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Hypertriglyceridemic Objective: This study aims to investigate the role of metabolic syndrome (MetS) and the
waist: hypertriglyceridemic-waist (HW) phenotype in determining cardiometabolic risk factors and

Metabolic syndrome; elevated liver enzymes in a national sample of Iranian pediatric population.

Children and Method: This nationwide study was conducted in the framework of the third survey of a sur-
veillance program. Students, aged 10-18 years, were recruited from 27 provinces in Iran. The
prevalence of cardiometabolic risk factors was compared in students with and without HW and
MetS. The association of HW with different cardiometabolic risk factors was determined.
Results: The mean age of studied population was 14.73 +2.41 years. Prevalence of HW and
MetS was 3.3% and 4%, respectively. Sixty-nine (71.1%) participants with HW had MetS. The
prevalence of obesity, elevated systolic blood pressure, hypercholesterolemia, and elevated ALT
was significantly higher in subjects with HW phenotype and MetS than in their peers (p <0.05).
A significant association was observed between HW and elevated levels of cholesterol and ALT,
as well as between obesity and low HDL-C (p <0.05).
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Introducao

Conclusions: The current findings serve as complementary evidence to previous studies, which
have been mainly conducted among adults, suggesting that the HW phenotype is associated with
cardiometabolic risk factors, especially with elevated cholesterol and ALT. The authors propose
that, in primary care settings and in large epidemiological studies, the measurement of all MetS
components can be replaced by studying HW as a screening tool for identifying children at high
risk for cardiometabolic disorders.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Associacdo do fenétipo de cintura hipertrigliceridémica com enzimas hepaticas
e fatores de risco cardiometabdlico em adolescentes: o estudo CASPIAN-III

Resumo

Objetivo: Investigar o desempenho da sindrome metabdlica (SM) e do fendtipo de cintura hiper-
trigliceridémica (CH) na determinacéo de fatores de risco cardiometabdlico e enzimas hepaticas
elevadas em uma amostra nacional da populacdo pediatrica iraniana.

Método: Estudo nacional feito na estrutura da terceira pesquisa de um programa de vigilancia.
Foram recrutados alunos de 10-18 anos de 27 provincias do Ira. A prevaléncia de fatores de risco
cardiometabdlico foi comparada em alunos com e sem CH e SM. Foi determinada a associacao
da CH com diferentes fatores de risco cardiometabdlico.

Resultados: A média de idade da populacao estudada foi de 14,73 + 2,41 anos. A prevaléncia de
CH e SM foi de 3,3% e 4%, respectivamente; 69 (71,1%) dos participantes com CH apresentaram
SM. A prevaléncia de obesidade, pressao arterial sistdlica elevada, hipercolesterolemia e ala-
nina aminotransferase (ALT) elevada foi significativamente maior em meninos e meninas com
fenotipo CH e SM do que em seus outros pares (p <0,05). A associacdo de CH foi significativa
com elevados niveis de colesterol e ALT, bem como obesidade e HDL-C baixo (p <0,05).
Conclusbes: Os achados atuais servem de evidéncia complementar de estudos anteriores, con-
duzidos principalmente com adultos, e sugerem que o fenotipo CH esta associado a fatores
de risco cardiometabolico, principalmente com colesterol e ALT altos. Propomos que, em
ambientes de cuidados basicos e em grandes estudos epidemiologicas, a medicdo de todos
os componentes de SM possa ser substituida pelo estudo da CH como ferramenta de triagem
para identificar criancas com alto risco de apresentarem distUrbios cardiometabdlicos.

© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

€ uma simples combinacao de fatores de risco.*-> Descobriu-
-se que tanto a SM quanto a CH estdao associadas

As doencas ndo transmissiveis, principal causa da mortali-
dade e da morbidez na maioria das populagdes, tém origem
no inicio da vida." O acimulo de fatores de risco aumenta o
risco de doencas cronicas. Diferentes combinacées de fato-
res de risco sao sugeridas para identificar as criancas em
risco de doencas ndo transmissiveis. A sindrome metabo-
lica (SM) é uma dessas combinacdes bem documentadas
como fator predisponente para a maior parte das doencas
cronicas. Contudo, o exame de todos os cinco componen-
tes da SM em grandes estudos de base populacional é
dificil e custoso. Ademais, existe, na verdade, uma con-
trovérsia substancial entre varias definicoes de SM e dos
parametros de exame clinico e pontos de corte propos-
tos por diferentes organizacdes.’ Atualmente, ndo existe
uma definicdo universalmente aceita para SM na faixa etaria
pediatrica. Assim, devem ser desenvolvidos indices de exa-
mes simples para estudos de triagem de base populacional.
A cintura hipertrigliceridémica (CH), ou seja, a coexis-
téncia de adiposidade abdominal e hipertrigliceridemia,

ao aumento do risco cardiometabolico, incluindo resis-
téncia a insulina, dislipidemia aterogénica, hipertensao,
disfuncao endotelial, inflamacao de baixo grau e hemostasia
prejudicada.®’

