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RESUMO

A adolescéncia ¢ uma fase peculiar do desenvolvimento humano, marcada por intensas
transformagdes fisicas, sexuais e comportamentais. Modificagdes na distribuicdo de gordura
corporal durante a adolescéncia sao fortemente influenciadas pela maturagdo sexual e esta fase ¢
considerada um dos periodos criticos para o inicio da obesidade, que, por sua vez, pode estar
associada a um conjunto de alteragdes metabdlicas, tais como dislipidemias e resisténcia a
insulina. Diante disto, os objetivos deste trabalho foram avaliar a relagdo da Razdo Cintura-
Estatura (RCEst) com alteracdes metabolicas em adolescentes, segundo o estdgio de maturacao
sexual, bem como identificar os melhores pontos de corte para a RCEst, segundo o estagio de
maturagdo sexual, na predi¢do de resisténcia a insulina. Fizeram parte deste estudo variaveis de
maturacao sexual (Pranchas de Tanner), antropométricas (altura, circunferéncia da cintura (CC) e
RCEst) e bioquimicas (glicemia de jejum, insulina de jejum, HOMA-IR, colesterol total e
fragdes (LDL-c e HDL-c) e triglicerideos), além das demograficas (sexo e idade). Analisou-se
dados de 37.759 adolescentes brasileiros de 12-17 anos, de ambos os sexos, que participaram do
estudo nacional de base populacional “Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes —
ERICA”. Todas as analises foram feitas no programa Stata 14.0 SE. Os adolescentes foram
descritos em funcao do sexo e estagio de maturagao sexual e foram classificados de acordo com
excesso de adiposidade abdominal, segundo o indicador RCEst. Foram construidos modelos de
regressao linear para observar a relagdo entre cada uma das variaveis metabdlicas, HOMA-IR,
Triglicerideos, HDL-c, LDL-c, Colesterol total e insulina de jejum e a RCEst. Foram calculados
os coeficientes de determinagio de cada equagio (1) e os valores dos coeficientes de regressio
obtidos. Para determinar os melhores pontos de corte da RCEst para predizer resisténcia a
insulina, para a amostra estratificada por sexo e estratificada por sexo e estagio de maturagao
sexual, foi construida uma curva ROC para cada grupo. As areas sob a curva ROC e os
intervalos de confianca (IC 95%) foram utilizados para avaliar o valor diagnodstico da RCEst. A
idade média dos adolescentes foi de 14,7 (+0,008) anos, a maioria (66,1%) dos meninos
encontrava-se nos estagios IV e V da maturacao e as meninas tiveram uma distribuicao em torno
de 30% nos estagios II, IV e V. A obesidade abdominal avaliada pela RCEst foi mais prevalente
no final da matura¢do sexual nas meninas (23,8%) e no inicio da maturacdo nos meninos
(23,6%). A relagdo da RCEst variou de acordo com o parametro avaliado. Os indicadores
metabolicos Insulina ¢ HOMA-IR foram os que apresentaram maiores coeficientes de
determinagdo nas equagdes de regressdo obtidas no estudo, especialmente entre os meninos (r?
0,43 e r* 0,40, respectivamente). Apos analise da ROC, foi observado que os melhores pontos de
corte de RCEst estratificando somente por sexo, foram de 0,45 para o sexo feminino e 0,44 para
o sexo masculino. Quando incluida a estratificagdo por Tanner, houve reducao dos pontos de
corte ao longo dos estdgios de maturagdo nos meninos e as adolescentes do sexo feminino
mostraram um comportamento inverso. A RCEst, por ser de facil mensuracdo e interpretacgao,
pode ser usada na triagem de risco para alteracdes metabodlicas, principalmente resisténcia a
insulina, especialmente em meninos que iniciam a maturagao sexual.

Palavras-Chave: Puberdade. Obesidade abdominal. Resisténcia a insulina. Razdo Cintura-

Estatura.



ABSTRACT

Adolescence is a peculiar phase of human development, marked by intense physical, sexual, and
behavioral transformations. Changes in the distribution of body fat during adolescence are
strongly influenced by sexual maturation, and this phase is considered one of the critical periods
for the onset of obesity, which in turn may be associated with a set of metabolic alterations such
as dyslipidemias and insulin resistance. In this point of view, the objective of this study was to
evaluate the relation of the Waist-to-height ratio (WHtR) with metabolic alterations in
adolescents, according to the stage of sexual maturation. Variables of sexual maturation (Tanner
planks), anthropometric variables (weight, height, waist circumference (CC), and biochemical
variables (fasting glucose, fasting insulin, HOMA-IR, total cholesterol and fractions ¢ and HDL-
c) and triglycerides), as well as demographic (sex and age). Data from 37,759 Brazilian
adolescents aged 12-17 years, of both sexes, who participated in the national population-based
study "Study of Cardiovascular Risks in Adolescents - ERICA" were analyzed. All analyzes
were done in the program Stata 14.0 SE. The adolescents were described according to sex and
stage of sexual maturation and were classified according to excess abdominal adiposity,
according to the WHtR score. Linear regression models were constructed to observe the
relationship between each of the metabolic variables, HOMA-IR, triglycerides, HDL-c, LDL-c,
total cholesterol and fasting insulin, and the WHtR. The coefficients of determination of each
equation (r2) and the values of the regression coefficients obtained were calculated. The
determination of the best cutoff points for predicting insulin resistance, stratified by sex and
stratified by sex and stage of sexual maturation, constructed an ROC curve for each group. The
areas under the ROC curve and the confidence intervals (95% CI) were used to assess the
diagnostic value of the WHtR. The mean age of the adolescents was 14.7 (= 0.008), the majority
of the boys were in the final stages of maturation and the girls had a distribution around 30% in
stages II, IV and V. Abdominal obesity evaluated by WHtR was more prevalent at the end of
sexual maturation in girls and at maturation in boys. The relation of the WHtR varied according
to the parameter evaluated. Insulin and HOMA-IR metabolic indicators presented the highest
coefficients of determination in the regression equations obtained in the study, especially among
boys (r? 0.43 and r % 0.40, respectively). After analyzing ROC, we observed that. The best cut-
off points of rCERs stratifying only by sex were 0.45 for females and 0.44 for males. When
Tanner stratification was included, cut-off points were reduced along maturation stages in boys
and female adolescents showed an inverse behavior. Because it is easy to measure and interpret,
it can be used in risk screening for metabolic changes, especially insulin resistance, especially in
boys who initiate sexual maturation.

Keywords: Puberty. Abdominal obesity. Insulin resistance. Waist-to-Height Ratio.
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1 INTRODUCAO

A adolescéncia consiste em uma fase peculiar do desenvolvimento humano, onde o
individuo experimenta importantes mudangas cognitivas, emocionais, sociais e bioldgicas,
importantes para a determinacdo da saude. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude — OMS
(1975), compreende o periodo de vida dos 10 aos 19 anos de idade, que caracteriza a transi¢ao da
infancia para a vida adulta, contemplando grandes mudangas fisicas que se iniciam pelo
aparecimento das caracteristicas sexuais secundarias seguidas da modificagcdo da distribuicao de
gordura corporal e da massa magra além da aceleragdo do crescimento linear, finalizando com a
fusdo das epifises dsseas, momento em que cessa o crescimento (SIERVOGEL et al., 2003).

As modificagdes do tecido adiposo, bem como a distribuigdo do mesmo durante a
adolescéncia sdo fortemente influenciadas pela maturag@o sexual, que por sua vez, se origina da
interagdo entre fatores genéticos e ambientais (HOLST; GRIMALDI, 2002). Em relacdo a tal
influéncia, existem crescentes evidéncias de que a maturacao sexual precoce constitui um fator
de risco para uma maior incidéncia de sobrepeso e obesidade, especialmente no sexo feminino
(DAI et al., 2014; NOIPAYAK et al., 2017).

Devido a tais modificagdes corporais caracteristicas da puberdade, a adolescéncia ¢é
considerada um dos periodos criticos para o inicio da obesidade, problema que vem adquirido
caracteristicas epidémicas em todo mundo, como revelam os dados da Word Health
Organization — WHO (2016), evidenciando um aumento percentual de excesso de peso da ordem
de 30% entre as criangas, quando comparadas com criangas de paises ricos. Ainda, o Estudo de
Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), encontrou excesso de peso em 25,5% dos
adolescentes entre 12 ¢ 17 anos de idade (BLOCH et al., 2016).

O excesso de gordura corporal na adolescéncia pode estar associado a um conjunto de
alteracdes metabolicas importantes, tais como dislipidemias, hipertensao arterial e intolerancia a
glicose, fatores que, quando presentes simultaneamente, caracterizam a sindrome metabdlica
(SM) (FARIA et al., 2014; NAMBIAR et al., 2013).

Neste sentido, obesidade global, em especial o acimulo de gordura na regido abdominal
tem sido associado a alteragdes metabolicas dos adolescentes, o que implica em maior risco no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares (GOBATO et al., 2014). Considerando que a
instalacao precoce dos fatores de risco cardiovascular aumenta a chance de doencas na vida
adulta, a identificagdo de medidas antropométricas simples, ndo invasivas, que se associem a
esses fatores em adolescentes pode ser de grande importincia para prevenir, precocemente,

doengas cronicas nao transmissiveis (ALVAREZ et al., 2008).
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Neste cendrio, a Razdo Cintura — Estatura (RCEst) ¢ referida como util na avaliagcdo de
fatores de risco para doenga cardiovascular em adolescentes, devido a sua simplicidade de
interpretagdo bem como capacidade de identificar individuos com maior gordura abdominal e
explicar as consequéncias metabolicas da obesidade (MONTERO; VISCARRA; JIMENEZ,
2014; NAMBIAR et al., 2013). Porém, ainda ndo ¢ consenso na literatura quanto ao papel da
RCEst como preditora de alteragdes metabdlicas em adolescentes (CINTRA et al., 2014; HSIEH;
YOSHINAGA; MUTO, 2003), como também ndo foram encontrados estudos nacionais, que
tenham avaliado tal relagdo, principalmente quando se considera os estagios de maturagdo
sexual.

Embora a Circunferéncia da Cintura (CC) seja o parametro mais adotado, mundialmente,
para triagem de obesidade abdominal na populagdo geral, na adolescéncia, considerar sua
relacdo em fungdo da altura parece relevante, devido ao estirdo do crescimento que se da durante
este periodo. A altura de um adolescente da mesma idade e sexo pode diferir em mais de 20 cm,
0 que representa uma variagao de altura entre os percentis 3 e 99, segundo classificacio da OMS
(2007). Logo, a CC mensurada poderia significar riscos metabodlicos diferentes se fosse
considerada a altura do adolescente. Em adultos, ja foi demonstrado que individuos com a
mesma dimensdo de CC, porém mais baixos, possuem risco metabolico maior do que aqueles de
estaturas mais elevadas (HSIEH; YOSHINAGA; MUTO, 2003).

Sendo assim, avaliar o poder de diagndstico da RCEst, considerando o estidgio de
maturagdo sexual, mediante a observacgdo da sua relacdo com alteragdes metabodlicas, para uma
possivel adocdo ao se avaliar risco cardiovascular, associados a obesidade abdominal em
adolescentes, pode ser uma opgao para um grupo em fase tdo dinamica de crescimento linear.

A auséncia dessas evidéncias justifica a realizacdo deste estudo, que pretende avaliar a
relagdo da obesidade abdominal, definida pela RCEst, segundo os estdgios de maturacdo sexual,
com as alteragdes metabolicas, associadas ao desenvolvimento de doencga cardiovascular (DCV)
em uma populacdo de adolescentes brasileiros, estudantes de escolas publicas e privadas,
participantes do Estudo de Risco Cardiovascular em Adolescentes — ERICA, com
representatividade nacional. Determinando ainda pontos de corte da RCEst, para predicao de

resisténcia a insulina, em fun¢do da maturacao sexual.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Adolescéncia, puberdade e maturacgao sexual

A adolescéncia ¢ um periodo de crescimento rapido em termos fisicos, psicologicos e
sociais, no qual os adolescentes costumam ganhar em média 40 a 50% de seu peso e cerca de
20% de sua altura adulta durante a puberdade, além de 50% da massa esquelética adulta
(BINNS, 2011). Segundo o IBGE, dos 209,4 milhdes habitantes no ano de 2018, 31,42 milhdes
tinham 10-19 anos de idade, representando uma parcela importante da populacio brasileira, o
que corresponde a aproximadamente 15,2% da populacdo total do pais (IBGE, 2018).

Nesta fase da vida, a idade cronologica deixa de ser um pardmetro seguro para a
caracterizacao biopsicossocial do individuo. Adolescentes de mesma idade podem se apresentar
em fases distintas da puberdade, cujo inicio e ritmo de progressdo sdo muito varidveis entre eles.
A maioria dos eventos decorrentes da maturacao sexual (velocidade méxima de crescimento,
menarca, aquisi¢ao da estatura final, etc.), assim como muitas alteragdes patologicas associadas a
puberdade (acne, escoliose, ginecomastia, etc.) e alguns parametros laboratoriais (dosagens
hormonais, hemoglobina, fosfatase alcalina, etc.) se correlacionam mais com determinadas fases
da puberdade do que com a idade cronologica (CHIPKEVITCH, 2001).

