58,6) 3,16 (2,29-4,38) <0,001
IMC (kg/m?)
<Escore —z+1 e>-2 36 (15,1) 1
> Escore- Z +1 52 (46,4) 3,06 (2,13-4,40) <0,001
PP (cm)
Normal 56 (18,9) 1
Aumentado 32 (60,4) 3,19 (2,31-4,40) <0,001
PC (cm)
< Percentil 90 64 (20,2) 1
> Percentil 90 24 (72,7) 3,60 (2,66-4,87) <0,001
GG/GA (%)
< Percentil 85 66 (22,1) 1
> Percentil 85 22 (43,1) 1,95 (1,33-2,86) <0,001
PAS (mmHg)
Normal 79 (24,5) 1
Aumentada 9 (34,6) 1,41 (0,80-2,48) 0,226
PAD (mmHg)
Normal 86 (25,1) 1
Aumentada 2(33,3) 1,32 (0,42-4,18) 0,627
ApoB (mg/dI)
< Percentil 85 55 (24,7) 1
> Percentil 85 8 (21,6) 0,87 (0,45-1,68) 0,694
ApoAl (mg/dl)
> Percentil 85 10 (18,9) 1
< Percentil 85 78 (26,3) 1,39 (0,77-2,51) 0,273
ApoB/ApoAl
< Percentil 85 54 (24,3) 1
> Percentil 85 9(23,7) 0,97 (0,52-1,80) 0,933




Variavel Prevaléncian(%) RPbruta(1C95%) P valor
Colesterol total (mg/dI)

<170 69 (25,1) 1

>170 19 (25,3) 1,00 (0,65-1,56) 0,966
Triglicerideos (mg/dI)*

<75 45 (19,4) 1

>75 43 (36,4) 1,87 (1,23-2,85) <0,001
LDL-c (mg/dl)

<110 76 (25,3) 1

>110 12 (24,5) 0,96 (0,56-1,64) 0,900
HDL-c (mg/dl)

< 45 34 (29,3) 1

> 45 54 (23,1) 1,87 (1,23-2,85) 0,003

N&o HDL-c (mg/dl)

<130 79 (25,4) 1

> 130 9 (23,1) 0,90 (0,49-1,66) 0,756
CT/HDL-c

< Percentil 85 70 (23,5) 1

> Percentil 85 18 (34,6) 1,47 (0,96-2,25) 0,075
LDL-c/HDL-c

< Percentil 85 75 (25,2) 1

> Percentil 85 13 (25,0) 0,99 (0,77-1,28) 0,980
TG/HDL-c

< Percentil 85 70 (23,3) 1

> Percentil 85 18 (36,7) 1,57 (1,03-2,40) 0,034

N&o HDL-c/HDL-c

< Percentil 85 71 (23,8) 1

> Percentil 85 17 (32,7) 1,37 (0,80-2,32) 0,241
PCR-US (mg/l)

< Percentil 85 67 (22,7) 1

> Percentil 85 21 (38,2) 1,68 (1,12-2,50) 0,010

Leptina (ng/ml)

< Percentil 85 60 (20,6) 1

> Percentil 85 26 (52,0) 2,52 (1,77-3,57) <0,001
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Variavel Prevaléncia (n%) RP bruta (1C 95%) Pvalor

Homocisteina (ng/ml)

< Percentil 85 45 (22,8) 1

> Percentil 85 18 (22,8) 1,25 (0,78-1,99) 0,349
Acido urico (ng/ml)

< Percentil 85 52 (23,0) 1

> Percentil 85 36 (29,0) 1,26 (0,87-1,81) 0,211

IMC, indice de massa corporal; GG, gordura corporal ginoide; GA, gordura corporal androide; PAS,
pressdo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastélica; ApoB, apolipoproteina B; ApoAl,
apoplipoproteina Al; LDL-c, lipoproteina de baixa densidade; HDL-c, lipoproteina de alta densidade;

PCR-US, proteina C-reativa ultrasenssivel. Regressdo de Poisson
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Tabela 4. Razdo de prevaléncia ajustada do HOMA-IR aumentado (> 1,42) segundo as varidveis

antropométricas e bioguimicas das criangas. Vigcosa, MG, Brasil, 2015

Variaveis do RPajustada RPajustada
1 P valor ) P valor
modelo (1C 95%) (1C 95%)
PP (cm)
Normal 1 1
Aumentado 2,68 (1,81-3,97) <0,001 1,46 (0,90-2,39) 0,121
Leptina (ng/ml)
< Percentil 85 1 1

