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ABREVIATURAS E SIGLAS

AAP, American Academy of Pediatrics

ALT, Alanina aminotransferase

AST, Aspartato aminotransferase

CHUC, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
CItT, Colesterol total

DM, Diabetes mellitus

DP, Desvio-padrao

FGNA, Figado gordo nao alcodlico

HDL, High-density Lipoprotein

HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
HTA, Hipertenséao arterial

IC 95%, Intervalo de Confianca a 95%

IDF, International Diabetes Federation

IMC, indice de Massa Corporal

LDL, Low-density Lipoprotein

NCEP, National Cholesterol Education Program
ObM#S, Obesidade metabolicamente ndo saudavel
ObMS, Obesidade metabolicamente saudavel
OMS, Organizagdo Mundial de Saude

PAD, Presséo arterial diastolica

PAS, Presséo arterial sistolica

RR, Risco relativo

TG, Triglicerideos



RESUMO

Introducdo: A obesidade infantil atingiu propor¢cdes epidémicas a nivel mundial,
disseminando consigo inumeras complica¢des para a saude. Contudo, foi jA demonstrada a
existéncia de um subgrupo de criangas obesas que ndo exibem os tradicionais fatores de risco

cardiometabdlicos, designado por obesidade metabolicamente saudavel (ObMS).

Objetivos: Os objetivos deste estudo foram a determinacdo da prevaléncia do fenétipo de
ObMS em criancas e adolescente seguidos numa Consulta de Pediatria-Obesidade e a

analise da sua relacdo com variaveis demogréficas, clinicas e laboratoriais.

Métodos: Conduziu-se um estudo observacional, retrospetivo e transversal, com base na
revisdo dos processos clinicos eletronicos das criangas seguidas por obesidade numa
Consulta de Pediatria-Obesidade, no ano de 2019. As criangas foram classificadas com
“‘obesidade metabolicamente saudavel’ ou “obesidade metabolicamente ndo saudavel’
(ObMfiS) de acordo com os critérios propostos por Damanhoury (2018). Realizou-se andlise

estatistica descritiva e inferencial para a relagao com as variaveis analisadas.

Resultados: Foi estudada uma amostra de 241 participantes, sendo 132 (54,8%) do sexo
feminino, e com idades entre dois e 17 anos. A prevaléncia do fenétipo de ObMS na amostra
foi de 61,8%. Nao se verificaram diferencas significativas quanto a idade e ao sexo entre os
grupos ObMS e ObMfS. O IMC (Z-score) nas criangas com idade igual ou superior a cinco
anos foi significativamente inferior nas com fenétipo de ObMS (p=0.040). No grupo com
ObMS, os niveis médios de colesterol total foram superiores (p<0.001), a custa de um HDL
significativamente mais alto nestas criancas (p<0.001), sendo os niveis de triglicerideos
(p<0.001), a pressao arterial sistolica (PAS) (p=0.036), a pressao arterial diastolica (p=0.029)
e o indice HOMA-IR (p=0.001) significativamente inferiores. A frequéncia da resisténcia a
insulina, determinada por um HOMA-IR = 3,4, foi significativamente superior nas criangas com
ObMAS (p<0.001). O HDL (RR=1,421; IC 95% 1,279-1,579; p<0.001) e a Pressédo Arterial
Sistélica (RR=0,943; IC 95% 0,903-0,985; p=0.008) foram os Unicos preditores independentes

para o desenvolvimento de ObMS.

Discusséo e Concluséo: Existem poucos estudos publicados com aplicacdo da definicdo de
Damanhoury o que limita a comparagdo rigorosa com outros estudos. Encontram-se
prevaléncias substancialmente inferiores, relacionadas provavelmente com a idade, tamanho
da amostra e diferentes valores de corte das variaveis consideradas. Estudos longitudinais e
prospetivos serdo necessarios para investigar melhor a estabilidade do fenétipo ObMS a longo
prazo. Ndo obstante, a estratificacdo das criancas de acordo com o seu padrdo metabdlico,

podera permitir abordagens terapéuticas mais personalizadas e eficientes.



Palavras-chave: Obesidade pediatrica; Prevaléncia; Obesidade metabolicamente benigna;

Sindrome metabdlica; Resisténcia a insulina.



