ot PED,,
& L,

0021-7557/10/86-04/325
Jornal de Pediatria
Copyright © 2010 by Sociedade Brasileira de Pediatria

\£DADE B,
oo &

ARTIGO ORIGINAL

Metabolic syndrome: comparison of diagnosis criteria

Sindrome metabdlica: comparacao de critérios diagnosticos
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Resumo

Objetivo: Propor um critério para o diagnostico da sindrome meta-
bélica em adolescentes e verificar a sua concordancia com os propostos
por Jolliffe e Janssen e pela International Diabetes Federation (IDF).

Método: Estudo transversal com 80 adolescentes obesos de 14 a
19 anos. Foram realizadas avaliagdes antropométricas (peso, estatura e
circunferéncia da cintura), laboratoriais [triglicérides, high density lipo-
protein cholesterol (HDLc), glicemia e insulinemia de jejum] e da pressdo
arterial. O indice HOMA-IR foi utilizado para caracterizar a resisténcia
insulinica, e a presenga de esteatose foi verificada pela ultrassonografia
hepatica. Andlise de concordéncia entre os trés critérios foi feita pela
estatistica de kappa.

Resultados: Foram encontradas prevaléncias para sindrome metabd-
lica de 13,75, 15 e 25%, utilizando os critérios da International Diabetes
Federation, de Jolliffe e Janssen e da nova proposta, respectivamente.
Verificou-se concordancia quase perfeita entre Jolliffe e Janssen e a IDF
(kappa = 0,94) e moderada entre a nova proposta e as duas anteriores
(kappa = 0,46 e 0,41, respectivamente).

Conclusdes: A prevaléncia mais alta da sindrome metabélica foi veri-
ficada pelo critério proposto neste estudo, que incluiu a esteatose hepatica
e a resisténcia insulinica entre os seus componentes, diagnosticando,
desta forma, maior nimero de adolescentes com risco metabdlico.

J Pediatr (Rio J). 2010,;86(4):325-330: Resisténcia insulinica,
esteatose hepatica, adolescente, sindrome metabdlica.

Introducao

A sindrome metabdlica (SM) é definida como uma
associacdo de situagbes clinicas que inclui hipertensédo ar-
terial, dislipidemias, alteragdes do metabolismo da glicose
e obesidade, especialmente abdominal, com depdsitos intra-
abdominais de gordura. A SM representa um agrupamento
de fatores de risco para o desenvolvimento das doencgas
cardiovasculares (DCV)1.2,
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A prevaléncia da SM, entre as criancas e os adolescen-
tes, aumentou concomitantemente ao aumento do niimero
de casos de obesidade e suas comorbidades3. Analises de
dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) III (1988-1992) e do NHANES (1999-2000) cons-
tataram aumento da prevaléncia de SM de 4,2 para 6,4% na
populagdo de adolescentes americanos?. Estudo realizado em
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criangas e adolescentes obesos encontrou prevaléncia da SM
de 38,7 e 49,7% entre aqueles que apresentavam obesidade
moderada e grave, respectivamente>.

Observa-se ampla variabilidade na prevaléncia da SM entre
os diversos estudos, devido aos diferentes critérios diagnds-
ticos utilizados. Reinehr et al.® compararam a prevaléncia
da SM em criangas e adolescentes utilizando oito diferentes
definigGes. A prevaléncia variou de 6 a 39%, e somente 2%
deles preencheram todos os critérios propostos, reforcando
a necessidade da padronizacdo de um critério diagndstico.

Varios critérios para o diagndstico da SM em criancgas
e adolescentes ja foram propostos®7-9, mas ainda nao ha
consenso na literatura sobre o mais adequado. As constan-
tes mudancas fisioldgicas no metabolismo e na composig&o
corporal, que ocorrem nessas faixas etarias, dificultam o
estabelecimento de pontos de corte especificos para os
parametros utilizados nesse diagnodstico. Além disso, faltam
estudos de longo seguimento com criangas e adolescentes,
associando esses valores com morbidades futuras. O critério
para o diagnostico da SM, na infancia e na adolescéncia, deve
conter parametros que contemplem as alteragdes metabdlicas
de ocorréncia mais precoce na crianca e no adolescente.