Lemieux et al.® foram o primeiro grupo a documen-
tar a associacao do fenotipo CH com o aumento do risco
cardiometabolico em homens adultos. O fenétipo CH foi
associado principalmente a triade aterogénica de hiperin-
sulinemia, concentracdes elevadas de apolipoproteina B e
pequenas particulas densas de colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C). Estudos posteriores confirmaram a
associacdo de CH com fatores de risco cardiometabélico;®-"0
contudo, a maioria desses estudos foi feita nas populacoes
adultas.

Um corpo cada vez maior de evidéncias sugere a
associacdo de testes da funcdo hepatica com compo-
nentes da SM. Essa correlacdo é demonstrada até em
criancas e adolescentes.'"'? Existe uma experiéncia limi-
tada sobre a associacdo do feno6tipo CH com fatores de risco
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cardiometabdlico e enzimas hepaticas elevadas na faixa eta-
ria pediatrica.

Buscamos comparar a frequéncia dos fatores de risco car-
diometabdlico e das enzimas hepaticas elevadas em criangas
e adolescentes com os fenotipos CH e SM, a fim de investigar
o desempenho do fenotipo CH na determinacao dos fatores
de risco mencionados nesse grupo de populacao.

Métodos

Este estudo transversal foi conduzido na estrutura da ter-
ceira pesquisa de um programa nacional de vigilancia escolar
intitulado Estudo de Vigilancia e Prevencado na Infancia e
Adolescéncia de Doencas da Vida Adulta Nao Transmissi-
veis (CASPIAN-IIl). Sua metodologia detalhada foi publicada
anteriormente’® e o descrevemos brevemente aqui.

Esse projeto foi aprovado pelos comités de ética e outras
organizacoes reguladoras nacionais relevantes. O consen-
timento informado por escrito e o consentimento verbal
foram obtidos dos pais e dos alunos, respectivamente.
Os membros da equipe do projeto foram treinados e um
manual de operacao abrangente foi entregue a eles. O
Conselho de Monitoramento de Dados e Seguranca do pro-
jeto considerou diferentes niveis de controle de qualidade.
Um grupo de avaliadores e supervisores externos verificou
o desempenho dos funcionarios e monitorou e calibrou os
equipamentos.

Este estudo incluiu 5.625 alunos entre 10 e 18 anos,
recrutados por meio de amostragem aleatéria por conglo-
merado em multiplos estagios em areas urbanas e rurais de
27 provincias no Ira. Selecionamos aleatoriamente escolas
elegiveis para nosso estudo da lista de escolas, que foram
estratificadas de acordo com o banco de informacdes do
Ministério da Educacdo. Os alunos também foram seleciona-
dos aleatoriamente em cada escola selecionada. Os alunos
que tinham qualquer doenca cronica ou receberam medica-
mentos nao foram incluidos na pesquisa.

Exame fisico

Uma equipe de médicos, enfermeiros e profissionais de
saude treinados fez o exame fisico segundo os protocolos
padrao e usou instrumentos calibrados. O peso e a estatura
dos alunos foram medidos com roupas leves e sem sapatos.
0 indice de massa corporal (IMC) foi calculado como peso
(kg) dividido pela altura ao quadrado (m?). A circunferén-
cia da cintura (CC) foi medida por uma fita nao elastica e
arredondada para 0,2 cm mais préximo ao fim da expiracéo,
no ponto médio entre o alto da crista iliaca e a Ultima
costela em posicao ereta. O nivel maximo do quadril sem
qualquer pressao sobre a superficie do corpo foi conside-
rado para medicao da circunferéncia do quadril. As pressoes
arteriais sistolica e diastolica (PAS e PAD) foram medidas
segundo o protocolo padrao com um manguito de tamanho
adequado. A pressao arterial (PA) foi medida duas vezes apos
pelo menos cinco minutos de descanso. A PAS foi considerada
a audicao clara do primeiro som (primeira fase de Korot-
koff) e a PAD, o desaparecimento do som (quinta fase de
Korotkoff).™

Testes de laboratorio

No que diz respeito a amostragem de sangue, os alunos,
acompanhados de um de seus pais, foram convidados para
o centro de saude mais proximo de sua escola apds 12 horas
de jejum. A amostra de sangue venoso foi obtida da veia
antecubital entre 8h e 9h30. As amostras de sangue foram
centrifugadas por 10 minutos a 3.000 rpm em 30 minutos de
flebotomia. As amostras frescas foram analisadas por kits
padrao (Pars Azmoun, Teera, Ird) no Laboratorio Provincial
Central, que esta sob controle de qualidade do Labora-
torio de Referéncia Nacional, centro de colaboracao da
Organizacdo Mundial de Saide (OMS).