O ser humano passa por inumeros estagios e modificacdes desde a concepcao até a idade
adulta, que resultam em determinado grau de maturagdo, caracterizando sua evolucao bioldgica
(BOJIKIAN et al., 2002). Assim, entende-se maturacdo bioldgica como o processo pelo qual
diversas modificagdes ocorrem em determinado tecido, sistema ou funcgdo até que esses aspectos
atinjam sua plena formacgao. Desta forma, a maturagdo pode ser considerada como o processo de
amadurecimento pelo qual se atinge o estado da maturidade (TANNER, 1962).

Como principal indicador maturacional, pode-se destacar a maturacdo sexual,
caracterizada como um processo continuo que se inicia com a diferenciagcdo sexual no periodo
embrionario, passando pelo periodo pubertario até¢ a maturidade sexual completa (MALINA;
BOUCHARD; BAR-OR, 2009).

A puberdade ¢ um periodo de maturacdo biologica, considerada um processo fisioldgico
que ocorre em individuos de ambos os sexos e que comeca com a ativacao do eixo hipotalamo-
hipofise-gonada, culminando com a capacidade reprodutiva, onde se destaca o surgimento de
caracteres sexuais secundarios, estirdo de crescimento ¢ modificagdes da composicdo corporea

(CHIPKEVITCH, 2001).
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Virios fatores ambientais e intrinsecos podem influenciar o inicio da puberdade, nio
existindo, até o momento, um marcador hormonal ideal. A avaliacdo das caracteristicas sexuais
secundarias ¢ considerada um método pratico e de facil avaliagdo da maturacdo sexual para
ambos os sexos, cujos critérios mais utilizados sdo propostos por Tanner (1962), levando em
consideragdo os estagios de pelos ptibicos, mamas e 6rgaos genitais.

Neste sentido, estudos que avaliaram o estadiamento pubetario acompanharam meninas e
meninos desde o primeiro sinal da puberdade, até a completa maturagdo, classificaram-na em
cinco estagios (estagio 1: pré-puberal; estagios de 2 a 4: puberais, estagio 5: pos-puberal). Tal
classificagdo foi realizada considerando o desenvolvimento dos pelos pubianos (ambos os
sexos), das mamas femininas e da genitalia masculina (MARSHALL; TANNER, 1969;
MARSHALL; TANNER, 1970)

2.2 Resisténcia a insulina na Puberdade.

A puberdade ¢ considerada um momento de consideraveis mudangas metabolicas e
hormonais, que podem refletir negativamente na vida adulta. E bem consolidado na literatura
que, neste periodo do desenvolvimento humano, ha uma diminuicao fisioldgica e progressiva da
sensibilidade a insulina a medida que os estagios de maturacao sexual evoluem, atingindo um
nivel minimo no meio da maturacdo (Tanner 3), retornando aos niveis pré-puberes ao ser
completado o processo (Tanner 5) (HANNON; JANOSKY; ARSLANIAN, 2006; REINEHR et
al., 2015).

Embora haja este carater fisiologico na resisténcia a insulina (RI) presente nos
adolescentes puberes, tal alteragdo, na vigéncia da obesidade, pode progredir de maneira
patologica, aumentando o risco de o adolescente desenvolver intolerancia a glicose ou Diabetes
Mellitus tipo 2 (YIN et al., 2013).

A diminuicao na sensibilidade a insulina em adolescentes ¢ descrita na literatura desde
1986, quando pesquisadores investigaram, em portadores de diabetes tipo 1, causas de alteragcdes
no controle glicémico durante a puberdade. Na ocasido, verificaram que aqueles que se
encontravam na puberdade, com ou sem diabetes, apresentavam menor sensibilidade a insulina
do que os pré-puberes (AMIEL et al.,1986). Desde entdo, muitos estudos tém sido realizados, em
sua maioria transversais, com o objetivo de elucidar tais alteracdes e identificar possiveis
mecanismos que expliquem o desencadeamento da resisténcia a insulina durante a puberdade
(HANNON; JANOSKY; ARSLANIAN, 2006; MORAN et al., 1999; REINEHR et al., 2017;
YIN et al., 2013).
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Ressalta-se que, diferente do encontrado em adultos, a reducdo de aproximadamente 50%
na sensibilidade a insulina presente na puberdade parece ser compensada por uma duplicagcdo na
secrecdo deste hormonio pelo pancreas, o que mantém a homeostase da glicose circulante nos
adolescentes (HANNON; LANOSKY; ARSLANIAN, 2006). A manuten¢ao de um nivel maior
de insulina circulante, decorrente da sensibilidade reduzida teria o papel de promover um maior
crescimento linear (estirdo), caracteristico durante a maturagao, além de “proteger” o organismo
do adolescente de uma possivel hipoglicemia, devido ao aumento das demandas energéticas e
metabolicas, comum na puberdade (HILLMAN et al., 2013).

A etiologia destas mudancas metabolicas durante o periodo de maturacdo sexual
permanece desconhecida. Varias hipoteses sdo levantadas, e vao desde alteragdes no horménio
do crescimento (GH) e hormodnios esterdides sexuais, até a influéncia da composi¢ao corporal
individual (BALL et al.,, 2006, CROCKER et al., 2014; HILLMAN et al., 2013;
LOOMBA ALBRECH; STYNE, 2009). Dentre estas, o GH ¢ conhecido por causar resisténcia a
insulina (VIJAYAKUMAR; YAKAR; LEROITH, 2011), inclusive, a diminui¢do transitoria da
sensibilidade a insulina parece também estd presente em criangas com baixa estatura idiopatica,
tratadas com GH. Semelhante a diminui¢do da sensibilidade a insulina durante a puberdade, a
resisténcia presente durante o tratamento com este hormdnio esta associada a normoglicemia e se
recupera apoOs a interrup¢ao da administracdo do mesmo (KELSEY; ZEITLER, 2016;
SAENGER, 2000).

Por outro lado, alguns autores propdem que a diminuicao da sensibilidade a insulina ndo
estd relacionada aos esterdides adrenais ou gonadais, porque estes hormoOnios aumentam e
permanecem elevados nos pos-puberes, enquanto a sensibilidade melhora apenas mais tarde na
puberdade (BALL et al., 2006).

O papel das mudangas na gordura corporal total e na distribuicdo de gordura ¢ bastante
controverso. Provavelmente hd um cardcter multifatorial na acdo do tecido adiposo nas
mudancas da sensibilidade a insulina, envolvendo a comunicacao entre varios eixos endocrinos,
que incluem o GH, esteroides e adipocinas, tais como a adiponectina e a leptina (HANNON;
JANOSKY; ARSLANIAN, 2006; HILMAN et al., 2013).

Alguns autores descartam esta hipotese, argumentando que a acumulagdo de gordura da
puberdade persiste ou ainda aumenta ao final da mesma, o que nao explicaria tal influéncia na
sensibilidade a insulina (HILMAN et al., 2013). Bem como, outros nao sdao conclusivos, e
embora tenham encontrado tal associacdo, ndo descartam a possibilidade de que outro (s) fator
(es) além da gordura corporal contribuam com maior magnitude no desencadeamento da RI

durante a puberdade (BALL et al., 2006; MORAN et al., 1999).
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2.3 Maturacao sexual precoce e Obesidade

O inicio da maturacdo sexual varia em diversos paises (ANYANWU et al., 2016,
ARAUJO et al.; 2016, RAH et al., 2009; TALMA et al., 2013), e, aparentemente, vem
acontecendo mais precocemente ao longo dos ultimos anos. Esta tendéncia secular ao declinio da
idade para o inicio da puberdade tem sido atribuida as melhores condi¢des socioeconomicas e de
vida e, especialmente, ao crescente excesso de peso encontrado na populacdo infanto-juvenil
mundial (ANYANWU et al., 2016; NOIAPAYAK ¢t al., 2017).

A puberdade precoce estd associada a maiores riscos de problemas psicoldgicos e a
alteragdes metabolicas na vida adulta (GOLUB et al., 2008; PURPER-OUAKIL; DIDILLON,
2016). Além de que, evidéncias sugerem que maturar precocemente estaria relacionado ao maior
IMC, bem como a um padrdo de distribuicdo de gordura central desde a adolescéncia até a vida
adulta (BRATBERG et al., 2007).

Dentre os fatores associados ao desencadeamento da maturacdo sexual, o estado
nutricional adequado parece ser um requisito essencial para iniciar a cascata hormonal envolvida
no desenvolvimento puberal. Evidéncias apontam que o excesso de peso na infancia promove o
inicio precoce da puberdade, especialmente em meninas (CONDORELLI et al., 2014;
NOIAPAYAK et al., 2017).

Em meninos, os dados ainda sdo controversos. Alguns autores defendem um
comportamento semelhante entre os sexos (CHEN et al., 2017; CONDORELLI et al., 2014;
TOMOVA; REBEVA; KUMANOYV, 2015), outros, uma relagdo inversa entre obesidade e
estagios de maturagdo sexual no sexo masculino (WANG et al.,, 2002). Por outro lado, a
magreza, acentuada ou ndo, resulta num processo de maturacao mais tardio, em ambos 0s sexos,
quando comparado a individuos eutréficos ou com excesso de peso (CHEN et al., 2017).

Estudos tem buscado identificar a influéncia dos graus de maturacdo sexual na
composi¢ao corporal dos adolescentes, bem como a existéncia de diferencas de tais alteragdes
entre meninos ¢ meninas (ADAMI; VASCONCELOS, 2008; ARNAIZ et al., 2014, CROCKER
et al., 2014, PINTO et al., 2010). Porém tais associacdes sdo conflitantes ¢ as tentativas de
estabelecer uma cadeia causal permanecem inconclusivas.

Ainda que a relagdo entre a obesidade e a puberdade seja controversa, acredita-se que ha
um “limiar” critico de gordura corporal necessdrio para estimular a fungdo secretora do
hipotalamo. Em um estudo transversal, realizado na Bulgaria, foi visto que, em meninos, a média

de peso de aproximadamente 40kg e o IMC de 18,6kg/m?2 foi comum em todos os participantes
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no estagio II de Tanner, representando o inicio do processo de maturacdo sexual (TOMOVA;
REBEVA; KUMANOYV, 2015).

Sabe-se que, em ambos 0s sexos ocorre significativo aumento da massa de gordura
corporal durante a puberdade e que tal modificagdo se trata de um processo fisioldgico, no
entanto, no sexo masculino tal aumento parece ser mais lento, sendo superado pelo ganho da
massa livre de gordura corporal (BARBOSA; FRANCESCHINI; PRIORE, 2006; LOOMBA-
ALBRECHT; STYNE, 2009). Deste modo, estabelecer parametros nos quais o tempo ou o ritmo
da puberdade possa se constituir uma causa e/ou consequéncia da obesidade continua a ser um
assunto que requer bastante discussdo (ADAIR, 2008).

Ainda, observa-se uma escassez de estudos longitudinais em adolescentes que tenham
avaliado tal relagdo. A maioria deles ¢ de delincamento transversal, o que dificulta o
estabelecimento de uma relagdo direta de causa e efeito, tendo em vista que ainda ndo esta claro
se a obesidade seria a principal causa do inicio precoce da puberdade ou se a presenca desta que
resultaria em excesso de peso ao final da maturagao (LOOMBA-ALBRECHT; STYNE, 2009).
Estudo longitudinal recente, realizado no nordeste do Brasil, ndo encontrou diferencas, ao final
da maturacdo sexual, no perfil lipidico ou nas varidveis antropométricas (IMC, CC) entre as
meninas com e sem menarca precoce (ARAUJO et al., 2016).

Por outro lado, Adami e Vasconcelos (2008), em estudo com 629 escolares de 10-14
anos, verificaram que meninas com maturagdo sexual precoce tinham duas vezes mais chances
de ter sobrepeso, incluindo obesidade, do que meninas do grupo eutréfico.

Segundo Pasquarelli et al., (2010), apds analise de uma populacdo de 2082 escolares em
Sao Paulo, ndo houve diferenca da prevaléncia de excesso de peso, segundo os estdgios de
maturacao sexual. Nos meninos, a prevaléncia de excesso de peso aumentou até o P3 (Pl:
22,4%; P2: 23,7%; P3: 27,8%), havendo decréscimo no estagio P4 (22,7%). Entre as meninas,
ocorreu aumento na prevaléncia de excesso de peso somente até o P2 (P1: 18%; P2: 22,2%),
diminuindo no P3 (21,7%) e no P4 (14,1%).