> Percentil 85 1,53 (1,01-2,32)

0,046 1,10 (0,72-1,67) 0,643

PP; Perimetro do pescoco; *Modelo 1: ajuste por sexo, tempo de atividade fisica e idade. “Modelo 2:

Modelo 1 + IMC. Regressao de Poisson.
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Figura 1: Associacdo do indice TyG e HOMA-IR com o numero de fatores de risco
cardiometabdlico em criancas. Modelo 1: ajustado por por sexo, idade e tempo de
atividade fisica. Modelo 2 = Modelo 1 + IMC. Modelo de regressao linear maltipla

ajustada.
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7. CONSIDERACOESFINAIS

Diante das evidéncias sobre a razdo ApoB/ApoALl na patogénese das doencas
cardiovasculares em adultos, este estudo se destaca por apresentar que mesmo em
criancas saudaveis, essas alteracBes ja podem estar presentes. De fato, alteracdes
precoces no metabolismo lipidico podem aumentar a chance de eventos ateroscleréticos
futuros. N&o obstante, o acimulo de fatores de risco cardiovasculares em criangas com
razdo ApoB/ApoAl aumentada, reforca a ideia de que as doencas cronico-degenerativas
sdo multifatoriais e que a presenga de um fator de risco pode contribuir para a
ocorréncia dos demais. Isto reflete a complexidade das a¢des de intervencdo em salde.
Além disto, é importante destacar que a identificagdo destes marcadores na infancia,
pode ajudar na prevencdo de doencas futuras, pois a intervencdo em criangas, publico
que estd em fase de construcdo do estilo de vida, tende a ser mais eficaz que na

populacao adulta.

Outro achado importante deste trabalho, foi que o indice TyG esteve associado a
um maior niamero de fatores de risco cardiometabdlico, independente do IMC, ndo
sendo o mesmo observado para 0 HOMA-IR. Uma vez que a prevaléncia do diabetes
tipo 2 tem aumentado em muitos paises, 0 uso de métodos mais simples e econémicos
para a identificacdo de alteracdes no metabolismo da glicose é importante para as a¢oes
de salde. Este estudo avaliou que, mesmo em criangas saudaveis, as alteracGes do
metabolismo da glicose podem estar presentes, 0 que ndo necessariamente implica na
ocorréncia da doencga, pois o diabetes, assim como as outras doengas cronicas

degenerativas, tendem a ocorrer a longo prazo.
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8. CONCLUSOES GERAIS

No presente estudo, a maior razdo ApoB/ApoAl esteve associada ao excesso de
peso e de adiposidade corporal (total e central), além do perfil lipidico alterado nas
criangas. Além disso, houve associacdo direta entre a razdo ApoB/ApoALl e o nimero

de fatores de risco cardiovascular, independentemente da idade e renda.

Destaca-se a utilizacdo da razdo ApoB/ApoAl na prética clinica, por ser um
importante indicador aterogénico para a predicdo do risco cardiovascular ja na infancia,
de forma a complementar os pardmetros lipidicos convencionais, mesmo em criangas
saudaveis. Em funcdo do alto custo das dosagens destas lipoproteinas ndo-

convencionais, 0 seu uso em pesquisas epidemioldgicas se torna mais limitado.

Com relacdo a resisténcia a insulina, o indice TyG aumentado esteve associado
ao maior numero de fatores de risco cardiometabolico nas criancas, independente do
IMC, o que sugere que este possa ser um melhor indicador de resisténcia a insulina, em
relagdo ao HOMA, na populagédo estudada. Diante disto, e por ser de facil utilizagéo e
de baixo custo, os autores sugerem a utilizagdo do indice TyG para avaliagao do risco
cardiovascular ja na infancia, tanto em atendimentos clinicos quanto em estudos
epidemioldgicos, como forma de prevencao das doencas cardiovasculares e diabetes em
fase posteriores da vida. Entretanto, mais estudos tornam-se necessarios para comparar
a capacidade preditiva destes indices para a resisténcia a insulina, e sua relacdo com o
risco cardiometabdlico, de forma a melhor investigar estes achados em outras

populacdes pediatricas.

