DAIANE CRISTINA PAZIN

INDICES ANTROPOMETRICOS E SUA RELAGAO COM PRESSAO ARTERIAL E
RESISTENCIA INSULINICA EM ADOLESCENTES BRASILEIROS

Doutorado em Ciéncias da Saude PUCPR

CURITIBA
2020



DAIANE CRISTINA PAZIN

iINDICES ANTROPOMETRICOS E SUA RELAGAO COM PRESSAO ARTERIAL E
RESISTENCIA INSULINICA EM ADOLESCENTES BRASILEIROS

Tese apresentada ao Curso de Pdés-Graduagao em
Ciéncias da Saude da Pontificia Universidade
Catdlica do Parana, como requisito parcial a
obtencéao do titulo de Doutor.

Orientador: Prof® Dr. José Rocha Faria Neto

CURITIBA
2020



Dados da Catalogacao na Publicacado
Pontificia Universidade Catolica do Parana
Sistema Integrado de Bibliotecas — SIBI/PUCPR
Biblioteca Central
Edilene de Oliveira dos Santos — CRB 9/ 1636

P3481
2020

. Pazin, Daiane Cristina
Indices antropométricos e sua relacdo com a pressao arterial e resisténcia

insulinicas em adolescentes brasileiros / Daiane Cristina Pazin ; orientador, José
Rocha Faria Neto. -- 2020

841 2il.;30cm

Tese (doutorado) — Pontificia Universidade Catdlica do Parana, Curitiba, 2020
Inclui bibliografias

1. Ciéncias médicas. 2. indice de massa corporal. 3. Circunferéncia da cintura. 4.
Pressao arterial. 5. Saude publica. 6. Adolescentes — Doencas. |. Faria Neto, José
Rocha. II. Pontificia Universidade Catdlica do Parana.

Programa de Pos-Graduacao em Ciéncias da Saude. I1I. Titulo.

CDD 20.ed. -610




Pontificia Universidade Catdlica do Parana

Escola de Medicina
Programa de Pos-Graduagédo em Ciéncias da Saude

ATA DA SESSAO PUBLICA DE EXAME DE TESE DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO
EM CIENCIAS DA SAUDE EM NIVEL DE DOUTORADO DA PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO PARANA.

Aos 30 dias do més de outubro de 2020 as 08:30, realizou-se a sesséo aberta de
Defesa de Tese “INDICES ANTROPOMETRICOS E SUA RELACAO COM
PRESSAO ARTERIAL E RESISTENCIA INSULINICA EM ADOLESCENTES
BRASILEIROS” apresentado por Daiane Cristina Pazin para obtengdo do titulo

de Doutor; Area de concentracédo: Medicina e areas afins.

A banca examinadora foi composta pelos seguintes membros:

MEMBROS DA BANCA ASSINATURA

Prof. Dr. José Rocha Faria Neto - Presidente

Prof. Dr. Adriano Akira Ferreira Hino (PUCPR)

Prof. Dr. Alexei Volaco (PUCPR)

Profa. Dra. Isabela de Carlos Back Giuliano (UFSC)

Prof. Dr. Emilton Lima Junior (UFPR)

De acordo com as normas regimentais a Banca Examinadora deliberou sobre os conceitos a
serem distribuidos e que foram os seguintes:

Prof. Dr. José Rocha Faria Neto Conceito: APROVADA
Prof. Dr. Adriano Akira Ferreira Hino Conceito: APROVADA
Prof. Dr. Alexei Volaco Conceito: APROVADA
Profa. Dra. Isabela de C. Back Giuliano Conceito: APROVADA
Prof. Dr. Emilton Lima Junior Conceito: APROVADA

Parecer Final: APROVADA

Observacoes da Banca Examinadora:

Prof. Dr. José Rocha Faria Neto Profa. Dra. Cristina Pellegrino Baena
Presidente da Banca Examinadora Coordenadora do PPGCS-PUCPR

Rua Imaculada Conceicao, 1155 — Prado Velho — CEP 80215-901
Tel./Fax: (41) 3271-2285 — E-mail: ppgcs@pucpr.br — Curitiba — Parana — Brasil




Em memoria de Edite

“Por seres tao inventivo

E pareceres continuo

Tempo Tempo Tempo Tempo
Es um dos deuses mais lindos
Tempo Tempo Tempo Tempo”



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Doutor José Rocha Faria Neto, por ter me acolhido como aluna, e ter me
guiado pelo caminho da pesquisa e epidemiologia com paciéncia, humildade e

respeito, deixando em minha vida a marca de uma grande pessoa e profissional.

A Professora Doutora Marcia Olandoski, por realizar um trabalho irretocavel na analise

estatistica que compde esse trabalho.

A Professora Katia Vieira Bloch, por coordenar de maneira brilhante o Estudo de
Riscos Cardiovasculares em Adolescentes, permitindo que este e outros trabalhos
apresentem dados nacionais inéditos, além de pessoalmente ter contribuido na minha

producao cientifica.

A minha colega Tatiana Kaestner, que me encoraja diariamente e divide seu

crescimento comigo.

A minha familia, meu esposo Elissandro, meus pais Antonio e Jussara, minha irma
Denise e meu cunhado Ricardo, e minhas sobrinhas lindas Stela e Carolina, por me

apoiarem e aliviarem meus dias com seu amor e companheirismo.

Aos professores do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude da PUC-PR

por instrumentalizarem este trabalho.

Aos meus colegas professores do internato de Medicina de Familia e Comunidade da

PUC-PR, que me desafiam e estimulam profissionalmente.

Aos meus alunos, graduandos e residentes, que me encorajam e motivam a seguir na

carreira académica.



RESUMO 1

A obesidade é a doenca crénica mais comum em adolescentes. Nos adultos, o
perimetro da cintura (PC) esta associado a presencga de fatores de risco cardiovascular
e também é um melhor preditor de risco cardiovascular (CV) do que o indice de massa
corporal (IMC). A associagédo entre o PC e fatores de risco CV em adolescentes tem
sido pouco explorada até o momento, principalmente naqueles dentro da faixa normal
de IMC.

Objetivo: Avaliar a associagdao entre PC e pressdo arterial (PA) elevada em
adolescentes com IMC normal.

Métodos: Analise transversal de 73.399 escolares de 12 a 17 anos do estudo ERICA,
um estudo representativo nacional de base escolar com adolescentes brasileiros.
Apenas aqueles dentro da faixa normal de IMC foram incluidos. O PC foi categorizado
em quartis por sexo e idade (Q1 a Q4). Para a analise, considerou-se que valores de
PA = percentil 90 indicavam PA elevada, o que inclui hipertensao e pré-hipertensao.
Utilizou-se o modelo de regressao de Poisson e a razado de prevaléncia foi estimada.
Resultados: Foram incluidos 53.308 adolescentes com IMC normal. A prevaléncia de
pressao arterial elevada no grupo geral foi de 18,0%. Em adolescentes do sexo
feminino com PC no quartil mais baixo para a idade, a prevaléncia de PA elevada foi de
7,3% (12-14 anos) e 6,9% (15-17 anos), aumentando no quartil superior para 15,2% e
19,5%, respectivamente, com uma razao de prevaléncia indicando chance pelo menos
duas vezes maior para PA elevada no Q4 (p <0,001). Da mesma forma, isso foi
observado em meninos, com prevaléncia de PA elevada de 10,0% e 18,9% no Q1,
aumentando para 21,4% e 49,6% no Q4 (p <0,001).

Conclusao: Em adolescentes, existe uma forte associacdo de aumento do PC com

elevacdo da PA, mesmo quando o IMC é adequado.

Palavras-chave: indice de massa corporal; perimetro da cintura; pressao arterial;

estudos transversais; saude publica; adolescente.



ABSTRACT 1

Obesity is the most common chronic disease in adolescents. In adults, waist
circumference (WC) is associated with the presence of cardiovascular risk factors and
is also a better predictor of cardiovascular (CV) risk than body mass index (BMI). The
association between WC and CV risk factors in adolescents has been poorly explored
so far, mainly in those within the normal BMI range.

Objective: To evaluate the association between WC and elevated blood pressure (BP)
in adolescents with a normal BMI.

Methods: Cross-sectional analysis of 73,399 scholars between 12 and 17 years old
from the ERICA study, a school-based, national representative study with Brazilian
adolescents. Only those within the normal range of BMI were included. The WC was
categorized into quartiles for sex and age (Q1 to Q4). For the analysis, BP values 2
90th percentile were considered to indicate elevated BP, what includes hypertension
and pre-hypertension. The Poisson Regression model was used and the prevalence
ratio was estimated.

Results: A total of 53,308 adolescents with normal BMI were included. Prevalence of
elevated BP in the overall group was 18.0%. In female adolescents with WC in the
lowest quartile for their age, the prevalence of elevated BP was 7.3% (12-14 years) and
6.9% (15-17 years), increasing in the upper quartile to 15.2% and 19.5% respectively,
with a prevalence ratio (PR) indicating chance at least two times higher for elevated BP
in Q4 (p < 0.001). Similarly, this was observed in boys, with a prevalence of elevated
BP of 10.0% and 18.9% in Q1, increasing to 21.4% and 49.6% in Q4 (p < 0.001).
Conclusion: In adolescents, there is a strong association of increased WC with BP

elevation, even when the BMI is adequate.

Keywords: body mass index; waist circumference; blood pressure; cross-sectional

studies; public health; adolescent



RESUMO 2

As doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) sao responsaveis por alta mortalidade
em adultos jovens e de meia-idade, com fatores de risco associados presentes desde a
infancia e adolescéncia. A prevaléncia de resisténcia insulinica (RI) e diabetes melito
tipo 2 (DMT2) em criangas e adolescentes aumentou paralelamente as taxas de
obesidade. Indicadores antropométricos (IA) sdo recomendados para avaliagdo da
obesidade e riscos associados, porém nao ha consenso sobre qual deles guarda
melhor correlagcao com o risco de Rl nessa populacao.

Objetivo: Avaliar a associagédo entre os IA e a Rl em adolescentes de 12 a 17 anos.
Métodos: Analise transversal de escolares do estudo ERICA, um estudo
representativo nacional de base escolar com adolescentes brasileiros. Foram
estimadas as médias e intervalos de confianca de 95% (IC95%) dos IA (indice de
massa corporal — IMC; perimetro da cintura — PC; relagao cintura-estatura — RCE;
indice de conicidade — IC e perimetro do brago - PB), e estes foram categorizados por
quartis. A prevaléncia de RI foi estimada para cada IA de acordo com os quartis de sua
distribuicdo, e as associacoes entre IA e HOMA-IR foram analisadas por meio de
modelos de Poisson.

Resultados: Foram incluidos 37.892 adolescentes, que tiveram as dosagens
bioquimicas obtidas. A prevaléncia de Rl teve tendéncia de aumento com o incremento
dos quartis para cada |IA analisado. As razdes de prevaléncia (RP) de RI por faixa de
indice de massa corporal (IMC) apresentaram incremento no sobrepeso e na
obesidade. Quando ajustado, o impacto € maior para o PC e para a RCE.

Conclusao: Em adolescentes, os principais |IA estdo associados a RI, sendo que
essas associagdes foram observadas na presenca de IMC alterado, mas também de

forma independente, especialmente para aqueles relacionados a obesidade central.

Palavras-chave: indice de massa corporal; perimetro da cintura; indicadores
antropométricos; resisténcia insulinica; estudos transversais; saude publica;

adolescente.



ABSTRACT 2

Cardiovascular risk factors are increasingly seen during childhood and adolescence, and
chronic non-communicable diseases (NCD) are responsible for high morbidity and
mortality even in young and middle-aged adults. The prevalence of insulin resistance (IR)
and type 2 diabetes mellitus (T2DM) in children and adolescents has increased alongside
obesity rates. Anthropometric measures (AM) are recommended for the assessment of
obesity and associated risks; however, there is no consensus on which one has the
strongest correlation with IR in this population.

Objective: to evaluate the association between AM and IR in adolescents aged 12-17
years.

Methods: This analysis is from the ERICA study, a school-based, national, cross-sectional
study. AM (body mass index — BMI; waist circumference — WC; waist-height ratio - WHtR,;
conicity index — CI; arm perimeter — AP) were categorized by quartiles, and their means
and 95% confidence intervals (95% CI) were estimated. Prevalence of IR was estimated
for each AM according to the quartiles, and the associations between AM and homeostatic
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) levels were analyzed using Poisson
models.

Results: A total of 37,892 adolescents were included. IR prevalence tended to increase
as quartiles increased for each AM. The prevalence ratios of IR by body mass index range
showed a higher prevalence in overweight and obese, and when adjusted, the impact was
greater on WC and WHtR. The main AM were independently associated with IR, and
these associations were observed in the presence of adjusted BMI.

Conclusion: AM have a positive correlation with the prevalence of IR, and the central

obesity-related-AM are independently positively correlated with this prevalence.

KEYWORDS: Body Mass Index, Anthropometric measures, Insulin Resistance, Cross-

Sectional Studies, Public Health, Adolescent.
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1 INTRODUGAO

O aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade em varios paises do
mundo tem sido descrito como uma pandemia, e alcanga também criangas e
adolescentes(1, 2). Esses jovens estdo em risco aumentado para ter, da adolescéncia
até a vida adulta, comorbidades como aterosclerose e hipertensao(3); esta considerada
a principal causa evitavel de morte prematura no mundo(4). Entretanto, individuos com
excesso de peso diferem ndo somente na quantidade de gordura que armazenam, mas
na distribuigcdo regional desta gordura(5). Esse padrao de distribuicdo € maior preditor
de doencgas cardiovasculares (DCV), independentemente do grau de obesidade
avaliado pelo indice de massa corporal (IMC)(6), sendo que as DCV s&o a principal
causa de morte e de adoecimento em todo o0 mundo(2).

Diante de um problema de saude publica, torna-se essencial encontrar uma
ferramenta que auxilie na avaliacdo de risco dos adolescentes. Os dados descrevendo
biomarcadores n&o-invasivos para uso na triagem de adolescentes e adultos jovens
ainda sao limitados(7). A relagao cintura-estatura (RCE) ja demonstrou-se superior em
identificar risco cardiometabdlico em adolescentes(8). Entretanto, em amostras
maiores, o IMC e o perimetro de cintura (PC) voltaram a aparecer como indicadores
superiores(9, 10). E, mais recentemente, a circunferéncia do pesco¢o e do pulso
surgiram como medidas uteis em demonstrar distribuicdo central de gordura, porém de
maneira alternativa, pois o potencial preditivo ainda é indeterminado(11, 12). Assim, a
CC, amplamente estudada na populagdo mais jovem, continua sendo considerada um
dos mais fortes preditores de adiposidade visceral e hipertensdo arterial sistémica
(HAS) em adolescentes, até superior aos demais(10, 13), além de indicar alteragbes no
perfil lipidico, tolerancia a glicose e sindrome metabdlica(14).

