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RESUMO

Saraiva DJB. Correlacdo de obesidade, pressédo arterial e marcadores
inflamatorios em populacdo jovem, portadora de sindrome de Down [Tese].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2015.

INTRODUCAO: A prevaléncia dos fatores de risco classicos para a doenca
cardiovascular (DCV), maior causa de morbimortalidade no Brasil e no
mundo, encontra-se razoavelmente estabelecida na populacdo geral.
Entretanto, pouco se conhece sobre sua incidéncia em populacdes
especiais, entre elas, a com sindrome de Down. O objetivo do presente
estudo foi avaliar a incidéncia de fatores de risco para a DCV em individuos
jovens com trissomia do cromossomo 21. METODOS: Estudo transversal
que inclui 45 criancas e 44 adultos jovens com sindrome de Down,
matriculados em uma instituicdo de ensino ndo governamental. Parametros
antropomeétricos, como peso, altura e circunferéncia abdominal (CA), foram
avaliados em conjunto com parametros clinicos, como pressdes sistolica
(PAS) e diastolica (PAD). Também foram obtidas de todos os individuos,
amostras de sangue para dosagens de glicemia, indice HOMA-ir, proteina C
reativa de alta sensibilidade (PCRas) e perfil lipidico. Todas as variaveis
foram consideradas como fatores de risco cardiovascular. RESULTADOS:
As alteracdes encontradas com maior frequéncia no grupo pediatrico foram
o indice de massa corpdrea (IMC): 60,0% e as alteracdes nos niveis de
PCRas: 69,4%. Para o grupo adulto, as taxas foram ainda mais elevadas,
IMC: 65,9% e PCRas 77,2%. Valores de IMC elevados correlacionaram-se
com uma maior prevaléncia de obesidade central, representada pela CA
(<0,001), PAS (p<0,02), PAD (p=0,007), e niveis elevados de insulina basal
(p=0,003) e de HOMA-ir (p=0.01). O achado mais relevante foi uma forte
associacdo com niveis de PCRas alterados, presentes em trés quartos
(76,8%) dos individuos com excesso de peso. CONCLUSAO: Obesidade
central e a alta prevaléncia de fatores de risco para a doenca cardiovascular
sugerem a necessidade de um maior monitoramento desses parametros, em
conjunto com alteragdes de estilo de vida.

Descritores: Sindrome de Down; Fatores de risco; Obesidade abdominal;
Inflamacéo; Pressao arterial; Adulto; Crianca.



ABSTRACT

Saraiva DJB. Correlation of obesity, blood pressure and inflammatory
markers in a young Down syndrome population [Thesis]. Sédo Paulo:
"Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2015

BACKGROUND: Down syndrome patients are subject to highly deleterious
conditions such as obesity and sedentarism. DESIGN: Transverse study
including 45 children and 44 young adults with Down syndrome from a
healthcare center. METHODS: Weight, height, waist (WC) and blood
pressure [systolic (SBP) and diastolic (DBP)] were recorded according to the
international criteria. Blood samples for fasting glucose, insulin, HOMA-ir,
high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), and lipid profile were obtained of
all individuals. RESULTS: The most frequently found alterations in the
pediatric group were BMI (60.0%,) and hsCRP (69.4%). For the adult group,
BMI (65.9%) and hsCRP (77.2%) rates were even higher. Body mass index
(BMI) elevations from individuals correlated with a higher prevalence of
central obesity, represented by WC (<0.001), SBP (p<0.02), DBP (p=0.007),
basal insulin (p=0.003) and HOMA-ir (p=0.01). The major characteristic was
the hsCRP elevation, present in three quarters (76.8%) of the individuals with
excess weight. CONCLUSION: Central obesity and a high frequency of
cardiovascular risk markers in individuals with Down syndrome urge to a
careful monitoring and better lifestyle habits.

Descriptors: Down syndrome; Risk factors; Obesity, Abdominal; Inflamation;
Arterial pressure; Adult; Child.
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1  INTRODUGAO

1.1 A epidemiologia e o impacto dos fatores de risco para a doenca
cardiovascular no Brasil e no mundo

A doenca cardiovascular (DCV) €& a principal causa de
morbimortalidade no mundo. Dados da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) apontaram para 58 milh6es de mortes por doenca cardiovascular no
mundo em 2005, das quais 30% foram atribuidas a doenca cardiovascular
ocidental'. Analisando individualmente as doencas associadas a mortalidade
no mundo, identifica-se que a hipertenséo arterial é a entidade de maior
prevaléncia entre todas as causas de morte, seguida pelo sedentarismo,
pelo tabagismo, pela elevacdo das taxas plasmaticas de glicose, pelo
excesso de peso e pelas elevagdes dos niveis de colesterol plasmatico.
Verifica-se que essas taxas ocorrem, predominantemente, nos paises em
desenvolvimento econdmico®. Os chamados fatores de risco tradicionais
para a doenca cardiovascular, como obesidade, hipertensdo, sedentarismo,
etc., concorrem, individualmente, como os principais contribuidores da
etiologia da doenca cardiovascular’. Mais recentemente, outros fatores de
risco vem sendo apontados como preditores importantes para DCV, entre
eles, destacam-se antecedentes familiares de doenca coronaria prematura e
marcadores inflamatdrios. Dentre estes, destaca-se a Proteina C Reativa
(PCRas)”.

No Brasil, 0 espectro das causas de morte ndo difere dos dados da
OMS. Dados do Ministério da Saude (DATASUS) apontam para a DCV
como principal causa de morte, em 2011, as doengas do aparelho
circulatério foram responsaveis por 32,52% das causas de morte>.

Deve ainda ser ressaltado que tanto as organiza¢cbes governamentais
como ndo governamentais dedicadas ao estudo do assunto indicam como
principal atributo para a pandemia da morbimortalidade da DCV no mundo o

envelhecimento da populacdo. O aumento de sobrevida, associado a
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transicdo epidemiologica ocorrida nas Ultimas décadas, reduziu a
mortalidade pelas doencas infectocontagiosas e cedeu lugar para as
doencas nao transmissiveis. Isso aconteceu, particularmente, para as DCV
associadas ao envelhecimento da populagdo e as mudancas do estilo de
vida. O processo de industrializacdo trouxe consigo a mudanca de habitos
de vida, entre o eles, o sedentarismo e o consumo excessivo de gorduras e
calorias, caracteristicas intrinsecas dos  produtos  alimenticios
industrializados.O resultado do bindbmio sedentarismo-excesso do consumo
de calorias é considerado o mais importante fator de risco associado a
obesidade que, juntamente ao sedentarismo, encontra-se entre 0S cinco
principais fatores de risco de acordo com os dados da OMS acima descritos.
Dessa forma, espera-se que medidas preventivas de mudanca de estilo de

vida possam reduzir em 25%, até o ano de 2025, a mortalidade pela DCV®.

1.2 Obesidade e fatores de risco cardiovascular de aparecimento
precoce nainfancia e adolescéncia

O processo conhecido como transicdo nutricional baseia-se nas
grandes alteracdes do perfil nutricional das populacdes, secundario tanto a
modificacbes de aumento de aporte dietético como a padrdes de gasto
energético reduzido’. O complexo de fatores econdémicos, demograficos,
ambientais e culturais a que as populacdes sdo submetidas responde pelo
grau de alteracdo®. Porém, o grau do impacto dessas modificacdes e suas
repercussdes na saude do individuo, em diferentes faixas etarias, ainda nao
estdo bem determinados.

Na populacdo pediatrica, € consenso que a obesidade infantil vem
aumentando de forma significativa em varios paises do mundo. De acordo
com relatos da Organizacdo Mundial da Saude, a prevaléncia tem crescido
em torno de 10 a 40% nos paises europeus nos Ultimos 10 anos®. Nos
Estados Unidos, a obesidade infantil triplicou nos udltimos trinta anos. Em
criancas de 6 a 11 anos, a prevaléncia passou de 6,5%, em 1980, para

19,6%, em 2008; e nos adolescentes entre 12 e 19 anos aumentou de 5,0%
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para 18,1%'%*. O primeiro ano de vida, entre 5 e 6 anos e a adolescéncia
sao as faixas etarias nas quais a obesidade ocorre mais frequentemente. A
comparacao de aumento de peso em adolescentes de 10 a 16 anos em 34
paises encontrou prevaléncias variando de 5,1 a 25,4%%. Um estudo de
brasileiro encontrou uma prevaléncia de 14,7%, superior as encontradas em

22 dos 34 paises do estudo anterior™,

1.3 Associacdo entre obesidade e alteracdes metabdlicas
(hiperglicemia e dislipidemias) na infancia e adolescéncia

As conclusdes do estudo Bogalusa apontam a obesidade na infancia
como um fator de pior progndstico para a doenca cardiovascular do adulto™®.
No adulto, a obesidade se relaciona a fatores de risco convencionais ou
classicos, representados, principalmente, por altera¢des vasculares, como a
hipertensdo arterial sistémica, e metabdlica, como hipercolesterolemia,
intolerancia a glicose e diabetes mellitus. Apesar das evidéncias indicarem
gque a aterosclerose comeca durante a infancia e progride durante a
adolescéncia, raramente, sdo observados na populacao pediatrica eventos
cardiovasculares associados a obesidade nessa faixa etéria. Entretanto,
criancas obesas apresentam maiores niveis de pressao arterial, frequéncia

1214 Indicadores

cardiaca e débito cardiaco comparados a ndo obesos
metabdlicos, como lipides séricos, intolerancia a glicose e niveis de insulina,

elevam-se quando comparados a media.

1.4 Obesidade e inflamacéo na infancia e adolescéncia

A aterosclerose surge como uma doenca subclinica e associa-se a um
processo inflamatério crénico, no qual mecanismos imunes interagem com
fatores de risco metabdlicos desencadeando uma resposta inflamatoria

cronica da parede vascular, lesando estruturas como o endotélio. Sua
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origem é multifatorial e resulta na formacao da placa de aterosclerose, com
todas as consequéncias clinicas sobre o aparelho cardiovascular.

Fatores de risco tradicionais para a doenca cardiovascular (DCV) do
adulto, como hipercolesterolemia, hipertensdo arterial, diabetes, e
antecedentes familiares positivos para DCV, e fatores mais recentemente
identificados como obesidade, sedentarismo e processos inflamatérios
cronicos também estédo associados a disfuncdo endotelial, tanto em adultos
como em criangas®>*°.