Conclui-se que os marcadores cardiometabdlicos nédo tradicionais, tais como a
razdo ApoB/ApoALl e o indice TyG, estiveram associados ao maior risco cardiovascular

em criangas saudaveis.



61

9. ANEXO
Anexo - Carta de aprovacao do comité de ética
10. APENDICES

Apéndice A- Questionario PASE

Apéndice B- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Apéndice C-Questionario de frequéncia de consumo alimentar
Apéndice C-Lista de escolas publicas e particulares do estudo

Apéndice E- Desenho elaborado pelas criangas do estudo
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VITAMINA D NA INFANCIA: INGESTAO, NIVEL SERICO E ASSOCIAGAO COM
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

Pesquisador: Juliana Farias de Novaes

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 19532414.9.0000.5153

Instituicdo Proponente: Departamento de Nutricio e Salde

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 663.171
Data da Relatoria: 03/06/2014

Apresentacédo do Projeto:

0 presente protocolo foi enquadrado coma pertencente a(s) seguinte(s) Area(s) Tematica(s): “Ciéncias da
Salde e Saude Coletiva / Satde Puablica".

No documento intitulado “PB_PROJETO_DE_ PESQUISA_195324%20(1).pdf", item introducao, I&-se: “A
1,25(0H)2 D3 (vitamina D) € um horménio que regula o metabolismo do célcio e do fésforo. Sua principal
fungéo é manter os niveis de célcio e fésforo em um estado normal capaz de propiciar condigbes a maioria
das fungdes metabdlicas, entre elas a mineralizacdo 6ssea (HOLICK,2006). A vitamina D é essencial
durante a infancia porque esta envolvida no crescimento. Os niveisséricos normais de vitamina D
determinam a absorgao de 30% de célcio da dieta e a sua deficiénciapode causar atraso no crescimento,
anormalidades dsseas e aumento do risco de fraturas (BUENO&CZEPIELEWSKI, 2008). A sintese cutanea
da vitamina D, a partir da exposigdo solar, é a principal fonte para osindividuos, além desta

vitamina também ser obtida pela alimentagéo e uso de suplementos.Entretanto, a sintese cutanea pode
variar de acordo com a época do ano,pigmentagédo da pele, idade e uso de filtros solares (HOLICK,
2007)Supde-se que uma alimentacdo saudével seja suficiente para fornecer niveis adequados devitamina
D, entretanto, nem sempre isto ocorre. Existem alguns alimentos fontes de vitamina D tais como gema de
ovo, figado, manteiga e leite que podem ser menos consumidos em
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fungdo do teor aumentado de colesterol. Oleos de peixe também sao excelentes fontes de vitamina D
apesar de,muitas vezes, ndo serem consumidos em quantidades necessérias por populagées (CALVO
&WHITING,2006).A deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D tem sido considerada um problema de salde
publica no mundo (BINKLEY et al., 2010). Apesar do Brasil ser um pais de clima tropical, niveis subclinicos
de vitamina

D tem sido encontrados na populagdo (PETERS et al., 2009; FOSS, 2009). Em estudos
brasileiros,realizados com adolescentes, foram encontradas prevaléncias de 60 e 70,6%de niveis séricos
insuficientes de vitamina D nos municipios de Sao Paulo (SP) e Juiz de Fora(MG), respectivamente
(PETERS et al.,2009; OLIVEIRA et al., 2013).3Um adequado nivel de vitamina D é essencial em todos o0s
estagios de vida e ha um consenso de que a concentragdo sérica de calciciol [25(OH)D] é o melhor
indicador desta vitamina(BINKLEY et al., 2010). Baixos niveis de calcidiol afetam diretamente a absorcéo de
calcio e