Em nossos estudos, conduzidos com amostras representativas de
adolescentes em territorio nacional, proveniente do Estudos de Riscos
Cardiovasculares em Adolescentes — ERICA, demonstramos 1) que a medida de
cintura aumentada esta relacionada a maior prevaléncia de PA elevada, em ambos os
sexos, e para cada faixa etaria, mesmo quando o IMC é normal(15), resultado
semelhante a publicagdo anterior da autora, com menor amostra(16). E, 2) ha relagao
dos principais indicadores antropométricos (IA) com a presengca de resisténcia
insulinica, sendo que para os IA relacionados com obesidade central, especialmente
CC e RCE, essa associagao ocorreu de forma independente. Dessa forma,
reafirmamos que as avaliagdes de obesidade e analises de risco em adolescentes nao

devem ser baseadas apenas na avaliagao do IMC.
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11 OBJETIVO GERAL

* ARTIGO 1: Analisar a associacido entre a medida de cintura e elevagao da presséao

arterial em adolescentes de 12 a 17 anos com IMC normal.

* ARTIGO 2: Analisar a associacao de indices antropométricos com a presenca de

resisténcia insulinica em adolescentes brasileiros.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A transicao epidemiolégica

O conceito de saude, amplamente discutido ao longo da histéria, reflete a
conjuntura social, econémica, politica e cultural. Saude nao representa o0 mesmo para
todas as pessoas(17). Tal definicdo foi se transformando ao longo do tempo,
influenciada por guerras, religido, desenvolvimento industrial, comercial e tecnoldgico,
migragdes, mudancgas climaticas, entre outros fatores. Nesse contexto, os sistemas de
saude surgem como respostas sociais deliberadas as necessidades de saude de cada
populagao(18).

Mudancas no padrao de mortalidade e aumento na expectativa de vida, com
subsequente impacto nas populagcdes, vem sendo documentados em paises
industrializados desde o século XIX; sendo que os estudos iniciais traziam uma
perspectiva mais demografica (fertilidade e mortalidade) em detrimento da
epidemioldgica(19). Posteriormente, surgiu a teoria da transigao epidemiolégica, na
qual considerou-se mais detalhadamente algumas doengas e causas de morte, e
apontou-se a inversao no padrao de mortalidade, antes principalmente causado pelas
doencgas infecciosas agudas, agora relacionado principalmente a doengas cronicas e
doencgas provocadas pelo homem(20).

Inicialmente, a preocupagao das organizagdes residia no controle e na
prevencdo da transmissdo de doengas entre os paises(21). Dessa forma, a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) surgiu no periodo pés Guerra, em 1945, com a
tarefa inicial de rever consensos internacionais e uniformizar classificacao de doencas
e seu potencial epidémico(21). Assim, dentre as agdbes iniciais da OMS estiveram
programas que tinham como alvo duas doengas transmissiveis de grande prevaléncia:
malaria e variola, esta ultima oficialmente declarada como erradicada em 1977(17). Na
Conferéncia Internacional de Assisténcia Primaria a Saude realizada na cidade Alma-
Ata, em 1978 e promovida pela OMS, ampliou-se consideravelmente os objetivos em
saude, como resultado de uma crescente demanda por maior desenvolvimento e
progresso social(17), e também acompanhando as mudangas demograficas e
epidemioldgicas das populagdes.

Uma analise da mortalidade no Brasil indica que, em 1930, as doencas
infecciosas respondiam por 46% das mortes, o que diminuiu para um valor proximo a

5% em 2000. Por outro lado, a mortalidade DCV que era de cerca de 12% em 1930, no
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ano 2000 chegou a 30%(18). As doencgas crbénicas nao transmissiveis (DCNT) sao
responsaveis por 2/3 das 57 milhdes de mortes que ocorrem anualmente no
mundo(22), sendo que em 2015 no Brasil foram responsaveis por mais de 70% dos
Obitos(23). Segundo a OMS 1 em cada 3, cerca de 15 milhdes, dessas mortes sao
consideradas prematuras, por ocorrerem entre 30 e 69 anos (adultos jovens e de meia
idade), lideradas pelas DCV, e sobretudo em paises de baixa renda, merecendo
prioridade nas agdes de politicas publicas de saude(24). Atualmente, nesses paises, ha
o triplo enfrentamento, por um lado a urbanizacido e industrializagdo que contribuem
com o aumento da obesidade e outras doencgas; por outro 0 compromisso inacabado
de combate as doencas infecciosas agudas, ambas associadas com o fenébmeno
DCNT(22); e ainda, o problema persistente da desnutricdo, que aparece dentre os
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da OMS (Metas do Milénio), com a meta de
erradicacao da fome até 2030(25).

Em 2017, 51 milhdes de criangas abaixo dos 5 anos de idade estavam abaixo
do peso; enquanto 38 milhdes estavam com excesso de peso, essa coexisténcia
caracteriza um segundo desafio, a dupla carga de ma nutricdo(26). Criangas, adultos e
idosos sao vulneraveis aos fatores de risco que contribuem para as DCNT, que séo
impulsionadas por forgas que incluem: a rapida urbanizagdo n&o planejada, a
globalizagado de estilos de vida pouco saudaveis e o envelhecimento da populagao(5).
Estima-se que uma boa parte da populagdo adulta, particularmente homens, esta em

risco para desenvolver eventos cardiovasculares na préxima década(27).

2.2 A epidemia da obesidade

O aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade em varios paises tem
sido descrito como uma pandemia global, atingindo regides desenvolvidas e em
desenvolvimento(28). E preocupa porque esta relacionado a grandes consequéncias a
saude(29). Em todo o mundo a prevaléncia combinada de sobrepeso e obesidade
aumentou em 27,5% nos adultos e 47,1% nas criangas em pouco mais de 30 anos,
alcangando um numero de mais de 2 bilhdes de pessoas em 2013(28). No Brasil, a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade em adolescentes € de aproximadamente 17% e
8,4% respectivamente(30). Diferentemente de outras grandes causas de incapacitagao
e morte prevenivel, como tabagismo, acidentes e doengas infecciosas; ndo ha
exemplar de populacdo em que a epidemia da obesidade tenha sido revertida por

medidas de politicas publicas de saude(31). Adicionalmente, em adolescentes, uma
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metanalise sobre intervengdes de estilo de vida destacou a dificuldade em se atingir
perda de peso neste grupo etario(32).

A obesidade é caracterizada por um aumento do tecido adiposo, que ocorre
para armazenar o excesso de consumo de energia. O tecido adiposo aumenta,
basicamente, por dois mecanismos: a hiperplasia, que se caracteriza pelo aumento do
numero de células; e a hipertrofia, que se caracteriza pelo aumento do tamanho das
células. Fatores genéticos e dietéticos contribuem relativamente nesses processos,
mas nao esta claro, de que forma, pela falta de estudos longitudinais(33). O tecido
adiposo é primariamente responsavel pela homeostase lipidica do organismo, e € um
importante 6rgdo enddécrino que produz adipocinas. A obesidade leva a alteragéo do
perfil destas adipocinas, o que gera inflamagao(34), e suas consequéncias. Em geral,
diz-se que a obesidade reflete um desequilibrio energético, para o qual o tratamento
dietético, com redugdo do consumo de gordura e da quantidade e qualidade de
carboidratos tem impacto(35); além do componente chave modificavel: a atividade
fisica. Esta claro que o avancgo tecnoldgico reduziu o gasto de energia, modificando as
formas de produgdo, de transporte, de trabalhos em casa, e de lazer(36), contribuindo
para a situacao atual de epidemia no mundo.

Algumas décadas atras, seria considerado uma heresia falar sobre a
possibilidade iminente de uma pandemia de obesidade pelo mundo(36). O aumento
simultdneo da obesidade em quase todos os paises parece estar principalmente
relacionado a mudangas no sistema de alimentagéo global, que produz de uma forma
cada vez mais eficiente alimentos processados, de baixo custo e comercializaveis.
Embora fatores hereditarios estejam relacionados a presenga de obesidade, esta claro
que esses fatores do sistema alimentar interagem com os fatores ambientais locais,
para criar uma ampla variagao de prevaléncia de obesidade nas populagdes(31). Em
criangas e adolescentes, esta condicdo esta ligada a fatores familiares e ambientais,
incluindo os maus habitos alimentares(35). Essas mudangas dramaticas na forma
como todos comem, bebem e se movimentam entraram em conflito com a nossa
biologia para criar grandes mudangas na composi¢ao corporal(36). Além disso, fatores
sécio-econdmicos tem notavel efeito na questdo do peso em adolescentes, ja que esta
demonstrada maior prevaléncia de obesidade em populacdes com piores condicoes
econdmicas e maior relagdo de nivel educacional dos pais com a frequéncia do peso
adequado(37).

A obesidade representa a doenca cronica mais comum nesta faixa etaria, e

tem sido considerada o maior desafio da saude publica para o século 21(38). Os
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maiores problemas dessa epidemia, além de altos gastos com os servigos de saude e
grandes perdas para a sociedade, serdo vistos nas futuras geragdes de adultos(39). A
esse crescimento relaciona-se uma futura queda na expectativa de vida(40), ja que a
obesidade na adolescéncia € um importante fator de risco para obesidade e
morbimortalidade relacionada no adulto, com 50% a 80% dos adolescentes obesos
tornando-se adultos obesos(41). Acrescenta-se a isso, o fato de que criangas obesas
apresentam risco aumentado para diversas doengas, que seguirdo para sua
adolescéncia e vida adulta(29). Apesar disso, aponta-se que as consequéncias a curto
e a longo prazo do excesso de peso em criangas e adolescentes, ainda nao esta
claro(42). Enquanto aparece como bem estabelecido que a obesidade aumenta o risco
de doencas cardiovasculares como: diabetes, dislipidemia, desordens
musculoesqueléticas(37), e até mesmo cancer, em adultos, levando a uma qualidade
de vida ruim(29).

De diversos fatores de risco cardiovasculares avaliados em criangas e
adolescentes, o excesso de peso esteve associado a maior chance de elevacédo de
colesterol e pressédo arterial diastdlica (PAD), além de risco para aumento de
triglicerideos e para aumento de glicemia de jejum(39, 43). Considerando a associagao
entre obesidade e DCV, o Bogalusa Heart Study, que engloba estudos longitudinais
com criangas e adolescentes entre 7 e 17 anos, cuja finalidade foi avaliar fatores de
risco cardiovasculares nas primeiras décadas de vida, demonstrou que o excesso de
peso apresentou razao de 2,4 vezes para maior chance de elevagao de colesterol e
pressao arterial diastdlica; 4,5 vezes para aumento de pressao arterial sistélica, além
de risco para aumento de triglicerideos e para aumento de glicemia de jejum. Houve
pelo menos um fator de risco (dislipidemia, hiperinsulinemia e hipertensao arterial) em
58% da populagdo com indice de massa corporal em percentil = 85(43, 44). Apesar
disso, nem toda a crianga obesa tem riscos metabdlicos(8), como apontam estudos que
analisam a chamada obesidade metabolicamente saudavel, que se apresenta menores

indices de obesidade abdominal e de resisténcia insulinica(45).
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2.3 A adolescéncia

Cerca de 1/4 da populagdo mundial é de adolescentes, e 90% deles vive em
paises de renda baixa a média(46). Muitos sofrem com dificuldades socioeconémicas
da familia, incluindo baixa escolaridade dos pais, baixo status social, separacdo na
familia, além de morte e pobreza, todos considerados fatores de risco conhecidos para
a saude mental, comportamentos de risco e dificuldades dos escolares(23). O
crescimento desta populacdo coincide com a reducdo das doengas infecciosas,
desnutricado e mortalidade na primeira infancia; modificando o foco para saude sexual e
reprodutiva, abuso de substancias, saude mental, lesdes/violéncia, obesidade e
doencas crbnicas, que se tornaram proeminentes na adolescéncia e necessitam de
respostas diferentes nesta populagao(46).

A infancia e a adolescéncia representam um periodo dindmico de rapido
crescimento e ganho de peso(42). As meninas passam por um significativo ganho de
gordura corporal, enquanto os meninos vivenciam uma redu¢gado da massa gorda e
aumento da velocidade de crescimento(47). A adolescéncia é um periodo
biopsicossocial, entre a infancia e a vida adulta, dos 10 aos 19 anos; ou mais
recentemente definida dos 15 aos 24 anos(48), na qual ocorrem uma série de
mudancgas: psicologicas, hormonais e antropométricas(49); e engloba importantes
transicdes de papéis sociais(48). Esse individuo passa boa parte do tempo na escola,
que é um ambiente de grande influéncia na sua formacgao, cuja vivéncia é crucial para o
desenvolvimento cognitivo, social e emocional. Portanto, constitui um local privilegiado
para o monitoramento de fatores de risco e protegdo dos escolares(23).

A puberdade € um marco neste periodo. Sua ocorréncia atualmente mais
precoce acelerou o inicio da adolescéncia, biologicamente, em quase todas as
populacdes. Por outro lado, o atraso na transicao de papéis, a demora na conclusao da
educacao, casamento, paternidade, continuam a mudar as percepc¢des populares a
respeito de quando se inicia a idade adulta. Ambas mudancas que contribuiram para o
aumento dessa etapa de transicdo, levando esse periodo de transicao a ocupar uma
maior parte do curso de vida. Em especial, num momento em que forgcas sociais,
incluindo o marketing e a midia digital, estdo afetando a saude e o bem estar(48).
Habitos e conhecimentos adquiridos nesse periodo tem influéncia sobre muitos
aspectos da vida adulta relacionados a alimentacdo, saude, preferéncias e
desenvolvimento psicossocial(49, 50). Evidéncias apontam para a associagao entre a
entrada precoce na puberdade e a adogao de comportamentos de risco para a saude,

além de aumento na exposigao a fatores de risco com o avancar da idade(23).



20

A saude na adolescéncia €& o resultado das interagdes entre o
desenvolvimento pré-natal e da primeira infancia, e as mudangas biologicas e sociais
especificas que acompanham a puberdade, moldadas por determinantes sociais, de
risco e protegdo, que afetam a adogdo de comportamentos relacionados a saude(46).
Em todo o mundo, uma em cada 10 meninas entre 13-15 anos, e um em cada 5
meninos nessa mesma faixa etaria consomem tabaco; o uso recente de alcool (pelo
menos uma vez no ultimo més) chega a ser reportado por até 2/3 de meninos e
meninas. O habito de fumar é tipicamente estabelecido durante a adolescéncia, assim
como de alcool e outras drogas. O tabagismo é a principal causa de morte evitavel no
mundo, impondo uma grande carga sobre as sociedades(23).