Independente da relagdo causal, ha uma corrente que afirma haver uma relacdo entre
maturagdo sexual precoce, excesso de peso e aumento da gordura corporal em adolescentes
(WAGNER et al., 2012), o que parece acontecer de forma distinta entre meninos € meninas
(CHEN et al., 2017). De acordo com alguns autores, essa relacdo alcan¢a maior magnitude no
sexo feminino, enquanto que, no sexo masculino, os indicadores, mesmo oriundos de estudos
longitudinais, ndo sdo consensuais (KATON; FLORES; SALMERON, 2009; OLIVEIRA;
VEIGA, 2005).
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2.4 Papel da obesidade na etiologia de alteracdes metabolicas

Em virtude das consequéncias para a saude, em especial na fase adulta, o excesso de peso
na populagdo infanto-juvenil tem sido foco de pesquisas. E consenso o papel da obesidade
abdominal ou global no desencadeamento de doengas de origem metabdlica. A obesidade se
caracteriza pelo acimulo excessivo ou anormal de gordura no tecido adiposo, de tal maneira que
causa prejuizos a saude, representando um dos problemas mais graves de saude publica na
populacdo mundial (LIMA; GLANER, 2006).

Conhecer a regulacao e distribui¢ao da adiposidade corporal na infincia e adolescéncia ¢
extremamente importante tanto do ponto de vista clinico quanto epidemiologico, por este
motivo, tem sido alvo de constante debate no meio cientifico, tendo em vista as implicagdes
epidemioldgicas da gordura corporal e as doengas cronicas (BERRY et al., 2013).

Mais do que a presenga da obesidade generalizada, a obesidade abdominal, caracterizada
pelo acimulo de gordura no tronco e abdome, ¢ relatada por diversos autores como promotora de
maiores riscos a saude (FARIA et al., 2014; MONTERO; VISCARRA; JIMENEZ, 2014). O
excesso de gordura na regido abdominal associado ao excesso de peso se relaciona com diversas
disfungdes metabdlicas, estando associado ao maior risco de morbimortalidade por doengas
cardiovasculares (SAMOUDA et al., 2015; ZHOU et al., 2014).

Os danos ocasionados pela obesidade sao muitos: hipertensao, dislipidemias, diabetes e
doengas cardiovasculares, dentre outras. A magnitude, duracdo e distribuicdo da gordura
corpdrea estdo diretamente relacionadas a gravidade das alteragcdes metabodlicas provocadas pelo
excesso de peso, bem como a morbidade e mortalidade decorrente da mesma (RABELO, 2001).
O acimulo de tecido adiposo no compartimento visceral ¢ considerado decisivo para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina (WEISS, 2004) e o principal fator de risco para a SM
na populacdo infanto-juvenil (ECKEL; GRUNGY; ZIMMET, 2005).

O desencadeamento de alteragdes metabolicas parece ser mais frequente em individuos
com excesso de peso, condicdo esta envolvida com alteragdes na sensibilidade a insulina, que
pode diminuir em até 40%, quando o individuo apresenta massa corporal maior que 35% a 40%
da ideal (SANTOS et al., 2003). Isto porque, o tecido adiposo, anteriormente considerado como
um simples reservatorio de energia, passou a ser entendido como um 6rgao enddcrino, capaz de
influenciar toda cascata hormonal no individuo, desencadeando o que se assemelha a um estado
inflamatorio (BEZERRA; OLIVEIRA, 2013).

Na obesidade, os adipécitos aumentam de volume devido ao maior aporte de

triglicerideos até que atingem uma capacidade maxima. Quando esta capacidade ¢ ultrapassada
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ha liberagdao de acidos graxos livres (AGL) na corrente sanguinea, com posterior deposi¢cao em
orgdos como figado e musculo esquelético, provocando o quadro de RI (BAYS; MANDARINO;
DEFRONZO, 2004) que também ¢ considerada um fator etiopatogénico comum aos elementos
da SM, embora essas associa¢des ndo estejam completamente entendidas (ECKEL, GRUNDY;
ZIMMET, 2005).

Segundo alguns autores, o tecido adiposo visceral, influencia a secre¢dao de
adipocitocinas, levando a um estado inflamatério cronico de baixa intensidade, devido a
infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo. Esse estado inflamatdrio se associa a Rl e a
aterosclerose (GOMEZ et al., 2011, MAURY; BRICHARD, 2010)

Acredita-se que nos tecidos periféricos sensiveis a a¢ao da insulina, a exemplo do
adiposo, muscular e hepatico, ocorra uma inabilidade na atuagdo fisiologica da insulina em
concentragdes normais ou aumentadas ocasionando a resisténcia (REAVEN, 1988). Destaca-se
ainda que os acidos graxos que estdo na regido abdominal, além de promoverem diminui¢do do
colesterol HDL, aumento da producao de particulas densas de lipoproteinas de baixa intensidade
(LDL) e a diminuicao lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), sofrem uma lipdlise
excessiva, resultando numa maior produgdo hepatica de glicose e triglicérides, responsaveis pela
cascata de eventos caracteristicos das alteragdes metabodlicas. Paralelamente, a hiperinsulinemia
estimula a retengdo de sodio, agua e ativagdo do sistema nervoso simpatico, ocasionando o
desenvolvimento de hipertensao arterial (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005).

Cada vez mais tem sido discutida a participagdo da obesidade abdominal no
comprometimento dos processos metabolicos, com diversos estudos buscando esclarecer a real
magnitude de tal participagdo e comprovar se a mesma representa um maior potencial
aterogénico do que a obesidade global (BAILEY et al., 2013, BENMOHAMMED et al., 2015;
CHUN-MING et al., 2015).

Pesquisas tém relatado a associa¢do de parametros antropométricos que classificam a
obesidade abdominal e global com alteragdes metabdlicas em criancas e adolescentes. E embora
a CC seja o parametro adotado pela maioria dos critérios de diagnostico para SM, ainda nao ¢
consenso se esta seria realmente a mais eficaz na populagao infanto-juvenil (GARCIA-RUBIO et
al., 2015; KONDAKI et al., 2011; MORANDI et al., 2014).

Muitos estudos tentam demonstrar a efetividade de tais parametros em predizer riscos
metabolicos da populacdo infanto-juvenil. Faria et al. (2014) verificaram que a RCEst foi a
melhor preditora para o diagnostico de hipertensao arterial que a CC isolada. Por outro lado,
Kondaki et al. (2011) em estudo realizado na Europa com 1097 adolescentes, observaram que

tanto a CC quanto a RCEst estavam fortemente associadas a RI.
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Mesmo ndao havendo uma definicdo quanto ao melhor pardmetro antropométrico na
predicao de alteragdes metabolicas neste publico, muitos autores afirmam que a RCEst ¢ mais
simples de calcular e interpretar, o que faz deste pardmetro uma ferramenta de triagem nao-
invasiva ideal para uso na pratica clinica (NAMBIAR et al., 2013; MONTERO; VISCARRA;
JIMENEZ, 2014 ).

2.5 RCEst como medida de adiposidade abdominal em adolescentes

O uso da RCEst para detectar obesidade abdominal e seus riscos a saude foi proposto pela
primeira vez na década de 1990 (VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 1999). Desde entao a
literatura tem demonstrado que este indice pode prever o risco cardiometabdlico de maneira
ainda melhor do que o IMC ou a CC (ASWELL; GUN; GIBSON, 2012; JAMAR et al., 2017;
YOO, 2016).

Neste contexto, Aswell, Gun e Gibson (2012), em metanalise baseada em estudos
publicados até agosto de 2010, afirmam que a RCEst ¢ melhor preditora de varias alteracdes
metabolicas precursoras de DCV, tais como Diabetes Mellitus, Sindrome Metabolica (SM),
Dislipidemia e Hipertensdo Arterial, para ambos os sexos.

Para a populagdo adulta, j4 estd bastante consolidado a superioridade desde indice
antropométrico de obesidade abdominal na predicdo do risco metabolico. No entanto, em
criangcas e adolescentes tal afirmagdo ainda ¢ bastante controversa (JAMAR et al., 2017;
SARDINHA et al., 2016) especialmente quando se considera o estdgio de maturacdo sexual no
qual o adolescente se encontra.

Ressalta-se que, um bom teste de triagem deve, ndo apenas ser preditivo, mas também
facil de calcular e interpretar. Até os dias atuais, o IMC e a CC tem sido os indicadores
antropométricos mais utilizados como preditores de obesidade e doengas cardiovasculares na
populagdo geral. A vantagem da CC ¢ que ela permite uma estimativa da quantidade absoluta de
tecido adiposo. Inicialmente, foi proposto o seu uso isolado como o melhor indicador
antropométrico da quantidade absoluta de tecido adiposo central. No entanto, estd em discussao
se a variagdo na circunferéncia da cintura pode ser um indicador preciso dos riscos oriundos da
adiposidade central, principalmente por ndo distinguir os compartimentos da gordura e
desconsiderar a estatura dos avaliados (TCHERNOF; DESPRES, 2013).

Somando-se a isto, nao ha, at¢ o momento, consenso sobre pontos de corte universais a
serem adotados quando se avalia adiposidade central através da CC em criangas e adolescentes

(LEE et al., 2006). Sao encontrados pontos de corte variaveis e para populacdes especificas, a
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exemplo dos percentis 91 e 98 para populagdo britdnica (McCARTHY; JARRETT; CRAWLEY,
2001), até pontos de corte mais baixos, conforme o encontrado para adolescentes americanos e
proposto por Fernandez e colaboradores (2004), que estabelece o percentil 75.

Por outro lado, Velasquez-Meléndez et al. (1999) sugerem que o déficit estatural
decorrente de deficiéncias nutricionais na infancia, comum em paises em desenvolvimento,
estaria associado ao desenvolvimento de obesidade abdominal. Desta forma, a RCEst seria um
bom parametro a ser utilizado em estudos epidemioldgicos para identificar este tipo de
obesidade. A principal justificativa para o emprego da RCEst estd no pressuposto de que, para
uma dada estatura, hd uma quantidade aceitavel de gordura na regido do tronco. Ao se propor
uma razao da CC pela estatura, estima-se que o efeito da estatura sobre a CC seja de certa forma
ajustado (McCARTHY; ASHWELL, 2006).

Diante dos avangos nas pesquisas sobre a obesidade abdominal e suas repercussdes na
saude, alguns autores buscam identificar o melhor ponto de corte da RCEst para predizer
desfechos clinicos associados ao risco de DCV (DUMITH et al, 2018; CHOI et al, 2017;
JAMAR et al., 2017). De maneira geral, ¢ recomendado que a cintura de cada individuo seja
menor do que metade da estatura, ou seja, um ponto de corte de 0,5 (YOO, 2016). No entanto, ao
redor do mundo, especialmente para a populacdo adulta, diversos pontos de corte t€ém sido
encontrados, variando de acordo com raga, sexo, desfecho metabodlico, presenga de obesidade
global, ou ainda, idade dos participantes do estudo (JIA et al., 2017; CORREA et al., 2016;
CHEN et al., 2015).

Por outro lado, em adolescentes, ainda ndo ha consenso quanto a superioridade da RCEst
como preditor de risco cardiovascular, comparado aos outros indicadores antropométricos de
obesidade global ou abdominal. Alguns autores afirmam que a RCEst ¢ melhor que o IMC para
detectar alteragdes lipidicas, tais como alteracdo de LDL-c e triglicerideos (KAHN et al., 2005),
bem como para estimar risco cardiovascular, sendo superior inclusive a CC (HARA et al., 2002).
Outros, por sua vez, ndo encontraram quaisquer diferencas entre IMC, RCEst ou CC na relacao
com o risco metabolico (KAHN et al., 2014; SARDINHA et al., 2016).

Estudos que avaliaram a Area sob a Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) € o
uso da RCEst na classificacdo de alteragdes metabolicas, comparada a outros indices
antropométricos (IMC, CC), foram utilizados em metanalises e revisdes sistematicas recentes, as
quais reafirmaram os achados favoraveis ao uso da RCEst como preditor de desfechos clinicos
associados ao risco cardiovascular (LEE et al., 2008; ASHWELL; GUNN; GIBSON, 2012;
YOO, 2016).
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A revisdo publicada pelos autores Ashwell, Gunn e Gibson (2012) inclui 31 estudos
observacionais com populagdes adultas, datados de 1985 a 2008, que mediram obrigatoriamente
a Area Under The Curve (AUC) de RCEst e a da CC e/ou IMC. Foi observada uma AUC de 0,69
para dislipidemias, em ambos os sexos, e variagdes de 0,71 a 0,75 para Diabetes, 0,75 a 0,76,
para sindrome metabdlica; 0,69 a 0,73 para HAS, em homens e mulheres, respectivamente.

Em criancas e adolescentes, os pontos de corte encontrados nas diversas populagdes
também variam. Dumith et al. (2018) encontraram pontos de corte para diagnostico de excesso
de peso de 0,46 e 0,48 para meninos € meninas, respectivamente, em uma cidade do nordeste
brasileiro. Estudos anteriores propuseram valores de corte 6timos para triagem de obesidade
semelhantes, na Australia, de 0,48 e 0,47 para meninos € meninas, respectivamente (NAMBIAR;
HUGHES; DAVIES, 2010) e de 0,47 e 0,45 para meninos e meninas chineses, respectivamente
(ZHOU et al., 2014).