ABSTRACT

Introduction: Childhood obesity has reached epidemic proportions worldwide, spreading
numerous health complications with it. However, it has already been demonstrated the
existence of a subgroup of obese children who do not exhibit traditional cardiometabolic risk
factors, called metabolically healthy obesity (MHO).

Objectives: The objectives of this study were to determine the prevalence of the MHO
phenotype in children and adolescents followed in a Pediatric-Obesity Clinic and to analyse its

relationship with demographic, clinical and laboratory variables.

Methods: An observational, retrospective and cross-sectional study was conducted, based on
the review of the electronic clinical processes of children followed for obesity in a Pediatric-
Obesity Clinic, in 2019. Children were classified as “metabolically healthy obesity” or
“metabolically unhealthy obesity” (MUQO) according to the criteria proposed by Damanhoury
(2018). Descriptive and inferential statistical analysis was performed for the relationship with

the analysed variables.

Results: A sample of 241 participants was studied, 132 (54.8%) of whom were female, with
ages between two and 17 years. The prevalence of the MHO phenotype in the sample was
61.8%. There were no significant differences in age and sex between the MHO and MUO
groups. The BMI (Z-score) in children with five years or older was significantly lower in those
with MHO phenotype (p=0.040). In the MHO group, mean total cholesterol levels were higher
(p<0.001), at the expense of significantly higher HDL in these children (p<0.001), with the
triglyceride levels (p<0.001), systolic blood pressure (SBP) (p=0.036), diastolic blood pressure
(p =0.029) and the HOMA-IR index (p=0.001) being significantly lower. The frequency of insulin
resistance, determined by HOMA-IR = 3.4, was significantly higher in children with MUO
(p<0.001). HDL (RR=1,421; 95% CI 1,279-1,579; p<0.001) and Systolic Blood Pressure
(RR=0,943; 95% CI 0.903-0.985; p=0.008) were the only independent predictors for the
development of MHO.

Discussion and Conclusion: There are few published studies using the Damanhoury
definition, which limits the rigorous comparison with other studies. Lower prevalences are
found, probably related to age, sample size and different cut-off values for the determined
variables. Longitudinal and prospective studies will be needed to further investigate the long-
term stability of the MHO phenotype. Nevertheless, the stratification of children according to

their metabolic pattern, may allow more personalized and efficient therapeutic approaches.



Key-words: Pediatric obesity; Prevalence; Obesity, metabolically benign; Metabolic

syndrome; Insulin resistance.



INTRODUCAO

A obesidade representa um dos mais importantes problemas de saude publica do século XXI,
verificando-se que, quando surge na infancia e adolescéncia, € um problema de saude que
tende a persistir na vida adulta.'® Esta epidemia global, com prevaléncia crescente em todo
o mundo, constitui um fator de risco para o desenvolvimento de um largo espetro de
complicagées que atualmente véo surgindo em idades cada vez mais precoces.!*® As
doencas cardiovasculares (DCV), a diabetes mellitus tipo 2 e os efeitos nocivos na saude
mental, como a baixa autoestima e depressao, sdo algumas das consequéncias associadas
a obesidade que, a longo prazo, podem determinar um aumento na morbilidade e uma

reducdo potencialmente significativa na esperanca média de vida.l®

N&o obstante as complicagbes serem amplamente reconhecidas, sdo ja muitos os estudos
em adultos que demonstram a existéncia de um subgrupo de individuos com obesidade que
apresenta um risco de complicagfes cardiometabdlicas menor que o esperado para 0 seu
grau de obesidade. Surgiu assim o conceito de obesidade metabolicamente saudavel (ObMS),
cujo fenétipo tem vindo também a ser estudado em criangas e adolescentes.#