A maioria dos adolescentes nao consome o minimo de 5 porcdes de frutas e
verduras recomendadas diariamente(51); e apenas, 25,0% dos jovens de 11 anos de
idade e 16,0% dos de 15 anos de idade atendem as diretrizes atuais para a atividade
fisica(23). No Brasil, adolescentes de melhor condigdo socioeconémica consomem
mais bebidas agucaradas e lanches(52). A carga crescente de DCNT tem resultado
num maior foco mundial no controle do tabaco e outros fatores de risco para doenga no
adulto, como obesidade(46), comportamento sedentario e inatividade fisica(53), e

consumo de alcool(46).

2.4 As medidas antropométricas

O século passado foi marcado pelo desenvolvimento de varios indices que
pudessem medir o peso corporal. O interesse modificou-se apds a 2% guerra mundial, e
voltou-se para analises da associagao entre o peso corporal e morbidade(54). Devido a
sua importancia para a saude publica, as mudangas no padrao de obesidade das
criangas devem ser monitorizadas de perto. Essas tendéncias, no entanto, sdo dificeis
de quantificar e comparar internacionalmente(55).

A obesidade € uma doenca crbnica definida por excesso de peso corporal,
devido ao aumento na quantidade de tecido adiposo. E o excesso de gordura corporal
que esta relacionado com riscos de doengca, e nao propriamente o excesso de
peso(56). O que é corroborado pela alta frequéncia de fatores de risco
cardiovasculares entre criangas e adolescentes com peso normal(57). Em 1997, o
painel de especialistas em obesidade da OMS reconheceu a importancia da gordura
abdominal (obesidade central ou visceral), que pode variar consideravelmente dentro

da faixa de corporal total, ou de IMC(58). As técnicas com maior acuracia para estimar
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a gordura corporal, que permitem a avaliagdo da composi¢ao corporal tecidual,
envolvem métodos de imagem, que sédo procedimentos de alto custo e que exigem
treinamento especializado, como: a densitometria por dupla emissido de raios-x
(DEXA), a plestimografia por deslocamento de ar (ADP), a tomografia computadorizada
e a ressonancia magnética(59). De outra forma, a quantificacdo da adiposidade é
possivel com o uso de diferentes indicadores antropométricos, juntamente com a
impedancia bioelétrica(60). Em criangas e adolescentes, estudos comparativos entre
métodos de imagem e |A demonstraram que as alteragdes metabdlicas e os fatores de
risco CV estdo mais correlacionadas com CC e RCE, do que com o IMC(8).

As diferengas com relagdo a deposigao de gordura corporal dependendo do
sexo, tornam-se muito mais pronunciadas durante a puberdade, e continuam ao longo
da vida adulta(58). Fato atribuido a agdo dos horménios esterdides, que dirigem os
dismorfismos durante a puberdade. Em meninos, a distribuicdo central é mais
predominante do que em meninas, ocorrendo principalmente no tronco (nuca, ombros e
epigastrio); enquanto nas meninas esse acumulo € mais periférico, e predominante na
parte inferior do corpo(61). A gestagcao também esta associada ao ganho de gordura
central e visceral no pés-parto(58). O IMC, a CC e a RCE demonstraram, em
metanalise, excelente poder discriminatério para gordura corporal, em criangas e
adolescentes de ambos os sexos, em diagndstico de doencga(59). Apesar disso, ha
criticas sobre tais indicadores serem marcadores insatisfatorios de comorbidades
metabdlicas em criangas e adolescentes obesos(62). Assim, mesmo com as varias
medidas de adiposidade, permanece controverso qual a melhor delas para prever
fatores de risco, em adultos(63) e em adolescentes. Cada medida usada na atualidade
tem limitagdes, e o trabalho na definicdo do melhor indice ainda esta em
andamento(54), tanto para criangas e adolescentes, quanto para adultos.

Ambos, obesidade geral e obesidade abdominal estdo relacionadas ao
aumento do risco de morbidade e mortalidade, mas a principal causa de mortes por
DCV relacionadas a obesidade, é a obesidade abdominal(58). H4 um consenso de que
a obesidade abdominal € melhor indicador de RCV e mortalidade do que o IMC.
Entretanto, os estudos disponiveis nao encontraram um consenso sobre qual
parametro antropométrico melhor prediz tais eventos(64). Recentes avangos estao
levando ao desenvolvimento de calculos derivados de medidas previamente
estabelecidas para indicar a obesidade. O valor desses indicadores no
acompanhamento clinico tem papel crucial na deteccéo, avaliacdo e determinacido da

adiposidade corporal (composi¢do e distribuicdo), mas ainda ha a necessidade de
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validacado adicional primaria(60). Em geral, a interpretacdo antropométrica pediatrica
torna-se dificil, pelo processo de crescimento continuo e adiposidade rebote, que
alteram a composig¢ao corporal(8). A identificacdo de métodos simples, que possibilitem
o rastreio epidemiolégico de fatores de risco cardiometabdlicos (CM) isolados e
combinados nessa populagéo, pode representar uma eficiente estratégia na redugao da

incidéncia das condigbes CM durante a vida(65).

indices mais populares, aplicados amplamente nas praticas clinicas(28):

2.4.1 indice de Massa Corporal

O IMC é a medida mais comum para identificar individuos com obesidade, e
tornou-se uma pratica universal(54). Em 1832, o entédo indice de Quetelet foi definido
como a divisdo do peso pela altura ao quadrado. E, apds analises comparativas com
outros indices que surgiram posteriormente, foi considerado o menos tendencioso em
termos de independéncia da estatura, jd que corrige o peso corporal em relagéo a
altura(66), e portanto se comportaria melhor para analises com propésito
epidemioldgico(54).

Até os dias de hoje, em geral, a avaliagdo do estado nutricional da-se pela
analise IMC, ao qual é atribuida alta correlacdo com excesso de gordura corporal e de
peso, no nivel populacional(55). Uma das vantagens do uso do IMC é a possibilidade
de utiliza-lo dos 2 anos de idade até a vida adulta, além da simplicidade e baixo custo
envolvidos no seu uso. Ele tem sido uma inestimavel ferramenta de avaliacdo e
classificagdo da obesidade, no entanto tem uma série de limitagdes(68). Esse indice
pode ser impreciso, pois é incapaz de quantificar a gordura corporal total, assim como
distinguir musculo de gordura; e também nao fornece indicagdo da distribuicdo de
gordura corporal(68). Adicionalmente, ha necessidade de ser adequado ao género,
idade e etnia, para sua correta interpretagéo, o que pode gerar erros na classificagao(8,
67).

Inicialmente, utilizavam-se como referéncia os percentis do IMC(55), quando
valores = 85° percentil ja indicavam sobrepeso, baseados em uma grande pesquisa
nacional estadunidense. Em 2000, Cole et al. propuseram pontos de corte para o IMC,
menos arbitrarios e potencialmente mais aceitos internacionalmente(55). Atualmente,

em criangas e adolescentes, define-se como tendo estado nutricional adequado os
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adolescentes com escore +1 > Z 2 -2, com sobrepeso os adolescentes com escore +2
>Z = +1, e com obesidade aqueles com escore Z = + 2(69).

Considerando a questao étnica, ha, por exemplo, debate sobre quais os
melhores valores de corte para populagdes asiaticas e caucasianas(70), para as quais,
atualmente, existem as maiores evidéncias de diferengas(71), uma vez que esses
individuos exibem frequentemente um IMC normal com uma CC desproporcionalmente
aumentada(72). Essa discussbes em torno do IMC sdo desnecessarias, € nao
contribuem para a promogado de uma mensagem de saude publica, que deveria ser
simples(70). Sua limitagbes promoveram uma busca por outras medidas capazes de
avaliar a obesidade(54).

Tornou-se um consenso, a atribuicdo de risco relacionado a deposicao de
gordura abdominal. As fungbes do tecido adiposo sao fortemente influenciadas pela
sua localizagdo, subcutanea ou visceral(73); e o IMC nédo é capaz de fornecer
informacgdes a respeito da gordura abdominal/visceral, metabolicamente mais ativa e ja
bem determinada como fator de risco independente para doencas cardiovasculares em
adultos(6, 74). Além disso, ha evidéncias de aumento da adiposidade central, em maior
grau do que a adiposidade geral, em criangas e adolescentes, nas ultimas
décadas(75). Dentre os indices que auxiliam na avaliagdo dessa gordura central em
adolescentes, destacam-se: a CC, a relagdo cintura-quadril (RCQ) e a RCE, que
descrevem com maior precisao a distribuicdo dessa gordura, quando comparadas ao
IMC, e portanto tem sido associadas mais fortemente a morbidade e mortalidade(72).
Além disso, recentemente estudos tem apontado outras medidas como a circunferéncia
do pescoco e a circunferéncia do braco. A associacdo dessas medidas antropométricas
de adiposidade periférica com valores de Z-escore do IMC, aumentam a capacidade de
prever perfis CM e inflamatérios na juventude de forma significativa e

independente(76).

2.4.2 Circunferéncia ou Perimetro da cintura

A medida da cintura tem sido proposta como a melhor dentre os indicadores
antropométricos, por ser altamente sensivel e especifica na avaliagdo da gordura
corporal central em pessoas jovens; e também pelos estudos que demonstram boa
correlagdo da circunferéncia de cintura com métodos de imagem, ja citados, que
quantificam gordura visceral e subcutanea (76, 77). Ela também auxilia na identificagao
de criangcas e adolescentes acima do peso, com risco de desenvolver complicacbes

metabdlicas, especialmente diabetes(63, 78), e €& considerada mais positivamente
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associada com risco cardiovascular do que o IMC(79); embora esta ndo possa ser uma
afirmativa generalizavel(56). Em populagdes com predisposi¢cao a obesidade central e
ao risco relacionado de desenvolver sindrome metabdlica, ha a recomendacao que,
sempre que possivel, a CC deve ser utilizada para refinar agdes baseadas nos niveis
de IMC(58).

Afirma-se que o IMC e a CC deveriam ser vistos como medidas
complementares. O IMC com maior capacidade de determinar o status de sobrepeso e
obesidade, e doencas relacionadas; e a CC como a medida mais pratica para
identificar individuos em risco devido a distribuicdo de gordura abdominal(54).
Entretanto, discute-se a adigao de valor da CC sobre o IMC, pois a correlagao entre
ambos dentro das populagdes € proxima, cerca de 0.9(66, 80). Além disso, estudos
apontam que o aumento da medida da cintura tem repercussbes, nem sempre
associadas com aumento do IMC, e que ocorrem ainda que este esteja dentro da faixa
de normalidade. Na populacédo britdnica, o aumento da cintura foi maior que o IMC nos
ultimos 10-20 anos, principalmente nas meninas(81). Em Zaragoza na Espanha, os
valores de cintura apresentaram tendéncia crescente em adolescentes de 13 a 14
anos, de 1995 a 2000/2002, sendo tal aumento independente das mudangas no IMC
em ambos 0s sexos € na maioria das idades(82).

A obesidade central em adultos, avaliada pela medida da cintura, esta
relacionada a maior risco cardiovascular quando maior do que 88 cm para mulheres e
102 cm para homens. Embora existam pontos de corte definidos, uma questao
importante no uso e interpretacdo da CC sao os protocolos utilizados para obter as
medi¢cdes, nao necessariamente padronizados, e sua aplicagcdo por pessoas
diferentes(58). Para criangas e adolescentes, por ainda nao existirem pontos de corte
recomendados mundialmente para a classificacdo de obesidade a partir da CC, seu
emprego como instrumento diagndstico tem sido limitado(83). A heterogeneidade deste
grupo etario € um dos obstaculos para o desenvolvimento de um unico padrao. Outro
entrave é a utilizacado de diferentes pontos de referéncia anatdmicos para as medicoes
de CC(84). Além disso, apesar da tomada desta medida ser considerada simples,
assume-se que aqueles com a mesma CC tem o mesmo RCV, a despeito das
diferengas de estatura(71).

Teoricamente, diferencas nos protocolos de medidas entre os estudos,
podem ser responsaveis pela variagao na associacio entre essas medidas e fatores de
risco, doenga ou desfechos de mortalidade(58). Dentre as mais utilizadas, estédo: o

ponto médio entre a crista iliaca e a ultima costela, recomendado pela OMS; a menor
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cintura entre o térax e o quadril, recomendada pelo Anthropometric Standardization
Reference Manual(85); o nivel imediatamente acima das cristas iliacas, recomendado
pelo National Institutes of Health (NHI); e o nivel umbilical. Segundo a OMS, o
consenso é que a CC deve ser tomada no ponto médio entre a costela inferior menos
palpavel e o topo da crista iliaca, com uma fita resistente ao estiramento(58).

Diversos estudos vem sendo realizados na tentativa de demonstrar o valor
dessa medida como preditor de risco também criancas e adolescentes, especialmente
porque é considerada a medida menos afetada por género, ragca e adiposidade
geral(86). Também, ha relatos sobre as relagdes das medidas de cintura (CC e RCQ)
nao serem afetadas por ajustes do IMC, indicando independéncia dessas medidas de
obesidade abdominal em prever risco(58). Entretanto, persiste a critica de que, tanto a
CC, quanto o IMC, ndo deveriam ser utilizados como ferramentas de rastreio de
grandes populagdes porque sao indices dependentes da idade(87), o que dificulta seu
uso pratico em ambientes clinicos e comunitarios(87). Apesar dos resultados de alguns
estudos serem controversos, a medida da CC é o parametro mais analisado, e mostra

boa performance na avaliagdo da obesidade central(88).

2.4.3 Relagao cintura-estatura

Nos ultimos anos, a RCE tem sido levantada como uma alternativa a outros
IA. Em 2010 foi apontada nos estudos longitudinais alemaes DETECT e SHIP, como o
melhor preditor de RCV e mortalidade em adultos jovens e adultos; seguido da CC e da
RCQ (64). A RCE é um IA independente da idade, que tem se mostrado efetivo,
demonstrando ser eficaz para avaliagdes rapidas e rastreamentos em massa, de
obesidade e sindrome metabdlica, principalmente em criangas e adolescentes(89). O
fator idade-independente elimina as complicadas tabelas de pontos de corte, e torna a
ferramenta consideravelmente simples para os rastreamentos apontados(87).

Além de vantagens sobre medidas como o IMC, atribui-se a esta medida o
baixo custo, a facil afericdo, e a praticidade dos mesmos valores limites para homens,
mulheres, criangas e adolescentes, e grupos étnicos diferentes, RCE = 0.5(70). Parece
razoavel, entretanto, que os niveis de corte estimados sejam ajustados para idade, em
blocos, na avaliacdo de risco, mantendo-se para a RCE o valor de 0.5 até 40 anos de
idade, e 0.6 para aqueles com 50 anos ou mais(64), valores considerados 6timos para
comparagao dentro dos diferentes grupos étnicos(71). Em criangas e adolescentes,

valores 6timos para esses pontos de corte foram: 0.47 em meninos e 0.45 em meninas,
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0 que para alguns podem ser consistentes com o valor de 0.5 indicado em geral, para
adultos e criangas(61, 87).