Recentemente na Coreia, Choi et al. (2017), encontraram pontos de corte da RCEst para
meninos € meninas, respectivamente de 0,50 e 0,48 para obesidade abdominal e de 0,47 para
diagnostico de obesidade global em ambos os sexos; encontraram ainda de 0,44 e 0,43 para
diagnostico da SM. Resultados proximos aos de Hara et al. (2002), no Japao, onde o valor 6timo
de corte de RCEst para prever risco de SM foi de 0,41 a 0,44 e, na Africa (MATSHA et al.,
2013) de 0,465 e 0,455 para meninos € meninas, respectivamente. Ja nos Estados Unidos, um
ponto de corte superior para a SM foi evidenciado, de 0,52 para ambos os sexos (BAUER et al.,
2015).

Existem varios motivos pelos quais os valores de corte podem diferir entre os estudos,
destacando-se que o padrao de gordura corporal mostra diferencas étnicas, logo a distribuicao de
gordura visceral associada ao risco cardiometabdlico pode ter uma variedade de efeitos,
dependendo da raca (WELLS, 2012). Ademais, nenhum dos estudos citados avaliou o efeito da
maturagdo sexual nas alteragdes metabolicas dos adolescentes, e sabe-se, que nesta fase do
desenvolvimento humano, independentemente da idade ou raga dos avaliados, alteragdes
metabolicas e mudangas na composicao corporal sao acentuadas, o que pode fazer variar o efeito
da gordura abdominal em tais desfechos metabolicos (KELSEY; ZEITLER, 2016; MORRISON
et al., 2003; REINEHR et al., 2015).
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3 ABORDAGEM METODOLOGICA

3.1 Desenho do estudo, casuistica e amostra

Estudo com dados secundarios provenientes de uma pesquisa multicéntrica, nacional e
transversal, intitulada Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), composta
por 37.815 adolescentes de 12-17 anos, de ambos os sexos, que cursavam um dos trés ultimos
anos do Ensino Fundamental ou dos trés anos do Ensino Médio, nos turnos matutino ou
verspertino, em escolas publicas ou privadas do Brasil, no periodo de 2013-2014, localizadas em
area rural ou urbana dentre os 273 municipios com mais de 100 mil habitantes.

A populacao foi estratificada em 32 estratos constituidos por 27 capitais € cinco
conjuntos de municipios com mais de 100 mil habitantes em cada uma das cinco regides
geograficas do Pais. Para cada estrato geografico, as escolas foram selecionadas com
probabilidade proporcional ao tamanho e inversamente proporcional a distancia da capital.

A amostra ¢ representativa da populagdo de adolescentes escolares em ambito nacional,
regional e para as capitais. Questdes como localizagdo da escola (4rea urbana ou rural) e
administracdo (publica ou privada) também foram consideradas. Essa estratégia permitiu
concentrar a amostra no entorno das capitais, o que reduziu custos e facilitou a logistica do
estudo, principalmente em relacdo a coleta de sangue e adequagdo de procedimentos pré-
analiticos. No total, foram avaliadas 1.247 escolas (de 1.251 selecionadas) em 122 municipios
(dos 124 selecionados). Mais detalhes sobre o processo de amostragem encontram-se na
publicacao de Vasconcellos et al. (2015).

No segundo estdgio amostral, foram selecionadas trés turmas de cada escola,
considerando-se combinagdes de turno (manha e tarde) e anos elegiveis (sétimo, oitavo e nono
do ensino fundamental e primeiro, segundo e terceiro do ensino médio). Todos os alunos das
turmas sorteadas foram convidados a participar do ERICA, mas apenas alunos do turno da
manha, devido a necessidade de jejum, participaram da coleta de sangue. Foram excluidos das
analises, por ndo serem considerados elegiveis, os adolescentes que ndo pertenciam a faixa etaria
de 12 a 17 anos, adolescentes gravidas e os individuos com deficiéncia fisica ou mental,
temporaria ou permanente.

Os dados coletados foram obtidos usando-se questionario autopreenchivel e aplicado com
o uso de coletor eletronico de dados, denominado Personal Digital Assistant (PDA). O
questionario continha cerca de 100 questdes divididas em 11 blocos: aspectos

sociodemograficos, atividades ocupacionais, atividade fisica, comportamento alimentar,
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tabagismo, uso de bebidas alcoolicas, saude reprodutiva, saude bucal, horas de dormir e acordar
durante a semana e no final de semana, morbidade fisica (autorreferida) e saude mental. Também
foram coletados dados de peso, estatura, circunferéncia da cintura e do brago, de pressao arterial
e de consumo alimentar, este ultimo pelo recordatério alimentar de 24 horas. O protocolo

completo desta pesquisa encontra-se descrito em Bloch et al (2015).

3.2 Variaveis incluidas no estudo e critérios de avaliacao

3.2.1. Antropométricas

As medidas de peso, estatura e circunferéncia da cintura foram realizadas garantindo-se a
privacidade dos alunos com o auxilio de um biombo. Para todas as medidas, os adolescentes
deveriam estar descal¢os e vestindo roupas leves. Nos casos em que o adolescente estivesse
vestido com calgas ou bermudas pesadas, a equipe de campo solicitava ao mesmo a troca por
shorts mais leves disponibilizados pela equipe e, caso houvesse recusa, essa informagao era
registrada.

A estatura foi medida utilizando-se estadiometro portatil e desmontavel da marca
Alturexata® com precisdo de Imm e capacidade de até 213cm. Para realizacdo da medida, a
cabeca do adolescente deveria estar livre de aderecos como boné, arco, tiara, prendedores de
cabelo, trancas, etc. Entdo era solicitado ao adolescente que se posicionasse sobre a plataforma
de apoio dos pés do equipamento. A parte posterior da cabega, as costas, as nadegas, as
panturrilhas e os calcanhares deveriam tocar o apoio vertical do estadiometro. No caso de joelhos
em “X” (genovalgo), os pés deveriam ficar separados, de forma que os bordos mediais dos
joelhos se tocassem, mas ndo se sobrepusessem. Quando o adolescente ndo era capaz de encostar
todos os pontos simultaneamente no estadiometro, mantendo uma postura natural razoavel, o
pesquisador deveria garantir que o mesmo encostasse nadegas e calcanhar, ou a cabeca na base
vertical do equipamento (LOHMAN et al., 1988).

Com a cabega do adolescente posicionada no Plano de Frankfiirt, era solicitado ao mesmo
que inspirasse profundamente e se mantivesse ereto, sem alterar o nivel dos ombros. Em seguida,
a haste movel do estadidmetro era posicionada sobre a cabega do adolescente até comprimir seu
cabelo e, entdo, era realizada a leitura na escala numérica do equipamento. Logo em seguida, a
medida era digitada no PDA, em centimetros. Foram realizadas duas medidas e admitida uma

variacdo maxima de 0,5 cm entre elas. O sistema instalado no PDA automaticamente calculava a
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média das duas medidas. Nos casos em que a variacao das duas medidas excedia o valor méximo
permitido, as medidas eram descartadas no visor do PDA e eram realizadas novamente.

A CC foi medida no ponto médio entre a curvatura inferior da ultima costela fixa e a
curvatura superior da crista iliaca, com o auxilio de uma fita métrica inextensivel da marca
Sanny®, com precisdo de 1mm, estando o adolescente em pé, bragos ao longo do corpo, pés
unidos, abdomen relaxado, ao final de uma expiragdo normal (TAYLOR et al., 2000). Foram
realizadas duas medidas e admitida uma variagdo maxima de 0,5 cm entre elas. O sistema
instalado no PDA automaticamente calculava a média das duas medidas. Nos casos em que a
variacao das duas medidas excedia o valor maximo permitido, as medidas eram descartadas no
visor do PDA e eram realizadas novamente.

A RCEst foi calculada dividindo-se a CC (cm) pela estatura (cm).

A obesidade abdominal foi diagnosticada mediante a avaliagdo da relacdo CC cm /
Estatura cm (RCEst). Em relagdo a RCEst, o valor utilizado como ponto de corte para defini¢ao

de obesidade abdominal de acordo com Li et al. (2006), foi > 0,5.

3.2.2 Bioquimicas

Para a coleta de sangue, foi adotado protocolo de pesquisa padronizado e aplicado nos 27
centros. Foi utilizado apenas um laboratoério de referéncia, no qual foram centralizadas todas as
analises bioquimicas do estudo, com rigido controle de qualidade, apoiado por laboratérios
parceiros locais que gerenciaram a coleta e o recebimento de amostras, permitindo a
padronizacdo de medidas e a uniformidade dos resultados. Todos os laboratérios receberam
documentagao com o protocolo a ser seguido em todas as etapas, do agendamento ao transporte
para a unidade central, incluindo o kit etiquetado para coleta de sangue de cada adolescente. Os
adolescentes foram orientados a ficar em jejum por 12 horas antes da coleta. Um questionario foi
aplicado antes do exame para confirmar o cumprimento do jejum.

A amostra de sangue foi coletada em um tubo de 10ml, a vacuo, sem anticoagulante,
contendo gel separado, por equipe especializada e com materiais descartaveis. Apds
centrifugacdo, o soro foi transferido para novo tubo e mantido refrigerado. Estes tubos foram
etiquetados com o numero do laboratorio e coédigo de identificagdo do adolescente na pesquisa.
Este material foi enviado a sede do laboratorio central, apds centrifugagdo. Detalhes sobre a
logistica da coleta, transporte e analise do sangue podem ser vistos em Cureau et al. (2017).

A partir do plasma sanguineo foram determinadas as concentra¢des de colesterol total,

(HDL-c e triglicerideos mediante método enzimatico calorimétrico). A glicemia de jejum foi
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avaliada pelo método hexoquinase. A insulina foi analisada pelo método de quimiluminescéncia e a
hemoglobina glicada (Alc) foi analisada pela cromatografia. O indice de resisténcia a insulina foi
definido pelo método Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) a partir da equagdo HOMA-
IR = insulinemia de jejum (mU/l) x glicemia de jejum (mmol/l) / 22,5. Foi considerada
resisténcia a insulina quando os valores do HOMA-IR foram superiores a 3,16 (KESKIN et al.,

2005).

3.2.3 Maturagao sexual

A avaliagdo da maturagdo sexual foi mensurada mediante auto avaliacdo por meio das
pranchas de Tanner (1962), técnica ja validada para estudos populacionais (SAITO, 1984;
ADAMI; VASCONCELOS, 2008). O estadiamento de Tanner utiliza o surgimento das
caracteristicas sexuais secundarias que incluem quatro parametros distintos: desenvolvimento da
mama e pélos pubicos para meninas e desenvolvimento da genitlia externa e pélos pubicos para
meninos, em 5 estagios de desenvolvimento cada um. Neste estudo foi utilizado os estagios de
desenvolvimento mamario para meninas € de desenvolvimento da genitalia externa para os

meninos.

3.2.4 Demograficas
Foram incluidas no estudo as variaveis sexo (masculino e feminino) e data de nascimento

para obtencao da idade em anos e meses.

3.3 Analise dos dados

As andlises estatisticas foram realizadas no software Stata 14.0 (StataCorp LP, College
Station, Estados Unidos), programa estatistico que ajusta o delineamento amostral a partir do
moédulo “Survey”. Embora a populacdo observada seja robusta no “Survey”, as analises sdo
baseadas na populagdo estimada para corre¢do dos pesos amostrais.

Frente a complexidade da amostra do Erica (aplicagdo de estratificacdo e
conglomeragdo), o “n” utilizado nas analises foi o “n” estimado, procedimento recomendado
pela necessidade de realizar ajuste (pelo mdédulo Survey) para o desenho da amostra. Caso essa
corregdo pelo desenho do Erica ndo fosse realizada, obteriamos um p-valor ndo real. A
populagdo observada (real) entdo ¢ utilizada pelo “Survey”, que faz a correcao e fornece o valor

da populacgao estimada. Sendo assim, os valores obtidos nas analises sao baseados na populacao
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estimada. Ainda ¢ valido salientar que, embora a populagdo observada seja robusta, a
recomendacao ¢ que as analises fossem realizadas no modulo “Survey”, possibilitando que haja
adaptagao do tipo de analise com o tipo de estdgios de selegdo utilizados no Erica
(VASCONCELOS et al., 2015).

No primeiro artigo os adolescentes foram descritos em fung¢do do sexo e estagio de
maturacao sexual e foram classificados de acordo com excesso de adiposidade abdominal,
segundo o indicador RCEst.

Foram construidos modelos de regressdo linear para observar a relagdo entre cada uma
das varidveis metabdlicas, insulina de jejum, HOMA-IR, Triglicerideos, HDL-c, LDL-c,
Colesterol total e a RCEst, segundo a equagao (1), para cada sexo e cada estagio de maturacao
sexual.

Parametro bioquimico = 3 * RCEst + Constante (1)

Foram calculados os coeficientes de determinagdo de cada equagdo (r?) e os valores dos
coeficientes de regressdao obtidos (P). Estes, quando significativos, p-valor < 0,05, segundo a
estatistica F, foram apresentados na forma de graficos de linha, tendo os estagio de Tanner
representado no eixo das abcissas e os valores dos coeficientes nas ordenadas. A escala de
medida da RCEst utilizada nos modelos foi 0,1*RCEst. Desta forma, foram construidos graficos
para cada marcador metabdlico para cada sexo, em seus respectivos estagios de maturagdo
sexual.