Mais recentemente, estudos associaram obesidade a elevagcdo de
niveis plasmaticos de marcadores inflamatorios, como a interleucina 6 (IL-6),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), leptina e proteina C-reativa de alta

sensibilidade (PCRas), fibrinogénio'"'81%20:21,

1.5 Papel da proteina C reativa na inflamagdo na infancia e
adolescéncia

Na crianca, em semelhanca ao que ocorre no adulto, os niveis de
PCRas se correlacionam significativamente com o indice de massa corp6rea
(IMC). A correlagdo de atividade inflamatéria subclinica e IMC esta presente
mesmo em criancas mais jovens. A analise do NHNES de 1999-2000
mostrou que o IMC se correlacionou positivamente com niveis de PCRas
nas faixas etarias de 3 a 17 anos. Essa relacao foi confirmada no subgrupo
de criancas entre 3 e 7 anos. Essa analise também mostrou que criancas e
adolescentes que acumulam fatores de risco para doenca cardiovascular
tém uma probabilidade quatro vezes maior de apresentarem valores altos de
PCRas, compativeis com a presenca de um processo inflamatorio crénico
subclinico??. Os valores de PCRas se correlacionam com o aumento do
peso, assim como, outros marcadores inflamatérios®®. E conhecida a
associacdo entre inflamagcdo e disfungcdo endotelial, com identificacdo
evidente mesmo durante a infancia. Valores altos de PCRas associaram-se
a reducdo da dilatacdo mediada pelo fluxo, inclusive em criancas sem

evidéncias clinicas de DCV?“.
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1.6 Associacéo de obesidade e hipertenséao arterial

A associacao entre obesidade e hipertensédo arterial € conhecida desde
1900%>%, Os estudos classicos de coortes, como o Muscatine’’ e o
Bogalusa', indicam que a obesidade é um importante e independente fator
de risco para hipertensdo. Mostram que a prevaléncia da hipertensédo dobra
em adultos jovens e é, pelo menos, 50% maior nos adultos mais velhos (40
a 64 anos) com excesso de peso quando comparados com individuos com
peso normal. O estudo de Framingham revela que a elevacdo de peso
associa-se a incidéncia de hipertensdo arterial®®. A relacdo entre peso
corporal e pressao arterial é verdadeira também para criancas. Nos EUA, um
estudo recente apontou que a obesidade infantil aumenta em quatro vezes o
risco de um adulto se tornar hipertenso®.

Ha varios mecanismos propostos que ligam a obesidade a hipertenséo
arterial. Em individuos obesos, estudos apontam para a hiperatividade do
sistema nervoso simpatico como mecanismo-chave da hipertenséo arterial.
A ativacdo simpatica pode ser desencadeada por mecanismos reflexos,
como altera¢des na regulacdo dos barorreceptores arteriais desencadeados
por fatores metabdlicos como resisténcia a insulina, e pela producéo e pelo
aumento da secrec¢do de adipocinas pela gordura visceral, com um papel
permissivo da acdo da leptina e acdo antagbnica da adiponectina. A
hiperatividade cronica do sistema nervoso simpatico contribui para uma
maior reducdo da sensibilidade a insulina e cria um circulo vicioso que pode
contribuir para o desenvolvimento de hipertensédo, sindrome metabdlica, e
favorecer a doenca cardiovascular e renal®®. A resisténcia a insulina, por sua
vez, promove a retencdo de sodio e agua, podendo levar a elevacdo da
pressao arterial. O aumento da volemia, e consequente aumento do débito
cardiaco, acaba por resultar num aumento da resisténcia vascular e
diminuicdo de complacéncia. Além disso, a estimulacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona induz a uma sensibilidade adrenal alterada para

angiotensina Il e consequente elevacao dos niveis de aldosterona, que se
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relacionam a elevacdes pressoricas, ja identificados precocemente em
adolescentes obesos™!.

Entre os varios fatores de risco para a DCV, a elevacdo da presséo
arterial é avaliada de forma diferente nas popula¢des adulta e infantil. No
adulto, os valores pressoricos para definir hipertensédo foram estabelecidos
por associacdo com prognaésticos, ou seja, por associacdo entre os valores
de pressao e as subsequentes morbidades ou mortalidade cardiovasculares.
Na crianca, isso € mais dificil porque eventos mérbidos, como o acidente
vascular cerebral, o infarto do miocardio e a insuficiéncia cardiaca, sao raros
nessa populagdo. Nas criancas, ao contrario de uma associagdo com
desfechos, a definicdo de hipertenséo é baseada numa curva de distribuicdo
de medidas em criancas normais, de acordo com variagdes de idade, sexo e
altura®. O resultado é expresso em percentis e sdo arbitrariamente
considerados hipertensos, os valores acima do percentil 95. O limite é mais
estatistico do que funcional e estabelece como hipertensas as criancas com
medidas que se encaixam no percentil 5 superior, ou com valores de
pressdo sistolica ou diastdlica acima dos valores limites para adulto
(2120/z80 mmHg), independente da idade. Valores entre os percentis 90 e
95 sao classificados como pré-hipertensivos e devem ser reavaliados.
Valores entre os percentis 95 e 99 indicam necessidade de investigacao, e,
acima do percentil 99, recomenda-se a introducdo de terapéutica. Essa
maneira de definir hipertensdo nédo tem uma correlacdo exata com sequelas
de lesdo de drgdos-alvo. N&o existem estudos longitudinais em criancas,
investigando se a normalizagdo da pressao arterial, para valores inferiores
ao percentil 95, preveniria ou reverteria lesdo de 6rgaos alvo no decorrer da

vida.

1.7 A Sindrome de Down

A sindrome de Down (SD) ou trissomia do 21 (Hsa21) é uma patologia
genética decorrente da incapacidade do cromossomo 21 de se dividir
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adequadamente durante a meiose. Acredita-se que os multiplos fendtipos
caracteristicos da sindrome derivam da excessiva sintese de derivados
metabdlicos secundarios a superexpressdo de genes localizados no
cromossomo 21, e de um desequilibrio da expressédo entre genes Hsa2l e
nao Hsa2l.

A trissomia do Hsa21 esta associada a algumas caracteristicas comuns
a sindrome, como as alteracfes craniofaciais, a dificuldade de aprendizado e
a hipotonia tipica da infancia. Além da deficiéncia mental, 40%-50% das
criancas apresentam malformacdes cardiacas, sendo mais frequentes os
defeitos primarios do coxim endocardico. AlteracBes gastrointestinais estao
presentes em 5%, e verifica-se um aumento de 15-20 vezes no risco de
mielodisplasias transitérias e de leucemia na infancia. Fendtipos com
alteracbes imunologicas, como doenca celiaca, hipotireoidismo e diabetes,
também sdo mais prevalentes em pessoas com a sindrome de Down
guando comparadas a individuos normais.

A elevada expressado de alteracdes enddcrinas inclui o hipotireoidismo
e diabetes mellitus®. O diabetes apresenta uma prevaléncia maior do que na
populacdo geral, tanto como uma patologia autoimune (tipo 1) como
secundario a resisténcia insulinica (tipo 2).

A populacdo portadora de SD, em geral, apresenta um perfil
caracteristico de excesso de peso e taxas de obesidade superiores as
verificadas em populagcdes adultas saudaveis®. AlteracGes nutricionais
acompanham-se de uma reducdo do metabolismo basal*>*®. Esse grupo esta
relacionado a habitos de vida ndo saudaveis, com estilo de vida sedentario®,
dificuldade motora, e baixa capacidade de incorporar habitos de atividade
fisica sistematica®.

Na década de 80, um estudo realizado sobre o perfil lipidico dos
portadores de sindrome de Down mostrou valores de colesterol total, LDLc e
triglicérides semelhantes a individuos normais®. Entretanto, valores de HDLc
foram menores e a relacdo LDLc/HDLc foi significativamente maior na SD,
compativel com achados em populagBes de alto risco para aterosclerose.
Um dado interessante é que, nessa populacdo, ndo se mostraram dados
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relacionando tais achados a um aumento na incidéncia de doencas
cardiovasculares. Em 2005, outro estudo confirmou que os valores de
colesterol total e LDLc n&o diferiram de controles normais. Os valores de
triglicérides foram mais altos e os de HDLc foram menores no grupo com
SD. Esse estudo, que avaliou um pequeno grupo (n=19) de idosos
portadores de SD, apresentou valores altos de PCRas comparados ao grupo
normal®. Em 2012, um estudo europeu comparou criangas com SD em
relacdo aos seus irmaos e encontrou um perfil lipidico menos favoravel nos
portadores de SD, independente do grau de peso®.

Ainda é importante lembrar a evolugdo de sobrevida da sindrome de
Down na linha do tempo; a idade média de 6bito em 1900 variava entre 9 e
11 anos, era de 12 anos em 1946, 25 anos em 1983 e 49 anos em 1997.
Atualmente, a sobrevida esta em torno dos 60 anos. Apesar do expressivo
aumento na expectativa de vida, os portadores de SD ainda tém uma
mortalidade maior em qualquer idade quando comparados a grupos-
controles de mesma idade da populacdo geral ou comparados a individuos
portadores de outras causas de deficiéncia intelectual*®**44.

O conceito de protecédo cardiovascular na SD, como uma populacao
portadora de um modelo metabdlico livre de ateroma, foi baseado na baixa
prevaléncia de eventos cardiovasculares, porém essa identificacdo se da
apenas na populagcdo essencialmente jovem, considerando as taxas de
sobrevida nos ultimos vinte e cinco anos. Ainda ndo se sabe ao certo qual é
o real impacto do aumento de prevaléncia de sobrepeso e obesidade, e de
alteracbes no estilo de vida favorecendo o sedentarismo nesse grupo

populacional.
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A exposicao a fatores de risco cardiovasculares cada vez mais precoce
nas sociedades modernas tem levado a um impacto desfavoravel na saude
cardiovascular. O conceito de que portadores de SD representem um
modelo livre de aterogénese tem suporte em estudos observacionais de
décadas atras, quando a expectativa de vida desta populacdo, conforme ja
citado anteriormente, era modesta. Entretanto, € desconhecido o impacto da
presenca de fatores de risco cardiovascular em portadores de SD, uma vez
que essa populacdo esta sofrendo as mesmas influencias ambientais
registradas globalmente, incluindo precocidade de ganho de peso na faixa
etéria pediatrica e sedentarismo. Frente ao significativo aumento na
expectativa de vida (acima de 55 anos), isso configura uma nova realidade
para essa populacdo. A identificacdo do agrupamento de fatores de risco
cardiovascular e o consequente padrao inflamatoério associado representam
novas variaveis ainda ndo avaliadas adequadamente em jovens portadores

de sindrome de Down.
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3

OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a presenca de fatores de risco cardiovascular e correlaciona-la

com o grau de inflamagdo em uma populagédo jovem portadora de sindrome

de Down, com idade entre 10 e 27 anos.