Poucos estudos de grande porte avaliaram a associagédo entre RCE e risco
CM em criangas e adolescentes, incluindo os latino americanos. Ademais, nao foram
realizadas analises, até o momento, que apontem uma associagao independente da
localizagdo de gordura subcutanea(90); e ainda é necessario investigar algumas
questdes, como uma correlagédo residual com a estatura, durante o crescimento(88).
Com pontos contrarios e pontos em seu favor, a RCE surge como outro indicador
antropométrico com excelente poder discriminatério da gordura corporal total e central,
para criangas e adolescentes de ambos os sexos(59), além de adultos(70, 71).

Em metanalise de 2003, demonstrou-se a superioridade da RCE em ralagao
ao IMC, ao indicar diabetes melito (DM), dislipidemia, hipertensao arterial sistémica
(HAS) e sindrome metabdlica (SMet) em adultos; além de ser mais sensivel do que o
IMC como um alerta precoce de riscos(89). O mesmo ocorreu em estudos posteriores,
onde a RCE foi superior ao IMC ao indicar RCV, novamente em adultos(71, 91).
Resultados reforgados por analise que desencorajou o uso do IMC como preditor de
RCV e mortalidade(64). Em criangas e adolescentes, este IA também demonstrou ser
uma ferramenta melhor do que o IMC ao indicar RCV(8). Além da superioridade
descrita sobre o IMC, a RCE parece também ser mais sensivel que a CC para estimar

acumulo de gordura central em adolescentes(73), assim como RCV(8).

2.4.4 Relagao cintura-quadril

A RCQ é o preditor, relacionado a obesidade, mais comum de diabetes,
depois do IMC; além de ter uma menor correlacdo com este indice do que a CC(80). E
utilizada para identificar gordura total e periférica em criangas, adolescentes e
adultos(59), mas alguns tém argumentado contra seu uso devido a sua ambiguidade
bioldgica de interpretagcao; menor sensibilidade ao ganho de peso; grande variabilidade
entre idade, sexo e grupos étnicos; e maior complexidade de interpretagdo no contexto
da saude publica(80). Na faixa etaria pediatrica, especificamente, ndo é considerada
um bom indicador devido ao crescimento e desenvolvimento dessa populagéo(59), uma
vez que a sensibilidade e a especificidade modificam-se de acordo com a idade, além
da etnia(61). Somente apds a puberdade, este indicador parece auxiliar na avaliagéo
da distribuicdo de gordura corporal e de possiveis fatores de risco adicionais
associados, como no adulto. Ndo sendo, dessa forma, recomendada para a avaliagao

pediatrica, mesmo quando houver obesidade apontada pelo IMC(92).
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A tomada e o uso da RCQ também enfrentam problemas de padronizacgao,
assim como de outros IA. A circunferéncia do quadril deve ser medida em torno da
por¢cdo mas larga das nadegas, com a fita paralela ao chdo. Tanto para a CC quanto
para a RCQ, o sujeito deve estar com os pés juntos, os bragos ao lado do corpo e com
roupas leves, para que o peso corporal esteja distribuido uniformemente(58). Assim, a
RCQ é considerada uma medida mais complicada(64). Além disso, os pontos de corte
utilizados para a RCQ, com valores de RCQ > 0.9 para homens e > 0.85 para
mulheres, assim como para CC, basearam-se em estudos realizados
predominantemente em populagdes européias, desconsiderando as diferencas
étnicas(58). Em 2008, a OMS buscou sumarizar questdes em torno deste IA, e da CC,
para definir pontos de corte globalmente(58, 93).

O estudo Interheart(94), um caso-controle que avaliou fatores associados ao
infarto agudo do miocardio (IAM), sendo os principais tabagismo e dislipidemia, em 52
paises, verificou que a CC e a RCQ tem uma forte e linear associagédo com o risco de
IAM, de forma independente, o que nao ocorre com o IMC; sendo que em modelos
ajustados para sexo, idade, tabagismo e regido, a RCQ demonstrou maior associagao
a esse risco do que a propria CC. Também, em metanalise de 2007, apontou-se que,
apesar da baixa correlagdao com o IMC e CC, a RCQ parece ter a mesma habilidade de
prever diabetes melito tipo 2 (DMT2) do que estes dois I1A(80), sendo que, para adultos,
esse |A demonstrou maior acuracia discriminatoria para eventos CV em 10 anos, se

comparado com outros indicadores de obesidade(27).

2.4.5 Outros indices

Diante de conclusdes contraditérias com relagao a mortalidade que o foco no
IMC tem gerado(95), novas medidas estdo sendo introduzidas. Varias outras medidas
antropométricas unidimensionais, como a circunferéncia da cintura, circunferéncia do
quadril e pregas da pele, e sua relagdo com obesidade também tem sido estudadas,
com variados resultados em termos de desfecho atribuido a cada uma delas. E além
destas, medidas bi e tridimensionais(96). Claramente, nenhuma medida unica pode
capturar todos os aspectos do problema geral da obesidade e as doengas

relacionadas(96).
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Circunferéncia do pulso

Afirma-se que a massa gorda é negativamente associada a massa 0ssea; € a
resisténcia insulinica (RI), complicagdo comum da obesidade, parece ser um fator
intermediador nesta relagao(78). O estado inflamatério atribuido a esta condigao,
estaria associado a reducdo da densidade mineral d6ssea, assim como outras
condigdes inflamatodrias, como por exemplo a artrite reumatoide(97). Entretanto, varios
estudos apontam que a hiperinsulinemia esta associada ao aumento de massa
ossea(78, 97). A insulina atua como fator de crescimento por meio do IGF-1 (fator de
crescimento insulina-like 1), um regulador da proliferagao osteoblastica, diferenciacao e
aposicdo da matriz 6ssea. Além disso, ha estudos que apontam que o sistema
regulatério da insulina media a comunicagdo entre o controle metabdlico e a
remodelagao 6ssea(97).

Assim, surge a primeira evidéncia de que a medida da circunferéncia do pulso
correlaciona-se fortemente com medidas de resisténcia insulinica em criangas e
adolescentes obesos(98). A medida a circunferéncia do pulso é facilmente reprodutivel,
nao necessitando da colaboracdo do paciente obeso, e altamente comparavel a
medida da CC, que apesar de muito utilizada, continua sem protocolos de medicao

uniformemente aceitos(98).

Circunferéncia do pescoc¢o

A circunferéncia do pescoco é um parametro relativamente novo, indicador da
distribuicdo da gordura subcutanea no tronco(88). Estudos envolvendo adultos tem
sugerido a circunferéncia do pescogo (31) como um método de avaliagao alternativo a
CC, de tomada simples e pratica, ndo afetada pela distensdo abdominal pds-prandial,
nem por movimentos respiratorios. Além disso, € uma medida que nao leva a tantas
preocupagdes com privacidade, como na medida da CC ou do quadril(7). A facilidade
com que esta medida é avaliada influencia sua utilidade e confiabilidade nas triagens
em saude. Entretanto, a avaliagdo dessa medida antropométrica em adolescentes
ainda é rara(99), e a literatura sobre esse IA especialmente escassa(88). Determinar
valores de referéncia para rastrear excesso de peso e RCV por meio desta medida tem
algumas particularidades, especialmente em adolescentes; pois adicionalmente aos
efeitos do crescimento, existem as mudancgas causadas pelo desenvolvimento puberal
na distribuicdo da gordura corporal, e a projegao da cartilagem tireoidiana na linha
média em homens. Assim, pontos de corte baseados no género e idade podem ser

insuficientes(11).
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Em adultos e adolescentes, a circunferéncia do pescogo guarda correlagao
com as mais utilizadas medidas de adiposidade utilizadas na pratica clinica, o IMC e a
CC, apesar de haver falta de parametrizagao na avaliacdo de todos, e dos seus valores
de referéncia(11). Ainda, a medida da circunferéncia do pesco¢o tem alta correlagao
com a CC aferida em seus 3 possiveis locais, além da significativa correlagdo com
peso, IMC e porcentagem de gordura(7). Estudos sugerem como valores de referéncia
para a circunferéncia do pescoco em adolescentes proximos aos valores para adultos,
considerando a proximidade com os 18 anos de idade: 33 a 35 cm para mulheres e 37
a 38.5 cm para homens(11). E ainda que, embora necessite ser mais estudada, este

IA tem provado ser satisfatorio na avaliagdo de adiposidade central em criangas(88).

Medidas bidimensionais e tridimensionais

O indice de conicidade (IC - C-index) foi proposto em 1991(100), para
avaliar obesidade e distribuigdo da gordura corporal, sob o argumento comum de que a
gordura central estd mais associada a doenga cardiovascular do que a obesidade
geral(101), e considerando que as pessoas acumulam gordura na linha da cintura, o
que modifica seu formato corporal de cilindrico, menor acumulo de gordura na regiao
central, para um duplo cone, dispostos um sobre o outro, maior acumulo(100).

IC é calculado pela seguinte férmula(100, 101):

IC = Circunferéncia da cintura (m)

0.109 Peso corporal (kg)

Estatura (m)

Essa avaliagao, baseada em qualquer valor de CC para determinado peso e
estatura, pode prontamente indicar, se suportado por dados populacionais, o risco de
doenga associado com adiposidade abdominal(100). O valor 0.109 é a constante que
resulta da raiz da razao entre 41 (advindo da dedugao do perimetro do circulo de um
cilindro) e a densidade média do ser humano de 1,050kg/m3(102).

O IC foi proposto e testado com sucesso para apontar risco CM em pessoas
jovens(103), e, em adultos, apresentou performance superior aos demais IA na
previsdao de RCV(27). Em adolescentes, teve algum sucesso em predizer alteracdes
lipidicas(102).
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Uma delas, proposta desde 2012(104), é baseada na CC, mas independente
para peso, estatura e IMC: o indice de forma corporal (IFC - a body shape index -
ABSI). Foi derivado de uma expressao da lei de poténcia alométrica, para normalizar a
CC e o IMC(66), como uma forma de separar o impacto do formato e do tamanho do

corpo sobre a saude(104).

IFC = Circunferéncia da cintura

IMC?"? Estatura'?

Basicamente, uma alto IFC indica que a CC e mais alta do que o esperado
para determinados peso e estatura, o que corresponde a uma maior concentracao
central de volume corporal(104). Comparado com a CC, a medida do quadril, a RCE ou
a RCQ, o indice de forma corporal é estatisticamente independente, com baixa
correlagdo com o IMC, evidenciada por diversos estudos transversais(66). Por ser
independente do IMC, o indice de forma corporal poderia lancar luz sobre a habilidade
de prever obesidade abdominal, que ndo pode ser atribuida apenas ao IMC(95),
resultando em melhor previsdo do risco de mortalidade(66). Embora, tenha sido
demonstrada sua habilidade de prever o risco de mortalidade na populagao
estadunidense; e também sua maior associacdo a mortalidade por causas
cardiovasculares em homens holandeses, do que a CC, RCE e RCQ(95); um préximo
passo loégico seria investigar sua associagdo com mortalidade a longo prazo, assim
como prever morbidade e prejuizos na qualidade de vida(104). Além disso, ha estudos
demonstrando que o IFC é capaz de prever inicio do diabetes, apesar de nao ser
superior a CC e IMC, sendo que a trés medidas apresentam desempenho similar nesse
caso(105).

Uma varidncia que é responsavel por ambos, analise do formato e do
tamanho do corpo, e avalia seu desempenho como preditor de mortalidade por todas
as causas, foi proposta em 2016, o indice de forma e superficie corporal (surface-
based body shape index - SBSI); baseado em quatro determinantes antropométricos
chave: area de superficie corporal (ASC), circunferéncia vertical do tronco (CVT),
estatura e CC; sendo que a CVT e a CC estdao fortemente associadas a gordura

abdominal. O célculo se d4, de maneira simplificada pela seguinte férmula(96):
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SBSI = (Estatura®) (Circunferéncia da cintura)

(ASC) (CVT)

Este tem uma correlagdo negativa com IMC e peso respectivamente;
nenhuma correlagdo com a CC; e mostra em geral uma relagao linear com a idade, e
um aumento com o aumento da mortalidade quando comparados com outros IA mais
populares(96).

Além destes, ha outros indices considerados como novos indicadores da
obesidade e suas complicagbes, como: o indice de volume abdominal (IVA), indice de
arredondamento corporal, indice de adiposidade corporal e o indice pediatrico de
adiposidade corporal. Comparados entre si, e com os indices mais tradicionais, como a
CC, apontou-se em populacao pediatrica espanhola que a medida da CC e o IVA tem

maior capacidade discriminatéria de obesidade abdominal(106).

2.5 Hipertensao em adolescentes

O aumento da obesidade trouxe preocupagdao com o desenvolvimento de
doencgas crbnicas, que anteriormente eram comuns para os adultos e, agora, comegam
a emergir na faixa etaria pediatrica. A presenga da obesidade na crianga e no
adolescente esta significativamente associada ao aumento da chance de hipertenséo
arterial (HA) primaria(107). O interesse na HA pediatrica aumentou desde 2004 com
“Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in
Children and Adolescents”(108), no qual definem-se os niveis de PAS e PAD de acordo
com 50°, 90°, 95° e 99° percentis, considerando a idade, estatura e sexo(107). Apesar,
da pressao arterial em criancas ter comegado a ser levada mais a sério em meados de
1960, e ter, entdo, ficado bem estabelecida como um importante componente do
exame fisico pediatrico de rotina(109), a HA em criangas e adolescentes nédo é
diagnosticada frequentemente(107, 110).

Nos Estados Unidos, a prevaléncia de HA em adultos é de 29%, aumentando
com o envelhecimento(111). No Brasil ndo € diferente, o numero de individuos que
refere diagndstico médico de HA é de 24,3%, sendo maior em mulheres, 26,4%, e
também aumentando com a idade(112). Em revisdo sistematica demonstrou-se que
31,3% dos adultos no mundo estavam hipertensos em 2010, sendo que a ocorréncia
de sobrepeso, HA e dislipidemia em adultos jovens esta associada com estes mesmos

fatores de risco na infancia, o que leva a uma necessidade urgente de enfrentamento
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da HA emergente, principalmente em paises de média e baixa renda(113). Apesar dos
dados relacionados a HA serem analisados principalmente nos adultos, tem-se relatado
aumento da prevaléncia de HA em adolescentes de todo o mundo(113). Estudos
demonstram prevaléncia combinada de pré-hipertensao e hipertensao em adolescentes
maior do que 20%, chegando até em valores acima de 30%(114). No Brasil, um
recente estudo de base populacional apontou prevaléncia de HA em adolescentes de
9,6%(30). Embora, a informagao sobre prevaléncia de HA em criangas e adolescentes,
em geral, derivem de grandes estudos, como a National Health and Nutrition
Examination Survey, tipicamente baseados em um unico momento de afericdo da
presséo arterial (PA). E bem conhecido que as complicacdes da hipertenséo vistas nos
adultos, também estdo presentes nas criancas. Pacientes pediatricos mostram
alteragdo em estruturas cardiacas e vasculares no momento do diagndstico; e estéao
susceptiveis a mudancas na fungao renal e reatividade cerebrovascular. Além disso,
hipertensdo em criangas e adolescentes esta associada a pior desempenho escolar e
prejuizos de aprendizagem(107).