Weiss et al.5 observaram que a resisténcia insulinica (RI)
era fator independente para o diagndstico da SM em criangas
e adolescentes com excesso de peso e que a prevaléncia da
SM aumentava com a piora da RI.

O padrdo-ouro para a medida da RI é o clamp euglicémico
hiperinsulinémico, embora ele ndo seja utilizado na pratica
clinica0. O indice HOMA-IR (homeostasis model assessment
- insulin resistance) pode ser usado como método alterna-
tivo na avaliagdo da RI, por apresentar boa correlagdo com
o clamp euglicémico hiperinsulinémicol!.

Chan et al.1?, a partir de revisdo sistematica da literatura,
propdem que a doenga gordurosa do figado ndo alcodlica
(DGFNA) seja reconhecida como um componente da SM,
por estar envolvida no contexto dos fatores de risco para o
desenvolvimento do diabetes melito tipo 2 e da DCV pre-
coce. Musso et al.13 verificaram associacdo positiva entre
RI e DGFNA e também sugeriram a inclusdo da DGFNA nos
critérios para o diagndstico da SM. D’Adamo et al.14, em
estudo transversal com 100 criangas obesas e pré-puberes,
encontraram prevaléncia de esteatose hepatica de 52%. As
criangas obesas com esteatose, quando comparadas com o
grupo-controle de eutrdficas e também com aquelas obesas
sem esteatose, apresentavam valores de HOMA-IR mais ele-
vados, o que sugere haver associagao entre RI e esteatose.
Sartorio et al.15, avaliando criangas e adolescentes obesos,
detectaram esteatose em 44% deles, e 0 HOMA-IR também
foi maior nos obesos com esteatose, comparados aos obesos
sem esteatose.

Apesar das dificuldades para se estabelecer o diagnostico
da SM, cabe ressaltar a importéncia da identificacdo de crian-
cas e adolescentes que preencham os requisitos para esse
diagndstico, pois sdo individuos de maior risco metabdlico e
devem ser adequadamente acompanhados.

O objetivo do presente estudo é propor um novo critério
para o diagndstico da SM em adolescentes obesos e verificar
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a sua concordancia com os propostos por Jolliffe & Janssen8
e pela International Diabetes Federation (IDF)9.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado em adoles-
centes de ambos os sexos, obesos [indice de massa corporal
(IMC) > P95], na faixa etaria de 14 a 19 anos, matriculados
em quatro escolas publicas da mesma regido, na cidade de
S&o Paulo (SP). Foram excluidos os adolescentes com doengas
agudas ou crdnicas, aqueles que estavam em tratamento para
perda de peso e as adolescentes gravidas ou em lactacgdo.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), e os dados
somente foram coletados apds o consentimento de todos os
adolescentes e seus responsaveis.

Dos 2.330 adolescentes avaliados, 150 (6,43%) foram
diagnosticados como obesos. Entre estes, 26 (17,33%) apre-
sentavam os critérios de exclusdo citados acima. Dos 124
alunos restantes, 42 (33,87%) recusaram-se a participar do
estudo, e dois (1,61%) abandonaram o projeto no decorrer
da fase de coleta de dados laboratoriais. Chegaram ao final
do protocolo, 80 adolescentes obesos (64,5% da amostra
inicial). Quando comparadas as médias dos valores de IMC,
estratificados por idade e sexo, da amostra analisada com
as médias dos valores de IMC dos 44 adolescentes que nado
participaram do estudo, ndao foram encontradas diferencas
significantes entre os grupos, evidéncia de que as perdas
ndo introduziram viés de selegdo. Da mesma forma, foram
mantidas as proporcionalidades em relacdo a idade, ao sexo
e ao desenvolvimento puberal.