3.2

Objetivos especificos

Avaliar numa populacédo de portadores de sindrome de Down com
idade entre 10 e 27 anos:

A incidéncia de fatores de risco para a doenca cardiovascular:
abaixo relacionados: obesidade (IMC), circunferéncia abdominal,
HAS, colesterol total e fracBes, triglicérides, glicemia de jejum e
proteina C reativa, além de outros marcadores de metabolismo da
glicose (insulinemia e HOMA-ir);

Avaliar o agrupamento de fatores de risco cardiovascular nas faixas
etarias adulta e pediatrica;

Correlacionar os fatores de risco para DCV com as seguintes

variaveis: IMC, presséo arterial e PCRas.
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4  CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo realizado em duas etapas, com 0s objetivos de
verificar a etiologia e incidéncia de afeccbes dermatoldgicas®™, e avaliar
fatores de risco cardiovascular em individuos portadores de sindrome de
Down. Nesta etapa, os individuos foram avaliados quanto a presenca de
fatores de risco para a doenca cardiovascular, por meio de avaliacado
antropométrica, pressao arterial e exames laboratoriais, incluindo prova de
atividade inflamatoria.

Apos, os individuos foram classificados pelos dados antropométricos
obtidos e quantificados quanto ao grau de sobrepeso e obesidade, perfil de
alteracbes da pressdo arterial e perfil de alteracbes metabdlicas, por
dosagens de glicose, insulina, indice HOMA-ir, colesterol total, HDL
colesterol, LDL colesterol e VLDL colesterol, e triglicérides. Nesta avaliacéo,
procedeu-se a dosagem e correlagdo do marcador inflamatério PCRas com
o grau de obesidade (IMC) e classificacao pressorica.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da UNIFESP.
Todos os representantes legais assinaram o Termo de Consentimento Livre,
Esclarecido e Informado (Anexo A).

O tamanho da amostra incluiu 89 individuos (49 do género masculino e
40 do género feminino), com idade média de 18,56 + 4 anos, portadores de
SD, que participavam regularmente de atividades na APAE S&o Paulo
(ensino regular e atividades extracurriculares — Programa de Atendimento
aos Jovens).

A distribuicdo étnica do grupo foi predominantemente caucasiana
(66,28%) e mista (29,07). As racas afrodescendente (2,32%) e asiaticas
(2,33%) foram, similarmente, representadas na amostra.

Todos os individuos foram submetidos a exame clinico completo, e
avaliados segundo os critérios de peso, pressdo arterial e circunferéncia

abdominal. Amostras de sangue foram colhidas para analisar o perfil lipidico,
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inflamatério e endocrino. Todos os individuos com diagnéstico de
hipotireoidismo apresentavam niveis adequados de T4 e TSH (dosados por
guimioluminescéncia e ensaio imunometrico, respectivamente). Analises de
testosterona séricas, FSH, DHEA-S, LH, LH/FSH foram realizadas para
todos os individuos do sexo feminino, como causa de exclusédo de outras
patologias hormonais causadoras de obesidade.

Individuos abaixo de 19 anos foram avaliados de acordo com as
diretrizes pediatricas para dados de antropometria, pressao arterial e perfil
metabolico.

Todos os dados antropométricos, incluindo altura, peso corporal e
circunferéncia abdominal foram obtidos por pessoal adequadamente
treinado, usando os protocolos de avaliacdo ja estabelecidos.

Altura e peso corpéreo foram obtidos com os participantes descalcos e
usando roupas leves, com o auxilio de balan¢ca mecanica da marca Filizola,
modelo linha 31. A altura (m) foi medida com o auxilio de estadiébmetro fixo,
acoplado a parede, e arredondado para 0,5cm mais préximo. O peso
corpéreo (kg) foi medido e arredondado para 100g mais proximo. A
circunferéncia abdominal foi medida com auxilio de fita métrica, entre a
borda da ultima costela e o limite superior da crista iliaca, e arredondado
para 0,5cm mais préoximo. Todos os parametros foram confirmados em
duplicidade.

Os valores de corte adotados foram circunferéncia abdominal menor ou
igual a 102cm para os homens e menor ou igual a 838cm para as mulheres,
segundo a classificagdo da ATP Ill. Para o grupo pediatrico, os valores
aceitaveis foram considerados como menor ou igual o percentil 90 para
escalas especificas de género e idade'®. Para a classificacdo do peso
corporeo, o excesso de peso foi definido como maior que o percentil 85 de
indice de massa corpérea (IMC), especifico para idade e género, segundo

os graficos de crescimento da Organizacdo Mundial de Saude de 2006.
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Para submeter os valores de pressdo arterial a um processo
classificatorio, foram utilizadas médias de valores pressoricos obtidos em
trés ocasides diferentes, por meio de esfigmomandmetros aneroides
manuais, da marca Tycos.

Para os adultos, o critério classificatério da pressao arterial seguiu as
recomendagdes do VII JIJNC (Joint National Committee) de 2003.
Consideraram-se anormais valores = 120/80mmHg. Pré-hipertenséo foi
definida para valores = 120/80mmHg até 139/89mmHg. Acima de
140/90mmHg os valores foram considerados hipertensivos®.

Para o grupo pediétrico, o critério de classificacdo utilizado seguiu a
padronizacao do Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure in Children and Adolescents, publicado em 2004%,
gue normatiza o valor normal de presséo arterial em Pediatria com base em
percentis.

Os valores de pressao sistélica e diastdlica foram considerados
normais quando inferiores ao valor do percentil 90 para idade, sexo e
percentil de estatura.

Valores iguais ou superiores ao percentil 90 e inferiores ao percentil 95
para idade, sexo e percentil de estatura, foram classificados como pré-
hipertensdo. Hipertensédo ocorreu quando a PAS ou PAD esteve acima do
percentil 95. Valores muito hipertensivos foram considerados quando acima
do percentil 99. Assim como para os adultos, valores = 120/80mmHg,
mesmo abaixo do percentil 95 para idade, sexo e percentil de estatura foram
considerados como pré-hipertensao.

Define-se, também, a partir de 2004, como hipertensdo “estagio 17,
valores de medida entre o percentil 95 + 5SmmHg até o percentil 99 e, como

hipertensao “estagio 2”, valores acima do limite superior do “estagio 1”.
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4.1 Laboratério

Os exames laboratoriais foram realizados em individuos cujos
responsaveis nao relataram infeccdo recente ou outra patologia grave. Foi
realizado periodo de jejum entre 12 e 15 horas para coleta de amostras
sanguineas. A funcéo tireoidiana também foi avaliada.

Dosagem de PCRas foi realizada pelo método de imunoturbidimetria
(reacdo de imunoprecipitacdo com quantificacdo da diminuicdo de luz que
consegue atravessar uma solucdo na presenca de complexos imunoldgicos).
Valores de referéncia estabelecidos: < de 0,1mg/dl baixo risco de doenca
cardiovascular; de 0,1 a 0,3 médio risco e > de 0,3mg/dl alto risco.

Os valores de corte para glicemia de jejum foram 120mg/dL.
Hiperinsulinismo foi definido para valores acima de 20U/L. O modelo de
resisténcia insulinica (HOMA-ir) foi calculado de acordo com a férmula
proposta por Levy et al.. HOMA-ir = insulinemia de jejum (mU/L) x glicemia
de jejum (mmol/L)/22,5. Valores superiores a 2,5 foram definidos como
alterados para o grupo adulto. Para o grupo pediatrico, foram considerados
alterados os valores acima de 3,16"'.

Concentra¢des sanguineas de colesterol total (ColT), lipoproteinas de
baixa densidade (LDLc) Ilipoproteinas de alta densidade (HDLc) e
triglicérides (Tgl) foram medidas de acordo com o Integrated Guidelines for
Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents of
the National Heart Lung and Blood Institute — 2011. Valores de corte para
concentragbes plasmaticas foram 200mg/dL (ColT), 130mg/dL (LDLc),
40mg/dL (HDLc), e 150mg/dL (Tgl).
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5  ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos por meio de nimero e porcentagem para as
variaveis qualitativas, e como médias e desvio padrédo, para as variaveis
guantitativas. Foi estimada a prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular
em portadores de Sindrome de Down atendidos na APAE de S&o Paulo de
acordo com sexo e faixa etéria.

A investigacdo da relagdo entre a associacdo de variaveis estudadas
foi avaliada pelo Teste Qui-Quadrado. A forca da associacdo entre essas
variaveis foi avaliada com o célculo do odds ratio e seu respectivo intervalo
de confianga (95%).

Em toda analise estatistica, foram considerados como estatisticamente
significantes os resultados que apresentarem valor de p inferior a 5%
(p<0,05).

Para avaliar o grau de relacdo linear entre duas variaveis quantitativas,
foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson.

Com o intuito de verificar a interferéncia conjunta das diversas variaveis
do estudo em relacdo a varidvel de interesse, foi utilizada a analise de

Regressao Logistica, pelo método StepwiseForward.
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6 RESULTADOS

6.1 Apresentacao geral dos dados

Os resultados do presente trabalho foram compilados a partir de
parametros antropométricos: idade (Id), peso (P), altura (A), indice de massa
corpérea (IMC), circunferéncia abdominal (CA), pressdo arterial sistdlica
(PAS) e diastolica (PAD), e parametros laboratoriais: glicemia de jejum,
insulina basal, indice HOMA-ir, perfil lipidico:colesterol total, LDL-c,HDL-c,
VLDL-c, triglicérides e atividade inflamatoria (PCRas).

A tabela abaixo mostra valores médios dos parametros

antropométricos e laboratoriais, separados por idade e género (Tabela 1).

Tabela 1 - Medidas antropométricas e laboratoriais em populagcédo adulta e
pediatrica, portadora de Sindrome de Down

grupo adulto (n=44) grupo pediatrico (n=45)
Sexo (> 19 anos) (<19 anos)
masculino feminino masculino feminino
N n=22 n=23 n =27 n=17
Idade, (anos) 14.0+2.27 15.4 +2.08 23.2+2.62 22.1+2.29
Peso médio, (kg) 5353+15.16 51.88+13.63 64.64 +12.43  60.03 £13.66
Altura média, (m) 148+0.11 1.4 +0,06 1.54 +0,06 1.45 +0.05

indice de massa
corpérea, (kg/m?)
Circunferéncia
abdominal (cm)

Pressao arterial sistdlica,
(mmHg)

Presséo arterial
diastodlica, (mmHg)

24.25+£5.75 26.39 £6.09 27.29£5.06 28.17£5.49

80.48 £14.27  81.07+£22.00 90.93+11.42 90.29+14.20

11227 +£11.52 106.74+11.44 117.41+17.28 102.35%+9.03

74.09+7.34 71.30+7.57 80.19+12.44 72.71+5.60

PCR-us (mg/L) 0.76 + 2.01 0.43 +0.70 043+064  1.16+1,92
gn";/e d”ﬂ')a de jejum, 87.80+6.67  87.50+7.44 86.69+7.83 8529+ 6.50
Insulina, (UUI/ML) 910+549  13.91+628 1056 +7.01  10.61 +4.00
HOMA-ir 1.98+1.25 306+ 153 233+159  211+094

Colesterol total, (mg/dL) 145.37 £23.24 150.36 +36.57 174.44+38.28 145.53 +23.47
HDL-colesterol, (mg/dL)  41.57 £9.10 43.86 +8.48 39.89+7.48 46.41+15.42
continua



6 Resultados 23

conclusdo
grupo adulto (n=44) grupo pediétrico (n=45)
Sexo (>19 anos) (=19 anos)
masculino feminino masculino feminino
N n=22 n=23 n=27 n=17
LDL-colesterol (mg/dL) 8345+2228 85.77+£32.19 108.98 +£32.77 80.52 £19.31
Triglicérides, (mg/dL) 88.56 £ 59.19 96.05 £ 49.52 127.74 £57.16 93.00 £ 32.26
VLDL-colesterol, (mg/dL) 24.89 + 25.89 18.14 + 6.86 2553+11.65 20.01+10.33
(Trﬁﬁglsg’mna vre, 141+0.78 132+0.76
FSH, (UI/L) 6.38 +2.92 6.06+3.14
DHEA-S, (ug/dL) 171.52 +87.54 175.27 £ 65.94
LH, (UIL) 10.73+11.17 6.97 + 3.86
LH/FSH 1.51+0.90 1.22+0.69

A idade media foi de 22,8 anos para o grupo adulto e de 14,7 anos
para o grupo pediatrico. A distribuicdo de faixas etarias separadas por idade

e por género encontra-se no Anexo B.