Multiplos fatores como: hipertensdo, dislipidemia, diabetes, tabagismo,
comportamento sedentario e histéria familiar sdo ligados a maioria dos eventos
cardiovasculares(115), sendo que a HA é um dos fatores de risco relacionados mais
desafiadores para a saude publica(116), e esta associada a faléncia cardiaca e renal, e
morte prematura(2). Muitos desses fatores relatados para adultos, estdo também
relacionados a niveis de pressao arterial mais altos em criangas e adolescentes(109).
Uma direta relacao entre o peso e a pressao arterial foi documentada mesmo antes dos
5 anos de idade(117), ficando mais proeminente na segunda década. Criangas mais
velhas e mais altas estdo mais propensas a ter seus niveis alterados de PA
identificados(110). A influéncia genética sobre a PA também pode ser identificada
precocemente(109). Além disso, dieta, aumento do IMC, aumento do consumo de
carboidratos e o sedentarismo estdo associados com o desenvolvimento de HA
primarias na faixa etaria pediatrica(107).

Ainda que a pressao arterial persistentemente elevada pareca ocorrer com
baixa frequéncia em criangas, Freedman apontou, desde 1975, uma frequéncia nove
vezes maior desta condicdo em criangas acima do peso(43, 44). A etiologia da HA
relacionada a obesidade em criangcas e adolescentes parece estar relacionada a
hiperatividade simpatica e resisténcia insulinica, levando a alteracbes na reatividade
vascular e reduzindo a excrecdo de sodio(29). Ainda que este e outros estudos

correlacionem fortemente a presenca de HA na faixa etaria pediatrica com o excesso
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de peso, ha estudos recentes que demonstram que a elevagao da pressao arterial
pode ser detectada em todas as faixas de peso, até mesmo em criangas com peso
normal(15, 16). Essa tendéncia pode ser explicada pelo fato dos clinicos buscarem
mais atentamente alteragcées de PA quando identificam o excesso de peso(110).

A pressao arterial € consideravelmente mais baixa em criancas do que em
adultos, mas quase sempre aumenta de forma constante ao longo das duas primeiras
décadas de vida, o que reforca a hipotese de que a HA essencial comecga na
infancia(109). A HA pediatrica pode ser secundaria a outras doengas, especialmente
nas situagbes de maior severidade(107), ou primaria/essencial. Apesar das formas
secundarias de hipertensdo serem mais comuns em criangas e adolescentes do que
em adultos, e relacionadas principalmente a causa vascular ou renal; as formas
primarias da doenga, em que uma causa nao é identificavel, ocorrem, assim como nos
adultos, na maioria das criancas e adolescentes com o quadro leve a moderado(118).
Ainda assim, a HA primaria na faixa etaria pediatrica continua sendo um diagnéstico de
exclusao, estando indicada a investigacao das causas secundarias(107). Ainda, nos
adolescentes merece atengdo a HA iatrogénica, associada a medicamentos como
pilulas contraceptivas, agentes simpatomiméticos, como o metilfenidato, e
glicocorticoides(107), além de bebidas energéticas (119).

A avaliagao da PA em criangas e adolescentes é desafiadora, pois a leitura
pode variar substancialmente dependendo da cooperagcdo e posicionamento do
paciente(107), além do uso do manguito de tamanho apropriado, que corresponde a
40% do valor da circunferéncia do brago, medida no ponto médio entre o acrémio e o
olecrano, necessario para assegurar uma medida acurada(109). Além disso, o
diagndstico de HA pode ser firmado somente apds 3 medidas realizadas em visitas
diferentes, com valores acima do percentil 95, para idade, sexo e estatura, o que pode
dificultar a pratica clinica e contribui para o subdiagnéstico de hipertensdo e pré
hipertensao pediatrica(110). Apesar da recomendagao de afericdo de PA em todas as
criangas acima dos 3 anos de idade que estiverem em consulta médica(108), o
rastreamento de HA em criangcas e adolescentes permanece com evidéncia
insuficiente, sem beneficio apontado na prevencdo de doencas cardiovasculares,

apesar de estar em processo de revisdo e atualizagao(120, 121).
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2.6 Resisténcia insulinica em adolescentes

A Rl e DMT2 em criangas e adolescentes tem aumentado paralelamente aos
indices de obesidade, com dificuldade na determinagdo dos valores globais, que
variam amplamente com idade, sexo, etnia e regiao geografica(122). A consisténcia da
associacado entre obesidade e DMT2 entre as populagdes, apesar das diferencas na
medida de gordura e nos critérios para o diagndstico do diabetes, reflete a forga desta
relacdo(58). Para os adultos, a prevaléncia global estimada de DMT2 em 2019 foi de
9,3% e de tolerancia a glicose diminuida de 7,5% com previsdo de um incremento de
25% até 2030(123). Apesar disso, o entendimento a respeito da progresséo da
resisténcia insulinica associada a obesidade para o DMT2, permanece incerta(124).
Nao ha cura para o diabetes. Dessa forma, a prevencgao torna-se a melhor intervencéo,
e identificar os individuos que estdo risco para o desenvolvimento da doencga, tem
potencial beneficio, pois podem guiar estas medidas preventivas(105).

Ha fortes evidéncias de que a Rl é a manifestagao mais precoce e condutora
central a disfungéo cardiometabdlica em criangas(125, 126). O aumento sustentado de
biomarcadores inflamatérios parece ser o componente chave na patogénese da R,
fator preditor independente para o desenvolvimento do DMT2, que surge anos apos o
inicio da doenga(124, 127). A Rl é a alteragdo metabdlica mais comum relacionada
com a obesidade, e representa uma ligacdo importante entre essa condicao e
complicagdes CV(128), pela associagdo com intolerancia a glicose, além de ser fator
de risco mais critico para o desenvolvimento ao DMT2, a doenga metabdlica mais
prevalente no mundo(124). Caracteriza-se pela falta de resposta fisiolégica dos tecidos
periféricos a agdo da insulina, levando a disturbios metabdlicos, com provavel
envolvimento de fatores genéticos e ambientais na sua etiologia(125, 129).

A secrecao de insulina tem alta concentragao no paciente obeso, dessa forma
as células beta pancreaticas poderao, ou nao, estar aptas a lidar com essa sobrecarga
sustentada pela resisténcia insulinica. Se com o tempo a fungao da célula beta entrar
em declinio, havera como consequéncia a hiperglicemia e at¢é mesmo o DMT2. A
hiperinsulinemia em criangas foi encontrada em diversas populagdes com risco
conhecido elevado para o desenvolvimento de diabetes. Aproximadamente 55% da
variancia da sensibilidade insulinica em criancas pode ser explicada pela adiposidade
global, embora a adiposidade visceral guarde melhor correlagéo, apos ajustar-se idade,

género, etnia e estagio de desenvolvimento puberal(125).



35

Apesar da importdncia da resisténcia insulinica no desenvolvimento de
doengas crbnicas, seu diagnostico envolve demandas invasivas(73). Ela pode ser
avaliada através da insulina plasmatica, do indice glicose-insulina, do homeostatic
model assessment (HOMA-IR), do quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)
e do indice McAuley. Além do DMT2, a sindrome da resisténcia insulinica esta
associada ao aumento da morbimortalidade e anormalidades metabdlicas, como
aumento de marcadores inflamatérios, microalbuminuria e outros(130). E também o
componente chave da sindrome metabdlica, cuja prevaléncia na populagdo pediatrica
estd aumentando; e esta relacionada a alteragdes de fungdo e morfologia das paredes
vasculares, com o aumento do HOMA-IR direta e independentemente associado a
piora da fungédo vascular(131). Essas alteragdes clinicas, como ja se sabe, ndo sao
exclusivas dos adultos. Em criancas e adolescentes, mesmo com a adiposidade
visceral reduzida se comparados aos adultos, ha correlagao entre esta adiposidade e
piora no perfil lipidico e hiperinsulinemia(132).

Marcadores inflamatérios e do metabolismo de glicose modificam-se de
acordo com a composigao corporal(127). Os dados de estudos prospectivos mostram
uma ampla relacdo entre IA e risco de DMT2, com certa dificuldade em demonstrar
superioridade com relagdo ao IMC(58). No entanto, estudos transversais, em sua
maioria, apontam que aqueles IA relacionados ao acumulo central de gordura, ex. CC e
RCQ(58), parecem guardar melhor correlagcdo com a RI(73). Particularmente, para
predizer a resisténcia insulinica, os indicadores antropométricos tradicionais (IMC, CC),
ajustados para sexo e idade, ainda s&o aqueles que apresentam-se melhor
correlacionados(73). Entretanto, ha indicagdo de maior acuracia para o RCQ e a CC,

quando associados ao Z-escore para o IMC(76).

2.6 Relagao entre indicadores antropométricos e fatores de risco cardiovascular

em adolescentes

Diante do crescente problema das DCNT no mundo, é essencial desenvolver
e implementar estratégias eficazes de saude publica, para controle e prevengdao. Um
teste de triagem ideal seria aquele capaz de classificar o risco de doenca, de maneira
que poucas pessoas fossem descaracterizadas. Na pratica, entretanto, isto ndo é
possivel quando se avalia um grande numero de individuos, o que torna necessario
encontrar um equilibrio entre sensibilidade e especificidade(7). A identificagdo precoce

de adolescentes com aumento de adiposidade e a complicagcbes metabdlicas
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relacionadas requer medidas simples, confiaveis e especificas do excesso de gordura
corporal para a faixa etaria(47). Quando se analisam evidéncias para indicar qual
medida de avaliacdo corporal esta mais fortemente associada a RCV subsequente, ha
limitacdo para que se apoie a superioridade discriminatéria de qualquer um dos IA.
Primeiramente, porque, em geral, estudos que realizaram esse tipo de andlise sao
transversais, e ha uma clara necessidade de dados de estudos longitudinais(72), para
que essa antiga questao tenha maior possibilidade de resposta.

Com relagao a HA, o IMC e a CC continuam sendo apontados em diversos
estudos com uma associagdo mais forte com pressao arterial elevada(10, 114, 133),
sendo que o IMC ainda aparece em alguns deles como o mais fortemente
associado(113, 114), e ainda o mais relacionado a dislipidemia e marcadores
inflamatdrios(38). Por outro lado, a CC aparece significativa e independentemente
associada a pressao arterial elevada, com maior sensibilidade do que outros IA, como
a RCE(90), e sendo apontada como o indice indicativo de alteragdo de pressao arterial,
mesmo em criangas sem alteragcdo de peso (15, 16, 118, 134). A medida da
circunferéncia do pulso(2) e a RCE(113) também aparece como uma medida simples
capaz de predizer HA em adolescentes. Por outro lado, a RCQ aparece como uma
medida fraca para apontar HA em adolescentes(135). Apesar de todos esses
apontamentos, para hipertensao e dislipidemia o IMC, a CC e a RCQ sao avaliadas
como tendo desempenho similar(72), o que n&o corroboraria a superioridade das
medidas de obesidade central.

Para o diabetes, ha evidéncia indicando as medidas de obesidade central
mais fortemente associadas do que o IMC, apesar deste ainda ser bastante
considerado nas avalia¢des, com indicacao de que se consistentemente elevado desde
idades precoces esta associado a piora do perfil inflamatério, lipidico e Rl em
adolescentes(133, 136). A CC aparece bem relacionada a resisténcia insulinica, além
de, assim como o IMC, apontar alteragdes lipidicas e status inflamatério mais alto(136).
A utilidade da CC é corroborada pelo uso de métodos de imagem que quantificam a
gordura visceral, e que esta associada a insulina e ao HOMA-IR(77).

Quando se fala em risco CM em adultos, as medidas de obesidade central
demonstram superioridade, com a RCE sendo apontada com melhor poder
discriminatério(71), embora demonstre-se o maior valor clinico da associagao deste IA
com o IMC na indicagdo do RCV(63). A RCE aparece também para criangas e
adolescentes altamente recomendada como ferramenta de rastreamento de obesidade

abdominal e risco CM no nivel populacional(137), e também é considerada conveniente
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e de facil interpretacdo, o que contribui para a identificagcdo rapida de criancas e
adolescentes em risco(138). Para a sindrome metabdlica, que refere-se a um conjunto
de fatores de risco que podem aumentar as chances de doencgas cardiovasculares e
DMT2; embora o IMC ainda seja encorajado como um dos melhores indicadores(65),
sdo considerados superiores aqueles ligados a obesidade central, desde a RCE(103),
CC (65, 106), além do indice de volume abdominal(106).

3 ESTUDO DE RISCOS CARDIOVASCULARES EM ADOLESCENTES - ERICA

Os dados que compdem as produgdes incluidas nesta tese, sdo provenientes
do ERICA. Um estudo transversal, nacional e de base escolar, coordenado
nacionalmente pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). O ERICA é o
maior estudo de prevaléncia de fatores de riscos cardiovasculares em adolescentes ja
realizado no Brasil; e foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicdo da coordenacgao central do estudo, a Universidade Federal do Rio de Janeiro
(IESC/UFRJ), e de cada estado brasileiro.

ESTUDO DE RECOS
CARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES (D

Fonte: erica.ufrj.br

O ERICA impressiona nao so pelo tamanho da pesquisa, cerca de 75.000
adolescentes avaliadas em 1.248 escolas de 121 municipios, mas também pela
abrangéncia em todo territério brasileiro. O estudo tem representatividade nacional,
regional, de capitais e de estratos do interior das cinco regides para municipios com
mais de 100 mil habitantes. Considerando que mais de 80,0% dos adolescentes
brasileiros frequentem escola, a base escolar da populacdo amostral do ERICA pode
ser considerada muito expressiva para seus propoésitos(139).

O projeto foi iniciado em 2008 quando o Ministério da Saude (SCTIE/DECIT)
lancou uma chamada publica a fim de selecionar instituicdes cientificas para
desenvolvimento de inquérito epidemiolégico nacional sobre sindrome metabdlica e
obesidade em adolescentes(140, 141). O projeto ERICA, do Instituto de Estudos em

Saude Coletiva da Universidade Federal do Rio de Janeiro, foi selecionado. Iniciou-se,
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a partir de entdo, a formagdo de uma grande rede nacional de pesquisadores de
diferentes areas da saude envolvidos com saude do adolescente, doencas
cardiovasculares e obesidade, entre outras. Foi formado um nucleo de coordenagao
central e coordenacgdes locais, com pesquisadores colaboradores e consultores
participando em diferentes etapas do estudo, do planejamento e execugao a analise
dos dados(139).