Definicdo de fatores de risco

Usamos a definicao da Federacao Internacional de Diabetes
(IDF) para SM em criancas e adolescentes.” O sobrepeso
e a obesidade foram definidos como IMC entre o 85° e
95° percentis e IMC igual ou maior que o 95° percentil, res-
pectivamente. A CC acima do 90° percentil especifico da
idade e do sexo foi considerada obesidade abdominal.'®

Lipidios séricos anormais foram definidos como coleste-
rol total (CT), colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) ou triglicerideos (TG) acima do nivel correspon-
dente ao 95° percentil especifico da idade e do sexo
ou como colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL-C) inferior ao 5° percentil especifico da idade e do
sexo."” A glicemia de jejum (GJ) em niveis iguais ou superi-
ores a 100mg/dL foi considerada alta.’® A média de PAS ou
PAD acima do 90° percentil especifico da idade e do sexo foi
considerada PA elevada.'® A ALT e a aspartato aminotrans-
ferase (AST) foram consideradas elevadas caso seus niveis
fossem iguais ou superiores ao valor do 90° percentil calcu-
lado para criancas e adolescentes. '’

Definicao do fenétipo de cintura
hipertrigliceridémica (CH)

O fendtipo CH foi definido pela coexisténcia de CC
acima do 90° percentil especifico da idade e do sexo e de
niveis de triglicerideos séricos acima do 95° percentil espe-
cifico da idade e do sexo.

Analise estatistica

Variaveis continuas e categoricas sao expressas Como
médias & desvio padrao (DP) e percentuais, respectiva-
mente. O teste t independente foi usado para comparar
variaveis continuas e o teste qui-quadrado, para dados cate-
goricos. As analises de regressao logistica binaria foram
usadas para avaliar a associacao da CH com fatores de risco
cardiometabodlico em cada modelo como possiveis variaveis
de confusdo. A anadlise foi feita com o pacote estatistico
SPSS, versao 16.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, EUA).
Foram relatados valores de P bilaterais. O valor de P inferior
a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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Tabela1 Frequéncia dos fatores de risco cardiometabdlico
e enzimas hepaticas em criancas e adolescentes de acordo
com o sexo: o estudo CASPIAN-112

Variaveis Meninos Meninas Valor de p
Obesidade abdominal® 415 (14,7) 471 (16,9) 0,02
Sobrepeso?® 265 (9,4) 186 (6,6) < 0,001
Obesidade? 286 (10,1) 21(7,7) < 0,001
GJ Alta® 278 (12,2) 409 (18,6) < 0,001

Pressdo arterial elevada®

Sistolica 72 (2,7) 123 (4,8) 0,82
Diastolica 60 (2,2) 114 (4,3) 0,74
Sistolica/diastolica 110 (4,2) 190 (7,6) < 0,001
Dislipidemia®
CT Alto 153 (6,4) 116 (5) 0,03
TG Alto 188 (8,1) 179 (7,9) 0,82
HDL Baixo 105 (6,2) 85 (5,3) 0,26
LDL Alto 667 (33,4) 317 (36,9) 0,02

Enzimas hepdticas elevadas®

ALT 68 (3,5) 76(3,8) 0,45
AST 136 (6,7) 159 (7,8) 0,11
CH 71 3) 80(3,5) 0,35
M 54 (3) 87 (5,1) 0,02

CASPIAN, estudo de vigilancia e prevencao na infancia e adoles-
céncia de doencas da vida adulta nao transmissiveis; CH, cintura
hipertrigliceridémica; IMC, indice de massa corporal; GJ, glice-
mia de jejum; SM, sindrome metabdlica.

a@ Dislipidemia: colesterol total (CT), colesterol de lipopro-
teina de baixa densidade (LDL-C) e triglicerideos (TG) acima
do nivel correspondente ao 95° percentil especifico da idade
e do sexo; e/ou colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL-C) abaixo do 5° percentil especifico da idade e do sexo;
pressao arterial elevada: pressao arterial sistolica e diastolica
acima do 90° percentil para a idade e o sexo; enzima hepatica
elevada: alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotrans-
ferase (AST) acima do valor do 90° percentil para criancas e
adolescentes iranianos; GJ alta: > 100 mg/dL; obesidade: IMC >
95° percentil; obesidade abdominal: circunferéncia da cintura
acima do 90° percentil especifico da idade e do sexo; sobrepeso:
85° <IMC < 95° percentil.