6.2 Analise descritiva (n e %) das diversas variaveis, separadas por
grupo etéario e por género

6.2.1Grupo adulto

As variaveis que mostraram maior frequéncia de alteracbes no grupo
adulto, para ambos os sexos, foram o IMC, n=29 (65,9%) e a PCRas, n=34
(77,2%). A Unica variavel que ndo se mostrou alterada no grupo adulto,
considerando ambos os sexos, foi a glicemia de jejum (Grafico 1).

No grupo adulto (Anexo C), 27 individuos foram do sexo masculino,
com idade média de 23.2 + 2.62 anos. Todos, com excecdo de um individuo,
(96%) apresentaram, pelo menos, uma alteracdo das varidveis estudadas,
com variacao de 1 a 9 fatores de risco alterados por individuo (média: 4,26 +
2,78) (Gréfico 1).
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Gréafico 1 - Porcentagem de variaveis alteradas para homens, no grupo

adulto
@ masculino (n=27) B feminino (n=17)
0% 20% 40% 60% 80% 100%
17 (63,0%)
IMC 12 (70,6%)
CA 11 (64,7%)
PAS panaststatntnasaatatetet 10 (37,0%)
PAD phsttenatmtnanatenetted O (33,3%)
PRttt 21 (77,8%)
PCRas 13 (76,5%)
. . Bl 5 (18,5%)
nsulina R 210
. R S (18,5%)
Homarr R
Col T Pttt 14 (51,9%)
PRREREEHRE T 11 (40,7%)
toLe 121 (5,9%)
RPN 12 (44,4%)
e et ot 8 (47,1%)
7 (25,9%)

Dezessete homens (63%) apresentaram alteracdo de

IMC. A

distribuicdo de IMC entre os homens foi: 2 (7%) individuos magros, 8 (30%)

normais, 7 (26%) com sobrepeso, e 10 (37%) obesos (Anexo D). A

circunferéncia abdominal esteve alterada em 3 (11,10%). A presséo arterial

sistélica e diastolica esteve alterada em 10 (37%) e 9 (33,3%) dos homens,

respectivamente. Valores de PCRas estiveram alterados em 21 (77,80%),



6 Resultados 25

Insulina 5 (18,50%), HOMA-ir 5 (18,50%), ColT 14 (51,90%), HDLc 12
(44,40%),LDLc 11 (40,70%), Tgl 7 (25,90%), e VLDL 1 (3,70%).

As mulheres (Anexo D) perfizeram um total de 17 individuos, com
idade média de 22,1 + 2,29 anos. Destas, todas, com excecdo de uma
mulher, (94,12%) apresentaram, pelo menos, uma variavel alterada. O
namero de variaveis alteradas por individuo variou de 1 a 6 (média 3,00 +
1,66) (Gréfico 1).

Doze mulheres (70,6%) apresentaram alteragéo de IMC. A distribuicdo
de IMC entre as mulheres foi: 5 (29%) normais, 1 (6%) com sobrepeso, e 11
(65%) obesas (Anexo D). A circunferéncia abdominal esteve alterada em 11
(64,7%). A pressao arterial sistélica e diastélica ndo se mostrou alterada
neste grupo. Valores de PCRas estiveram alterados em 13 (76,5%), Insulina
4 (23,5%), HOMA-ir 2 (11,8%), HDLc 8 (47,1%), e LDLc 1 (5,9%). Niveis
séricos de glicemia de jejum, colesterol total, triglicérides e VLDL foram

todos normais.

6.2.2Grupo pediatrico

No grupo pediatrico (Anexo E), do total de os 45 individuos, 39
apresentavam ao menos uma variavel alterada (86,6%). Assim como no
grupo adulto, as variaveis que mostraram maior frequéncia de altera¢des no
grupo pediatrico, para ambos os sexos, foram o IMC, n=27 (60,0%) e a
PCRas, n=29 (69,4%). A Unica variavel que ndo se mostrou alterada no
grupo adulto, considerando ambos 0s sexos, foi a glicemia de jejum (Grafico
2).

Os meninos perfizeram um total de 22 individuos, com idade média de
14,0 £ 2,27 anos. Destes, 19 (86,36%) apresentaram, pelo menos, uma
variavel alterada. Apenas 3 individuos ndo apresentaram variaveis alteradas.
O numero de variaveis alteradas por menino variou de zero a 8 (média 2,86
+ 2,23) (Gréfico 2).
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Gréafico 2 - Porcentagem de variaveis alteradas para meninos, no grupo
pediatrico
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Catorze meninos (63,3%) apresentaram alteracdo de IMC. A
distribuicdo de IMC nesse grupo foi: 8 (36%) normais, 7 (32%) pré-obesos, e
7 (32%) obesos (Anexo D). A circunferéncia abdominal esteve alterada em 4
(18,2%). A pressao arterial sistolica e diastOlica esteve alterada em 4
(18,2%) e 6 (27,3%) meninos, respectivamente. Valores de PCRas
estiveram alterados em 14 (63,6%), Insulina 4 (18,2%), HOMA-ir 4 (20%),
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ColT 2 (9,5%), HDLc 7 (33,3%), LDLc 1 (4,8%), Tgl 1 (4,8%), e VLDL 1
(4,5%). Neste grupo, a glicemia também se manteve dentro dos limites da
normalidade.

Nesse mesmo grupo (Anexo E), havia um total de 23 meninas, com
idade média de 15,4 + 2,08 anos. Destas, 20 (86,96%) apresentaram, pelo
menos, uma variavel alterada. O numero de variaveis alteradas por menina
variou de zero a 10 (média 3,87 +. 3,03) (Grafico 2).

Treze meninas (56,5%) apresentaram alteragdo de IMC. A distribui¢cao
de IMC nesse grupo foi: 10 (44%) normais, 4 (17%) pré-obesas, e 9 (39%)
obesas (Anexo D). A circunferéncia abdominal esteve alterada em 7
(30,4%). A pressao arterial sistélica e diastolica esteve alterada em 6
(26,1%) e 4 (17,4%) meninas, respectivamente. Valores de PCRas
estiveram alterados em 15 (68,2%), Insulina 12 (54,5%), HOMA-ir 12
(54,5%), ColT 7 (31,8%), HDLc 6 (27,3%), LDLc 5 (22,7%) e Tgl 2 (9,1%).
Neste grupo, a glicemia e o VLDL se mantiveram dentro dos limites da

normalidade.

6.3 Comparacdo das diversas variaveis entre os diferentes grupos de
idade

Procurou-se identificar se houve algum grau de associacdo de
variaveis entre os grupos adulto e pediatrico.

A tabela com os resultados totais da comparagdo encontra-se no
Anexo F.

Os resultados mostraram que houve diferenca, estatisticamente
significativa, entre os grupos (p<0,05) em relagcdo a HOMA-ir, evidenciando
qgue havia um maior percentual de individuos com HOMA-ir alterado no
grupo pediatrico do que no grupo adulto [16 (38,1%) vs 7 (15,9%)]
(p = 0,020). O percentual de individuos com alteracédo de IMC, entretanto, foi
semelhante nos grupos adulto e pediatrico, bem como, os niveis de glicemia

e insulina basal.
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O Gréfico 3 abaixo ilustra a comparacdo de valores alterados de

HOMA-ir nas duas faixas etarias:

Gréafico 3 - Comparacao de valores alterados de HOMA-ir nas duas faixas
etérias
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6.4 Comparacao das diversas variaveis entre os diferentes grupos de
idade e género

As variaveis estudadas também foram comparadas para saber se
houve associacdo entre as variaveis e 0s géneros, separadamente para
grupo adulto e pediatrico.

A tabela com os resultados totais da comparagcdo encontra-se no
Anexo G.

Pelos resultados, observou-se que, no grupo adulto, as variaveis PAS,
PAD, CA, ColT e LDLc estiveram significativamente alteradas nos homens
em relacdo as mulheres: PAS [10 (37%) vs 0 (0%)] (p=0,004), PAD [9 (33%)
vs 0 (0%)] (p=0,008), ColT [14 (51,9%) vs 0 (0%)] (p=<0,001) e LDLc [11
(40,7%) vs 1 (5,9%)] (p=0,015). Entretanto, alteracbes de CA foram
significativamente mais frequentes nas mulheres em relagcdo aos homens [11
(64,7%) vs 3 (11,1%)] (p<0,001).

No grupo pediatrico, niveis alterados de Insulina [12 (54,5%) vs 4
(18,2%)] (p=0,012) e HOMA-ir [12 (54,5%) vs 4 (20,0%)] (p=0,021) foram

mais frequentes no grupo de meninas em relagdo aos meninos.
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Os gréficos abaixo ilustram a comparacdo de variaveis entre 0s

diferentes grupos etarios, adulto e pediatrico (Graficos 4 a 10):

Gréfico 4 - Comparacado das alteracbes de PAS entre os diferentes grupos

etarios
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Gréfico 5 - Comparacao das alteracdes de PAD entre os diferentes grupos

etarios
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Gréfico 6 - Comparacdo das alteracbes de CA entre os diferentes grupos
etarios
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Gréafico 7 - Comparacdo das alteracfes de insulina entre os diferentes
grupos etarios
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Gréafico 8 - Comparacdo das alteracoes de HOMA-ir entre os diferentes

grupos etarios
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Grafico 9 - Comparacao das alteracdes de ColT entre os diferentes grupos

etarios
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Gréfico 10 - Comparacéao das alteracdes de LDLc entre os diferentes grupos

etarios
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6.5 Comparacao das diversas variaveis entre os diferentes grupos de

IMC

Uma vez que o excesso de peso foi a varidvel encontrada com maior

frequéncia em todos os grupos avaliados, optou-se por verificar quais

variaveis estiveram mais alteradas em relacdo as alteracdes de IMC
(Gréficos 11 a 15).

A tabela com os resultados totais da comparacdo encontra-se no

Anexo H.