O objetivo principal do ERICA foi estimar a prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular em adolescentes de 12 a 17 anos que frequentavam escolas publicas e
privadas em cidades brasileiras com mais de 100 mil habitantes. O estudo permitiu
também a investigacdo de inumeras associagbes envolvendo caracteristicas
sociodemogréficas, fatores de risco cardiovascular e alteragées metabdlicas.

Trata-se de uma amostra de desenho complexo, com 32 estratos, compostos
pelas capitais dos estados e pelos conjuntos formados pelos municipios de mais 100
mil habitantes dos interiores das macrorregides brasileiras(142). Assim, a amostra tem
representatividade para o conjunto de municipios de médio e grande porte no nivel
nacional, regional e para as capitais e o Distrito Federal. Foram selecionados
conglomerados em trés niveis: escolas, combina¢des de ano e turno, e turmas. O
processo de amostragem esta descrito em publicagao anterior(143, 144).

Uma equipe previamente treinada avaliou os adolescentes de margo de 2013
a dezembro de 2014. A pesquisa buscou dados sobre importantes aspectos da saude
do adolescente, incluindo: a saude mental e comportamentos, geralmente iniciados
nessa fase de vida - tabagismo, consumo de &lcool e vida sexual. Além de um
questionario autopreenchido eletronicamente. O consumo alimentar foi avaliado
utilizando-se inquérito recordatoério alimentar de 24 horas; e informagdes sobre histéria
familiar, peso ao nascer e amamentacdo do adolescente, foram obtidas por meio de
questionario enviado através dos participantes aos responsaveis. Foram ainda aferidos:
peso, altura, circunferéncia de cintura, pressao arterial. E ainda, em subamostra de
aproximadamente 42.000 adolescentes que frequentavam o turno da manha, foram
coletadas amostras de sangue para dosagem de lipidios, glicose, insulina e
hemoglobina glicada.

O detalhamento sobre a coleta das informacgdes encontra-se em publicacéo
prévia(142). A estratégia geral de coleta foi coordenada pela equipe central do projeto,
porém, em cada estado, havia uma coordenacgao local responsavel por todos os
aspectos da logistica, pelo recrutamento e acompanhamento de supervisores,

treinados pela coordenacgao central, e por todas as etapas do processo de obtengdo de
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informacgdes(141). A proporgao de nao-resposta, inferior a 1/3, e com as caracteristicas
descritas, dificilmente causara impacto significativo nas estimativas do estudo. O
estudo fornece informagdes uteis para futuros inquéritos em adolescentes que poderao
aprimorar as estratégias de coleta de informagdes visando reduzir a ndo-resposta(141).

Atualmente, estd em andamento a segunda etapa do estudo, com objetivo de
acompanhamento longitudinal, realizada em 4 capitais brasileiras: Rio de Janeiro, Porto
Alegre, Fortaleza e Brasilia. O projeto pretende acompanhar por 10 a 15 anos, a cada 3

ou 4 anos, os adolescentes que consentiram na participagao.

’

A nova avaliagdo sera realizada
nos seguintes locais:

Rio de Janeiro: Nicleo de Estudos da

Saude do Adolescente (NESA), situado

no Hospital Universitario Pedro Ernesto

(HUPE/UERJ).

Brasilia: Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia -
Campus Darcy Ribeiro

Fortaleza: Hospital Universitario Walter Cantidio
Porto Alegre: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Ainda com dividas?

Pode ligar para a gente (21) 99602-8284, mandar
Whatsapp ou deixar uma mensagem no site
www.erica.ufrj.br.

Fonte: erica.ufrj.br
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3.1 OUTROS RESULTADOS APRESENTADOS PELO ERICA

Considerando os objetivos do ERICA, diversos estudos foram realizados e
publicados.

Analisando-se os padrdes alimentares, houve similaridade entre as regides do
pais, com a presenga dos alimentos tradicionais, arroz e feijao, o que foi caracterizado
como um padrao mais saudavel. Esta dieta tradicional aparece com maior consumo
entre adolescentes do género masculino; e a melhor condigdo sécio-econdmica esta
associada a maior consumo de bebidas agucaradas e lanches(52). Por outro lado, ao
menos metade dos adolescentes apresentou comportamentos alimentares saudaveis,
avaliadas pelo habito de consumir café da manh3, realizar as refeicdbes com os pais ou
responsaveis e tomar pelo menos cinco copos de agua por dia. Estes habitos tiveram
maior relacdo com adolescentes masculinos, mais jovens, estudantes de escolas
privadas e com maes com escolaridade mais alta(50).

Ainda que a mensuragdo dos niveis populacionais de atividade fisica seja
bastante complexa, especialmente na infancia e na adolescéncia, os dados
demonstraram que mais da metade dos adolescentes brasileiros, moradores de
cidades de médio e grande porte, ndo atinge a recomendagao de atividade fisica para a
promogao da saude, 300 minutos/semana, o que entre as meninas chega a 70%. E a
inatividade também é predominante nos momento de lazer(145).

O ERICA foi o primeiro estudo brasileiro com representatividade nacional e
regional a estimar prevaléncia de HA em adolescentes, cerca de 10%. Os resultados
mostraram que 24,0% dos adolescentes brasileiros estdo com pressao arterial elevada,
somando-se pré-hipertensao e hipertenséo; além disso cerca de 25,0% estdo com
excesso de peso (20,5% excesso de peso e 4,9% obesidade). A prevaléncia de HA foi
maior naqueles obesos(30).

As prevaléncias de alteragcdoes lipidicas também sio frequentes em
adolescentes brasileiros, com niveis baixos de HDL-colesterol, niveis elevados de
colesterol total, e ainda, em algumas regides, niveis altos de triglicerideos(146). E,
apesar da prevaléncia da sindrome metabdlica ser baixa, houve altas prevaléncias de
alguns componentes na composi¢ao da sindrome, como CC e glicose elevados(147),

além dos outros ja citados.
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INTRODUCTION

Cardiovascular diseases (CVDs) are the leading cause of death worldwide.
CVD mortality rates are influenced by several risk factors, such as smoking, changes in
cholesterol and glucose levels, and also treatment availability and quality (1).
Hypertension is one of the most challenging risk factors in public health (2). Although
hypertension is more prevalent in the elderly, there has been an increase in the
prevalence of hypertension in adolescents worldwide. During adolescence,
hypertension is usually essential, not secondary, and influenced by the excess of
weight, metabolic syndrome (MetS), and genetic factors (3).

Adolescence is a stage between the ages of 12 to 18 years, during which a
series of psychological, hormonal, and anthropometric changes occur. Obesity is the
most common chronic disease in this age group (4) and is related to a future decrease
in life expectancy (5). Among several cardiovascular (CV) risk factors evaluated in
children and adolescents, overweight was associated with a higher prevalence of high
cholesterol levels, diastolic blood pressure (BP), triglyceride level, and fasting glucose
level (6, 7). Body mass index (BMI) is the most widely method used for assessing
overweight. However, it is mainly the excess of body fat that is related to the risk of
chronic diseases, not being overweight (8). BMI does not provide information on
abdominal fat, which is metabolically more active and is well defined as an independent
risk factor for CVDs in adults (9). On the other hand, waist circumference (WC) is a
better marker of abdominal fat and has a stronger association with CV risk factors (10).

In adolescents, the use of WC is limited due to changes in body composition
caused by growth and development (10). WC increase is not necessarily associated
with BMI increase, and can be abnormal even when it is within the normal range (11). In
addition, many CV risk factors are present in children and adolescents with normal
weight (12). Therefore, measures such as neck circumference, WC, hip circumference,
and waist-to-hip ratio, can be used to predict arterial hypertension, glucose metabolism,
others CVD changes, and thus help identify those who need more attention (13).

The Study of Cardiovascular Risk in Adolescents — ERICA was the first
nationally represented Brazilian study, designed to provide estimates of the prevalence
of diabetes mellitus, obesity, CV risk factors, insulin resistance, and inflammatory
markers in adolescents (14-17). The present study aims to evaluate the association

between WC and elevated BP in adolescents aged 12 to 17 years with a normal BMI.
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METHODS

Study design and sample

The data analyzed were obtained from ERICA, a cross-national, school-based
study. It is one of the most comprehensive studies on the prevalence of CV risk factors
in adolescents ever conducted in Brazil and was approved by the Research Ethics
Committees of the study’s central coordinating institution (IESC/UFRJ) and of each
Brazilian state.

The sample was divided into 32 strata consisting of the 27 Brazilian capital
cities and five sets of countryside cities containing more than 100,000 inhabitants from
each of the country’s five macro-regions. Thus, the sample is representative nationally,
regionally and for the capitals and the Federal District. Schools were sampled using
probability proportional to size (PPS), with the measure of the size equal to the ratio
between the number of the students of the school, and the distance, in kilometers,
between the municipality where the school was located and the capital of the state, to
avoid the spread of the sample. The systematic PPS selection was used, with schools
sorted by geographic stratum, location (urban x rural) and administrative dependency
(public or private). In the second stage of sampling, three combinations of shift and
grade were sampled. All eligible students of the sampled classes were included. The
sampling process has been described in prior publications (18, 19).

The observers were trained by ERICA’s central coordination team, according
to the study protocol. An operation manual and videos were especially produced for the
training of anthropometric and BP measures. The observers were trained in
anthropometric measurements using the Habicht’s criterion (20) as a guide to assess
inter and intra variability. Checks were conducted regularly to identify outliers,
discrepancies or digit preference in measurements (18).

Between March 2013 and December 2014, a pre-trained team evaluated
adolescents aged 12 to 17 years attending 1,248 schools in 121 Brazilian municipalities.
An anthropometric and BP evaluation was performed; furthermore, 24-hour food
abstinence was instructed, and blood laboratory tests were performed. A self-filled
questionnaire with items on socio-demographic and lifestyle information was also

employed.
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Exclusion criteria

The study used data from adolescents of both sexes with a normal BMI (21).
We excluded from the analysis: pregnant adolescents; those with temporary or
permanent physical disabilities; those who refused to participate in the study; those who
did not sign the informed consent form (ICF) or did not bring the ICF signed by the

individual responsible, when required by the municipality.

Ethical issues

This study was conducted according to the principles of the Helsinki
declaration. The approval of the Ethical Committee at each of the 26 States and for the
Federal District was obtained. Permission to conduct the study was obtained in all State
and local Departments of Education and in all schools. Written informed consent was
obtained from each student after carefully explanation about the study and its
procedures, and also from their parents for those who are invited to take blood
collection (those studying in the morning). The student’s privacy and confidentiality were

guaranteed throughout the study.

Data collection

Weight was evaluated using the Leader model P200M electronic scale with a
capacity of up to 200 kg and variation of 50 g. Stature was measured twice using the
Exact Height portable stadiometer with a variation of 0.1 cm, considering the average of
the two values obtained. Weight and height were used to classify the nutritional status
from the BMI calculation (weight/height); the specific BMI curves proposed by the World
Health Organization (2007) for age and sex were employed. The cut-off point used was
as follows: Z score of -2 to 1 (adequate weight) (22).

WC was measured using a Sanny inextensible measuring tape with a variation
of 0.1 cm at the midpoint between the lower curvature of the last fixed rib and the
superior curvature of the iliac crest, with the adolescents standing and with their arms
alongside the body, feet together, and abdomen relaxed (17). The WC was categorized
into quartiles for sex and age in adolescents with a normal BMI.

BP was measured and classified according to the Fourth Diagnosis,
Evaluation (23), and High Blood Pressure Treatment in Children and Adolescents,

which considers sex, height, and age. A digital monitor (Omron 705-1T) validated for use
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in adolescents was used with a cuff appropriate for the arm perimeter of the right arm.
The students were seated with their feet flat on the floor. Three measurements were
obtained at 3-minute intervals, using the average of the last two measurements.
According to the proposed classification, adolescents are considered normotensive
when BP is below 90 percentile; pre-hypertensive (normal-elevated BP) when BP is
between the 90th and the 95th percentiles; and hypertensive when BP is equal or above
95th percentile. In the present study, BP values = 90th percentile were defined as

"elevated BP".

Statistical analysis

For each sex and age (12 to 17 years), restricted to adolescents with
adequate nutritional status, the quartiles of the WC measures were calculated.
Thereafter, the adolescents were classified into one of the quartiles according to their
age and sex. Age was analyzed in two aged - groups, 12-14 years and 15-17 years,
due to the homogeneity in anthropometric and blood pressure parameters in each age
group.

The association between WC and BP, considering two BP levels (normal and
elevated), was analyzed by adjusting the Poisson Regression model, estimating the
prevalence ratio (PR) and the respective 95% confidence intervals. All analyses were
performed considering the complex sampling design. Data were analyzed using the
Stata/SE v.14.1 survey module (StataCorp LP, US). In addition to the natural weights of
the sample design, post-stratification estimators that modified natural weights by
calibration factors were used. Those calibration factors were obtained by dividing
population totals by totals estimated by natural weights for the post-strata, defined as 12
estimation domains, corresponding to age and sex combinations, considering the
population data of adolescents enrolled in all schools). P values of <0.05 were

considered to indicate statistical significance.

RESULTS
Sample characteristics

Complete data on anthropometry and BP were obtained from 73,399 students
out of a total of 102,327 eligible individuals between the ages of 12 and 17 years, of
whom 53,308 had a normal BMI. A total of 2,159 (2.94%) students were excluded for
being underweight and 17,932 (24.4%) for presenting excess weight (overweight:
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12,292, 16.8%; obesity: 5,640, 7.7%). The mean age was 14.9 years, and 29,995
(56.3%) were girls; further, approximately 84% were public school students, reflecting
the source population distribution.

The estimated prevalence of elevated BP in the sample was 18.0% (95%CI
17.0 -19.2), of these, pre-hypertensive were 11.7% (95%Cl 11.0 — 12.5%) and
hypertensive 6.3% (95%CI| 5.7 — 7.1%). The distribution of BMI, WC, and the
prevalence of elevated BP by sex and age are presented in table 1. The means of BMI
and the prevalence of elevated BP increase with age in both sex and males have higher

WC means and elevated BP prevalence.

Table 1 — Means of body mass index and waist circumference and prevalence of
elevated blood pressure and 95% confidence intervals in adolescents with adequate
BMI.