Resultados

Nesta pesquisa, foram estudados 5.625 alunos, 2.824 (50,2%)
meninos e 2.801 (49,8%) meninas. A média de idade da
populacdo estudada foi de 14,73 42,41 anos. A prevalén-
cia de CH (3% dos meninos e 3,5% das meninas) e de
SM (3% dos meninos e 5,1% das meninas) foi de 3,3%
e 4%, respectivamente; 69 (71,1%) participantes com CH
apresentaram SM.

Como alguns alunos selecionados nao cooperaram na
amostragem de sangue e algumas medicoes bioquimicas e
laboratoriais nao foram adequadamente feitas, alguns casos
estao ausentes.

As médias e a prevaléncia de variaveis antropométricas,
enzimas hepaticas e fatores de risco cardiometabélico de
acordo com a idade e faixa etaria sdo apresentados na tabela
1. Os niveis médios de enzimas hepaticas, CC, PAS, PAD e
GJ, foram significativamente maiores em meninas do que
em meninos (p <0,001). As médias de IMC, colesterol total,

TG e LDL-C foram significativamente maiores em meninos
do que em meninas (p <0,001). A prevaléncia de SM, obesi-
dade abdominal, GJ elevada, alto nivel de PAS e PAD, bem
como alto nivel de LDL-C, foi significativamente maior em
meninas do que em meninos (p<0,05). A prevaléncia de
sobrepeso/obesidade e hipercolesterolemia foi significati-
vamente maior em meninos do que em meninas (p <0,05).

A tabela 2 apresenta a frequéncia dos fatores de risco
cardiometabolico e de enzimas hepaticas elevadas em par-
ticipantes com e sem CH e SM por sexo e faixas etarias. A
frequéncia de obesidade, PAS elevada, hipercolesterolemia
e alto nivel de ALT foi significativamente maior em meninos
e meninas com fendtipo CH e SM do que em seus outros pares
(p<0,05).

Na tabela 3, a relacdo do fendtipo CH com os fato-
res de risco cardiometabodlico e as enzimas hepaticas é
apresentada apds o ajuste pelas variaveis de confusao,
como sexo, condicao socioeconémica, nivel de escolari-
dade dos pais, historico familiar de doengas cronicas,
estilo de vida sedentario e IMC. Os fatores de risco
cardiometabolico foram definidos de acordo com os cri-
térios do Painel de Tratamento de Adultos Il (ATP IIl)
modificados para criancas e adolescentes da seguinte
forma: sobrepeso: IMC: 85°-95°; obesidade: IMC>95°;
HDL baixo: <40mg/dL, LDL alto:>130mg/dL; TG alto:
> 150mg/dL; CT alto:>200mg/dL; GJ alta>100mg/dL;
pressao arterial elevada: >95° (ajustados pela idade, sexo
e altura).

A CH apresentou associacao significativa com elevados
niveis de colesterol e ALT, bem como obesidade e HDL-C
baixo (p <0,05).

Discussao

Os achados deste estudo indicaram que, na faixa etaria
pediatrica, o fenotipo CH esta associado a um nivel elevado
de colesterol e ALT, bem como a obesidade e HDL-C baixo.

Embora a utilidade do fendtipo CH na determinacao
de fatores de risco cardiometabdlico tenha sido analisada
em alguns estudos anteriores entre a populacdo adulta
e em diferentes grupos de pacientes, ha poucos estudos
nesse campo com a populacao pediatrica.®-'% A associacao
do fenoétipo CH a enzimas hepaticas elevadas ainda nao foi
analisada em criancas e adolescentes.

Evidéncias sugerem que a CH é um fenotipo clinico sim-
ples que representa excesso de tecido adiposo visceral. A
acumulacao de gordura visceral esta fortemente associada
a fatores de risco cardiometabélico mesmo em criancas.?’