Para o segundo artigo, foi realizada a distribuicdo dos adolescentes em funcdo de sexo e
estagio de maturacdo sexual e posteriormente foram classificados, para cada estrato, de acordo
com a resisténcia a insulina (HOMA — IR). Para a determinacdo dos melhores pontos de corte da
RCEst para predizer resisténcia a insulina, para a amostra estratificada por sexo e estratificada
por sexo e estagio de maturacao sexual, foi construida uma curva ROC para cada grupo. As areas
sob a curva ROC e os intervalos de confianga (IC 95%) foram utilizados para avaliar o valor
diagnostico da RCEst. Para avaliar as areas sob a curva, considerou-se como uma curva menos
precisa (0,5 <AUC 0,7), moderadamente precisa (0.7 <AUC 0.9), testes altamente precisos (0.9
<AUC <1) e perfeitos (AUC = 1) (GREINER; PFEIFFER; SMITH, 2000, SWEET, 1988).
Foram calculadas, para cada caso, a sensibilidade e a especificidade dos pontos de corte
escolhidos. Todas as andlises foram realizadas com o auxilio do pacote estatistico STATA 14.0

SE

3.4 Aspectos Eticos
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O ERICA foi realizado de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinki. O estudo
foi aprovado pelos Comités de Etica da Universidade Federal do Rio de Janeiro (Processo
45/2008) e de cada um dos 26 estados e do Distrito Federal. Foram obtidas autoriza¢des para
realizacdo do estudo nas Secretarias de Educacgdo estaduais e municipais e nas escolas. Todos os
alunos assinaram um termo de assentimento. Quando o comité de ética exigiu o consentimento
informado dos pais, mesmo para os alunos que nao iriam realizar a coleta de sangue, este foi
solicitado ao responsavel. A privacidade dos alunos e confidencialidade das informagdes foram

garantidas '.

1 — Todos os documentos ¢ materiais utilizados na coleta de dados do ERICA encontram-se disponiveis para
livre acesso em: http://www.erica.ufrj.br.
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Resumo:

Objetivo: o objetivo deste estudo foi avaliar a relacdo da Razdo Cintura Estatura (RCEst) com
alteracdes metabolicas em adolescentes brasileiros, estratificando pelo estagio de maturacio
sexual. Métodos: Estudo transversal com 37.815 adolescentes de 12-17 anos, de ambos os sexos,
que participaram do “Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes — ERICA, estudo
multicéntrico e representativo dos adolescentes brasileiros. Foram construidos modelos de
regressao linear para observar a relacdo entre cada uma das varidveis metabolicas, HOMA-IR,
Triglicerideos, HDL-c, LDL-c, Colesterol total e glicemia de jejum e a RCEst, para cada sexo e
cada estagio de maturacao sexual. Resultados: A maior frequéncia dos meninos encontrava-se
nos estagios finais da maturacdo (44,0% no estagio IV e 22,1% no estagio V) e as meninas
tiveram uma distribuicdo em torno de 30% em cada um dos estagios II, IV e V. Segundo a
RCEst, a obesidade abdominal foi mais prevalente no final da puberdade nas meninas e no inicio

da puberdade nos meninos. Os indicadores metabdlicos Insulina ¢ HOMA-IR foram os que
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apresentaram maiores coeficientes de determina¢do nas equagdes de regressao obtidas no estudo,
especialmente entre os meninos. Conclusdo: Considerando o estagio de maturacdo sexual, a
RCEst mostrou melhor relagdo com a insulina sérica e a resisténcia a insulina (HOMA-IR),
especialmente nos adolescentes do sexo masculino que se encontravam no inicio da maturacao

sexual.

Introducio

A puberdade ¢ marcada por oscilagdes na homeostase hormonal durante todo o processo
de maturacdo sexual, em especial a diminuicio da sensibilidade & insulina!, que se inicia no
primeiro estagio de maturagao e tende a normalizar a medida que o processo finaliza. Observam-
se ainda alteragdes nas concentragdes plasmaticas dos lipidios, que associados a existéncia de
obesidade geral ou abdominal, podem comprometer a saude cardiovascular destes jovens 2.

Tem-se buscado entender a relacdo das diferentes medidas de excesso de adiposidade,
ndice de massa Corporal (IMC), Circunferéncia da Cintura (CC) ou Razdo Cintura Estatura
(RCEst) para predizer risco cardiometabdlico, porém a superioridade de qualquer uma delas
ainda ndo esta clara, especialmente em adolescentes, devido a influéncia das rapidas alteracdes
fisicas e hormonais dependentes do estagio de desenvolvimento puberal nos quais os
adolescentes se encontram *,

Embora a RCEst seja considerada um melhor indicador que o IMC para triagem de risco
cardiovascular em adolescentes, por diagnosticar obesidade abdominal, at¢ mesmo em
individuos com IMC na faixa de eutrofia °, pouco se sabe sobre a relagdo da variacdo deste
indicador no perfil metabodlico de adolescentes em fases distintas de maturagdo sexual. Estudo
europeu identificou maior sensibilidade a insulina nos casos de excesso de adiposidade
abdominal na fase pubere, comparado com as outras fases da maturacio sexual °.

Permanece obscuro na literatura, a relagdo entre o excesso de gordura abdominal e seu
impacto nas alteracdes metabodlicas em adolescentes, considerando as variagdes decorrentes do
periodo da puberdade, desta forma o objetivo deste trabalho foi avaliar como as variagdes no
indicador RCEst, que mede o excesso de gordura abdominal, afetam os marcadores metabdlicas

em adolescentes brasileiros, estratificando pelo estagio de maturagao sexual.

Métodos
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Foram analisados 37.815 adolescentes de 12-17 anos, de ambos os sexos, que
participaram do “Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes — ERICA, estudo
multicéntrico, transversal, representativo dos adolescentes brasileiros. A amostra foi coletada, no
periodo de 2013-2014, em escolas publicas e privadas de 124 municipios brasileiros com mais de
100 mil habitantes, incluindo as 27 capitais *. Mais detalhes sobre o processo de amostragem
encontram-se na publica¢do de Vasconcellos et al.?

Neste estudo foram analisadas as medidas antropométricas (estatura, peso e perimetro da
cintura) aferidas com os individuos vestindo roupas leves e sem sapatos. A estatura foi medida
com a aproximacdo de 1 mm, usando-se um estadiometro calibrado (estadidmetro portatil
Alturexata®, Minas Gerais, Brasil) com ampitude at¢ 213 cm. Os sujeitos estavam em posi¢ao
de pé (no plano horizontal de Frankfurt). As medi¢des foram feitas em duplicata, para fins de
controle de qualidade, permitindo-se variagio maxima de 0,5 cm entre as duas medigdes °. O
peso foi obtido com a balanca digital (modelo P150m, 200 kg de capacidade e 50 g de precisdo,
Lider®, Sao Paulo, Brasil), em uma tnica medida devido a precisao da balanca.

A adiposidade central foi mensurada pela circunferéncia da cintura (CC), utilizando uma
fita antropométrica de fibra de vidro, com resolugdo milimétrica e comprimento de 1,5 metros
(Sanny®, Sao Paulo, Brasil). Os individuos estavam na posi¢ao vertical, com o abdome relaxado
e a medida foi feita, horizontalmente, no ponto médio entre a crista iliaca e a margem costal
inferior, no final da expiracdo suave '°. Com os dados da CC e estatura, calculou-se a razio
cintura/estatura (RCEst). Para definicdo de obesidade abdominal, segundo a RCEst, foi adotado
o ponto de corte > 0,5 '1.

Foi feita coleta de sangue por equipe especializada e com materiais descartaveis, estando
os adolescentes em jejum de 12 horas. Foram analisadas as concentragdes plasmaticas colesterol
total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-C), lipoproteina de baixa densidade (LDL-C),
glicemia de jejum (GJ), insulina de jejum (IJ), hemoglobina glicada e triglicerideos (TG),
mediante método enzimatico calorimétrico.

O indice de resisténcia a insulina foi estimado pelo método Homeostasis Model
Assessment (HOMA-IR), a partir da equagado HOMA-IR = 1J (mU/l) x GJ (mmol/l) / 22,5. Foi
considerada resisténcia a insulina quando os valores do HOMA-IR foram superiores a 3,16 '.

Considerou-se para efeito de estratificagdo dos grupos as varidveis sexo (masculino e
feminino) e avaliacdo da maturagdo sexual, feita mediante auto avaliagdo, utilizando as pranchas
de Tanner '°, técnica ja validada para estudos populacionais '* 1. O estadiamento de Tanner
utiliza o surgimento das caracteristicas sexuais secundarias que incluem quatro parametros

distintos: desenvolvimento da mama e pélos pubicos para meninas e desenvolvimento da
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genitalia externa e pélos pubicos para meninos, em 5 estdgios de desenvolvimento cada um.
Neste estudo, foram utilizados os estidgios de desenvolvimento mamario para meninas e de

desenvolvimento da genitalia externa para meninos.

Analise dos dados

Todas as analises foram feitas com o auxilio do programa Stata 14.0, considerando os
pesos amostrais ponderados de cada unidade, decorrentes do procedimento de amostragem
complexa que utilizou probabilidades desiguais em seus estagios de selegio 5.

Os adolescentes foram descritos em funcdo do sexo e estagio de maturagdo sexual e
foram classificados de acordo com excesso de adiposidade abdominal, segundo o indicador
RCEst.

Foram construidos modelos de regressdo linear para observar a relacdo entre cada uma
das variaveis metabolicas, HOMA-IR, Triglicerideos, HDL-c, LDL-c, Colesterol total, glicemia
de jejum e hemoglobina glicada, e a RCEst, segundo a equacao (1), para cada sexo e cada
estagio de maturagdo sexual.

Parametro bioquimico = p * RCEst + Constante (1)

Foram calculados os coeficientes de determinagiio de cada equagio (1) e os valores dos
coeficientes de regressao obtidos (P). Estes, quando significativos, p-valor < 0,05 segundo a
estatistica F, foram apresentados na forma de graficos de linha, tendo os estagios de Tanner
representados no eixo das abcissas e os valores dos coeficientes nas ordenadas. A escala de
medida da RCEst utilizada nos modelos foi 0,1*RCEst. Desta forma foram construidos graficos
para cada marcador metabdlico para cada sexo, em seus respectivos estagios de maturagdo
sexual.

O ERICA foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de
Estudos em Satude Coletiva, da Universidade Federal do Rio de Janeiro (Processo 45/2008) e das

institui¢des responsaveis pela condugdo em cada estado brasileiro.

Resultados

A 1dade média foi dos adolescentes foi de 14,7 (+0,008) anos, 50,2% do sexo feminino de
49,8% do masculino.
A avaliagdo da maturagdo sexual, segundo Tanner, mostrou que, no momento da coleta,

maior frequéncia dos meninos encontrava-se nos estagios finais da maturagao (44,0% no estagio
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IV e 22,1% no estagio V), e as meninas tiveram uma distribui¢do em torno de 30% nos estagios
I, IV e V (Tabela 1).

A obesidade abdominal avaliada pela RCEst foi mais prevalente no final da puberdade
nas meninas (7,3% no estagio I vs 25,4% no estdgio V) enquanto que os meninos apresentaram
situacdo inversa, com maior obesidade abdominal no inicio da puberdade (22,9% no estagio I vs
11,6% no estagio V), conforme mostrado na Figura 1.

Os coeficientes de regressao indicam o quanto a variacdo da RCEst afeta cada um dos
diferentes marcadores metabolicos lipidicos na Figura 2 e Insulina e HOMA-IR na Figura 3, em
cada estdgio de maturacdo sexual de Tanner. Para Colesterol total (A), observou-se que a
variacao das medidas de RCEst afetariam mais os adolescentes pré-puberes, estagio I de Tanner,
sendo este efeito maior nas meninas. J4 o LDL-c (B) acompanharia a mesma tendéncia entre as
meninas e nao seria afetado pelos estagios de maturagdo sexual dos meninos. Os Triglicerideos
(C) apresentaram uma leve diminuicdo da magnitude de variagdo na medida em que se
avangavam os estagios de maturagao sexual de ambos os sexos. Finalmente o HDL-c (D) tende a
diminuir mais nos segundo estagio de Tanner, para ambos os sexos, permanecendo semelhante
os coeficientes nos demais estagios.

O comportameto das curvas dos coeficientes de regressdo para o indicador Insulina e
HOMA-IR foram semelhentes e indicam: a) que as variacdes da RCEst influenciam mais os
meninos na fase pré-pubere (Tanner 1), b) sdo semelhantes nos estagios II, Il e IV e, ¢) inverte o
efeito na fase pos-pubere, influenciando mais as meninas. Isto significa que, na fase pré-pubere,
o aumento de 0,1 unidade da RCEst tenderia a aumentar a 0,2 unidades no indicador HOMA-IR
entre 0s meninos, enquanto que nas meninas praticamente ndo alteraria. Na fase pos-pubere,
(Tanner V) o efeito € inverso, ou seja, o aumento da mesma unidade da RCEst aumentaria 0,15
unidades entre as meninas e ndo afetaria os meninos.