a mineralizagdo 6ssea. Além disso, estudos tém mostrado que a deficiéncia desta vitamina é um fator
associado ao desenvolvimento de doengas metabélicas e enddcrinas (FOSS, 2009; BORGES et al.,2011). A
vitamina D pode estar envolvida em varios processos tais como diferenciagéo e proliferagéo celular,
secrecdo hormonal (ex: insulina), sistema imune e diversas doengas cronicas nao-transmissiveis tais como
obesidade, intolerancia a glicose, aumento da presséo arterial e dislipidemias (KELLY et al.,2011).Estudos
epidemiolégicos recentes tém demonstrado que altos niveis séricos da 25-hidroxivitamina D (250HD)estao
associados com menor presséo arterial média e com redugao da prevaléncia de hipertensao (PARIKH et al.,
2005; SCRAGG et al., 2007). Por outro lado, a elevagdo na pressao arterial esta associada com a gordura
visceral, assim como niveis séricos de vitamina D também se apresentam reduzidos em individuos com
maior quantidade de gordura corporal (SYME et al., 2008).A vitamina D pode afetar a resposta insulinica ao
estimulo da glicose direta ouindiretamente (ZEITZ et al., 2003). O efeito direto parece ser mediado pela
ligagao da 1,25(0OH)2D3 ao receptor da vitamina D da célula-. Além disso, a ativagao da vitamina D pode
ocorrerdentro das células- pela enzima 1-hidroxilase, expressa nessas células (BLAND et al.,2004). O efeito
indireto é mediado pelo fluxo de célcio intra e extracelular nas células-. O aumento na 1,25(0H)2D3 e no
PTH induz maior influxo de célcio para o interior das células. Como a secre¢ao de insulina &€ um processo
célcio-dependente mediado pela 1,25(0H2)D3 e pelo PTH, o0 aumento nas concentragdes destes, devido a
insuficiéncia de 25(OH)D, pode reduzir a capacidade secretora dessas células (ZEITZ et al., 2003; ). Além

disso, a deficiéncia de 25(OH)D parece dificultar acapacidade das células- na conversdo da pré-insulina a
insulina (AYESHA et al., 2001). Em resumo, os efeitos da vitamina D no diabetes
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evidenciam que a deficiéncia de 25(0OH)D altera asintese e secrecao de insulina, tanto em modelos animais
como em humanos (SCHUCH et al.,2009).0 marcante nimero de publicagdes que identificam uma
inadequagdo na concentracédo sérica de vitamina D em todo o mundo tem despertado o interesse de
pesquisadores de avaliar a relacdo desta vitamina com doencas metabdlicas (PETERLICK & CR0OSS,2005).
Entretanto, esses estudos foram realizados principalmente com adultos e idosos e, até o momento, néo ha
pesquisas avaliando vitaminaD sérica em criangas no Brasil. Como estudos epidemiolégicos tém constatado
aumento da prevaléncia de obesidade e de comorbidades associadas na infancia (WANG et al., 2002;
CANDIDO et al., 2009),0 objetivo deste estudo é avaliar a ingestao e nivel sérico de vitamina D entre
criangas, e suas associagbes com fatores de risco cardiovasculares.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o documento intitulado “PB_PROJETO_DE_ PESQUISA_195324%20(1).pdf", 0 objetivo do
projeto é: "Avaliar a ingestao e nivel sérico de vitamina D e suas associagbes com fatores de risco
cardiovasculares na infancia.”

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores indicam no documento intitulado “PB_PRQOJETO_DE_PESQUISA_195324%20(1).pdf", os
seguintes Riscos: "A participagdo das criangas nédo envolve nenhum risco potencial a salde. Entretanto
podera ocorrer desconforto ou incémodo na coleta de sangue e na aferigdo das medidas antropométricas
durante avaliagédo nutricional. Como medida preventiva, a coleta de sangue sera realizada por enfermeiros
devidamente treinados com materiais descartaveis, sem risco de contaminagao. A avaliagao nutricional sera
realizada em salas agradaveis e com privacidade para minimizacao de possiveis constrangimentos, sendo
todas as medidas antropométricas indolores.” e os seguintes beneficios: "Os resultados de ingestao e niveis
séricos de vitamina D e suas associagdes com fatores de risco cardiovasculares na infancia serao
apresentados para a Prefeitura Municipal de Vigosa com o objetivo de subsidiar as politicas publicas de
saude, bem como os programas de atencédo a salde de criangas, de forma a aprimorar a pratica dos
profissionais envolvidos na area de salde pulblica,especialmente aqueles do municipio de Vigosa e
microrregido. O objetivo é estabelecer uma relagédo de dialogo entre pesquisadores e sociedade,
fortalecendo a integracao ensino-pesquisa