AlteracOes de CA, pressao arterial e metabolismo glicémico (Insulina e

HOMA-ir) foram significativamente mais frequentes no grupo com excesso
de peso, representado pelo IMC alterado: CA [26 (46,4%) vs O (0%)]
(p<0,001), PAS [17 (30,4%) vs 3 (9,1%)] (p=0,020), PAD [17 (30,4%) vs 2
(6,1%)] (p=0,007), Insulina [22 (39,3%) vs 3 (9,4%)] (p=0,003), HOMA-ir [20
(35,7%) vs 3 (10,0%)] (p=0,010),
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Gréfico 11 - Comparacéao de variaveis de PAD entre os diferentes grupos de
IMC
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Gréfico 12 - Comparacéo de variaveis de PAS entre os diferentes grupos de
IMC
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Gréfico 13 - Comparacédo de variaveis de CA entre os diferentes grupos de
IMC
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Gréfico 14 - Comparacao de variaveis de insulina entre os diferentes grupos
de IMC
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Gréafico 15 - Comparacdo de variaveis de HOMA-ir entre os diferentes
grupos de IMC
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6.6 Comportamento de variaveis analisadas em relacdo a pressao
arterial

Quando os individuos com PAS alterada foram comparados em relacéo
a prevaléncia de outras variaveis, notou-se que houve uma maior frequéncia,
estatisticamente significativa, de alteragbes pressoricas e de fracdes
lipidicas associadas PAD [16 (80,0%) vs 3 (4,3%)] (p<0,001), ColT [12
(60,0%) vs 11 (16,4%)] (p<0,001), LDLc [9 (45,0%) vs 9 (13,4%)] (p=0,004),
Tgl [6 (30,0%) vs 4 (6,0%)] (p=0,008) (Gréaficos 16 a 19).

A tabela com os resultados totais da comparagdo encontra-se no

Anexo |.
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Gréafico 16 - Comparacdo de variaveis de PAD analisadas em relacdo a
presséao arterial
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Gréafico 17 - Comparacdo de variaveis de ColT analisadas em relagdo a
presséao arterial
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Gréafico 18 - Comparacdo de variaveis de LDLc analisadas em relacédo a
presséao arterial
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Grafico 19 - Comparacdo de variaveis de Tgl analisadas em relacdo a
presséao arterial
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Em relacdo aos individuos com PAD alterada, houve associagéo para o
género masculino, IMC, PAS e fracdes lipidicas: Género masculino [15
(78,9%) vs 34 (48,6%)] (p=0,018), IMC [17 (89,5%) vs 39 (55,7%)] (p=0,007),
PAS [16 (84,2%) vs 4 (5,7%)] (p<0,001), ColT [11 (61,1%) vs 12 (17,4%)]
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(p<0,001), LDLc [7 (38,9%) vs 11 (15,9%)] (p=0,049), Tgl [6 (33,3%) vs 4
(5,8%)] (p=0,004) (Gréficos 20 a 25).
A tabela com os resultados totais da comparacdo encontra-se no

Anexo J.

Gréafico 20 — Resultados totais da comparacdo do grupo de PAD alterada
para o género masculino
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Grafico 21 — Resultados totais da comparacdo de PAS com grupo de PAD
alterada
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Gréafico 22 — Resultados totais da comparacdo do IMC no grupo de PAD
alterada
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Grafico 23 — Resultados totais da comparacédo de ColT com o grupo de PAD
alterada
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Gréafico 24 — Resultados totais da comparacdo de LDLc do grupo de PAD
alterada
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Gréafico 25 — Resultados totais da comparacdo de Tgl do grupo de PAD
alterada
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6.7 Comparacdo das diversas variaveis entre os diferentes grupos de
PCR

Dada a elevada frequéncia de alteracdo da PCRas na presente
avaliacdo em ambos 0s grupos etarios, optou-se por comparar o pefrfil
inflamatério (PCRas) em relacdo as outras variaveis. Os resultados
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mostraram uma associagcdo estatisticamente significativa para alteracdes
entre PCRas e CA, insulina, colesterol total, e LDLc: CA [23 (36,5%) vs 3
(12,0%)] (p=0,023), Insulina [22 (34,9%) vs 3 (12,0%)] (p=0,032), ColT [21
(33,9%) vs 2 (8,0%)] (p=0,013), LDLc [18 (29,0%) vs 0 (0%)] (p<0,002)
(Gréficos 26 a 28).

A tabela com os resultados totais da comparacdo encontra-se no

Anexo K.

Gréfico 26 - Comparacédo da variavel de CA do grupo de PCRus alterada
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Grafico 27
alterada

Comparacédo da variavel de insulina do grupo de PCRus
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Gréfico 28 - Comparacédo da variavel de ColT do grupo de PCRus alterada
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Grafico 29 - Comparacéo da variavel de LDLc do grupo de PCRus alterada
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6.8 Analise de correlacbes

Abaixo, encontram-se os resultados com alteracdes significativas das
correlacdes estudadas, para idade e género, a saber: IMC vs PCRas, PAS-
PAD vs IMC, e PAS-PAD vs PCRas.

Em relacéo as correlacbes lineares entre IMC e PCRas, os resultados
foram significativos apenas para as meninas, no grupo pediatrico (coef. de
correlacdo = 0,620435).

O Gréfico 30 ilustra a correlacdo de variaveis de IMC e de PCRas

neste grupo etario:

Gréafico 30 - Correlagcdo de varidveis de IMC e de PCRas no grupo
pediatrico feminino
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Para as relagdes PAS-PAD/IMC, houve uma correlagdo moderada
entre PAD e IMC para o grupo adulto (coef. de correlacédo = 0,415901).

O Grafico 31 a seguir ilustra essa correlacao.
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Gréfico 31 - Correlacédo de variaveis de PAS — PAD/IMC e de PAD e IMC

para o grupo adulto
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Na separacdo por género, os homens apresentaram correlacdes
moderadas entre PAS e PAD, em relacdo aos incrementos de IMC (coef. de

correlagdo = 0,565868 para PAS e coef. de correlacdo = 0,645284 para

PAD).

Os Graficos 32 e 33 ilustram essa correlacao:

Gréafico 32 - Correlagdo de variaveis de PAS x IMC no grupo adulto
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Gréafico 33 - Correlacdo de variaveis de PAD x IMC no grupo adulto
masculino
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A PAS apresentou também correlacdo moderada com IMC para o0 sexo
feminino do grupo pediatrico (coef. de correlacdo = 0,421511).

O Gréfico 34 ilustra essa correlacao:

Gréfico 34 - Correlacdo de varidveis de PAS x IMC no grupo pediatrico
feminino
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6.9 Analise de regresséo logistica

Com o intuito de verificar a interferéncia conjunta das diversas variaveis
do estudo em relacdo a variavel de interesse (PCRas, PAS, PAD, IMC), foi
utilizada a anélise de Regressao Logistica.

Na analise das variaveis que influenciaram os niveis de PCRas
alterados, observou-se que individuos com alteracBes da circunferéncia
abdominal tinham 3,87 vezes mais chances de ter PCRas alterado do que
individuos sem alteracdes da circunferéncia abdominal.

Também observou-se que individuos com IMC alterado tinham 3,31
vezes mais chances de ter PAS alterada, 5,51 vezes mais chances de ter

PAD alterada, quando comparados a individuos sem IMC alterado.
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7  DISCUSSAO

A sindrome de Down é uma entidade secular, reconhecida por uma
série de alteracdes fenotipicas e, mais recentemente, identificada quanto a
alteracdes genéticas ligadas ou ndo a hereditariedade. Esta associada a
uma abreviacdo da longevidade, e, até ha poucas décadas, o tempo de vida
médio desses individuos ndo ultrapassava a idade adulta jovem e, nos
paises de baixo nivel de desenvolvimento socioecondémico, sua sobrevida
tampouco ultrapassava a faixa etaria juvenil®®“°. Entretanto, apesar dessa
brevidade na sobrevida estar associada a alteracbes congénitas
cardiovasculares, endécrinas e do sistema imunitario, muito se avangou nao
apenas no diagndstico e tratamento, mas também na atencdo a saude
dispensada aos portadores da SD, o que levou, nas ultimas décadas, a um
aumento exponencial do tempo de vida dos portadores dessa
enfermidade®. Dados recentes de estudos epidemiolégicos apontam para
expectativa de vida chegando a 70 anos em alguns paises®.

Ainda que longe de igualar o tempo de vida quando comparado aquele
da populacéo geral, observam-se, hoje, individuos portadores de SD vivendo
plenamente a vida adulta. Entretanto, apesar dessa transi¢ao ter ocorrido em
passado recente, pouca ou nenhuma atencdo tem sido dada ao
conhecimento do risco cardiovascular desses individuos, situacdo essa
também comum para individuos portadores de outras afeccdes
congénitas/genéticas. Tal caréncia de conhecimento é justificada por uma
natural preocupacao voltada a atencdo das complicacdes relacionadas as
alteracdes genéticas, ndo se dando a devida atencdo aquela que é a mais
prevalente das causas de morbimortalidade da populagédo ocidental: a
doenca cardiovascular?.

O aumento no conhecimento do risco cardiovascular de criancas e
adolescentes da populacdo normal pode ser verificado nas inumeras
publicacdes recentes. Entretanto, é restrito o conhecimento do perfil de risco
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cardiovascular dos individuos portadores de sindrome de Down entre
criancas, adolescentes e adultos jovens.

Diferencas étnicas nao foram consistentes neste estudo, embora
publicacdes anteriores relatem uma prevaléncia menor de SD em bebés
africanos da cor negra. Dados mais recentes apontam para essa etnia uma
incidéncia semelhante ou mesmo maior do que a relatada por populacdes
predominantemente caucasianas®. A dificuldade diagnéstica das alteracées
da morfologia craniofacial nos recém-nascidos de raca negra € maior,
levando a uma maior propor¢do de diagndsticos falso-negativos. Nos
Estados Unidos, entre os recém-nascidos vivos, a prevaléncia de SD é 29%
menor para criancas negras nao hispanicas e 21% maior para criancas de
etnia hispanica, em comparacédo com etnia caucasiana®. Entretanto, nos
dados do NHIS de 2009, a prevaléncia de SD foi 16% menor na raga negra
do que na raca branca®. Esses dados s&o trazidos & discussdo uma vez
que o presente estudo deu-se, predominantemente, entre individuos
caucasianos ou de raca mista (95,35% da populacéo).