Para a avaliagdo do peso, foi usada uma balanca digital
marca Kratos®, modelo Linea, e para a estatura, utilizou-se
o antropémetro portatil Alturaexata®, ambos dispostos em
superficie plana e firme. A medida da circunferéncia da cin-
tura (CC) foi feita no ponto médio entre a Ultima costela e
a crista iliaca, utilizando-se uma fita inextensivel. A medida
da pressdo arterial e o diagndstico de hipertensdo foram
feitos de acordo com as recomendagbes do National High
Blood Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Children and Adolescents!é. As amostras de
sangue foram coletadas por puncdo venosa, apds 12 horas
de jejum, e para as dosagens de glicemia, insulina e perfil
lipidico, foram utilizadas técnicas laboratoriais convencio-
nais. Foram considerados os pontos de corte propostos pela
American Heart Association (AHA)'7 para o perfil lipidico.
O indice HOMA-IR, utilizado para a classificacdo de RI, foi
obtido multiplicando-se o valor da insulina plasmatica de
jejum (pU/mL) pelo valor da glicemia de jejum (mmol/L) e
dividindo-se esse produto por 22,518, Valores maiores do que
3,43 foram considerados indicadores de RI9,

Ultrassonografia hepatica foi realizada pela mesma equipe
de radiologistas, com o aparelho modelo LOGIC 400 PRO-
GE. A esteatose foi classificada como minima, moderada ou
grave, segundo Saverymutu et al.20,

A nova proposta considerou para o diagnostico de SM a
presenca de trés ou mais dos seguintes componentes: CC
(90 cm para meninos e 80 cm para meninas) - como Su-
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gerido pela IDF?! para a populagdo sul-americana, uma vez
que ainda ndo existe uma curva nacional especifica e todos
os adolescentes apresentavam desenvolvimento puberal
> 4, segundo os critérios de Tanner, hipertensdo arteriall®,
hipertrigliceridemia e/ou diminuicdo de HDLc (high density
lipoprotein cholesterol)!’, RI avaliada pelo HOMA-IR1? e
presenca de esteatose?0. A Tabela 1 mostra os parametros
e 0s respectivos pontos de corte, segundo os diferentes
critérios.

A caracterizagdo da amostra foi realizada pela estatistica
descritiva [média, desvio padrdo e intervalo de confianca
de 95% (IC95%)], e a analise de concordéancia dos trés cri-
térios para o diagndstico de SM foi feita pela estatistica de
kappa. Utilizou-se o programa Stata 10.0 para as analises
estatisticas?2.

Resultados

Do total de 80 adolescentes, 33 (41,25%) eram do
sexo masculino. A média de idade foi de 15,96 anos, e a
média do IMC, de 32,53 kg/m2 (Tabela 2). Os adolescen-
tes do sexo masculino apresentaram maior peso (97,46
versus 88,81 kg; p = 0,006) e maior estatura (174,05
versus 164,45 cm; p = 0,000) em relagdo ao sexo femi-
nino, embora ndo tenha havido diferencga significante no
IMC (p = 0,526). Nao houve diferenga significante entre
as médias de CC (p = 0,098), pressdo arterial diastdlica
(p = 0,336), triglicérides (TG) (p = 0,589), HDLc (p = 0,164)
e HOMA (p = 0,28), quando avaliadas em relagdo ao
sexo, exceto para pressdo arterial sistdlica (p = 0,040).
Encontrou-se esteatose em 16,88% da populagao estuda-
da (Tabela 2), sendo mais frequente no sexo masculino
(18,18 versus 15,91%).
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A prevaléncia da SM variou de acordo com o critério
utilizado. O critério da IDF diagnosticou a SM em 13,75%
dos adolescentes; o critério de Jolliffe & Janssen, em 15%;
e a nova proposta, em 25% deles.