Os indicadores metabolicos Insulina e HOMA-IR foram os que apresentaram maiores
coeficientes de determinacao nas equacdes de regressdo obtidas no estudo, especialmente entre

os meninos (Tabela 2).

Discussao

O estudo avaliou o efeito da obesidade abdominal, mensurada pela RCEst, segundo cada
estagio de maturacao sexual de Tanner (1962) no perfil metabdlico de 37.815 adolescentes

brasileiros que participaram do ERICA. O método de estadiamento de Tanner tem sido padrdo

16,17

para avaliar o grau de desenvolvimento puberal por mais de quatro décadas , € ¢ 0 método
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utilizado em estudos anteriores de alteragdes metabolicas durante a puberdade *»'%!°. Ademais,
outros métodos de avaliacdo da puberdade nao foram considerados apropriados para este estudo,
tendo em vista a casuistica do mesmo.

Segundo a maturagdo sexual, em ambos os sexos, a maioria dos adolescentes se
encontrava nos estagios finais da maturagcdo sexual (IV e V), um ntimero muito pequeno deles
ainda apresentavam caracteristicas pré-puberes (estagio 1), resultado ja esperado devido a faixa
etaria incluida neste estudo, cuja idade minima foi de 12 anos. Nesta idade, a maioria dos
adolescentes ja devem estar passando pelo segundo estidgio de Tanner, sendo considerados
puberes.

Estudo longitudinal pioneiro realizado por Marshall e Tanner '¢

, revelou que a faixa
etaria normal de inicio da puberdade (idade em que 95% faz criangas avaliadas no estudo
atingiram o estagio 2 para mamas nas meninas e genitalia nos meninos) correspondeu a 8 a 13
anos no sexo feminino e aproximadamente 9 a 13 anos no masculino. Mais recentemente, nos

1‘20

Estados Unidos, Sun et al.””, encontraram mediana de idade no inicio do estagio 2 nos meninos

de 10,03 anos e nas meninas de 10,38 anos. Em 2015, na Bulgaria, estudo longitudinal com 4030

meninos encontrou uma idade média de 11,23 anos 2!

, enquanto que na Nigéria, em 2016, a
idade média para o inicio da puberdade em meninas foi de 9,87 anos®?, idades nio incluidas
neste estudo.

Considerar o estagio de maturacdo sexual ao se avaliar o estado nutricional de
adolescentes ¢ de evidente importancia. Neste estudo, foi possivel observar que as prevaléncias
de obesidade abdominal, de acordo com a RCEst foram diferentes entre os sexos, com
prevaléncia maior nas fases iniciais da maturagdo sexual no sexo masculino e ao final desta no
grupo de adolescentes do sexo feminino. Tais achados se assemelham aos de Berria et al. 2> em
uma amostra representativa de alunas da rede escolar municipal Cascavel - PR, onde, prevaléncia
de obesidade abdominal nas meninas foi maior nos estdgios mais avancados de maturacdo. Por

outro lado, no Recife, Pinto et al. 2*

, observaram que, em ambos o0s sexos, a prevaléncia de
obesidade abdominal aumentava de acordo com o avancar da maturagao sexual.

Diferencas na composi¢cdo corporal entre os sexos podem ser evidenciadas em pequeno
grau durante a infincia, porém sdo marcantes durante a adolescéncia, onde os meninos ganham
maiores quantidades de massa livre de gordura ao passo que as meninas adquirem,
significativamente mais massa gorda’.

1.°, ao final da infancia e durante a

Segundo revisdo realizada por Siervogel et a
puberdade, nas meninas hd um aumento da massa gorda de aproximadamente 10kg dos 8 aos 16

anos de idade, enquanto no sexo masculino o aumento permeia os 6 kg dos 8 aos 14 anos,
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reduzindo para apenas 4 kg adicionais aos 16 anos. Ao passo que o inverso acontece com a
distribuicao de massa magra. Nas meninas ha um aumento até os 15 anos de idade, ndo havendo
mudancgas significativas apds este periodo, enquanto que nos meninos o aumento de massa
magra ¢é constante dos 8 aos 18 anos, em especial dos 12 aos 15 anos de idade®.

Embora as correlagdes da obesidade na infancia com aquela durante a vida adulta sejam
baixas, tais correlagdes tendem a aumentar na adolescéncia, principalmente quando presente em
fases mais tardias do amadurecimento, compreendendo os estagios IV e V de maturagdao, com
prevaléncias de persisténcia da obesidade na vida adulta de 50% nos meninos e 66% nas meninas
26, 0 que pode elevar o risco de DCV no futuro.

Nao foram encontrados estudos na literatura nacional ou internacional que buscassem
avaliar a associagdo da RCEst, segundo cada um dos cinco estdgios de maturacao sexual, com o
perfil metabdlico dos adolescentes. A maioria deles busca identificar, dentre as medidas de
adiposidade central e geral, aquela que melhor prediz o risco cardiovascular, mas nao vislumbra
tais efeitos a medida que a puberdade avanga'”?"’,

Neste estudo, foi possivel verificar diferencas na relagdo da RCEst com o perfil lipidico
dos adolescentes. De maneira geral, os maiores coeficientes estavam presentes no sexo
masculino, bem como entre o primeiro e o terceiro estdgio de Tanner. Dentre as varidveis
lipidicas estudadas, a RCEst mostrou melhor poder de explicagdo com os triglicerideos e apenas
nos meninos.

Especialmente no inicio da puberdade masculina h4d o aumento da testosterona livre e do
estradiol circulantes, e andlises longitudinais evidenciaram associagdes importantes destes
hormonios sexuais com os parametros lipidicos, confirmando um papel significativo da
testosterona livre em alteracdes lipidicas aterogénicas que ocorrem na adolescéncia, tais como -
diminui¢do do HDL-c e aumento do LDL-c, além da relagdo do aumento do Estradiol com niveis
mais baixos de triglicerideos 3.

Ressalta-se que, a distribuigdo central de gordura, comum da obesidade masculina,
associa-se a diminuicao da testosterona livre e aumenta a lipase hepatica, o que, por sua vez,
aumenta os triglicerideos. Embora o Estradiol induza a diminui¢ao da lipase hepatica, os efeitos
da obesidade na lipase hepatica podem predominar sobre os efeitos de Estradiol, levando a tais
alteracdes de caracteristica aterogénica nos lipidios?'.

Além disto, o proprio aumento do niimero e tamanho de adipdcitos na regido abdominal,
promove ainda uma resisténcia a insulina e intensifica a liberacao de acidos graxos livres (AGL)
no plasma, fornecendo substratos para a sintese de triacilglicerol no figado, aumentando a

liberacdo hepatica de particulas de lipoproteina de baixa densidade (VLDL), ricas em TG, no
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plasma ?°. Razdes que poderiam explicar a maior associagio da RCEst, apenas com os
triglicerideos em nosso grupo.

E fundamental compreender a fisiologia normal das alteragdes metabdlicas durante a
puberdade e o impacto adicional da obesidade abdominal nessas mudangas. Adolescentes obesos
sdo mais resistentes a insulina do que aqueles mais magros durante a puberdade, bem como,
nesta fase, a sensibilidade a insulina diminui independente da obesidade?.

Neste sentido, existem evidéncias consistentes, quanto ao efeito da puberdade na
concentracio sérica de insulina®!"!8!° demonstrando reducio efetiva da sensibilidade & insulina,
desde a fase pré-pubere (estagio 1), que resulta numa maior resisténcia a insulina por volta do
terceiro estagio e retorna aos niveis pré-puberes ao final da maturagio em ambos os sexos'. No
entanto, a etiologia da resisténcia a insulina na puberdade ainda ndo ¢ clara.

Em nosso estudo pode-se observar que a RCEst, medida que avalia obesidade central,
esteve associada, mais efetivamente, nos meninos, especialmente com os niveis de insulina e
com a resisténcia a insulina, avaliada pelo HOMA-IR. Nas meninas, embora também tenham se
obtido associacOes estatisticamente significativas entre essas variaveis, o r* foi muito baixo,
vislumbrando baixo poder de explicacdo da RCEst para tais alteragdes metabolicas.

Embora a quantidade de gordura corporal na adolescente do sexo feminino, ao longo da
puberdade, seja maior que no sexo masculino, de maneira geral, a distribuicdo ¢ do tipo
ginecdide, se acumulando perifericamente, especialmente nos quadris € nas coxas, ao passo que
nos meninos se d4, principalmente, na regido abdominal®>. Um maior acimulo de gordura nesta
regido, em oposi¢do a gordura subcutidnea, prevé um risco aumentado para alteragdes
metabolicas, em especial resisténcia a insulina e dislipidemias em criangas e, provavelmente, em
adolescentes durante o desenvolvimento puberal®?, talvez, por este motivo, neste estudo a RCEst
foi mais expressiva nos meninos, assim como o encontrado por Qi et al.*

Até o momento, este ¢ o maior estudo que avaliou a associagdo da RCEst com altera¢des
metabolicas em adolescentes. No entanto, algumas limitagdes precisam ser destacadas. Este
estudo foi limitado a natureza de dados transversais, logo devem ser vistos com cautela, uma vez
que estdo sujeitos a causalidade reversa. Além disto, embora ndo tenha sido utilizado o método
padrao-ouro para avaliacdo da resisténcia a insulina, 0 HOMA-IR ja ¢ um método validado e
reconhecido para uso em estudos pediatricos***>. No entanto, essas consideragdes ndo invalidam
os achados deste estudo, que contribui para a investigacao da relacdo da obesidade abdominal, ao
longo da puberdade, com alteragdes metabdlicas em adolescentes, fatores que presentes em
conjunto, aumentam o risco para DCV na vida adulta. Ademais, na literatura, os estagios de

maturagdo, geralmente sdo agrupados em pré - puberais, puberais e pds-puberais, dificultando a
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comparac¢do dos resultados deste estudo, porque as andlises foram realizadas considerando cada
estagio de maturacao.

Nossos resultados sugerem que, na avaliagcdo das relagdes entre a obesidade abdominal e
alteragdes metabolicas nos adolescentes brasileiros, sejam considerados o estdgio puberal € o
sexo dos mesmos, e que a RCEst, por ser de facil mensuracdo e interpretacdo, pode ser usada na
triagem de risco para altera¢ao na resisténcia a insulina, especialmente em meninos que iniciam a
maturacao sexual. No entanto, estudos longitudinais sdo necessarios para confirmar nossos

achados.
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Tabela 1: Distribuicdo percentual dos adolescentes brasileiros, segundo estagio de maturagao

sexual de Tanner e sexo. ERICA, Brasil, 2013-2014. (n = 37.749)

Estagios de maturacio Masculino Feminino
sexual de Tanner (%) (%)
I 24 1,8

II 13,5 10,9

I 18,0 28,9

v 44,0 314

\" 22,1 27,0

Total 100,0 100,0

Figura 1: Classificacdo da Razdo Cintura-Estatura dos adolescentes brasileiros, segundo estagio

de maturacao sexual de Tanner e sexo. ERICA, Brasil, 2013-2014.
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0,0 4
1 2 3 4 5 Total 1 2 3 4 5 Total

Masculino Feminino
Figura 2: Coeficientes de regressao da RCEst, em fun¢do dos estdgios de maturagdo sexual de
Tanner, relacionado com os niveis de Colesterol Total, LDL-c, Triglicerideos e HDL-c, por o

sexo, em adolescentes brasileiros. ERICA. Brasil, 2013-2014.



COLESTEROL TOTAL
12
10
8
5
2
2
o e
Tanmer1 Tannar 2 Tarnar3 Tannera Tanner 3
(A4) —— Famining Maszuiing
TRIGLICERIDEOS

33

—

o
Tanner 1 Tarner 2 Tanner 3 Tanner 4 Tanner 3

'C} m——Femining = Mazoing

51

LDL-c
B
B
r]
2
|
o
Tanrer 1 Tanner 2 Tennar3 Tarner 4 Tamner 3
'B, —FEmiNing  ——Marning
HOL-c

Tarner 1 Tanner 2 Tanrer 3 Tanner 4 Tenner 3

“W

{D:' m—Femining = Mazouing

(A) Tanner 1 & n =341, Q@ n = 405; Tanner 2 & n=1797, @ n = 2299; Tanner 3 & n= 2823, 2 n = 6532 ,
Tanner 4 & n=6883, Q n=7363, Tanner 5 & n=23211, @ n=5974

(B) Tanner 1 & n = 343, Q n = 405; Tanner 2 & n=1797, @ n = 2299; Tanner 3 & n= 2823, 2 n = 6532,
Tanner 4 & n=6883, ¢ n=7363, Tanner 5 & n=3211, @ n=5971

(C) Tanner 1 & n =343, Q n = 405; Tanner 2 & n=1797, @ n = 2298; Tanner 3 & n= 2823, 2 n = 6532,
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Figura 3: Relacdo da RCEst com niveis de HOMA — IR e Insulina, por sexo, segundo estagios de

maturagao sexual de Tanner em adolescentes brasileiros. ERICA. Brasil, 2013-2014.
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(B) Tanner 1 & n =343, Q@ n = 405; Tanner 2 & n=1794, @ n = 2298; Tanner 3 & n= 2820, 2 n = 6520 ,
Tanner 4 & n=6879, Q n=7359, Tanner 5 & n= 3204, @ n=5969

Tabela 2: Associa¢ao da RCEst com niveis de HOMA - IR, Insulina, Colesterol Total, LDL-
¢, Triglicerideos e HDL-c, no sexo feminino, segundo estagios de maturacdo sexual de

Tanner em adolescentes brasileiros. ERICA. Brasil, 2013-2014.