-servigo,fundamentados nas propostas do SUS através da qualificagio dos profissionais e dos servigos
prestados, com beneficio direto a populagdo e com alcance social local e regional.Este projeto proporcionara
atendimentos nutricionais individuais com as criangas visando a reeducacao alimentar e alteragao do estilo
de vida, quando necessario. Esta orientagao nutricional sera

Endereco: Universidade Federal de Vigosa, prédio Arthur Bernardes, piso inferior

Bairro: campus Vigosa CEP: 36.570-000
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 Fax: (31)3899-2492 E-mail: cep@utv.br

Pagina 03 de 04

64



e ¢ Humanny asil

EEPJ”“” “* UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plabaforma
Cniversidade Fbal de Yoo VICOSA - UFV g%‘

Continuacao do Parecer: 663.171

importante para promogao da alimentagédo saudavel e do

estilo de vida ativo, prevenindo assim,os fatores de risco cardiovasculares na vida atual e futura.”

Os beneficios apresentados pelos pesquisadores sobrepdem os riscos informados, sendo estes
considerados minimos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto apresentado atendeu as exigéncias referentes aos aspectos éticos que envolvem as pesquisas
com seres humanos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:

Os termos de apresentagéo obrigatéria foram apresentados.

Recomendacdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Projeto aprovado.

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Consideracodes Finais a critério do CEP:

Ao término da pesquisa é necessaria a apresentacdo do Relatério Final e apés a aprovacgéo desse, deve ser
encaminhado o Comunicado de Término dos Estudos.

Projeto analisado durante a 3% reunido de 2014.

VICOSA, 27 de Maio de 2014

Assinado por:
Patricia Aurélia Del Nero
(Coordenador)
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Pesquisador: NQUES | [
Nome da Escola: ESCOLA
Nome do Responsavel: ANO | TURM |
Nome Crianga: TURN
Ano que a crianga se encontra; (Ano) Turma: Turno: (1) M (2) T DATNASC | [
Data de Nascimento: / / Idade da crianga: (anos) | IDADE
Sexo (1) M (2)F SEXCRI
Data entrevista: / / DATENTR
Telefone: | Cel: TEL:
Endereco do responsavel: CEL:
ESTACAO DO ANO
01. Estagdo do ano na data da entrevista: (1) Inverno (2) Primavera (3) Verdo (4) Outono I EST
DADOS EDUCAGAO FiSICA NA ESCOLA (DIRETORA)
02. A escola oferece Educagdo Fisica regularmente aos alunos? (0) Sim (1) Ndo 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) Nao COBEFI
DADOS DA CRIANCA
05. Como vocé vem para a escola? (1) Caminhando (2) Transporte/carro (3) Bicicleta/moto TRANS
06. Vocé faz educagao fisica na escola? (0) Sim (1) Nao EDFI
07. Com que frequéncia vocé consome por semana a alimentacao 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 c6digo ZERO (0) colocar o cédigo 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 alimentagdo que é 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 alimentagdo servida é variada? (0) Sim, sempre tem comidas diferentes (1) Ndo, 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 é servida? (0) Sim (1) Nao (77) NI FALT
14. A merenda escolar é importante para vocé? (0) Sim (1) Ndo (JUSTIFICAR A RESPOSTA SIM 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 refeigbes 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) Mae (2) Pai (3) Irm&o/a (4) Avd/6 GPAREN
(5) Outro:
19. A crianga mora: (1) Com a mae e o pai (2) S6 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 aprovagdo: (anos) | ANOSM
(0) Analfabeto (1) Ensino Fundamental completo (2) Ensino Fundamental incompleto ESCM
(3) Ensino Médio completo (4) Ensino Médio incompleto (5) Ensino Técnico completo
(6) Ensino superior completo (77) NI
22. Quantos anos o pai/responsavel pela crianga estudou com aprovagdo: (anos) ANOSP
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{0) Analfabeto (1) Ensino Fundamental completo (2) Ensino Fundamental incompleto ESCP
(3) Ensino Médio completo (4) Ensino Médio incompleto (5) Ensino Técnico completo
(6) Ensino superior completo (77) NI
23. Qual a regido que o/a senhor(a) reside? (1) Urbana (2) Rural REGI
24. A m3e/responsavel trabalha fora? (1) Sim, com carteira assinada (2) Sim, sem carteira assinada | TRABM
(3) Nao (4) Aposentada/Pensionista (77) NI
25. O pai/responsavel 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) N&o (*Caso a resposta seja NAO, colocar o cédigo (8888) NSA nas questdes 38 a 45)
27. Bolsa Familia: (0) Sim (1) N&o (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) Ndo 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: (8888) NSA Valor: PROGH
VALORH
35. Qual a renda TOTAL da familia que contribui com as despesas domésticas (Incluindo ovalor 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. Condicdo de moradia: (1) Prépria (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 sanitdrio 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 agua 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) Nao* LIXO
*Se ndo, o que a familia faz com o lixo?
HISTORIA FAMILIAR E DE SAUDE
45, O pai/responsdvel da crianca tem ou teve alguma destas doencas? INFP
Infarto (0) Nao (1) Sim (77) NI/NSA DIAP
Diabetes (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA AVCP
HAS (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA HASP
Cincer (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA CAP
Derrame/AVC | (0) Ndo (1) Sim (77) NI/NSA DISP
Dislipidemia (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA
46. A m3e/responsavel da crianga tem ou teve alguma destas doencas? INFM
Infarto (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA DIAM
Diabetes (0) Nao (1) Sim (77) NI/NSA HASM
HAS (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA CAM
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(0) Sim (1) Nao
Qual?
Por qué?