A concordancia no diagnéstico da SM pelos critérios da
IDF e de Jolliffe & Janssen foi quase perfeita (kappa = 0,94;
p < 0,001). Os 11 adolescentes que tiveram o diagndstico de
SM pela classificagdo de Jolliffe & Janssen também o tiveram
pela classificagdo da IDF, e somente um caso foi diagnosticado
apenas pela classificacdo de Jolliffe & Janssen. Cabe ressaltar
gue os 68 casos ndo diagnosticados pelo IDF também ndo o
foram pelo critério de Jolliffe & Janssen.

Tabela 2 - Estatistica descritiva das caracteristicas antropométri-
cas, clinicas e laboratoriais dos adolescentes

Variavel Média + DP IC95%
Idade (anos) 15,96+1,13 15,71-16,21
Peso (kg) 92,38+14,23 89,21-95,55
Altura (cm) 168,41+8,04 166,62-170,20
IMC (kg/m?2) 32,53+4,27 31,58-33,48
CC (cm) 100,14+9,66 97,88-102,29
PAS (mmHg) 115,23+11,49 112,68-117,79
PAD (mmHg) 70,01+8,81 68,04-71,97
TG (mg/dL) 86,67+40,75 77,60-95,74
HDLc (mg/dL) 47,87+9,25 45,81-49,93
HOMA-IR 3,37+2,19 2,88-3,86
Esteatose (%) 16,88 -

CC = circunferéncia da cintura; DP = desvio padrdo; HOMA-IR = homeostasis
model assessment — insulin resistance; 1C95% = intervalo de confianga de
95%; IMC = indice de massa corporal; PAD = pressdo arterial diastdlica;
PAS = pressao arterial sistdlica; TG = triglicérides.

Tabela 1 - Varidveis e pontos de corte segundo as diferentes classificages

Classificagao

Variaveis IDF Jollife & Janssen8 Nova proposta
CC (cm) Corte de acordo com idade e sexo
Sexo masculino 90 cm 90 cm
Sexo feminino 80 cm 80 cm

Pressdo arterial (mm/Hg)

Sistdlica > 130

Diastdlica > 85
TG (mg/dL) > 150
HDLc (mg/dL)

Sexos masculino e feminino < 40

Sexo feminino se > 16 anos < 50
Glicemia (mg/dL) > 100

HOMA-IR -

Ultrassonografia -

Corte de acordo com idade e sexo

Corte de acordo com idade e sexo

Corte de acordo com idade e sexo

segundo AAP

> 150 segundo AHA

< 35 segundo AHA

> 100 -
— > 3,43

- presenga de esteatose

AAP = American Academy of Pediatrics'®; AHA = American Heart Association 2003'7; CC = circunferéncia da cintura; HDLc = high density lipoprotein cholesterol;
HOMA-IR = homeostasis model assessment — insulin resistance; IDF = International Diabetes Federation — Zimmet et al.?; TG = triglicérides.
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A concordancia no diagndstico da SM pelas classificacées
da IDF e da nova proposta foi moderada (kappa = 0,41;
p < 0,001) (Tabela 3). Verificou-se que, dos 20 diagndsticos
da SM pela nova proposta, oito concordaram, e, em 12, houve
diagndstico apenas pela nova proposta. Os 12 adolescentes
diagnosticados pela nova proposta apresentavam RI, e so-
mente um tinha glicemia alterada (103 mg/dL).

Tabela 3 - NUmero e porcentagem de pacientes, segundo a
concordéancia entre as classificagdes nova proposta e

IDF
IDF
Sem SM Com SM Total
Nova proposta n (%) n (%) n (%)
Sem SM 57 (95) 3(5) 60 (100)
Com SM 12 (60) 8 (40) 20 (100)
Total 69 (86,25) 11 (13,75) 80 (100)

IDF = International Diabetes Federation — Zimmet et al.?;
kappa = 0,41 (p < 0,001); SM = sindrome metabdlica.