Estagios de maturacio sexual de Tanner
Masculino Feminino
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
n* (343) (1796) (2821) (6877) (3208) | (405) (2297) (6526) (7363) (5970)
Triglicerideos
B 291 2,04 291 2,24 2,27 12,05 1,72 1,26 1,59 1,18
r? 0,21 0,13 0,14 0,11 0,11 |{ 0,13 0,06 0,03 0,06 0,03
LDL-c
B 0,81 094 0,87 0,74 0,71 {10,30 0,33 0,73 0,79 0,38
r? 0,05 0,07 0,04 0,04 0,04 | 0,07 0,07 0,03 0,03 0,01
HDL- ¢
B -0,34 -048 -035 -0,38 -0,34 |-042 -0,50 -0,43 -0,47 -047
r? 0,05 0,08 0,05 0,04 0,04 | 0,04 0,05 0,03 0,05 0,06
Colesterol
B 1,06 0,85 1,09 0,78 0,82 10,02 0,17 0,55 0,64 0,15
r? 0,06 0,04 0,04 0,03 0,03 | 0,05 000 0,01 0,01 0,00
HOMA-IR
B 0,20 0,00 0,11 0,11 0,09 | 0,06 0,02 0,11 0,10 0,14
12 0,40 0,26 0,20 0,17 0,13 { 0,05 0,15 0,07 0,08 0,14
Insulina
B 090 047 053 0,47 0,42 | 027 0,52 046 044 0,58
1’ 0,43 0,29 0,23 0,17 0,15 { 0,04 0,015 0,10 0,10 0,17

(C) Nota: valores em italico ndo significativos

(D) * valores de n aproximados, devido a eventuais auséncias de exames realizados pelos adolescentes
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RESUMO

Objetivo: identificar os melhores pontos de corte da RCEst, segundo estdgio de maturacao
sexual, para predizer resisténcia a insulina (RI) em adolescentes brasileiros. Métodos: Analisou-
se dados de 37.759 adolescentes de 12-17 anos, de ambos os sexos, que participaram do “Estudo
de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes — ERICA”. Foram incluidas as variaveis sexo
(masculino e feminino), idade (em anos e em meses), maturagdo sexual, segundo as pranchas de
Tanner, circunferéncia da cintura, altura, Razdo cintura-estatura (RCEst), insulina de jejum e
glicemia de jejum para obtencdo do HOMA-IR. Para a determina¢do dos melhores pontos de
corte da RCEst, para a amostra estratificada por sexo e estratificada por sexo e estagio de
maturacdo sexual, foi construida uma curva ROC para cada grupo. Resultados: 60,0% da
amostra era do sexo feminino, com idade média de 14,7 anos (DP +0,08 anos) ¢ 13,1 %
apresentavam Resisténcia a Insulina (RI). A predi¢dao de RI pelo indicador RCEst foi melhor
para os adolescentes do sexo masculino, onde todas as areas abaixo da curva ROC foram
superiores a 0,70. Os melhores pontos de corte de RCEst encontrados, estratificando somente por
sexo, foi igual a 0,45 para o sexo feminino e 0,44 para o masculino. Quando estratificado pelos
estagios de maturagdo de Tanner, os pontos de corte reduziram ao avangar a maturacao sexual,

no grupo do sexo masculino, enquanto o inverso aconteceu no sexo feminino. Conclusdo: A
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RCEst ¢ um bom preditor de RI, avaliada pelo HOMA-IR, entre adolescentes brasileiros,

devendo-se adotar pontos de corte distintos por sexo e estagio de maturacao sexual.

Introducio

A resisténcia a insulina (RI) ¢ uma alteracao metabolica associada ao desenvolvimento de
diabetes mellitus, dislipidemia e doencas cardiovasculares'. Embora haja, no adolescente pubere,
um carater fisiologico na resisténcia a insulina, tal alteracdo associada a obesidade, pode
progredir de maneira patoldgica, aumentando o risco de intolerancia a glicose ou ainda até
ocasionar sindrome metabodlica?.

Exames laboratoriais para o diagndstico de RI sdo invasivos e de custo elevado,
especialmente em rastreamentos populacionais®. Por este motivo, os pardmetros antropométricos
sdo alternativas importantes para superar estas limitacdes*. As medidas mais utilizadas para
avaliagio da obesidade e risco cardiovascular sdo o Indice de Massa Corporal (IMC) e a
Circunferéncia da Cintura (CC), entretanto a Razdo Cintura-Estatura (RCEst) tem sido
considerada por ser de facil aplicacdo e interpretagdo, além de ter um ponto de corte tnico >(LO
et al., 2016), diferente da classificagdo por percentis dos outros parametros %78,

O ponto de corte de 0,5 para a RCEst ¢ utilizado para predizer risco cardiometabolico,

3,910 entretanto nenhum estudo considerou

tanto em adultos como em criangas ou adolescentes
o estagio de maturagdo sexual dos adolescentes, periodo de importantes oscilagdes metabolicas e
modifica¢des das medidas corporais.

Estudo nacional brasileiro de base populacional obteve informagdes antropométricas,
bioquimicas e de maturagdo sexual de quase 40 mil adolescentes brasileiros!!, de modo que foi
possivel investigar a relacdo entre a RCEst, estagio de maturagdo sexual e marcadores
bioquimicos!?. O objetivo do presente estudo foi verificar se o ponto de corte da RCEst utilizado

¢ o mais adequado para identificar Resisténcia a Insulina em adolescentes e se este valor se

modifica em fun¢do do estagio de maturacao sexual.

Métodos

Analisou-se dados de 37.759 adolescentes brasileiros de 12-17 anos, de ambos os sexos,
que participaram do estudo nacional de base populacional “Estudo de Riscos Cardiovasculares
em Adolescentes — ERICA” '!. A coleta de dados aconteceu nos anos de 2013 e 2014 utilizando

amostra probabilistica estratificada para a selegio de adolescentes escolares '3,
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As medidas antropométricas (estatura e CC) foram aferidas com os individuos vestindo
roupas leves e sem sapatos. A estatura foi medida com a aproximacao de 1 mm, usando-se um
estadiometro calibrado (estadiometro portatil Alturexata®, Minas Gerais, Brasil) com ampitude
at¢ 213 cm. Os sujeitos estavam em posicdo de pé (no plano horizontal de Frankfurt). As
medi¢des foram feitas em duplicata, para fins de controle de qualidade, permitindo-se variagdo
méxima de 0,5 cm entre as duas medigdes '*. Foram utilizadas as médias das duas medidas para
as analises. Quando a diferenca entre as medidas excedeu 0,5 cm, uma terceira medida foi
realizada.

A CC foi mensurada utilizando uma fita antropométrica de fibra de vidro, com resolugdo
milimétrica e comprimento de 1,5 metros (Sanny®, Sao Paulo, Brasil). Os individuos estavam na
posigao vertical, com o abdome relaxado ¢ a medida foi feita, horizontalmente, no ponto médio
entre a crista iliaca e a margem costal inferior, no final da expiragio suave ’. As medigdes foram
feitas em duplicata, permitindo-se variagdo méaxima de 1 cm entre as duas medidas. Tal como na
altura, utilizou-se a médias das duas medidas para as andlises. Com os dados da CC e estatura,
calculou-se a razao cintura/estatura (RCEst), que consiste na CC (em cm) dividido pela estatura
(em cm).

Foi efetuada a coleta de sangue em jejum de 12 horas dos adolescentes por equipes
especializada utilizando materiais descartaveis. Foram analisadas as concentragdes plasmaticas
da glicemia de jejum, insulina de jejum, mediante método enzimatico calorimétrico. O indice de
RI foi estimado pelo método Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR), a partir da equacdo
HOMA-IR = insulinemia de jejum (mU/I) x glicemia de jejum (mmol/l) / 22,5. Foi considerada
RI quando os valores do HOMA-IR foram superiores a 3,16 '°.

Foram incluidas no estudo as varidveis sexo (masculino e feminino) e idade (em anos e
meses), obtida a partir da diferenca entre a data de avaliagdo e a data de nascimento informada
pelo adolescente. A avaliacdo da maturagdo sexual, foi realizada mediante auto avaliacdo por
meio das pranchas de Tanner '¢. Os participantes identificaram, entre as imagens de cada estagio
de maturagdo, aquela que correspondia, com maior precisdo, ao estagio atual do seu
desenvolvimento sexual e para as analises realizadas neste estudo foram usados os estagios de
desenvolvimento mamario para as meninas ¢ de desenvolvimento da genitalia para os meninos.

Foi realizada a distribui¢do dos adolescentes em funcdo de sexo e estdgio de maturagao
sexual e posteriormente foram classificados, para cada estrato, de acordo com a RI (HOMA —

IR).
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Para a determinacdo dos melhores pontos de corte da RCEst para predizer RI, para a
amostra estratificada por sexo e estratificada por sexo e estagio de maturacdo sexual, foi
construida uma curva R

OC para cada grupo. As areas sob a curva ROC e os intervalos de confianga (IC 95%)
foram utilizados para avaliar o valor diagnéstico da RCEst. Para avaliar as areas sob a curva,
considerou-se como uma curva menos precisa (0,5 <AUC 0,7), moderadamente precisa (0.7
<AUC 0.9), testes altamente precisos (0.9 <AUC <1) e perfeitos (AUC = 1) ' 8 Foram
calculadas, para cada caso, a sensibilidade e a especificidade dos pontos de corte escolhidos.
Todas as analises foram realizadas com o auxilio do pacote estatistico STATA 14.0 SE.

O ERICA foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de
Estudos em Satde Coletiva, da Universidade Federal do Rio de Janeiro (Processo 45/2008) e
pelo CEP de cada unidade da Federa¢do. Todos os adolescentes entrevistados e examinados
forneceram o termo de assentimento assinado por eles e o termo de consentimento livre e
esclarecido assinado por seus responsaveis. A privacidade do aluno e a confidencialidade das

informacdes foram garantidas.

Resultados

Do total da amostra, 60,0% era do sexo feminino, a idade média foi de 14,7 anos (DP
+0,08 anos) e 13,1 % apresentavam RI, segundo os critérios de HOMA-IR adotados. Quando
estratificado por sexo, a frequéncia de RI foi maior entre as meninas (14,0% no sexo feminino vs
11,6% no sexo masculino).

Os adolescentes do sexo feminino mostraram um comportamento de aumento da
frequéncia de RI nos estagios 4 e 5 de maturagdo sexual, comparando com os demais estagios:
63,7% daquelas que apresentavam HOMA-IR alterado encontravam-se nestes estagios. No sexo
masculino ndo foi observada diferenca nas frequéncias de HOMA-IR alterado nos diferentes
estagios de maturagao.

A predicdo de RI pelo indicador RCEst foi melhor para os adolescentes do sexo
masculino, onde todas as areas abaixo da curva ROC foram maiores que 0,70 (Figura 1). No
sexo feminino, a maior AUC foi observada no estagio 5 de Tanner, igual a 0,74 (Figura 2).

Os melhores pontos de corte de RCEst encontrados estratificando somente por sexo,
foram iguais a 0,45 para o sexo feminino e 0,44 para o sexo masculino, ou seja, valores maiores

que estes pontos indicam maior risco de RI para cada sexo respectivamente (Tabela 1).
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Quando incluida a estratificacdo pelos estagios de maturagdo de Tanner, os adolescentes
do sexo masculino apresentaram um comportamento de redu¢ao do ponto de corte, conforme
avangavam nos estagios de maturacao sexual e as adolescentes do sexo feminino mostraram um

comportamento inverso (Tabelas 2 e 3)

Discussao

Neste estudo, o valor 6timo de corte para a RCEst para predi¢ao de resisténcia a insulina
foi obtido usando a técnica de curva ROC com dados provenientes de uma grande amostra de
adolescentes. A disponibilidade de informagdes sobre antropometria, indicadores bioquimicos e
estagios de maturagdo sexual possibilitou ser o primeiro estudo robusto a avaliar estas relagdes
em mais de 37 mil brasileiros adolescentes.

Os resultados mostram que os valores de AUC foram superiores a 0,5 para ambos 0s
sexos e em todos estagios de Tanner, confirmando nao serem resultados do acaso. No sexo
masculino, todas as AUC’s foram superiores a 0,7, o que evidencia que a triagem com RCEst ¢
um teste satisfatorio para a resisténcia a insulina neste grupo, em todos os estagios de Tanner. O
mesmo resultado ndo foi tdo expressivo no sexo feminino.