A CH é considerada uma ferramenta pratica e simples
que poderia ser usada como um conceito opcional a SM
e podera ser usada para a triagem de populacdes de alto
risco.?’ A CC € um indicador antropométrico associado a
alguns fatores metabolicos, incluindo obesidade abdominal,
hiperinsulinemia e aumento dos niveis de apolipoproteina. A
concentracao de TG, outro componente da CH, esta associ-
ada principalmente a HDL-C baixo e LDL-C elevado. O LDL-C
alto poderia ser predito pela hipertrigliceridemia antes de
sua manifestacdo. Sugere-se que ha uma associacdo entre
a hipertrigliceridemia e a presenca de pequenas particulas
densas de LDL-C.'®22.23



Tabela2 Frequéncia dos fatores de risco metabolico e enzimas hepaticas elevadas em criancas e adolescentes com e sem cintura hipertrigliceridémica e sindrome metabolica:

o estudo CASPIAN-III

Meninos Meninos Meninas Meninas
CH+ CH- Valor de p SM+ SM- Valor de p CH+ CH- Valor de p SM+ SM- Valor de p
10-13,9 anos

Sobrepeso® 6 (17,6) 105 (10) 0,14 3(12) 90 (10,8) 0,85 3(10,3) 63 (6,2) 0,37 5(22,7) 45 (5,9) < 0,001
Obesidade® 24 (70,6) 106 (10,1) < 0,001 17 (68) 90 (10,8) < 0,001 18 (62,1) 64 (6,3) < 0,001 10 (45,5) 49 (66,5) < 0,001
GJ Alta 3(10,3) 132 (12,7) 0,70 7 (28) 86 (10,3) < 0,001 8 (30,8) 169 (17,1) 0,07 13 (59,1) 96 (12,7) < 0,001
Presséo arterial elevada®

Sistolica 3(8,8) 18 (1,8) < 0,001 5 (20) 13 (1,6) <0,001 1(3,6) 15 (1,6) 0,43 1 (4,5) 12 (1,6) 0,28

Diastolica 2 (5,9) 15 (1,5) 0,04 3(12) 11 (1,3) <0,001 0 (0) 23 (2,4) 0,41 2 (9,1) 16 (2,1) 0,03
Dislipidemia®

CT Alto 7 (20,6) 58 (5,5 < 0,001 4 (16) 38 (4,6) < 0,001 2 (6,9) 72 (7,1) 0,96 4 (18,2) 47 (6,2) 0,02

HDL Baixo 13 (54,2) 289 (31,9) 0,02 20 (80) 269 (32,3) < 0,001 12 (48) 259 (29,6) 0,04 19 (86,4) 224 (29,6) < 0,001

LDL Alto 2 (12,5) 41 (5,5) 0,23 1(6,2) 39 (5,5) 0,94 1(5,3) 57 (8,2) 0,64 4 (25) 46 (7,7) 0,01
Enzimas hepdticas elevadas®

ALT 6(22,2) 36 (4) < 0,001 5(21,7) 34 (4,6) <0,001 2 (8) 28 (3,2) 0,19 1(6,2) 24 (3,5) 0,56

AST 4 (15,4) 70 (7,5) 0,13 3(13) 56 (7,3) 0,30 0 (0) 84 (9,6) 0,11 1(6,2) 54 (7,9) 0,80

14-18 anos

Sobrepeso® 7 (18,9) 104 (8,6) 0,03 6 (20,7) 84 (9,4) 0,04 7(13,7) 71 (6,1) 0,02 17 (26,2) 47 (5,5) <0,001
Obesidade® 19 (51,4) 94 (7,8) < 0,001 9 (31) 9(8,8) <0,001 29 (44,6) 36 (70,6) < 0,001 42 (4,9) 62 (5,3) < 0,001
GJ Alta 2 (6,5) 140 (12) 0,34 11 (37,9) 77 (8,6) < 0,001 12 (27,9) 208 (18,6) 0,12 35(53,8) 121 (14,2) < 0,001
Pressdo arterial elevada®

Sistolica 3(8,8) 33 (3) 0,05 8(27,6) 22 (2,5) <0,001 12 (26,1) 73 (6,7) < 0,001 27 (41,5) 42 (4,9) <0,001

Diastolica 1 (2,9) 26 (2,3) 0,79 3(10,3) 17 (1,9) <0,001 7 (15,2) 68 (6,1) 0,01 19 (29,2) 48 (5,6) < 0,001
Dislipidemia®

CT Alto 8(21,6) 79 (6,6) <0,001 6 (20,7) 53 (5,90 <0,001 9(17,6) 31(2,7) <0,001 9 (13,8) 16 (1,9) < 0,001

HDL Baixo 13 (54,2) 60 (6,8) 0,82 5 (20) 45 (6,2) < 0,001 20 (44,4) 434 (43,1) 0,85 51 (78,5) 361 (42,2) < 0,001

LDL Alto 2 (8) 349 (34) 0,04 28 (96,6) 304 (33,9) < 0,001 2 (6,5) 23 (2,8) 0,23 3 (5,5) 20 (2,5) 0,27
Enzimas hepdticas elevadas®