Do mesmo modo, ao serem analisados os resultados
obtidos pelas classificacdes de Jolliffe & Janssen e da nova
proposta, houve concordancia moderada no estabelecimento
do diagnostico (kappa=0,46; p < 0,001) (Tabela4). Enquanto
a classificacdo de Jolliffe & Janssen estabeleceu isoladamente
o diagnostico em trés adolescentes, a nova proposta o fez
em 11. Os 11 casos diagnosticados pela nova proposta apre-
sentavam RI. Os trés adolescentes, que tiveram diagndstico
de SM pelas classificagdes da IDF e de Jolliffe & Janssen, e
ndo pela nova proposta, foram os mesmos.

Entre todos os adolescentes com diagnostico de RI, 70%
apresentavam glicemia de jejum normal.

Tabela 4 - NUmero e porcentagem de pacientes, segundo a
concordéancia entre as classificagdes nova proposta e
Jollife & Janssen

Jollife & Janssen

Sem SM Com SM Total
Nova proposta n (%) n (%) n (%)
Sem SM 57 (95) 3(5) 60 (100)
Com SM 11 (55) 9 (45) 20 (100)
Total 68 (85) 12 (15) 80 (100)

Jollife & Janssens8; kappa = 0,46 (p < 0,001); SM = sindrome metabodlica.

Sindrome metabdlica em adolescentes - Cavali ML et al.

Quando foram analisados os resultados do ultrassom he-
patico, verificou-se esteatose em 13 adolescentes, sendo que
sete pertenciam ao grupo com diagndstico de SM. Importante
salientar que, destes sete, cinco tiveram o diagndstico da
SM somente pela nova proposta, e os outros dois, pelas trés
classificacbes. Houve diferencga significante entre as médias
do HOMA-IR quando se considerou a presenga ou auséncia
de esteatose (4,68 versus 3,05; p = 0,001). A média do
HOMA-IR foi significantemente mais elevada na presenga
de esteatose.

Discussao

Observa-se, na literatura, grande variacdo na prevaléncia
da SM em criangas e adolescentes, devido aos diferentes cri-
térios diagnosticos utilizados®:23:24, Amaioria deles deriva dos
critérios usados para o adulto, e, dessa forma, anormalidades
que ocorrem com frequéncias mais baixas na infancia e na
adolescéncia, como é o caso da glicemia alterada, podem
estar incluidas entre os requisitos para esse diagnostico.

No presente estudo, a prevaléncia da SM variou de
acordo com o critério utilizado, sendo de 13,75% para o da
IDF, 15% para o de Jolliffe & Janssen e 25% para o da nova
proposta. Outros autores, que compararam a prevaléncia
de SM usando diferentes critérios, também encontraram
variagoes entre os valores?3.24,

A grande concordéncia na prevaléncia da SM entre os
critérios de Jolliffe & Janssen e da IDF pode ser explicada pela
utilizagdo dos mesmos parametros, embora com pontos de
corte diferentes. A nova proposta apresentou concordancia
moderada com os critérios de Jolliffe & Janssen e da IDF, mas
fez diagndstico de SM em maior percentual de adolescen-
tes, o que pode ser explicado pela substituicao da glicemia
pela RI (30 adolescentes com RI, sendo somente nove com
glicemia = 100 mg/dL). Weiss et al.> chamam a atencao
para o fato de a glicemia de jejum alterar-se tardiamente
na evolugdo da SM nas criangas e nos adolescentes. Neste
estudo, foi utilizado o ponto de corte para RI sugerido por
Cuartero??, devido a RI fisiolégica presente na adolescéncia.
Invitti et al.25 consideraram a RI como um dos parametros
para a definicdo da SM em criangas obesas e encontraram
prevaléncia dessa sindrome em 23,3%, valor muito proximo
ao encontrado pela nova proposta (25%). Ferreira et al.2¢6
realizaram um estudo transversal com 52 criangas obesas de
7 a 10 anos e encontraram SM em 10% dos meninos e 25%
das meninas. Também observaram que, quanto maior era o
valor do HOMA-IR, maior era o niumero de fatores de risco
cardiovascular. Do mesmo modo, Caranti et al.27, em estudo
comparativo com adolescentes obesos brasileiros e italianos,
verificaram diferencas entre as duas populacdes quanto a
prevaléncia da SM, sendo de 23,6% para os brasileiros e
16,5% para os italianos. O HOMA-IR foi o parametro que
apresentou maior frequéncia de alteragGes nos dois grupos
e era mais elevado entre os adolescentes brasileiros.