Cancer (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA AVCM
Derrame/AVC | (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA DISM
Dislipidemia (0) Ndo (1) Sim (77) NI/NSA
47. A mae/responsavel fuma? (0) Nao (1) Sim (77) NI Quantidade (n° cigarros/dia): MFUMA
CASO A RESPOSTA SEJA NAO ->COLOCOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QUACM QUACM
48. O pai/responsével fuma? (0) N3o (1) Sim (77) NI Quantidade (n° cigarros/dia): PFUMA
CASO A RESPOSTA SEJA NAO >COLOCOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QUACP QUACP
49. A mée consome bebida alcodlica? (0) Nao (1) Sim (77) NI Quantidade/sema (L): MBEBE
CASO A RESPOSTA SEJA NAO > COLOCOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QBEM QBEM
50. O pai consome bebida alcodlica? (0) N&o (1) Sim (77) NI Quantidade/sema(L): | PBEBE
CASO A RESPOSTA SEJA NAO ->COLOCOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QBEP QBEP
51. A crianga possui algum problema cronico de satide (ASMA, DM, DISLIPIDEMIA, HAS, CANCER)? | PRSAU
(0) N&o (1) Sim (77) NI Qual?
52. A crianga possui algum tipo de restri¢do alimentar (alergia/intolerancia alimentar)? RESAL
(0) N3o (1) Sim (77) NI
Qual restricdo?
53. A crianga usa alguma medicagdo? (0) Nao (1) Sim (77) NI MED
Qual?
54. A crianga foi amamentada? (0) Sim (1) N&o (77) NI AMAM
CASO A RESPOSTA SEJA NAO, COLOCOCAR O CODIGO (8888) NSA NAS QUESTOES 47 E 48.
55. Qual foi a duragd@o do aleitamento materno exclusivo? ( )dias ( )meses (77) NI AME
(DIAS)
56. Qual foi a duragdo do aleitamento materno TOTAL? ( )dias( ) meses (77) NI AMC
(DIAS)
57. A crianca utilizou férmula infantil/leite em pd/leite de vaca antes de completar 6 meses de FORM
nascimento? (0) Ndo (1) Sim (77) NI
58. Qual o peso da crianga ao nascer? g (77) NI PN
PERCEPCAO ATIVIDADE FiSICA SEGUNDO OS PAIS
59. Quanto tempo diariamente a crianga 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 DURAGAO. 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 hébito de passar filtro solar na crianga? (1) Todos os dias (2) As vezes (3) Nunca HFS
PERCEPCAO DA ALIMENTAGCAO DA CRIANGA PELOS PAIS
65. Vocé tem o conhecimento da alimentagdo que é servida na escola do para a crianga? CONH
(0) Sim (1) Nao (77) NI
66. Vocé gosta da merenda que é servida para a crianga na escola? (0) Sim (1) Ndo (77) NI GOALI
67. Em sua opinido, a quantidade servida é satisfatéria? (0) Sim (1) Nao (77) NI QUAS
68. Caso a escola ndo fornega mais a merenda, vocé teria condigdes 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 crianga na escola quando ele/a esté na escola? LANC
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3'-\ Sy PESQUISA DE AVALIACAO DA SAUDE DO ESCOLAR - VICOSA (MG)
PASE
70. A merenda escolar é servida regularmente na escola do seu filho? (0) Sim (1) Ndo (77) NI FMER
71. Vocé tem conhecimento de atrasos do repasse dos recursos e/ou entrega dos alimentos na ATRA
escola? (1) Sim (2) N3o (77) NI
72. As aulas ja foram suspensas devido a falta da merenda escolar? (0) Sim (1) Nao (77) NI SUsP
73. Vocé ja ouviu falar do Conselho de Alimentagdo Escolar? (0) Sim (1) Nao CAE
PARTI