ALT 1(4,3) 25 (2,4) 0,54 1(3,8) 24 (3) 0,79 8(17,8) 35(3,3) <0,001 10 (16,14) 26 (3,3) < 0,001

AST 1(4,3) 61 (5,7) 0,75 2 (7,4) 47 (5,7) 0,70 3 (6,4) 71 (6,7) 0,83 3(5) 48 (6) 0,74
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Tabela 2 (Continuagdo)

Meninos Meninos Meninas Meninas
CH+ CH- Valor de p SM+ SM- Valor de p CH+ CH- Valor de p SM+ SM- Valor de p
10-18 anos

Sobrepeso® 13 (18,3) 409 (18,1) 0,01 9 (16,7) 174 (10,1) 0,11 10 (12,5) 134 (6,1) 0,02 22 (24,4) 92 (5,6) <0,001
Obesidade® 43 (60,6) 200 (8,9) < 0,001 26 (48,1) 169 (9,8) < 0,001 54 (67,5) 126 (5,8) < 0,001 52 (25,7) 111 (36,2) < 0,001
GJ Alta 5(8,3) 272 (12,3) 0,35 18 (33,3) 163 (9,4) < 0,001 20 (29) 377 (17,9) 0,01 48 (55,2) 217 (13,5) < 0,001
Pressdo arterial elevada®

Sistolica 6 (8,8) 51 (2,4) < 0,001 13 (24,1) 35(2) < 0,001 13 (17,6) 88 (4,4) < 0,001 28 (32,2) 24 (3,2) < 0,001

Diastolica 3 (4,4) 41 (1,9) 0,14 6 (11,1) 28 (1,6) <0,001 7 (9,6) 91 (6,4) 0,03 21 (24,1) 64 (4) < 0,001
Dislipidemia®

CT Alto 15 (21) 137 (6,1) < 0,001 10 (18,5) 91 (5,3) < 0,001 11 (13,8) 103 (4,7) < 0,001 13 (14,9) 63 (3,9) <0,001

HDL Baixo 26 (54,2) 638 (33) < 0,001 48 (88,9) 73 (33,1) < 0,001 32 (45,7) 693 (36,8) 0,12 70 (80,5) 585 (36,3) < 0,001

LDL Alto 4(9,8) 101 (6,2) 0,35 6 (14,6) 84 (6) 0,02 3(6) 80 (5,2) 0,81 7(9,9) 66 (5,1) 0,07
Enzimas hepdticas elevadas®

ALT 7 (14) 61(3,1) <0,001 6(12,2) 58 (3,7) <0,001 10 (14,3) 63 (3,3) < 0,001 11 (14,3) 50 (3,4) < 0,001

AST 5 (10) 131 (6,5) 0,32 5(10) 103 (6,5) 0,32 3(4,2) 155(8) 0,24 4 (5,3) 102 (6,9) 0,58

CASPIAN, estudo de vigilancia e prevencao na infancia e adolescéncia de doencas da vida adulta ndo transmissiveis; CH, cintura hipertrigliceridémica; GJ, glicemia de jejum; IMC, indice
de massa corporal; SM, sindrome metabdlica.

@ Dislipidemia: colesterol total (CT), colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e triglicerideos (TG) acima do nivel correspondente ao 95° percentil especifico da idade e do
sexo e/ou colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) abaixo do 5° percentil especifico da idade e do sexo; obesidade: IMC > 95° percentil; sobrepeso: 85° < IMC < 95° percentil;
enzima hepatica elevada: alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) acima do valor do 90° percentil para criancas e adolescentes iranianos.
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Tabela 3  Associacdo de fatores de risco cardiometabélico com cintura hipertrigliceridémica no modelo de regressao logistica:
o Estudo CASPIAN-III

Fatores de risco cardiometabdlico? CH

Modelo ajustado®
RC (IC de 95%)

Modelo bruto
RC (IC de 95%)

SM 113,46 (68,99-186,57)° 64,24 (30,55-135,06)

Obesidade 22,66 (15,94-32,20)¢ 23,11 (14,84-35,98)°
Sobrepeso 2,14 (1,35-3,39)¢ 1,57 (0,84-2,93)
CT alto 3,62 (2,32-5,63)° 2,17 (1,11-4,21)c
LDL alto 1,36 (0,62-2,99) 0,83 (0,23-3,00)
ALT alta 4,99 (2,9-8,59)° 0,88 (0,28-2,70)
AST alta 0,90 (0,43-1,87) 0,56 (0,18-1,69)
Pressao arterial elevada 3,09 (1,90-5,02)¢ 1,21 (0,60-2,46)
GJ alta 1,35 (0,86-2,11) 1,12 (0,60-2,08)

ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; CASPIAN, estudo de vigilancia e prevencao na infancia e adolescéncia
de doencas da vida adulta nado transmissiveis; CH, cintura hipertrigliceridémica; CT, colesterol total; GJ, glicemia de jejum; HDL,
lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; SM, sindrome metabdlica.