Os presentes achados apontam para uma alta incidéncia de fatores de
risco para a doenca cardiovascular na comunidade estudada, na qual se
observou uma elevacao da presséao arterial sistélica em 26,1% nas meninas
e 18,2 % nos meninos, em relagcdo ao grupo pediatrico, e de 37% nos
homens do grupo adulto. Em relacé@o a presséo arterial diastdlica, observou-
se alteracdo em 17,4% para as meninas e 27,3% para 0S meninos nNo grupo
pediatrico e 33,3% para os homens no grupo adulto. Embora ndo se tenham
encontrado elevacdes da pressao arterial sistélica e diastdlica nas mulheres
do grupo adulto, observou-se uma taxa elevada para as pressoes sistolica e
diastolica dos homens. Seria de esperar, considerando as alteracdes
pressoricas na populacdo pediatrica, que essa mesma situacdo pudesse
ocorrer para os adultos, porém esse fato néo foi observado nas mulheres. E
possivel que o numero limitado da amostra ndo permita identificar com maior
precisdo tais alteragbes ou que outros agentes externos, como novoSs
habitos de vida, tenham exposto a populacdo pediadtrica a valores
pressoricos mais elevados. Ressalta-se, entretanto, que a elevacdo da
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pressdo na populagdo pediatrica foi maior que os dados da literatura
apontam para individuos normais com faixa etaria semelhante. Em estudo
realizado numa populacédo estudantil brasileira, observou-se uma incidéncia
de elevacdo de pressdo arterial sistdlica e diastdlica de 20% e 11,2%,
nimeros abaixo dos valores encontrados na presente avaliagéo.

As taxas pressoéricas também anormais nos homens, mais uma vez
acima dos valores esperados para adultos jovens, trazem um cenario
preocupante, uma vez que varios autores vém propondo uma correlacéo
positiva entre elevacdo dos niveis pressoricos na infancia e adolescéncia, e
hipertensdo na vida adulta®’. Ndo se pode excluir a possibilidade, apesar da
pontualidade da presente avaliacdo, de que adultos jovens com SD ja
tenham trazido consigo, desde sua adolescéncia, valores anormais da
pressao arterial.

As taxas de circunferéncia abdominal alteradas tanto na populacao
pediatrica (22,7% para meninos e 30,4% para meninas) como na populacéo
adulta (11,1% para homens e 64,7% para mulheres), somadas as alteracdes
de IMC (63,6 e 56,5 % para meninos e meninas, respectivamente, no grupo
pediatrico, e 63% e 76 % para homens e mulheres do grupo adulto) sdo
muito superiores as comparadas a populacdo normal. No estudo anterior ja
citado, observou-se uma taxa de IMC de 26,6%, valores estes ja
preocupantes para uma populacdo supostamente normal. Outros registros e
estudos observacionais para a mesma a faixa etaria, embora apontem
elevacdes preocupantes em jovens na faixa pediatrica, indicam valores bem
abaixo daqueles encontrados no presente estudo.

Ao se correlacionarem os valores de pressdo arterial e IMC, nos
individuos adultos, pode-se observar valores de correlacdo positivos com
coeficiente de correlagdo de 0,41 para pressdo arterial diastolica e
coeficiente de correlacdo de 0,38 para presséo sistélica e IMC, indicando
uma tendéncia de elevagéo. Analisando-se, entretanto, também por género,
pode-se verificar que houve uma correlagdo positiva apenas para os homens
(coeficiente de correlacdo de 0,56 e 0,64 para as pressdes arteriais, sistolica

e diastolica, respectivamente), ndo se observando correlacdo para as
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mulheres nessa faixa etaria. E bem conhecido o fato de que o IMC alto
aumenta a pressao arterial, e sdo varios os estudos populacionais que
descrevem essa correlacao.

N&o se observou, entretanto, correlacdo positiva entre IMC e pressao
arterial na populacdo pediéatrica. Tal achado diverge de outros estudos com
jovens normais da mesma faixa etaria em que ja € possivel verificar
correlacdo positiva entre alteracdes do IMC e elevacdo da presséo arterial®®.
Quando a populacéo pediatrica foi analisada também por género, encontrou-
se uma correlacdo entre IMC e pressao arterial sistélica somente para as
meninas (coeficiente de correlagéo = 0,42). E possivel, mais uma vez, que o
namero limitado de individuos estudados tenha influenciado os resultados
descritos.

Os presentes achados delineiam para o que outros estudos tém
apontado, a identificacdo do excesso de peso na infancia e adolescéncia
funciona como um potente marcador de risco para a obesidade e sobrepeso
na vida adulta. Além disso, colabora para as consequéncias previsiveis de
aumento do risco de sindrome metabdlica, hipertensdo e diabetes na idade
adulta. Ou seja, excesso de peso, na avaliacdo dos fatores de risco
cardiovasculares, destaca-se como o gatilho para alteracdes pressoricas e
inflamatorias. Um estudo brasileiro ressaltou, na populacdo pediatrica com
SD, a propenséo para obesidade e grandes acumulos de gordura abdominal,
e que funcionariam como gatilhos para desenvolver precocemente diabetes
tipo 11I*3. Entretanto, ainda ndo se sabe exatamente se 0s mecanismos
fisiopatoldégicos da obesidade em individuos normais se aplicam aos
individuos portadores de sindrome de Down.

Ainda que ndo tenham sido observadas alteragbes nos valores
glicémicos basais, chama a atencdo a alteracdo dos valores de insulina
basal na populagéo estudada (18,2% e 54,5% para meninos e meninas no
grupo pediatrico, e 18,5 % e 23,5 % para homens e mulheres no grupo
adulto). Tais achados, em conjunto com as alteragcbes de HOMA-ir (20% e
54,5% para meninos e meninas no grupo pediatrico e 18,5% e 11,8% para
homens e mulheres no grupo adulto) apontam para alteracdes metabolicas
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precoces na populacdo estudada, j& demonstrando o0s valores
expressivamente anormais da resisténcia insulinica, e naturalmente
preditivos para o desenvolvimento de diabetes®:.

Em relagdo aos valores da PCRas, esses mostram-se
consistentemente elevados em ambas as faixas etarias e ambos os géneros
(63,6% e 68,2% para meninos e meninas no grupo pediatrico e 77.8% e
76,5% para homens e mulheres no grupo adulto). Embora ndo tenham se
correlacionado com valores pressoricos sistolicos e diastélicos para ambas
as faixas etarias, correlacionaram-se positivamente com o IMC nas meninas
(coeficiente de correlagéo = 0,62), e apontam para a conhecida relagéo entre
sobrepeso/obesidade e inflamac&o®®.

Em relacdo aos valores do colesterol total, observaram-se taxas de
elevacao expressivas (9,5% e 31,8% para meninos e meninas no grupo
pediatrico 51,9% para homens adultos, ndo se observando anormalidades
nas mulheres adultas). Esses achados, mais uma vez, encontram-se acima
daqueles valores que seriam esperados em individuos normais para a
mesma faixa etaria. Outros estudos em sindrome de Down descrevem taxas
de colesterol anormal semelhantes aquelas encontradas no presente
avaliacdo*. Como seria de se esperar, as elevacdes dos valores do
colesterol plasméatico foram acompanhadas de eleva¢des dos valores de
LDLc em ambas as faixas etérias (4,8% e 22,7% para meninos € meninas no
grupo pediatrico, e 40,7 e 5,9% para homens e mulheres no grupo adulto).
Mais uma vez, é possivel que a discrepancia dos valores de LDLc entre os
sexos se dé pelo tamanho da amostra, entretanto, é possivel que a reducéo
dos valores de LDLc nas mulheres adultas possa ter se dado por influéncia
das alteracdes hormonais femininas a partir da adolescéncia®®°.

Em relagéo aos valores do HDLc, encontraram-se alteragdes de 33,3%
e 27,3% para meninos e meninas no grupo pediatrico, e 44,4 % e 47,1%
para homens e mulheres no grupo adulto. Alteracbes mais discretas foram
observadas para os valores de triglicérides em ambas as faixas etarias e

género (4,8% e 9,1% para meninos e meninas no grupo pediatrico; 25,9%
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para homens no grupo adulto, ndo se encontrando alteracdes dos valores de
triglicérides para mulheres adultas).

Outro aspecto relevante no presente estudo foi a média de fatores de
risco encontrados entre os adultos e no grupo pediatrico, em que pode se
observar que todos (100%) os adultos apresentaram, ao menos, um fator de
risco; a meédia de fatores alterados para o grupo adulto foi de 4,26 = 2,78
para os homens e 3,00 = 1,66 para as mulheres.

Em relacdo ao grupo pediatrico, 86,36% desses jovens apresentavam,
ao menos, um fator de risco e a média foi de 2,86 + 2,23 para meninos e
3,87 £ 3,03 para meninas. Esses dados apontam para taxas bastante
elevadas de fatores de risco jA na idade pediatrica, identificando a
necessidade de acdes preventivas.

Os presentes achados demonstram anormalidades cardiometabdlicas
acima do esperado quando comparadas a dados epidemiol6gicos
populacionais, e, talvez ,tenham como uma das etiologias a atencdo e os
cuidados dispensados aos portadores de SD nas ultimas décadas, com a
restricdo domiciliar e o baixo incentivo a pratica de atividades fisicas
regulares. Ao menos em parte, o isolamento intelectual imposto pela
condicdo proépria da sindrome e, obviamente, a forma pela qual os padrdes
socioculturais brasileiros reconhecem esses individuos contribuem para o
agravamento da situacdo®’. Outros fatores, como a conhecida transicéo de
padrao alimentar que a sociedade brasileira atravessou, em que a migracao
de alimentos basicos e integrais préprios da mesa tradicional do brasileiro
cedeu lugar aos alimentos industrializados e ultraprocessados, que
concentram muitas vezes elevado teor de sédio e calorias, também
contribuiram para esse efeito®.

Além da questdo do padrdo alimentar comum a populacdo brasileira,
certamente, a menor pratica de atividades fisicas e o confinamento desses
jovens, muitas vezes, determinado pela superprotecdo habitualmente
dispensada pelos familiares aos portadores de SD, justifica, ao menos, parte
dos presentes achados e das diferengas encontradas entre portadores de
SD e individuos normais.
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Os presentes achados buscaram identificar fatores de risco para a
doenca cardiovascular em individuos portadores de sindrome de Down,
ainda pouco publicados para os padrbes brasileiros. Chamou a atencéo a
elevada prevaléncia de fatores de risco nos jovens estudados, com valores
superiores aos encontrados em seus pares normais e de idade
semelhante®.

Embora néo haja dados recentes na populacéo brasileira, dados norte-
americanos vém apontando para um aumento significativo da populacéo
portadora de sindrome de Down, em que a prevaléncia de 9,5 % entre 1979-
83, aumentou para 11,8 % entre 1999-03, resultando num aumento de
24,2%*. Embora possa se atribuir esse aumento a varios fatores, é
importante lembrar a ocorréncia de gestacbes em mulheres com idades
cada vez maiores, e 0s avancos nas técnicas de fertilizacdo e o
acompanhamento de gestantes com idades nas quais, anteriormente, nao
teriam perspectiva para engravidar e muito menos levar uma gravidez a

termo®*%°,

Tais constatacfes trazem, de um lado, um aumento na
prevaléncia populacional de portadores de SD, mas, também, conforme
discutido anteriormente, um aumento da sobrevida cuja resultante devera
ser, no futuro, um aumento significativo de individuos adultos e idosos
portadores de sindrome de Down.