74.Vocé participa do CAE? (0) Sim (1) Nao (3) Pertence ao CAE, mas ndo desenvolve atividades.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho(a) estd sendo convidado(a) a participar dos projetos “Vitamina D na infancia: ingestao, niveis
séricos e associacdo com fatores cardiovasculares e Relagiio entre inseguranca alimentar e fatores de risco
cardiometabdlicos em criangas do Municipio de Vigosa-MG” cujo os objetivos sdo avaliar a ingestdo e niveis
séricos de vitamina D e suas associagdes com fatores de risco cardiovasculares na infincia e avaliar se a
inseguranga alimentar é maior nas criangas com excesso de peso e contribui para a ocorréncia de fatores de risco
cardiometabolicos. A avaliag@o nutricional das criangas serd realizada por meio das medidas de peso, altura, pregas
cutiineas e circunferéncias da cintura e do quadril, bem como andlise da composigio corporal e da pressio arterial.
Serd realizada coleta de sangue para anilise dos niveis de colesterol total e fracdes, triglicerideos, glicose, insulina,
vitamina D, paratorménio e marcadores inflamatérios. Todos os dados serfio utilizados com a finalidade de
pesquisa e, se necessdrio, para projetos a ela vinculados, mantendo total segredo sobre a identidade do seu filho(a).
Seus dados serdo mantidos em lugar seguro e s6 os pesquisadores terio acesso.

Como beneficio da pesquisa, todos os participantes terdio direito a orientagdes nutricionais individuais para
melhoria dos habitos alimentares e do estado nutricional. A participagdo das criangas ndo envolve nenhum risco
potencial a saide. Entretanto poderd ocorrer desconforto ou incdmodo na coleta de sangue e na aferi¢io das
medidas antropométricas durante avaliagio nutricional na escola. Como medida preventiva, a coleta de sangue serd
realizada por enfermeiros devidamente treinados com materiais descartdveis, sem risco de contaminagdo. A
avaliagdo nutricional serd realizada em salas agraddveis e com privacidade para minimizagio de possiveis
constrangimentos, sendo todas as medidas antropométricas indolores.

Se vocé ndao concordar com a participagdo do seu filho(a), ndo havera nenhum problema e ndo afetard a
realiza¢do do estudo. Todos os procedimentos serdo gratuitos e realizados segundo a Resolugdo CNS 466/2012. Se
vocé tiver alguma divida ou consideracdo a fazer quanto aos aspectos éticos da pesquisa, procure a pesquisadora
responsdvel: Prof®. Juliana Farias de Novaes. Departamento de Nutri¢do e Saide (DNS)/UFV. Tel: 3899-3735.

Email: jnovaes@ufv.br

Prof®. Juliana Farias de Novaes Ana Paula Pereira Castro Luana Cupertino Milagres
Coordenadora do projeto — Doutoranda Mestranda
DNS/UFV
Fernanda M. de Albuquerque Mariana De Santis Filgueiras Naruna Pereira Rocha
Mestranda Mestranda Mestranda

Para conhecimento: Enderego 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 dividas. Declaro também
que autorizo de livre e espontinea vontade, a participacio do meu
filho(a) e que recebi uma coépia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Vigosa, de de 2015

Assinatura:
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