Os pontos de corte para a hipertensao arterial foram
diferentes entre os trés critérios usados neste estudo. A
classificagdo da IDF, com pontos de corte mais altos e sem
estratificacdo para idade, sexo e altura, fez o diagndstico
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de hipertensdo arterial em menor nimero de adolescentes
(8%), em relacdo ao critério de Jolliffe & Janssen (13,75%)
e da nova proposta (23,75%).

Encontrou-se maior prevaléncia de alteragGes para o
HDLc quando utilizado o critério de Jolliffe & Janssen, com
pontos de corte mais elevados em relagdo as outras duas
classificagdes. A nova proposta baseou-se nos valores pre-
conizados pela AHA?, considerados de risco para a DCV. Os
TG estavam alterados em sete adolescentes, com somente
uma discordancia entre as trés classificagdes. Sinaiko et al.28,
em estudo longitudinal com adolescentes de 11 a 14 anos,
encontraram no grupo com resisténcia a insulina, caracteri-
zada pelo clamp euglicémico hiperinsulinémico, valores de
TG mais elevados e de HDLc mais baixos em relagao aos
encontrados neste estudo.

Alguns autores consideram a presenca da esteatose como a
manifestagdo hepatica da RI'3:15, No estudo de Schwimmer et
al.2%, ascriangas e os adolescentes que apresentavam DGFNA
tinham valores absolutos mais altos para marcadores de risco
cardiovascular, além de maior frequéncia da SM. Vitola et al.3°
verificaram diminuicdo de TG intra-hepaticos, pela ressonancia
magnética, assim como melhora da sensibilidade a insulina
em adolescentes obesos apds programa de perda de peso.
No presente estudo, a esteatose hepatica foi detectada pela
ultrassonografia, que é um método de facil realizacdo, mas,
segundo Saadeh et al.3!, ele detecta alteracdes quando ja
ocorreu comprometimento do parénquima hepatico maior do
que 33%, revelado pela bidpsia. A esteatose foi encontrada
em 13 adolescentes, e em sete ela estava associada a RI,
sugerindo que a esteatose deva ser investigada na presencga
de RI. A sua inclusdo no diagndstico da SM talvez permita
identificar individuos com maior risco metabdlico.

Conclusées

A prevaléncia da SM variou de acordo com o critério diag-
noéstico utilizado. A prevaléncia mais alta foi verificada pelo
critério proposto neste estudo, que incluiu a RI e a esteatose
hepatica entre os seus parametros, diagnosticando, desta
forma, maior nimero de adolescentes com risco metabdlico.
A nova proposta fez mais diagnosticos de SM em relag&o aos
outros dois critérios utilizados pelo fato de usar a RI, e ndo
a glicemia, como parametro de alteracdo do metabolismo
da glicose. A glicemia costuma alterar-se tardiamente na
evolugdo da SM nas criangas e nos adolescentes.

Cabe ressaltar aimportancia da identificagdo de criancas e
adolescentes que preencham os requisitos para o diagnéstico
da SM, pois sdo individuos de maior risco metabdlico e devem
ser adequadamente acompanhados. A persisténcia dessas
alteragdes favorecera o desenvolvimento do diabetes melito
tipo 2 e a ocorréncia das DCV na fase adulta.
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