E fato que se, de um lado, sabe-se pouco sobre os fatores de risco
para a doenca cardiovascular nessa populacdo e suas implicacbes
fisiopatolégicas, muito menor é o conhecimento dos beneficios e da
seguranca de intervencbes farmacolégicas estudadas em individuos
normais. Apesar da pobreza de dados especificos, certamente, deve haver
algum grau de analogia no conhecimento acumulado sobre o impacto dos
fatores de risco sobre a aterosclerose e todas as suas consequéncias na
populacdo normal.

A aplicacdo de escores de risco cardiovascular devera, no futuro, ser
validada para os portadores de sindrome de Down e podera significar uma
oportunidade na reducdo da mortalidade cardiovascular da presente

populacao.
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Atualmente, o controle de comorbidades associadas, proprias dessa
sindrome, como a correcdo cirdrgica de cardiopatias, e malformacfes
oculares e auditivas, e 0 controle de patologias associadas, como
hipotireoidismo, diabetes e doenga celiaca, foram os fatores de maior
impacto na evolucao da sobrevida.

A adocao de medidas de mudanca do estilo de vida, como alimentacao
saudavel, estimulo a préatica de exercicios e combate ao tabagismo, devera
impactar na reducao do risco da presente populacéo.

Embora a presente amostra tenha sido limitada pelo tamanho, os
resultados devem servir de base para estudos populacionais ampliados para
o melhor conhecimento dos fatores de risco cardiovascular em individuos
com sindrome de Down.

Espera-se que os presentes dados possam contribuir com autoridades
de saude, gestores de fundac¢des que cuidam de portadores de Sd. de
Down, APAES, entre outras, servindo de subsidio para uma reformulacéo de

propostas que possam reduzir o risco da presente populacéo.
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8 CONCLUSOES

No presente estudo, observou-se:

e Um numero elevado da fatores de risco para doenca cardiovascular
para ambas as faixas etarias (adulta e pediatrica) quando
comparados a individuos normais para o0 mesmo género e faixa
etaria.

e A média de fatores de risco por individuo foi de 3,63 + 2,22 para
adultos e 3,36 £ 2,63 para individuos na faixa etaria pediatrica.

e A elevada taxa de sobrepeso e obesidade de 65,9% para adultos e
60,0% para faixa etaria pediatrica foi acompanhada de altas taxas de
PCRas, 77,2% para adultos e 69,4% idade pediéatrica, o que torna

essas populacdes de alto risco para doenca cardiovascular.
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9 LIMITAGOES

Trata-se de um estudo transversal, que n&o fez seguimento de
individuos, e comparou adultos com criancas e adolescentes de uma uUnica
instituicdo de cidade metropolitana, que, talvez, ndo represente outros
cenarios, como o de portadores de SD que nao frequentam APAES, ou
mesmo 0s que exercem atividades domésticas ou laborais.

A amostra tem populagao limitada em relagdo ao tamanho, entretanto,
0os resultados devem servir de base para estudos populacionais ampliados
para o melhor conhecimento dos fatores de risco cardiovascular em
individuos com sindrome de Down.

As referéncias adotadas para discriminacdo entre avaliagdes
consideradas normais ou alteradas foram construidas com bases
populacionais de individuos normais, ndo necessariamente aplicaveis aos
individuos com sindrome de Down; até o presente momento, ndo existem

valores de referéncia especificos para a populagdo em questéo.



10 ANEXOS




10 Anexos 61

10 ANEXOS

10.1 Anexo A — Termo de Consentimento Projeto Acne Vulgar

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Acne vulgar em adolescentes portadores da Sindrome de Down atendidos
na APAE de Séo Paulo: prevaléncia e fatores associados a sua ocorréncia
e gravidade.

A acne vulgar uma doenca que envolve a unidade pilossebacea, ou
seja, a estrutura por onde nasce o pélo e onde esta a glandula sebacea. Esta
glandula produz uma secrec¢do gordurosa que € eliminada para proteger os
proprios pélos e a superficie da pele. Existem vérios fatores que causam a acne
como: producdo de sebo aumentada; obstrugcdo do poro por onde seria
eliminado o sebo; aumento de queratina, uma proteina presente na pele, dentro
do poro; crescimento de bactérias especificas e inflamacdo. A doenca se inicia
na adolescéncia quando o nosso organismo comecga a produzir os hormoénios.
Sao os hormdénios masculinos ou andrégenos que ativam as glandulas
sebaceas. Surgem os cravos, espinhas, noédulos, cistos, com gravidade
diferente entre as pessoas. Pode durar varios anos e deixar marcas e cicatrizes
nao so fisicas como psicolégicas, podendo causar problemas emocionais, baixa
estima, com repercussao na qualidade de vida das pessoas. Nas mulheres,
principalmente as adultas, a acne pode ser desencadeada ou agravada por
aumento dos niveis dos andrégenos no sangue, que € chamado de
hiperandrogenismo.

Existem muitas opcdes eficazes para o tratamento da acne que deve ser
precoce para aumentar a possibilidade de controle, cura e prevencdo das
cicatrizes.

A sindrome metabdlica é um conjunto de fatores de risco ou taxas de
alguns exames feitos no sangue que condicionam um risco de desenvolver
doencas do coracao, das artérias e veias e/ou diabetes tipo Il ou do adulto. Ma
dieta e sedentarismo frequentemente levam a obesidade e ao aumento dos
niveis dos triglicérides e do colesterol que se deposita na parede dos vasos,
causando a aterosclerose. A obesidade pode causar aumento dos acucares no
sangue que pode evoluir para o diabetes dos adultos, além de aumentar ainda
mais o nivel dos triglicérides e do colesterol. A hiperglicemia e outras alteracdes
do diabetes causam dano na parede das artérias e veias, piorando a
aterosclerose. A obstrucédo desses vasos, provoca aumento da presséo arterial
sanguinea (pressao alta).

O diagnéstico e tratamento precoces desses distlrbios sdo importantes
para diminuir o risco das suas consequéncias graves.

Assim, ao participar deste estudo seu (sua) filho (a) ter4 a oportunidade
de ser examinado para verificar a presenca e a gravidade da acne (cravos e
espinhas) e, se desejar, receber orientacdo e tratamento por meédicos da
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Universidade Federal de S&o Paulo — UNIFESP. O exame seréa realizado na
propria APAE — Sdo Paulo, em dia marcado. Se houver o desejo de tratar a
acne, sera feito o encaminhamento para a Unidade de Cosmiatria do
Departamento de Dermatologia da UNIFESP, que fica na Rua Estado de Israel,
192, tel. 55497525, aos cuidados das Dras. Edileia Bagatin e Cristhine Ledo. Do
mesmo modo, apos coleta de sangue num laboratério proximo — Laboratério
Campana que fica na Rua Diogo de Faria, 772, tel. 68465000, serdo feitos
exames para pesquisar o risco ou a presenca de sinais da sindrome metabdlica
e/ou de aumento de horménios masculinos (andrégenos), somente para as
mulheres. Aqueles (as) que tiverem resultados alterados receber&o orientacdes
e tratamento, se necessario, na propria APAE, pela Dra. Fernanda M. Consolim
Colombo que é cardiologista do Instituto do Coracéo da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo — USP. O unico desconforto que seu (sua) filho
(@) terd serd a picada da agulha no braco para a coleta do sangue (veno-
puncao).

Se vocé tiver mais perguntas a fazer sobre o estudo ou sobre seus
direitos como paciente, procure as Dras. Ediléia Bagatin ou Cristhine Le&do nos
telefones: 11- 55497525, 55727670, 99856674, 92190044. Este estudo foi
analisado por um Comité de Etica em Pesquisa que tem por objetivo proteger o
bem-estar dos pacientes. Se vocé tiver perguntas a fazer sobre seus direitos
como paciente neste estudo, vocé também podera entrar em contato com o
Comité de Etica no telefone 5571-1062, Fax: 5539-7162 ou no endereco: Rua
Botucatu, 572 — 1° andar — cj 14 — e-mail: cepunifesp@epm.br.

Por me sentir suficientemente esclarecida, autorizo meu (minha) filho (a)
a participar da pesquisa, apos ter sido adequadamente esclarecido(a) através
de uma palestra e das informacdes contidas neste documento.

Fui informado que a participacado de meu (minha) filho (a) neste estudo &
voluntéria e que posso retirar meu (minha) filho (a) do estudo, em qualquer
momento, ndo sendo obrigado (a) a justificar esta decisdo e sem sofrer
qualquer prejuizo no seu atendimento na APAE ou na UNIFESP.

Declaro ter recebido uma copia do presente termo de consentimento.

Nome do adolescente:

Nome do responsavel: parentesco:

/ /
Assinatura do responsavel data

Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente sobre este termo e
sobre o estudo ao sujeito da pesquisa e ter entregado a este Ultimo uma copia
assinada e datada deste termo de consentimento.

Nome do médico responsavel ou carimbo:

Assinatura do médico responsavel data. I
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10.1 Anexo B - Faixas etarias analisadas

A separacdo por grupos etarios seguiu a distribuicdo das tabelas
abaixo:

Andlise dos grupos etarios separados por grupo:

grupo
Adulto Pediatrico
n 44 45
Idade Média 22,8 14,7
Minimo 19,0 9,9
Maximo 27,0 18,6

Andlise dos grupos etarios separados por grupo e género:

grupo
Adulto Pediatrico

masculino feminino masculino feminino

n 27 17 22 23

. Média 23,2 22,1 14,0 15,4
idade L.