Sex | Age group N BMI wWC Elevated BP%
(years) Mean (95%Cl) Mean (95%Cl) (95%Cl)

Female
12-14 18,497 | 19.0(18.9-19.1) | 65.4 (65.2-67.7) 10.1 (9.0-11.3)
15-17 22,178 | 20.3(20.1-20.4) | 68.4 (68.2-68.7) 12.7 (11.1-14.6)
All 40,675 | 19.6 (19.6-19.7) | 66.9 (66.8-67.1) 11.4 (10.3-12.6)

Male
12-14 15,178 | 18.3(18.2-18.4) | 66.0 (65.8-66.3) 15.2 (13.9-16.8)
15-17 17,546 | 20.2 (20.1-20.2) | 71.0(70.9-71.4) 34.8 (32.6-37.1)
All 32,724 | 19.2(19.2-19.3) | 68.5(68.3-68.7) 24.8 (23.3-26.4)

BMI, Body Mass Index; WC, Waist Circumference; BP, Blood Pressure; Cl, Confidence

Interval

Association between WC and BP

Among the students with an adequate BMI, the association between WC and
BP was dependent on age and sex. Considering the first quartile as a reference for
both, boys and girls, the prevalence of elevated BP was higher in the largest WC

quartiles for each defined stratum. For the adolescent girls aged between 12 and 14
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years, the prevalence of elevated BP in Q4 of WC was more than two times higher than

that in Q1. Moreover, the prevalence was almost three times higher among those aged

between 15 and 17 years. Similarly, the boys aged 12 to 14 years in Q4 had a twice

higher prevalence of elevated BP, whereas those aged 15 to 17 years had a 2.5 times

higher prevalence (Table 2).

It is possible to observe an increasing tendency into quartiles for both sexes in

all defined age strata. Although the association between WC and BP is stronger for the

older boys, there is also a significant gradient observed for girls.

Table 2 - Elevated blood pressure prevalence according to quartile of waist

circumference by sex and age - group.

- Prevalence of
Sex | Age group Waist C'rcumference elevated BP | p-value* PR (95%Cl)*
(years) Cut-off point (cm)
(95% CI)
Female 1st quartile (<61.9) (ref) 7.3 (5.5-9.6) -
12 to 14 | 2nd quartile (261.9; <65.2) 8.4 (6.4-10.9) 0.520 1.15 (0.75 - 1.76)
3rd quartile (265.2; <68.9) 9.5 (7.8-11.5) 0.137 1.30 (0.92 — 1.82)
4th quartile (=68.9) | 15.2 (11.8-19.3) 0.001 2.07 (1.33 - 3.23)
15t0 17 1st quartile (<64.6) (ref) 6.9 (5.7-8.4) -
2nd quartile (264.6; < 68.0) 11.8 (8.7-15.8) 0.003 1.71 (1.20 — 2.44)
3rd quartile (=68.0; <71.8) | 12.6 (10.0-15.7) <0.001 1.83 (1.38 — 2.43)
4th quartile (271.8) | 19.5(15.8-23.9) <0.001 2.83 (2.20 - 3.65)
Male 1st quartile (<62.8) (ref) 10.0 (7.8-12.7) -
12 to 14 | 2nd quartile (262.8; <66.2) 14.8 (9.8-21.7) 0.142 1.49 (0.88 — 2.53)
3rd quartile (266.2; <69.5) | 14.6 (12.4-17.2) 0.021 1.46 (1.06 — 2.03)
4th quartile (269.5) | 21.4 (18.4-24.8) <0.001 2.15(1.61 — 2.86)
15to 17 1st quartile (<67.7) (ref) | 18.9 (15.9-22.2) -
2nd quartile (267.7; <70.6) | 29.3 (25.2-33.9) <0.001 1.56 (1.25 — 1.93)
3rd quartile (=70.6; <74.0) | 41.4 (37.6-45.3) <0.001 2.19 (1.81 - 2.66)
4th quartile (274.0) | 49.6 (46.5-52.8) <0.001 2.63 (2.18 - 3.17)

BP, blood pressure; PR, prevalence ratio; Cl, confidence interval
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DISCUSSION

The correlation between excess of weight, evaluated by BMI, and elevation of
blood pressure is well known, but the role of other anthropometric measures to identify
individuals at risk when BMI is normal has been poorly explored so far. In this study, we
demonstrated in a large population of adolescents between 12 and 17 years old within
the normal range of BMI that increased WC is associated with a higher prevalence of
elevated BP. This is a novel finding with clinical implication for the screening of elevated
blood pressure among adolescents, especially considering the growing prevalence of
hypertension worldwide (24).

The prevalence of high blood pressure among adolescents is increasing (3). In
our study, the prevalence of elevated BP was compatible with recent reports which
grouped pre-hypertensive and hypertensive status in the analysis (25, 26); and also with
the total population of ERICA study, in which 14,5% pre-hypertensive and 9,6%
hypertensive adolescents were identified, aiming total prevalence of elevated BP of
24,1% (14). Despite that, it is a not common practice to screen for hypertension among
children and adolescents routinely (27). Many countries and organizations have
established their own BP reference values (28), without a consensus, making
hypertension identification even more difficult. In fact, recommendation of screening for
hypertension is insufficient (29), and is currently under review. At the present, only the
evaluation of BP in individuals above the age of 18 years is recommended (30). Our
results reinforce the need for screening, indicating that WC is a valuable marker to help
in the identification of those at risk for hypertension, even when BMI is normal.

BMI and WC are both indicators of adiposity that correlate with hypertension in
the general population (27, 31-32). In adults, WC is a reliable marker of abdominal fat
as demonstrated by imaging methods and is an independent and well-established risk
factor for CVDs (33). WC is also considered a predictor of visceral adiposity and
hypertension in the young population (27, 31). Data describing noninvasive biomarkers
for use in screening of adolescents and young adults are limited (13). When comparing
anthropometric measurements and abdominal fat assessment using imaging methods
for children and adolescents, WC shows a better correlation with visceral adiposity then
other anthropometric parameters, although only a few studies have proposed this
analysis (34). In obese Mexican adolescents, the waist-to-hip ratio was superior in
identifying cardio-metabolic risk factors (35) but in larger samples, BMI and WC
performed better (27, 36). Recently, neck and wrist circumferences have emerged as

useful measures in demonstrating the central distribution of fat; however, they could
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only serve as an alternative, as the predictive potential is still undetermined (37, 38).
There is a criticism regarding WC in that it does not allow the quantification of adipose
tissues, nor does it distinguish visceral fat from subcutaneous fat. Also, there is no
standardized method for measuring WC or defined reference values for children and
adolescents (37, 39).

Although our study has the strength of a very large sample, it has also some
limitations. Similar to several studies that analyzed anthropometric measures and
associated factors in children and adolescents, this is a cross-sectional study that does
not allow clinical diagnosis of hypertension to be established. Also, BP levels were
obtained at a single visit, which may overestimate elevated BP prevalence. However,
because os the young age of the study population it is unlikely that the association
observed is due to reverse causality or survival bias, two important problems related to
inference in cross-sectional studies. The categorization of the waist perimeter per
quartile minimizes measurement variation problems, since no cutoff values are defined

for this population. Besides that, we were able to evaluate the WC independent of BMI.

CONCLUSION

We have demonstrated that even in adolescents with a normal BMI, increased
WC is strongly associated with elevated BP. Our findings reinforce the need of
assessment of blood pressure in adolescents, and evaluation of obesity in this
population shall not be restricted to BMI assessment, but also WC. Moreover, definition

of cut-off points for WC in adolescents would facilitate its use in clinical practice.
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INTRODUCTION

Chronic non-communicable diseases (NCD) are responsible for a significant
proportion of mortality even in young and middle-aged adults, deserving priority in public
health policies even in this age groups (1). Metabolic syndrome (MetS), hypertension,
dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus (T2DM), and obesity are cardiovascular (CV) risk
factors that are increasingly present in childhood and adolescence (2,3); they correlate

with each other, having insulin resistance (IR) as an underlying common factor (4).

The World Health Organization has described obesity as the worst non-infectious
epidemic in history (5, 6). The accumulation of visceral fat is associated with a greater
burden of risk factors and metabolic disorders, such as T2DM, the most prevalent
metabolic disease in the world (7). The prevalence of IR and T2DM in children and
adolescents has increased alongside obesity rates, with difficulty in determining global
values, which vary widely with age, sex, ethnicity, and geographic region (8). In adults, the
estimated global prevalence of T2DM in 2019 was 9.3%, and impaired glucose tolerance
was 7.5%, with a prediction of an increase to 25% by 2030 (9). However, the

understanding of the progression of obesity-associated IR to T2DM remains uncertain (7).

Anthropometric measures (AM) are recommended for the clinical and
epidemiological assessment of obesity (2). Body mass index (BMI) is the most common
measure to identify obese individuals, and it has become an universal tool (10,11).
However, as abdominal adiposity is more related to the presence of CV risk factors, waist

circumference (WC) has been identified as a better indicator of CV risk (12).

For adolescents, determination of the waist-to-height ratio (WHtR) emerged from the
need to adjust the WC to the growth of children and adolescents (2), and it is used
together with the conicity index (Cl) and other measures under study related to a better
estimation of the centripetal concentration of body fat. Despite that, there is still no
consensus on which anthropometric index has the strongest correlation with risk status in
children and adolescents. The identification of simple methods for the epidemiological
screening of isolated and combined cardiometabolic risk factors in this population may
indicate an effective strategy to reduce the incidence of cardiometabolic conditions (2).
Thus, the aim of this study was to analyze the association of different anthropometric

measures with IR in adolescents aged 12 to 17 years.



57

METHODS
Study Design and Sample

Data from the Study of Cardiovascular Risks in Adolescents (ERICA) were analyzed.
It is a cross-sectional and multicenter study, which evaluated the prevalence of CVRF in
Brazilian adolescents students from public and private schools.

The sample was divided into 32 strata, consisting of the 27 capital of the federation
units and five groups comprising the municipalities of each of the five macro-regions of the
country, with more than 100,000 inhabitants. Thus, the sample has national and regional
representativeness as well as for the capitals, including the Federal District.
Conglomerates were selected at three levels: schools, a combination of year and shift, and
classes. The sampling process is described in a previous publication (13,14).

The field team was previously trained by the central coordinator of study according to
the study protocol. Manuals and videos were specially produced for training on
anthropometric measurements, and the Habicht's method was used as a guide to assess
inter- and intra-observer variability. Regular checks were carried out to control the quality
of the collected data.

Data collection was done between March 2013 and December 2014. Adolescents
between the ages of 12 and 17 years who attended 1,248 schools in 121 Brazilian cities
were evaluated. Anthropometric and blood pressure assessments, 24-hour dietary recall,
and biochemical tests were carried out, in addition to a self-administered questionnaire on

sociodemographic and lifestyle characteristics.

Exclusion criteria

Pregnant adolescents, those with physical disabilities, and those without their signed

free and informed consent form were excluded.

Ethical Issues

The study was conducted following the principles of the Helsinki Declaration and was
approved by the Research Ethics Committees of the institution on central coordination of
the study (IESC/UFRJ) and of each Brazilian state. Permission was also obtained from the

education department in each location and schools, to conduct the research.
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The signature of the informed consent form was obtained from the participants after a
careful explanation of the study procedures; and from their parents for those invited to
have their blood samples drawn (those scheduled for morning shift), or when it was
required by the local ethics committees. The privacy and confidentiality of student

information were guaranteed during the study.

Data collection

Weight was evaluated using an electronic scale of the Leader model P200M with a
capacity of up to 200 kg and a variation of 50 g. Height was measured twice, using a
portable Height Exact stadiometer with a variation of 0.1 cm, considering the average of
the two values obtained, provided the measurements did not differ by more than 1 cm (15).
Weight and height measurements were used to classify weight status from the calculation
of BMI (weight/height?®), and the BMI curves proposed by WHO specific for age and sex
were used (16). The Cl was calculated as follows: Cl = Waist circumference + [0.109 x
(body weight + height)] (17), with WC and height in meters. Values close to 1.00 and 1.73
indicated low and high risks, respectively (18).

The WC was measured with an inextensible anthropometric tape from the Sanny
brand, with a variation of 0.1 cm, at the midpoint between the lower curvature of the last
fixed rib and the upper curvature of the iliac crest with the adolescent standing, arms along
the body, feet together and relaxed abdomen (19). Likewise, the arm perimeter (AP) was
measured using the midpoint between the lateral margin of the acromion and the
olecranon as reference. The waist-to-height ratio (WHtR) was calculated by dividing the
WC by the height measurement, with WHtR values above 0.50, suggesting a risk of
developing cardiovascular diseases in individuals of both sexes starting from the age of 6
years (20).

The analysis of biochemical parameters, glucose, insulin, lipid profile and glycated
hemoglobin (HbA1c) followed a standardized research protocol, using a single reference
laboratory, where all the analyses of the study were centralized, with the support of local
partner laboratories that managed the sample collection (21). The adolescents were
instructed to fast for 12 hours before sample collection. Fasting glycemia was assessed
using the hexokinase method, HbA1c was analyzed by high performance liquid
chromatography (Tosoh G7 HPLC), and insulin was analyzed wusing the

chemiluminescence method. To calculate the homeostatic model assessment of insulin
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resistance (HOMA-IR) levels, the formula represented by HOMA-IR = (fasting insulin x
fasting glycemia) / 22.5 was used (22).

To calculate the homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)
levels, the formula represented by HOMA-IR = (fasting insulin x fasting glycemia) / 22.5
was used (22). The cut-off points used were 2.80 in the general population, 2.32 for girls,
and 2.87 for boys. These cut-off points were those with the largest areas under the ROC
curves when the association of HOMA-IR with MetS in Brazilian adolescents was
analyzed. The areas under the ROC curves were 0.8417, 0.8333, and 0.8529 in the total
sample, in girls, and in boys, respectively (23).

To assess central obesity, WC, Cl and WHIR were used. To assess peripheral and

general obesity, PA and BMI were used, respectively.

Statistical analysis

The means and 95% confidence intervals (95% CI) of AM, were estimated, by sex
and age, and AM were categorized by quartiles. The prevalence of IR was estimated for
each AM according to their quartiles, by sex and age.

The associations between AM and HOMA-IR were analyzed by estimating the prevalence
ratios with Poisson models and investigating age and sex as possible confounders or
effect modifiers.

The role of AM, as mediators of the association of BMI with IR, was assessed by
adjusting the prevalence ratios for each AM. The interaction of BMI with each AM was
assessed by combining excess weight (overweight + obesity) and adequate weight with an
AM value < or 2p90. Four categories were obtained for each AM, with the reference
category for BMI, the appropriate weight, and the lowest quartile for AM. Than,
multiplicative and addictive interaction comparing observed and expected joint effects,
were assessed.

All analyses were performed considering the complex sampling design of the study
described above(13). Values of p < 0.05 indicated statistical significance. The data were
analyzed using the survey module of the Stata/SE v.14.1 statistical program. StataCorpLP,
USA.
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RESULTS

Biochemical samples were obtained from 37,892 adolescents. Table 1 presents the
sociodemographic characteristics of the sample evaluated. Most students were from public

schools.

Table 1 - Characteristics of the sample of Erica's adolescents.