@ Fatores de risco cardiometabolico de acordo com os critérios do Painel de Tratamento de Adultos Il (ATP Ill) modificados para criangas
e adolescentes (sobrepeso: IMC: 85°-95°; Obesidade: IMC>95°; HDL Baixo: <40mg/dL, LDL alto:>130mg/dL; CT alto: >200mg/dL;
GJ alta>100mg/dL; pressao arterial elevada: > 95° (ajustados pela idade, sexo e altura).

b Ajustado por idade, sexo, condicao socioecondmica, escolaridade dos pais, historico familiar de doencas crénicas, estilo de vida

sedentario e IMC em todas as anomalias, exceto sobrepeso e obesidade.

¢ Estatisticamente significativo.

Neste estudo, a prevaléncia tanto da CH quanto da SM
foi investigada em criancas e adolescentes. Neste estudo,
a prevaléncia de CH foi de 8,5%. A taxa de prevaléncia de
CH relatada em estudos anteriores na faixa etaria pediatrica
variou entre 6-8,5%. No Reino Unido,° Brasil,?* Teera-Ira'® e
em um estudo nacional no Ird,?> a taxa de prevaléncia de CH
foi de 7,3%, 7,2%, 6,4% e 8,5%, respectivamente.

Diferencas em habitos de vida, histdrico genético, etnia,
bem como diferencas em medicdes laboratoriais, poderiam
explicar, pelo menos em parte, as varias taxas de prevalén-
cia de CH nas populagdes estudadas. Além disso, a definicao
usada para CH nao foi semelhante nos estudos mencionados.

Os achados deste estudo mostraram que cerca de 70%
dos adolescentes com fenoétipo CH atenderam aos critérios
da IDF com relacao a SM. Conforme relatado em um estudo
anterior, adolescentes com o fenotipo CH estdo mais pro-
pensos a ter SM e apresentar fatores de risco cardiovascular
do que adolescentes sem esse fendtipo.'°

No presente estudo, foi investigada a associacao entre
CH e enzimas hepaticas nos adolescentes. Nossos resultados
indicaram que participantes com CH apresentaram um nivel
mais elevado de ALT do que aqueles sem CH. Existe uma
associacao significativa entre o fendtipo CH e ALT elevada.
N&o existe associacdo entre AST e o fendtipo CH. Talvez isso
aconteca porque a ALT é considerada uma variavel preditora
de lesao hepatica melhor do que a AST, porque a AST também
¢é produzida em outros tecidos além do hepatico.?®

Varios estudos demonstraram a correlacdo entre SM e
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA),'"27:28
que recentemente se tornou um importante problema de
salde na populacao pediatrica.?® Enzimas hepaticas eleva-
das geralmente sdao usadas como um método nao invasivo
para detectar casos com DHGNA. Os achados de ambos
os estudos no Ira e em outras regides confirmaram uma
associacao significativa entre enzimas hepaticas elevadas e

fatores de risco cardiometabodlico entre criangas e adoles-
centes. Esses estudos propuseram que ALT e AST elevadas
poderiam ser consideradas um fator de risco cardiome-
tabolico e mais um componente de SM na faixa etaria
pediatrica.’?7-230 Os resultados do estudo atual podem ser-
vir como uma evidéncia confirmatdria para essa sugestao.

Nossos achados também sdo compativeis com um estudo
anterior que indicou uma relacao significativa entre ALT ele-
vada e fatores de risco cardiometabdlico e fenotipo CH entre
estudantes de 6 a 18 anos.'"?*

Neste estudo, adolescentes com fenotipo CH apresenta-
ram maior frequéncia de sobrepeso/obesidade, bem como
PAS e colesterol total elevados. A GJ e a PAD elevadas eram
mais prevalentes em meninas com fenoétipo CH do que em
outros participantes; ao passo que o HDL-C baixo era mais
prevalente entre meninos com fenotipo CH.

Apos o ajuste pela idade, as meninas com fenotipo CH
eram mais propensas a apresentar colesterol alto, GJ ele-
vada, PA elevada, SM, obesidade e ALT elevada. O ajuste
adicional pelos fatores, incluindo a condicdo socioecono-
mica, a escolaridade dos pais, o historico familiar de
doencas cronicas e o estilo de vida sedentario, mostrou
que as meninas com fenétipo CH estavam mais suscetiveis a
sobrepeso/obesidade, SM, PA elevada e ALT maior.