Minimo 19,0 19,0 10,2 9,9

Maximo 27,0 27,0 18,6 18,5
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10.3 Anexo C - Variaveis alteradas (%) para o grupo adulto, separadas

por género
NAO NAO
ALTERADO ALTERADO ALTERADO | tERADO
marcador masculino (n = 27) feminino (n = 17)

n %

n %

n %

n %

PAS
PAD

CA

IMC
Glicemia
Insulina
HOMA-IR
PCRas
COLT
HDL
LDL

Tal
VLDL

10 (37,00%)
9 (33,30%)
3 (11,10%)
17 (63,00%)

5 (18,50%)
5 (18,50%)
21 (77,80%)
14 (51,90%)
12 (44,40%)
11 (40,70%)
7 (25,90%)
1 (3,70%)

17 (63,00%)
18 (66,70%)
24 (88,90%)
10 (37,00%)
27 (100,00%)
22 (81,50%)
22 (81,50%)
6 (22,20%)
13 (48,10%)
15 (55,60%)
16 (59,30%)
20 (74,10%)
26 (96,30%)

11 (64,7%)
12 (70,6%)

4 (23,5%)
2 (11,8%)
13 (76,5%)

8 (47,1%)
1 (5,9%)

17 (100%)
17 (100%)
6 (35,3%)
5 (29,4%)
17 (100%)
13 (76,5%)
15 (88,2%)
4 (23,5%)
17 (100%)
9 (52,9%)
16 (94,1%)
17 (100%)
17 (100%)
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10.2 Anexo D - Distribuicdo do indice de massa corporal para

individuos do grupo adulto

masculino feminino

IMC kg/m? n % n %
<18,5 magro 2 7% 0

18,5-24,9 normal 8 30% 5 29%
25,0-29,9 sobrepeso 26% 6 35%
30,0-34,9 obesol 30% 4 24%
35,0-39,9 obeso2 7% 1 6%
40,0 obeso3 % 1 6%

Distribuicdo do indice de massa corporal para

individuos do grupo

pediéatrico
masculino feminino
IMC kg/m? % n %
p3 — p85 normal 8 36% 10 44%
p85 — p97 sobrepeso 7 32% 4 17%
> p97 obeso 7 32% 9 39%
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10.4 Anexo E - Variaveis alteradas (%) para o grupo pediatrico,
separadas por género

ALTERADO ALT’\IIE'?;,)ADO ALTERADO ALThIIE'BIi?A\DO
marcador masculino (n =22) feminino (n = 23)
n % n % n % n %

PAS 4 (18,2%) 18 (81,8%) 6 (26,1%) 17 (73,9%)
PAD 6 (27,3%) 16 (72,7%) 4 (17,4%) 19 (82,6%)
CA 5 (22,7%) 17 (77,3%) 7 (30,4%) 16 (69,6%)
IMC 14 (63,6%) 8 (36,4%) 13 (56,5%) 10 (43,5%)
Glicemia 22 (100%) 22 (100%)
Insulina 4 (18,2%) 18 (81,8%) 12 (54,5%) 10 (45,5%)
HOMA-IR 4 (20%) 16 (80%) 12 (54,5%) 10 (45,5%)

PCRas 14 (63,6%) 8 (36,4%) 15 (68,2%) 7 (31,8%)
COLT 2 (9,5%) 19 (90,5%) 7 (31,8%) 15 (68,2%)
HDL 7 (33,3%) 14 (66,7%) 6 (27,3%) 16 (72,7%)
LDL 1 (4,8%) 20 (95,2%) 5 (22,7%) 17 (77,3%)
Tl 1(4,8%) 20 (95,2%) 2(9,1%) 20 (90,9%)
VLDL 1 (4,5%) 21 (95,5%) 23 (100%)
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10.5 Anexo F - Comparacao das diversas variaveis entre os diferentes
grupos de idade

grupo

adulto pediatrico  p-valor OR .C. (95%)
n % n_ % inferior superior
- . i

Género ‘:ggmo g 2?202 23 2513:;0;2 0237 060 026 140
PAS zﬁgrzgirado i’g Zﬁjﬁ; ig ZEZ‘; 0954 097 036 263
PAD Zi‘grzgirado 35 ;ggzz ig Zgﬁjg 0839 111 040 307
CA gi‘;:girado fg gi;ﬁj‘; ig ;2322 0593 078 031 195
IMC gi‘grzggado ;g 2;:;22 ;3 2’8:822 0564 078 033 184

Glicemia nao alterado 44 100,0% 44 100,09 ***

nao alterado 35 795% 28 63,6%

Insulina alterado 9 205% 16 36,4% 00% 222 085 578
8 0 0

HOMA IR gi‘grzgﬁrado 37 ?‘51:;02 ig g;:i;z 0020 325 117 902
3 0 0

PCRS Zﬁgr:girado ;2 5%02 ;g 2::;02 0237 057 022 146
a 0 0

To - oheado 14 arew o z0me 020 057 021 10
. - >

HDL gigrzgirado gg 22202 ig gg:gojz 0143 052 022 125

R T

Tg gi‘grzgirado 37 ?g:;zjz ;‘0 3’30'00/2/" 0314 040 010 165

VLDL néo alterado 43 97,7% 44 97.8% 50999 098 006 1613

alterado 1 2,3% 1 22%
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10.6 Anexo G - Comparacado das diversas variaveis entre os diferentes

grupos de idade e género
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10.7 Anexo H - Comparacao das diversas variaveis entre os diferentes
grupos de IMC

IMC

nao alterado alterado p-valor OR
n % n % inferior superior
adulto 15 4550% 29 51,80%
OUPO  pegiaico 18 54,50% 27 48200 oo+ 078 033 184
feminino 15 4550% 25 44,60%
masculino 18 5450% 31 55,40%

n&o o o
PAS alterado 30 90,90% 39 69,60%
alterado 3 910% 17 30,40%

n&o o o
PAD alterado 31 9390% 39 69,60%
alterado 2 6,10% 17 30,40%

Na0 33 100,00% 30 53,60%

1.C. (95%)

género 0941 1,03 044 2,45

0,02 436 117 16,26

0,007 6,76 145 31,49

CA alterado <0,001*
alterado 26 46,40%
Glicemia . "@° 32 10000% 56 100,00%  **
alterado
nao

. 29 90,60% 34 60,70%
Insulina  alterado
alterado 3 940% 22 39,30%
nao o o
HOMA IR alterado 27 90,00% 36 64,30%
alterado 3 10,00% 20 35,70%
nao o o
PCRS alterado 12 3750% 13 23,20%
alterado 20 62,50% 43 76,80%
Colesterol aItZ?;) o 27 8440% 37 6730%
Toal  ferado 5  1560% 18 32.70%
nao o o
HDL alterado 22 6880% 32 58,20%
alterado 10 31,30% 23 41,80%
nao o o
LDL alterado 28 8750% 41 74,50%
alterado 4 12,50% 14 25,50%
Nao 37 96,90% 46 83,60%
Tgl alterado
alterado 1 3,10% 9 16,40%
nao o o
VLDL alterado 33 100,00% 54 96,40%
alterado 2 3,60%

0,008 625 1,7 23,04

0,01 5 1,35 18,57

0,153 198 0,77 512

0,081 263 087 7,96

0327 158 0,63 3,97

015 239 0,71 8,02

0,085 6,07 0,73 50,31

0,528
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10.8 Anexo | - Comparacédo das diversas variaveis entre os diferentes

grupos de PAS

ndo alterado Ppaﬁterado p-valor OR .C. (95%)
n__ % n % inferior superior
0 0
oo D% U0 0 o awr om 2
ini 0, 0,
o, it SO & X0 o7 227 o0 s
pap ~ -aoaierado 59 Z%Z/Z/" = ;8:82;2 <0001 8800 17,88 43303
a 0, 0,
CA Ghorado o1 i 5 eps 00 070 024 237
a 0, 0,
IMC gﬁ‘grzgirado gg ‘5"2202 ; égzgoﬁ 0020 436 117 1626
Glicemia n&o alterado 68 100,0% 20 100,0% ***
nsuina G ia saew 7 asoe 047 150 052 434
HOMAIR o™ —J6 saon 7 aspe 0% 168 05T 44
a 0 0
PORS  Lhorado a8 0 15z 071 125 040 390
a 0 0
e e L OB o w9 o
a 0, 0,
"L Gimds e araw & aops 0% 142 040 3u
a 0, 0,
oL Mdodeado 55 BoS% M S0% oo sz 1m 1627
Tg [oaterado 82 2,‘822% > ;8:822 0008 675 168 27,14
a 0 0
VLDL gﬁzrzlttjeorado 27 279%/0/0 20 100,0% 50.990%

* ndo foi possivel calcular os valores de OR, pois havia categorias vazias
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10.9 Anexo J - Comparacédo das diversas variaveis entre os diferentes

grupos de PAD

PAD
0,
ndo alterado alterado p-valor OR I.C. (95%)
n % n % inferior superior
Adulto 35 50,000 9 47,4%
Grupo pegiamico 35  50.0% 10 526% 0009 LIl 040 3,07
~ feminino 36 51,4% 4 21,1%
genero - osculino 34  486% 15 789% 08 397 120 1316
nao o o
PAS alterado 66 94.3% 3 15,8% <0,001 88,00 17,88 433,03
alterado 4 5,7% 16 84,2%
nao o o
CA alterado 49 700% 14 73,7% 0,754 0,83 0,27 2,61
alterado 21 30,0% 5 26,3%
nao o o
IMC alterado sl 44.3% 2 10,5% 0,007 6,76 1,45 31,49
alterado 39 55,7% 17 89,5%
Glicemia "%° 69  100,0% 19 100,0% **
alterado
nao 50 725% 13 68,4%
Insulina alterado ' ' 0,729 1,21 0,40 3,66
alterado 19 275% 6 31,6%
nao o o
HOMA IR alterado 50 746% 13 684% 0,590 1,36 0,45 4,13
alterado 17 25,4% 31,6%
nao o o
PCRS alterado 21 304% 4 211% 0,422 1,64 0,49 5,54
alterado 48 69,6% 15 78,9%
nao o o
%’t'zftero' alterado  °7 826% 7 38I% 001 746 240 2320
alterado 12 174% 11 61,1%
nao o o
HDL alterado 44 638% 10 556% 0,522 1,41 0,49 4,03
alterado 25 36,2% 8 44,4%
nao o o
LDL alterado 58 841% 11 611% 0,049 3,36 1,07 10,56
alterado 11 159% 7 38,9%
nao o o
Tgl alterado 65 942% 12 66,7% 0,004 8,13 1,99 33,18
alterado 4 5,8% 6 33,3%
nao o o
VLDL alterado 638 97,1% 19 100,0% 50,999*
alterado 2 2,9%

* nao foi possivel calcular os valores de OR, pois havia categorias vazias
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10.10 Anexo K - Comparacéo das diversas variaveis entre os diferentes
grupos de PCR

nao aIteradoPCzlterado p-valor OR .C. (95%)
n % n % inferior superior
0, 0,
G Beddiics 15 bo0% 20 d4s0% 02 087 02 14
Tall 0, 0,
oo Lo #0021 £80 55 o 0w 2m
pr odle 2 8000 8 120 o s 0w o
R e = NCIRCIT
ch modemd 2 00 8 09 o0 4z 1u e
we  fmodemb 8% 20 SM o5 1ge o7 s
Glicemia ndoalterado 25 100,0% 63 100,0% ***
3 0, 0,
Insulina zﬁ‘;’rzgirado 22 fg:goﬁ ‘21; 22:30;2 0032 393 106 14,62
3 0, 0,
HOMA IR gﬁ‘grzgirado go %:802 gg g?%g 0083 310 08 11,66
3 0, 0,
Coege piodendo 5 90k 600 o0 o 121z
oL podteao [T 000 9 98 s 1w 0w e
=1 0, 0,
o fodeab & 10006 # 700y,
=1 0, 0,
Tgl gi‘grzgirado i4 i%gf’ 23 iigoﬁ; 0269 408 049 34,00
3 0, 0,
VLDL gﬁgr:girado 25 100,0% gl 26208/0/0 50,999*

* ndo foi possivel calcular os valores de OR, pois havia categorias vazias
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