Characteristics Number %

Female 22.729 60,0
Male 15.163 40,0
Public school 28.044 74,0
Private school 9.848 26,0
e ]
12 to 14 years 17.361 45,8
15to 17 years 20.531 54,2
Boweer ]
White 13.498 35,6
Black 2.712 7,2
Brown 19.632 51,8
Yellow 934 2,5
Indigenous 258 0,7
Don't know or prefer not to answer 858 2,3

Body mass index

Very low weight 113 0,3
Light weight 899 2,4
Adequate weight 27.116 71,6
Overweight 6.656 17,6
Obesity 3.108 8,2

Classification of Weight Status according to BMI for age, using Z-score (WHO, 2007)

Table 2 shows the means and confidence intervals of the AM and HOMA-IR, by sex
and age, in addition to the measurement of glucose, HbA1c, and insulin. There was no
statistical difference in BMI between the age groups of girls and boys, or by sex. The

anthropometric measures WC, CI, and AP showed higher averages for the boys. On the
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contrary, for the biochemical indicators, the highest values for HOMA-IR and insulin were

found in girls, while glucose and HbA1c had higher values in boys than in girls.

Table 2 - Mean AM and biochemical parameters by sex and age group, and their 95%

confidence intervals (95% CI)

AGE 12 TO 14 YEARS AGE 15 TO 17 YEARS
GENERAL FEMALE MALE
VARIABLE TOTAL TOTAL TOTAL FEMALE MALE FEMALE MALE
\e37.892 \e22.720 Net5163 N=10.258 N=7.103 N=12.471 N=8.060
57,6 55,3 60,0 52,9 539 57,3 65,3
Weight
572-581  547-559  59,4-60,6  524-535  53,1-548 564 -583  64,6-66.1
eas 159,6 167,5 158,2 160,8 172,5
16331637 1594-1598 167.2-1678 158,0-1584 160,5-1612  172,1-1729
- 214 216 21,2 21,1 20,4 22,1 219
213-215  214-21,8  21,0-214  209-212  20,1-207 218-224  21,7-221
72,2 71,1 734 69,9 71,2 72,0 75,3
718-726  706-715  T728-739  694-704  704-721 TM4-727  T47-758
- 0,44 0,45 0,44 0,44 0,44 0,45 0,44
t
044-044  044-045  044-044  044-044  044-045 044-045  0,43-0,44
1,12 1,11 RE 1,11 1,14 1,11 RE
112-113  1,11-1,12  1,13-1,14  1,11-112  1,13-1,15 1L M-111 1122113
255 252 258 24,7 24,5 25,6 26,9
AP
254-256  251-254  256-259  24,6-249  243-247 254-259  267-27,0
2,0 2,21 1,89 2,34 1,99 2,10 1,79
HOMA-IR
198-2,12  211-231  1,82-195  225-243  1,89-2,09 196-225 172187
85,10 87,61 86,03 88,40 84,31 86,91
Glucose 86,36 84,63-8559 87,17-8806 85518655 87,97 8360- 86,23 - 87,60
85,94 — 86,77 88,84 85,0
2
5,38 5,36 5,41 5,39 5,45 5,34 5,38
537-540  534-538  539-543  536-541  543-546 532-536 535541
9,47 10,33 8,60 10,82 9,03 9,91 8,23
Insulin
917-9,77  989-1077  831-890  1041-11,24 860-946  930-1052  7,90-8,55

N - Sample size obtained from an estimated population of 6,628,961 adolescents; BMI (Kg/m?)

- body mass index; WC (cm) - waist circumference; WHIR - waist-to-height ratio; Cl - conicity
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index; AP (cm) — arm perimeter; HOMA-IR - homeostatic model assessment-insulin resistance;

Glucose (mg/dL) (mmol/l); HbA1c - glycosylated hemoglobin; insulin (mU/L).

In figure 1, there is an increasing tendency of IR prevalence with an increase in the

quartile for each AM analyzed for both sexes, being more accentuated from Q3 to Q4.
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Figure 1 - Prevalence of Insulin Resistance (HOMA-IR = 2.32 for girls and = 2.87 for
boys), by Anthropometric Measures and Sex. Q1-Q4 = first to the fourth quartile.
BMI: body mass index; WHtR: waist-to-height ratio; WC: waist circumference; ClI:

conicity index; AP: arm perimeter.

The prevalence ratios (PR) of IR by BMI range adjusted for each AM and age, by
sex, showed higher prevalence in the overweight and obesity ranges, compared to that of
adequate weight, even after adjusting for each AM in both sexes. The impact of the
adjustment is more significant when combined with the WC and the WHtR than with the CI
and the AP (table 3).
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Table 3 - Prevalence ratios of insulin resistance by weight status (adequate weight as

reference) adjusted for each anthropometric measures and age.

Adjustment  Weight Female Male
Status
PR Cl195% PR Cl195%
Age Adequate 1,0 1,0
Overweight 1,9 1,7-2,0 3,0 24-38
Obesity 2,9 2,7-3,1 7,3 5,8-9.2
Age
+WC
Overweight 1,3 1,2-1,5 1,7 1,3-22
Obesity 1,4 1,1-17 1,9 1,2-29
Age
+WHtR
Overweight 1,4 1,2-15 1,8 14-273
Obesity 1,5 1,3-1,8 2,2 1,5-3,3
Age
+Cl
Overweight 1,8 1,6-1,9 2,4 1,9 - 3,1
Obesity 2,5 23-238 42 3,1-57
Age
+AP
Overweight 1,5 14-17 2,3 1,8-2,9
Obesity 2,0 1,7-23 44  3,1-6,1

Insulin Resistance = HOMA-IR 22.32 for girls and =2.87 for boys; PR = prevalence

ratios; 95% CI: 95% confidence intervals.

Classification of Weight Status according to BMI for age, using Z-score (WHO, 2007)
- WHtR: Waist-to-height ratio; WC: waist circumference; Cl: conicity index; AP: arm

perimeter.
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When analyzing the association between BMI and each AM with IR (table 4); for girls,
the WC and the WHIR presented a negative multiplicative and additive interaction with
excess weight; while for boys, WC and WHtR had positive multiplicative and additive
interactions, which demonstrates that the combined effect of these measures is greater
than theis individual effects, and the combined effect of these measures with the effect of
BMI is less than their individual effects for girls. AP had positive multiplicative and additive
interactions for both girls and boys. The CI did not interact with BMI in girls. For boys, the
multiplicative interaction was negative and the additive was positive. The effect of BMI on

IR is partly due to the interaction of BMI with these measures.

Table 4 — Insulin resistance prevalence ratios by combining the presence or absence
of excess body weight and the 90" percentile of the anthropometric measures,

according to sex.

AM EBW + p0 Female Male
AM

PRir Cl 95% PRir Cl 95%

WC
Adequate-High 2,4 1,5 - 3,8 1,0 0,2 - 51
High-Adequate 1,8 1,6 - 1,9 2,6 21 - 33
High-High 2,9 2,7 - 3,2 7,9 6,3 - 9,8

WHtR
Adequate-High 2,8 2,0 - 3,8 0,9 0,2 - 40
High-Adequate 1,8 1,7 - 2,0 2,7 22 - 34
High-High 2,8 2,6 - 3,1 7,7 6,1 - 9,6

Cl
Adequate-High 1,6 1,3 - 2,1 2,6 1,1 - 64
High-Adequate 2,1 1,9 - 2,2 3,5 2,7 - 44
High-High 2,9 2,7 - 3,2 8,1 6,4 -10,1

AP
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Adequate-High 0,3 0,1-08 0,2 0,1 -06
High-Adequate 1,9 1,8 - 21 3,5 28 - 44
High-High 2,7 24 - 29 6,4 50 - 8,2

IR = HOMA-IR 22.32 for girls and =2.87 for boys; PR = prevalence ratios; 95% CI:
95% confidence intervals. EBW: excess body weight (overweight + obesity by the
Classification of Weight Status according to BMI for age, using Z-score (WHO, 2007).
AM: anthropometric indicator; p90: 90th percentile; WC: waist circumference; WHtR:

waist-to-height ratio; CI: conicity index; AP: arm perimeter.

DISCUSSION

IR is present in many obese children and adolescents, and it indicates a risk for the
occurrence of metabolic disorders and CVD mortality in adults (24-26). It is known that the
distribution of body fat, as assessed by anthropometry, contributes significantly and
independently to the prediction of CV risk factors, especially in overweight children (27,28).
Thus, other AM have been analyzed, associated or not with changes in BMI, in the search
for the best tool for clinical practice (29), since the use of other measures in the young
population remains quite controversial (27). This study showed that the main AM are
associated with IR, directly with HOMA-IR, and these associations were observed in the
presence of adjusted BMI, but also independently.

Most pediatric patients diagnosed with diabetes are still classified as type 1;
however, at least 50% of these patients under 18 years of age may have T2DM (30). The
increase in adipose tissue, its accumulation and distribution (31,32), occurs from birth to
adolescence in two main periods: early childhood and puberty (32), evidenced by imaging
methods (33). There is a strong and independent association between the increased size
of adipocytes and HOMA-IR (32). The hormonal maturation process and somatic growth
differ between boys and girls, affecting, among other aspects, the pattern and amount of
body fat distribution, muscle development, height increase, and sensitivity to insulin.
Compensatory changes in insulin secretion decrease after Tanner stage 3, in both sexes
(34), which is compatible with the increase in HOMA-IR, glucose, HbA1c, and insulin
averages, from 12 to 14 years in both sexes, in our sample. Despite this, the screening
recommendations in the pediatric population point only to the assessment of obesity (35),
from the age of 6 years, with no formal guidance for screening diabetes in this age group,

only for overweight adults, over 40 years old (36).
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The AM most related to the accumulation of central fat seems to be the most
appropriate to indicate IR; although traditional ones, such as BMI, are also correlated with
HOMA-IR (28). WC is identified as an indicator with a better correlation with visceral
adiposity (29,37) when compared to the imaging method, and is associated with insulin
and HOMA-IR (38). However, other studies identified WHtR as the most effective predictor
of MetS and CVR in adolescents (39), and a meta-analysis considered it better for its
applicability and interpretation (40). There are also those who consider the combination of
the AM as the best way to investigate the association with IR. Our results confirm the
relationship of all AM with the prevalence of IR (2), and showed that, despite an adequate
body weight, central obesity measures, such as WC and WHtR, are valuable in screening
for CVRF.

Although our study had a large sample size to its advantage, it is a cross-sectional
study, which generally requires caution when interpreting associations. Since the study
population was adolescents, still with a low prevalence of clinical disease like T2DM (41),

the possibility of survival bias or reverse causality is minimal.

CONCLUSION

Anthropometric measures have a positive correlation with the prevalence of IR, and
central obesity-related AM also correlates independently with IR, reinforcing the need to

consider measures other than BMI for assessments and risk evaluation in adolescents.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A adolescéncia € uma fase bastante particular, tema das analises aqui
realizadas, cuja principal caracteristica € estar em transformacéo, e por isso representa
um momento para oportunas intervencdes. Essa populacdo tem sido impactada pelas
mudancgas de habitos, evolugdo tecnoldgica, transformagbdes ambientais, além dos
determinantes sociais de saude, historicamente discutidos dentro das questdes do
processo saude doenca. Padrées de comportamento adquiridos nesse momento
influenciarao todo o decorrer da vida do individuo, e terdo impacto individual e coletivo.
Ndo ha consensos sobre os critérios mais adequados para abordagens em
adolescentes, especialmente envolvendo doencas cronicas, tema ainda pouco
discutido nessa faixa etaria.

O Brasil € um pais rico em formas de gerar informagao, que é a ferramenta
essencial para formulacdo de politicas publicas de saude, e um dos principais
componentes do diagndstico da comunidade. No Brasil, a producao e a utilizagdo de
informacdes sobre saude se processam em um contexto complexo de relagdes
institucionais, compreendendo varios mecanismos de gestdo e financiamento. Além
das estruturas governamentais nos trés niveis de gestdo do Sistema Unico de Saude
(SUS), estdo envolvidos outros setores de governo que produzem informagdes
relativas a saude, instituicdes de ensino e pesquisa, associacdes técnico-cientificas,
agéncias nao governamentais, organismos internacionais e instancias de controle
social. Nas ultimas décadas, o Ministério da Saude desenvolveu sistemas nacionais de
informacdo sobre nascimentos, oObitos, doencas de notificagdo, atencao hospitalar,
ambulatorial e basica, orcamento publico em saude e outros. Ha ampla disponibilidade
eletrbnica desses dados, cada vez mais utilizados no ensino de saude publica.
Entretanto, persiste o desafio de melhor aproveitar essas informagdes na gestdo do
SUS(148).

A expansao da producao e do acesso aos dados ndo se faz acompanhar pelo
desenvolvimento qualitativo dos sistemas de informacdo, enquanto faltam analises
orientadas para subsidiar decisdes politicas. Ha indiscutivel necessidade de melhorar a
articulacdo das instituicoes atuantes na area de informacgdes e de utilizar, de forma
mais efetiva, a consideravel massa critica nacional de profissionais capacitados(148).
Neste cenario, o ERICA representa um marco, cuja abrangéncia e representatividade

permitiram analises inéditas sobre a populagdo de adolescentes no pais,
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nacionalmente, reconhecendo as diferengas regionais.

A discussao sobre as DCNT e a mortalidade relacionada é frequente em todo
o mundo. Anteriormente, um tema predominante da faixa etaria adulta, que comecou a
ser discutido também para criangas e adolescentes. Sao fato as mudancgas de estilo de
vida relacionadas a este fenbmeno, que vao além do envelhecimento populacional, um
marco da transigdo epidemioldgica. Entretanto, por mais conhecidos que alguns fatores
sejam, ainda resta o desafio de quais as melhores estratégias para lidar com essa
questao, e contribuir para a redugao da morbidade e mortalidade que atinge os adultos
cada vez mais jovens, devido a problemas que iniciam na infancia e adolescéncia.

Apesar dos anos de estudo e analise sobre diversos indicadores
antropométricos, é notavel a grande discussédo sobre quais deles sao mais uteis para
indicar RCV. Nao ha consenso, e ficam claras as conclusdes discordantes a respeito
do tema. Nossos achados reforcam as preocupacgoes diante da epidemia da obesidade
e de DCNT associadas, progredindo na populagao pediatrica. Entretanto, vao além
identificando a presenca de fatores de risco também em adolescentes com estado
nutricional adequado, o que pode ser visto como alarmante, por se tratar de uma
populagao jovem, ainda sem manifestagdes clinicas de doenga cardiovascular ou renal,
mas que levara a desfecho ruim ja no adulto jovem. No artigo 1, fica clara a associagao
entre PC e PA elevada em adolescentes com estado nutricional adequado. No artigo 2,
destaca-se principalmente a relacdo do PC e da RCE com o aumento da prevaléncia
de resisténcia insulinica. Reforca-se, dessa maneira, a importancia das medidas de
obesidade central também em adolescentes.

Os resultados apontados e as potencialidades do seguimento longitudinal do
ERICA propiciarao a formulagado de politicas publicas para intervengdes de estilo de
vida, além de estratégias de prevencao, adequando a execugao dessas estratégias ao

territério brasileiro, tido diverso.
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