Apos o ajuste pela idade, os meninos eram mais propen-
sos a apresentar colesterol alto, PA elevada, SM, obesidade
e ALT elevada. Com o ajuste adicional pelos fatores de con-
fusao mencionados acima, 0s meninos eram mais propensos
a apresentar colesterol alto e SM.

Embora existam experiéncias limitadas quanto ao desem-
penho do fenétipo CH na identificacdo dos fatores de risco
cardiometabolico entre criancas e adolescentes, alguns
estudos recentes investigaram essa relacao. Bailey et al.
avaliaram a associacdo entre CH e disturbios cardiometa-
bolicos em 234 adolescentes entre 10 e 19 anos no Reino
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Unido. Eles indicaram que adolescentes com CH apresen-
taram maior nivel de colesterol, GJ e PAD, bem como um
nivel mais baixo de HDL-C, do que aqueles sem CH. Em seu
estudo, os participantes com fenétipo CH apresentaram
escores médios mais elevados com relacdo a risco cardio-
metabolico. Adolescentes com fenotipo CH tém maior risco
de apresentar HDL-C baixo, glicemia de jejum prejudicada e
fatores de risco cardiometabolico> 1 e > 2, incluindo hiper-
colesterolemia, HDL-C baixo, PAS ou PAD elevada e glicemia
de jejum prejudicada, do que aqueles sem esse fenotipo.
Eles concluiram que a CH poderia ser um simples marcador
de identificacdao de criancas e adolescentes com alto risco
de apresentar fatores de risco cardiometabélico.’

Conceicdo-Machado et al. investigaram a prevaléncia
de CH e sua associacdo com anomalias metabdlicas em
1.076 adolescentes brasileiros de 11-17 anos. Dessa forma,
adolescentes com fendtipo CH apresentaram maior nivel de
obesidade, colesterol nao HDL e LDL-C do que aqueles sem
esse fenotipo. Eles relataram uma associacao significativa
entre o fenotipo CH e o perfil lipidico aterogénico. Eles nao
encontraram associacao entre GJ e fendtipo CH.?

Um estudo entre adolescentes do Teera demonstrou que o
fendtipo CH estava associado a hiperlipidemia e PA elevada,
porém néo a GJ.™

Nossos resultados a respeito da auséncia de associagao
entre fendtipo CH e GJ sdao compativeis com aqueles
relatados no Brasil”} e no Ird."® Contudo, esses resulta-
dos nao estavam de acordo com os resultados do estudo
feito no Reino Unido.® Os resultados observados pode-
rao ser devido as diferencas nos habitos alimentares e as
diferencas étnicas nas populagoes estudadas.

Os achados deste estudo estao em linha com nosso estudo
nacional anterior, que indicou maior taxa de hiperlipide-
mia entre adolescentes com fenétipo CH.?* Esses achados
sugerem que o fendtipo CH poderia ser usado como uma sim-
ples ferramenta de triagem para identificacao de criancas e
adolescentes de alto risco.

A principal limitacdo deste estudo foi sua natureza trans-
versal. Além disso, ndao pudemos determinar o estagio
puberal dos participantes e, devido aos efeitos da puber-
dade sobre o perfil lipidico, principalmente entre meninos,
o numero de individuos com hipertrigliceridemia pode ser
superestimado. '

Outra limitacao foi a existéncia de dados em falta em
cada variavel; contudo, conforme apresentado nas tabelas,
o nimero de dados em falta foi apenas um.

O ponto forte deste estudo foi que estudamos uma grande
amostra nacional da populacao pediatrica. Contudo, apesar
da grande amostra estudada, o nimero de participantes com
CH e/ou SM foi pequeno; sem considerar esse grande nimero
de participantes, nao pudemos obter um tamanho ade-
quado de amostra de criancas e adolescentes com CH ou SM.
Estudos futuros com um niimero maior de participantes com
essas doencas chegariam a resultados mais generalizaveis.

Os outros pontos fortes foram o uso de percentis espe-
cificos da idade e sexo para CC e niveis de TG, bem como
o estudo de enzimas hepaticas, além de fatores de risco
cardiometabolico.

Os achados deste estudo sugerem que o fenétipo CH
pode ser usado como ferramenta de triagem para identi-
ficar criancas em risco elevado de apresentar ALT elevada
e alguns fatores de risco cardiometabodlico. Devido a

simplicidade, ao baixo custo e a utilidade do indice CH, ele
pode ser usado em ambientes de cuidados basicos e grandes
estudos epidemiologicos, em vez de medir todos os compo-
nentes de SM. Outros estudos longitudinais sao necessarios
para verificar as implicacdes clinicas dos achados atuais.
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