Descrita pela primeira vez nos anos 80, a ObMS tem sido definida pela auséncia dos
componentes que definem a sindrome metabdlica, nomeadamente revelando sensibilidade a
insulina preservada, tensdo arterial normal, niveis séricos de glicose, lipidos e enzimas
hepaticas dentro de valores normais, e ainda perfil hormonal, inflamatério e imunolégico sem
alteragbes.*® A auséncia de uma definicdo universal, com parametros e critérios bem
definidos para identificacdo desta entidade, tem dificultado a comparacédo entre estudos.®1°
Desta forma, em pediatria, a prevaléncia descrita da ObMS varia entre 3 a 87%, dependendo
da definicdo utilizada, dos parametros avaliados e ainda dos valores de corte assumidos para

classificacdo de cada parametro em andlise.*

Em 2018, Damanhoury propds a primeira definicdo de ObMS para criangas e adolescentes
dos dois aos 18 anos, baseada num consenso internacional de peritos:® presenca de um valor
de lipoproteinas de alta densidade (HDL) séricas superior a 40 mg/dl, nivel de triglicerideos
(TG) igual ou inferior a 150 mg/dl, tenséo arterial igual ou inferior ao percentil 90 para a idade,
sexo e percentil de estatura e uma medicéo da glicémia (considerada glicémia em jejum igual

ou inferior a 100 mg/dl, com uma concordancia de apenas 79% dos peritos).

Em pediatria, a discriminagéo deste fenétipo de ObMS tem-se mostrado interessante, ja que
pode permitir uma abordagem mais eficiente da obesidade infantil, com elaboracdo de
estratégias terapéuticas mais individualizadas, baseadas na estratificacdo dos individuos

obesos de acordo com seu fenétipo metabdlico e o seu risco.° Por outro lado, é defendido
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por alguns autores que este podera ser um bom modelo para investigar e esclarecer melhor
0S mecanismos gue associam a obesidade as doencas cardiometabdlicas, nomeadamente
na perspetiva de identificacdo de fatores protetores, que possam ser reforcados nas medidas

promotoras de salde e preventivas de doenca.*>101!

O objetivo principal deste trabalho foi determinar a prevaléncia do fenétipo de ObMS nas
criancas e adolescentes seguidos na Consulta de Pediatria-Obesidade do Servico de
Pediatria Ambulatéria do Hospital Pediatrico - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC). Foi avaliada também a relagéo deste fenétipo com varidveis demograficas, clinicas,
parametros da definicho e ainda outros indicadores de salde metabdlica, como a
insulinorresisténcia, alterac6es dos lipidos ndo HDL e alteracdes das transaminases.



MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo observacional, retrospetivo e transversal, com base na recolha de
dados registados nos processos clinicos eletrénicos (SClinico®) das criangas seguidas na
Consulta de Pediatria-Obesidade do Servico de Pediatria Ambulatéria, do Hospital Pediatrico
- Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), no ano de 2019. Foram registados
dados demograficos, clinicos e laboratoriais, aplicando-se, posteriormente, a definicdo de

ObMS proposta por Damanhoury.®

Foram incluidas no estudo criancas e adolescentes entre os dois e 0s 17 anos, inclusive, com
obesidade confirmada, que tivessem realizado em algum momento do seguimento analises
em jejum. A obesidade foi definida tendo por base os critérios de referéncia da Organizagéo
Mundial de Satde (OMS):'? Z-score do IMC superior a + 3 desvios padrdo (DP) nas criangas
com idade inferior a cinco anos e superior a + 2 DP nas com idade entre os cinco e os 17
anos. O Z-score do IMC foi calculado com recurso a calculadora antropométrica integrada no
software WHO AnthroPlus (versdo 1.0.4). Foram considerados os seguintes critérios de
exclusdo: (1) auséncia de analises sanguineas ou de algum parametro constituinte da
definicdo de ObMS adotada; (2) obesidade associada a sindromes identificadas; (3) presenca
de patologia enddcrina, imunoldgica, oncoldgica, genética ou doenca cardiovascular
congénita; (4) hipertensao arterial (HTA) secundaria; (5) tratamento com farmacos que
possam interferir com o peso, a regulacédo do apetite, a tenséo arterial ou o metabolismo dos
lipidos e da glicose.

Foi inicialmente analisada a informacéo clinica de todas as criancas e adolescentes seguidos
em consulta de Pediatria-Obesidade em 2019, para selecdo da amostra. Registaram-se
seguidamente em base Excel® anonimizada os dados demograficos, clinicos e laboratoriais
relativos a consulta em que os individuos selecionados realizaram analises sanguineas pela
primeira vez, no decurso do seguimento em consulta. Foram consideradas as seguintes

variaveis:
i) demogréficas: idade e sexo;

ii) clinicas: peso, estatura, indice de massa corporal (IMC), tens&o arterial (TA), antecedentes
familiares de primeiro grau com obesidade e doenca cardiometabdlica (diabetes, HTA, doenca

cardiaca e dislipidémia);

i) laboratoriais: valores séricos de colesterol total (CItT), lipoproteinas de alta densidade
(HDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL), triglicerideos (TG), glicémia em jejum,

insulina, alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST).
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As criancas foram divididas, de acordo com a idade, em trés grupos: 2-4 anos, 5-10 anos e
11-17 anos.