Estudos que avaliaram a AUC e o uso da RCEst na classificagdo de alteragdes
metabolicas, comparada a outros indices antropométricos (IMC, CC), foram utilizados em
metanalises e revisdes sistematicas recentes, as quais reafirmaram os achados favoraveis ao uso
da RCEst como preditor de alteracdes metabdlicas associadas ao risco cardiovascular %% 101,

A mensagem “mantenha sua cintura menor que a metade da sua altura”, ou seja, um
ponto de corte de 0,5 '° ¢ recomendado mundialmente para populacdo adulta e pediatrica. No
entanto, diversos pontos de corte t€ém sido encontrados, variando de acordo com a raga, sexo,
desfecho metabolico, presenca de obesidade global, ou ainda, idade dos participantes do estudo
20,21, 22 Neste estudo, os pontos de corte da RCEst encontrados por sexo, foram inferiores aos
pontos de corte apresentados na maioria dos estudos publicados anteriormente.

De maneira geral, quando avaliada a capacidade de predicdo da RCEst para a obesidade
abdominal ou global, os pontos de corte encontrados, nos varios paises, se aproximam do 0,5
recomendado, entretanto novas evidéncias t€m demostrado que valores menores que 0,5 podem

ser mais adequados. Dumith et al.?}

encontraram pontos de corte para diagnostico de excesso de
peso de 0,46 para meninos e 0,48 para meninas, em uma cidade do nordeste brasileiro. Estudos
anteriores propuseram valores de corte Otimos para triagem de obesidade semelhantes, na

Austrélia, de 0,48 e 0,47 para meninos e meninas, respectivamente >* e de 0,47 para meninos e
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0,45 para meninas na China %°. Recentemente na Coreia, Choi et al. ?® encontraram pontos de
corte da RCEst para predicao de obesidade abdominal de 0,50 para meninos e 0,48 para meninas
e de 0,47 para a obesidade global, em ambos os sexos.

No entanto, naqueles estudos que avaliaram a capacidade preditiva da RCEst para
desfechos metabdlicos, os pontos de corte tenderam a ser mais baixos, tal qual foi encontrado
neste estudo. Choi et al.2%, encontraram pontos de corte de 0,44 e 0,43 para diagnostico da SM
em meninos e meninas coreanos, respectivamente. Resultados proximos aos de Hara et al. 2’ no
Japdo, onde os valores 6timos de corte na predicdo de SM foram de 0,41 e 0,44. Na Africa, os
pontos de corte foram um pouco mais elevados, de 0,465 e 0,455 para meninos e meninas,
respectivamente 2%, J4 nos Estados Unidos, um ponto de corte inico e superior aos demais para a
SM foi evidenciado, de 0,52 para ambos os sexos >°.

Dois estudos que avaliaram a capacidade preditiva da RCEst quanto a RI foram
encontrados. O primeiro, em adultos obesos no sudeste do Brasil, e tratando-se deste publico
alvo, o ponto de corte para predi¢io de RI foi de 0,62°°. No outro estudo, com criangas
brasileiras, o valor encontrado foi de 0,47 para ambos os sexos >'.

Os pontos de corte devem variar a depender do local do estudo bem como do desfecho
investigado pois hd uma grande variedade racial entre as populagdes envolvidas nos estudos, e
sabe-se que ha diferencas no padrao de distribui¢ao de gordura corporal entre as diferentes racas
e diversos efeitos da gordura visceral nas alteragdes metabolicas, dependendo destas ragas 2.

Também, aspectos metodologicos podem influenciar, como os diferentes métodos de
medi¢do da CC que foram utilizados nos estudos 3% 31,

Em metanalise recente, foi sugerido que o ponto de corte de 0,5 fosse adotado na triagem
pediatrica de SM °. No presente estudo verificamos a sensibilidade e a especificidade do ponto
de corte de 0,5 na predi¢@o de resisténcia a insulina e observamos um aumento da especificidade
do indicador, reduzindo, consequentemente, a sensibilidade. Desta forma, entendemos que ao
adotar o valor tnico de 0,5 para ponto de corte da RCEst, corre-se o risco de ter um indicador
muito especifico e pouco sensivel, sendo util, se for o caso, somente para a pratica clinica, mas
ndo para a epidemiologica.

Neste caso, quanto menor o ponto de corte da RCEst, maior a sensibilidade, porém
também aumenta a probabilidade de diagnosticar como resistente a insulina adolescentes
saudaveis, podendo resultar em recursos e tratamentos desnecessarios para reverter a

anormalidade metabdlica .

Por outro lado, o aumento do ponto de corte aumenta a
especificidade e leva ao aumento de outro tipo de erro, que ¢ classificar um adolescente com RI

como saudavel e portanto ele ficar fora do grupo de risco no momento da triagem 33 .
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Tendo em vista a importancia que a sensibilidade desempenha na deteccdo precoce de
fatores de risco para doencas cardiovasculares na populagdo infanto-juvenil, em estudos
epidemioldgicos, convém priorizar um maior equilibrio entre a sensibilidade e a especificidade
na escolha dos pontos de corte. Neste sentido, com o objetivo de detectar precocemente e
prevenir a RI nos adolescentes brasileiros, ¢ apropriado usar um valor geral de 0,44 (meninos,
0,44; meninas, 0,45) como um ponto de corte, priorizando a sensibilidade e considerando a
melhor relagdo sensibilidade x especificidade do que pontos de corte mais elevados tal qual o
0,5.

Destaca-se que o mais interessante dos resultados apresentados neste estudo foi o
comportamento oposto apresentado pelos sexos quando considerado o estagio de maturacao
sexual. Os adolescentes do sexo masculino tenderam a reduzir o ponto de corte com o avango da
maturagdo sexual, enquanto que as adolescentes do sexo feminino tenderam a aumentar o ponto
de corte.

E bem consolidado na literatura que durante na puberdade, ha uma diminuigio fisiologica
e progressiva da sensibilidade a insulina a medida que os estagios de maturacao sexual evoluem,
atingindo um nivel minimo no meio da maturagdo (Tanner III), retornando aos niveis pré-
puberes ao ser completado o processo (Tanner V)>* 33,

Assim como acontecem alteragdes metabolicas, a composicdo corporal muda
consideravelmente durante a maturacao sexual, acontecendo de maneira distinta entre os sexos,
onde no sexo feminino hd mais acumulo de gordura ao longo dos estidgios maturacionais,
enquanto o masculino acumula mais massa magra*®. Em nosso estudo, os pontos de corte
mudaram com o avangar da maturac¢ao, observando-se os mais elevados no Tanner I nos meninos
e no Tanner V nas meninas, o que coincide também com os estagios de maior acumulo de
gordura abdominal nestes grupos. Infelizmente ndo encontramos estudos que avaliaram pontos
de corte da RCEst ou de outro indicador de obesidade abdominal, considerando os estagios de
maturacao sexual, o que dificultou a comparagao dos nossos resultados.

Sabendo-se que estas alteracdes sao peculiares da adolescéncia e que envolvem uma
cascata de alteragdes hormonais comuns da puberdade, nossos resultados mostram que ¢
fundamental avaliar o risco metabolico do adolescente considerando o estagio de maturagdo que
ele vivencia, ndo sendo recomendada a ado¢ao de um ponto de corte Unico, para diminuir as
chances de erros de classificacao.

Diante destes achados, consideramos que a RCEst pode funcionar como um importante

sinal de alerta aos profissionais em avaliacdo de grupos populacionais, servindo como ferramenta
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util na deteccdo de grupos de risco para alteragdes na resisténcia a insulina, contribuindo assim
em abordagens preventivas e terap€uticas em populagdes vulneraveis.

Este estudo apresenta limitagdes: trata-se de um estudo transversal, logo ndo podemos
considerar de maneira precisa o poder preditivo da RCEst em diagnosticar RI. Estudos futuros
prospectivos sdo justificados para avaliar a validade dos valores de corte obtidos.

O Tanner foi auto referido, por isso pode ter alguns vieses, mas a amostra grande oferece
seguranca para que as diferencas entre as respostas e a real situacdo do adolescente sejam
reduzidas. Também se considerou somente as medidas de crescimento de mamas para meninas e
genitdlia para meninos, de modo a evitar os possiveis vieses causados pela interpretaciao
equivocada do crescimento de pelos pubianos, sabendo-se que a pratica de retirada destes pelos ¢
frequente entre adolescentes do sexo feminino no Brasil. Nao foram considerados os fatores de
expansdo da amostra, portanto o estudo ndo tem representatividade populacional para apresentar
prevaléncias reais de RI, porem as relagdes observadas na comparagdo dos grupos com RI e sem
RI permitem estimar, com a técnica da curva ROC, os melhores pontos de corte da RCEst, bem
como os valores de sensibilidade e especificidade de cada ponto de corte para cada estrato.
Conclusao

Podemos concluir que a RCEst ¢ um bom preditor de RI, avaliada pelo HOMA-IR, entre
adolescentes brasileiros. Nossos resultados sugerem que a RCESt pode ser uma ferramenta
simples e poderosa na triagem de RI nestes individuos, e que o estagio de maturagdo sexual deve
ser considerado nos protocolos de atendimento.

Diante destes achados e considerando o a escassez de publicagdes na literatura, espera-se
que sejam realizadas mais pesquisas sobre esta temadtica, inclusive prospectivos que possam
confirmar o poder de predicdo da RCEst para a resisténcia a insulina ao longo do processo de

maturagdo sexual.
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Figura 1: Curvas ROC da Razdo Cintura-Estatura, para predi¢do de resisténcia a insulina

(HOMA-IR) de adolescentes brasileiros do sexo feminino, Brasil, 2013-2014.
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Figura 2: Curvas ROC da Razdo Cintura-Estatura, para predi¢do de resisténcia a insulina

(HOMA-IR) de adolescentes brasileiros do sexo masculino, Brasil, 2013-2014.
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Tabela 1: Pontos de corte da Razao Cintura-Estatura, por sexo, para predi¢ao de resisténcia a
insulina (HOMA-IR) de adolescentes brasileiros. Brasil, 2013-2014. (n=37.759)
Sexo N % PC AUC IC 95% S E




Feminino 22648 60,0 0,45 0,71 0,70 - 0,72 65,51 65,51
22648 60,0 0,50* 0,71 0,70 - 0,72 37,48 90,26
Masculino 15111 40,0 0,44 0,76 0,74 -0,77 70,31 70,31
15111 40,0 0,50* 0,76 0,74 -0,77 47,01 90,90
PC — Ponto de Corte
AUC — Area sob a Curva
IC — Intervalo de Confianga
S — Sensibilidade
E — Especificidade
5,9, 10

*Valor de corte usualmente recomendado para populagao
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Tabela 2: Valores 6timos do ponto de corte, area sob a curva roc e suas respectivas sensibilidade

e especificidade para Razao Cintura-Estatura, quanto a predi¢do da resisténcia a insulina, em

adolescentes do sexo masculino, Brasil, 2013-2014. (n=15.097)

Estagios de N % PC AUC IC95% S E
Tanner

I 343 2,30 048 0,80 0,72-0,88 78,43 78,42
343 2,30 0,50* 0,80 0,72-0,88 66,67 83,90

1T 1803 11,90 045 0,78 0,75-0,82 73,21 73,08
1803 11,90 0,50* 0,78 0,75-0,82 55,36 87,90

I 2831 18,80 045 0,77 0,74-0,80 71,05 70,95
2831 18,80 0,50* 0,77 0,74 -0,80 33,53 90,77

v 6899 45,70 0,44 0,76  0,74-0,78 70,33 70,39
6899 45,70 0,50* 0,76  0,74-0,78 44,12 92,02

\% 3221 21,30 044 0,71 0,67-0,74 66,29 66,28
3221 21,30 0,50* 0,71 0,67-0,74 40,23 91,99

PC - Ponto de Corte

AUC — Area sob a Curva

IC — Intervalo de Confianca
S — Sensibilidade
E — Especificidade

*Valor de corte usualmente recomendado para populagao

5,9,10
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Tabela 3: Valores 6timos do ponto de corte, area sob a curva roc e suas respectivas sensibilidade
e especificidade para Razao Cintura-Estatura, quanto a predi¢do da resisténcia a insulina, em

adolescentes do sexo feminino, Brasil, 2013-2014. (n=22.638).

Estagios de n % PC AUC IC95% S E
Tanner

I 408 1,8 0,42 0,65 0,56-0,74 60,42 59,72
408 L8 0,50* 0,65 0,56-0,74 29,17 92,78

II 2304 10,2 043 0,71 0,68-0,75 65,03 65,02
2304 10,2 0,50* 0,71 0,68-0,75 31,70 96,40

11} 6554 29,0 043 0,70 0,68-0,72 63,70 63,70
6554 29,0 0,50* 0,70 0,68 -0,72 28,16 94,65

v 7381 325 044 0,69 0,67-0,71 63,59 63,60
7381 32,5 0,50* 0,69 0,67-0,71 33,53 90,77

\Y% 5991 26,5 047 0,74 0,72-0,76 67,49 67,50

5991 26,5 0,50* 0,74 0,72-0,76 50,99 81,90

PC — Ponto de Corte

AUC — Area sob a Curva
IC — Intervalo de Confianca
S — Sensibilidade

E — Especificidade

*Valor de corte usualmente recomendado para populagio > % 1°.
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