Para avaliacdo do percentil da TA foram utilizadas as tabelas de percentis de tenséo arterial

da American Academy of Pediatrics (AAP),*® em funcéo do sexo, idade e percentil de estatura.

Foram classificados como elevados valores de CItT e LDL superiores ou iguais a 200 mg/dl e
130 mg/dl, respetivamente, com base nos critérios definidos pelo National Cholesterol
Education Program (NCEP)* e elevacédo da ALT se superior a 40 U/L.*>1® Foi considerada
insulinorresisténcia se HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance)
superior ou igual a 3,4, calculado a partir da férmula [insulina de jejum (LU/mL) x glicemia
de jejum (mg/dL) / 405].8

Definiu-se ObMS® na presenca de todos os critérios que se seguem: (1) lipoproteinas de alta
densidade superiores a 40 mg/dl; (2) triglicerideos iguais ou inferiores a 150 mg/dl; (3) PAS e
PAD iguais ou inferiores ao percentil 90; (4) glicémia em jejum igual ou inferior a 100 mg/dl.
Os doentes foram classificados em “obesidade metabolicamente saudavel” (ObMS) ou
“‘obesidade metabolicamente n&do saudavel” (ObMAS) conforme a presenca ou auséncia,

respetivamente, dos critérios supramencionados.
Anélise estatistica:

As variaveis continuas foram apresentadas sob a forma de média e desvio-padrdo e as
categoéricas através da frequéncia relativa e absoluta. O teste Kolmogorov-Smirnov foi usado
para analisar a normalidade da distribuicdo das variaveis continuas. Os testes Qui-quadrado,
t-student e Mann-Whitney permitiram estudar associagfes de varidveis e diferencas
significativas entre géneros e entre os dois grupos de doentes com ObMS e ObMAS. A
regressao logistica binaria permitiu determinar os fatores associados ao desenvolvimento da
ObMS. A andlise estatistica foi realizada com recurso ao Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS), versao 25, com um nivel de significancia a definido a 0.05.
Cumprimento das normas éticas:

Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Administracéo e pela Comissdo de Etica para a
Saude do CHUC (n° 094/CES de 25/02/2021), com dispensa de apresentacdo de

consentimento informado (Anexo I).
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RESULTADOS

No ano de 2019 foram observadas em Consulta de Pediatria-Obesidade 410 criancas e
adolescentes, num total de 716 consultas. Integraram a amostra para estudo 241, apos
aplicacdo dos critérios de exclusdo, sendo os mais frequentes a auséncia de analises
sanguineas ou de algum parametro constituinte da definicdo de ObMS adotada e o tratamento
com farmacos que interfiram com o peso, regulacéo do apetite, tenséo arterial ou metabolismo

dos lipidos e da glicose, como o metilfenidato, corticoides, antidepressivos e antipsicoticos.

A andlise descritiva geral e comparativa entre géneros das variaveis demograficas, clinicas e

laboratoriais recolhidas encontra-se representada na Tabela 1.

Os individuos da amostra apresentavam entre os dois e 0s 17 anos, com uma idade média +
desvio padrdo de 9,4+3,2 anos, sendo 132 (54,8%) do sexo feminino. O IMC (Z-score) das
criangas com cinco anos ou mais (p=0.004), os niveis médios de HDL (p=0.001), a glicémia
(p<0.001) e a frequéncia de doentes com ALT elevada (p=0.008), foram significativamente

superiores nos rapazes (n=109) relativamente as raparigas (n=132).

Registavam antecedentes familiares de doenca cardiovascular ou metabdlica 61,4% (n=148)
das criancas, sendo a obesidade o mais frequente (51,0%; n=123), enquanto a DM apenas
foi verificada em 8,3% (n=20). Os antecedentes familiares de primeiro grau de obesidade

foram significativamente mais comuns nas raparigas (p=0.048).

A prevaléncia de ObMS na amostra foi considerada 61,8% (n=149). A Tabela 2 apresenta as
caracteristicas dos participantes com ObMS e ObMAS.

N&o se verificaram diferencas significativas entre estes dois grupos (ObMS versus ObMfS)
guanto a idade e ao sexo. O IMC (Z-score) nas criangcas com idade igual ou superior a cinco
anos foi significativamente inferior nas que pertencem ao grupo ObMS (p=0.040). Os niveis
médios de colesterol total foram superiores no grupo com ObMS (p<0.001), a custa de um
valor de HDL significativamente mais elevado nestas criangas (p<0.001). Por outro lado, os
niveis de triglicerideos (p<0.001), a presséo arterial sistélica (p=0.036), e diastdlica (p=0.029)
e o0 indice HOMA-IR (p=0.001) foram significativamente inferiores nos casos com ObMS.
Apesar da frequéncia da resisténcia a insulina, determinada por um HOMA-IR = 3,4, ter sido
significativamente superior nas criancas com ObMAS (p<0.001), foram contabilizadas 27
(18,1%) criangas com insulinorresisténcia também no grupo com ObMS. N&o se verificaram

diferencas significativas face as restantes variaveis recolhidas.
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TABELA 1 | Caracteristicas gerais da amostra (n=241) e de acordo com 0 sexo.

Sexo
Variavel Vo] .
(n=241) Rapazes Raparigas Valor P
(n=109) (n=132)
Idade (anos), media+DP 9,4+3,2 9,7+3,0 9,1+3,3 .130
Grupo etario, % (n) .054
2 a4 anos 5,0 (12) 1,8 (2) 7,6 (10)
54a10 anos 61,0 (147) 58,7 (64) 62,9 (83)
11 a 17 anos 34,0 (82) 39,4 (43) 29,5 (39)
IMC (Z-score) < 5 anos, media:DP 4,9+1.8 4,0+1,2 5,0+1,8 .758
IMC (Z-score) 2 5 anos, méedia+DP 3,0+0,7 3,1+0,8 2,940,6 .004
HDL (mg/dI), média+DP 45,5+9,7 47,9+10,7 43,648,2 .001
TG (mg/dl), médiatDP 80,0+36,7 81,7+43,9 78,7+29,5 .523
Glicémia (mg/dl), média+DP 87,946,1 89,7+6,4 86,55,5 <.001
PAS (mmHg), média+DP 102,6+12,4  103,7+12,4 101,7+12,3 212
PAS 2 Py mmHg, % (1) 4,6 (11) 4,6 (5) 4,5 (6) 088
PAD (mmHg), mediatDP 57,5+7,5 56,8+7,1 58,0+7,7 .340
PAD 2 Py mmHg, % (n) 0,4 (1) 0,0 (0) 0,8 (1) 1.000
HOMA-IR, média+DP 2,6£1,8 2,6£2,0 2,6+1,6 .810
HOMA-IR 2 3,40, % (n) 26,1 (63) 26,6 (29) 25,8 (34) 926
ALT (U/L), media£DP 28,3+17,6 31,7+24,0 25,6+8,9 .050
ALT > 40 U/L, % (n) 10,8 (26) 16,5 (18) 6,1 (8) .008
CItT (mg/dl), media+DP 161,8+29,4 163,6+29,0 160,3+29,7 .483
CItT 2200 mg/dl, % (n) 8,7 (21) 7,3 (8) 9,8 (13) 492
LDL (mg/dl), médiazDP 101,1+27,1 99,8+25,5 102,2+28,3 453
LDL = 130 mg/dl, % (n) 17,0 (41) 14,7 (16) 18,9 (25) 367
Antecedentes familiares, % (n) 61,4 (148) 60,6 (66) 62,1 (82) .953
DM 8,3 (20) 9,2 (10) 7,6 (10) 654
HTA 12,9 (31) 16,5 (18) 9,8 (13) 124
Obesidade 51,0 (123) 44,0 (48) 56,8 (75) .048
Dislipidemia 13,7 (33) 13,8 (15) 13,6 (18) .978
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TABELA 2 | Comparacédo das caracteristicas das criancas e adolescentes com Obesidade
Metabolicamente Saudavel (ObMS), n= 149 e Obesidade Metabolicamente Ndo Saudavel

(ObMAS), n=92.

Variavel ObMS (n=149) ObMMAS (n=92) Valor P
Sexo, % (n) .078

Masculino 49,7 (74) 38,0 (35)

Feminino 50,3 (75) 62,0 (57)
Idade (anos), media+DP 9,1+3,0 9,7+3,5 222
Grupo etério, % (n) .455

2 a4 anos 4,0 (6) 6,5 (6)

5a 10 anos 63,8 (95) 56,5 (52)

11 a 17 anos 32,2 (48) 37,0 (34)
IMC (Z-score) < 5 anos, media+DP 2,910,7 3,1+0,7 .818
IMC (Z-score) 2 5 anos, media+DP 4,7+1,8 5,0+1,8 .040
HDL (mg/dl), mediatDP 50,4+7,5 37,7+7,4 <.001
TG (mg/dl), média+DP 71,5+27,4 93,9+44,8 <.001
Glicémia (mg/dl), média+DP 88,015,1 87,8+7,6 286
PAS (mmHg), médiatDP 101,2+10,9 104,9+14,2 .036
PAS 2 Poo mmHg, % (n) 0,0 (0) 12,0 (11) <.001
PAD (mmHg), média+DP 56,7+7,4 58,8+7,5 029
PAD 2 Py mmHg, % (n) 0,0 (0) 1,1(1) .378
HOMA-IR, média+DP 2,241,3 3,2+2.2 .001
HOMA-IR = 3,40, % (1) 18,1 (27) 39,1 (36) <.001
ALT (U/L), media£DP 26,4+9,2 31,4+26,1 .688
ALT > 40 U/L, % (n) 8,7 (13) 14,1 (13) 143
CItT (mg/dl), média+DP 167,2+27,6 152,9+30,1 <.001
CItT 2 200 mg/dl, % (n) 10,7 (16) 5,4 (5) 156
LDL (mg/dl), mediazDP 101,2+27.,8 101,1+26,0 .976
LDL 2 130 mg/dl, % (n) 18,8 (28) 14,1 (13) .368
Antecedentes familiares, % (n) 59,1 (88) 65,2 (60) .232

DM 59,1 (88) 65,2 (60) 861

HTA 8,1(12) 8,7 (8) 644

Obesidade 12,1 (18) 14,1 (13) 181

Dislipidemia 47,7 (71) 56,5 (52) .165
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Relativamente aos quatro parametros que integram a definicdo de ObMS, verificou-se que
das criancas com ObMMAS (38,2%; n=92), 77 (83,7%) tinham presente apenas um fator de
risco, enquanto 15 (16,3%) apresentavam dois fatores de risco alterados. Nao se verificou a
existéncia de criancas com trés ou quatro fatores de risco em simultaneo. O HDL foi o
parametro da definicdo que surgiu mais vezes alterado (80,4%; n=74), seguindo-se os TG e
a TA, cada um igualmente alterado em 12 (13%) criancas. O parametro menos

frequentemente alterado foi a glicémia, que se mostrou elevada em apenas 9 (9,8%) criancas.

A Tabela 3 representa os resultados dos modelos de regressao logistica uni e multivariada
para o desenvolvimento de ObMS.

Na regressao logistica univariada, as variaveis associadas a presenca do fenétipo ObMS
foram o IMC (Z-score) nas criangas com idade igual ou superior a cinco anos, o HDL, os TG,
a PAS, a PAD, o HOMA-IR e o CItT. As variaveis com uma associa¢ao significativa na analise
univariada foram incluidas no modelo de regressdo multivariado. Neste ultimo, os niveis de
HDL (RR=1,421; IC 95% 1,279-1,579; p<0.001) e a pressao arterial sistolica (RR=0,943; IC
95% 0,903-0,985; p=0.008) foram os Unicos preditores independentes da presenca de ObMS.
Admitiu-se, assim, que 0s niveis mais elevados de HDL e PAS aumentam e diminuem,

respetivamente, a probabilidade de classificagdo com o fenétipo de ObMS.

TABELA 3 | Fatores associados com o desenvolvimento de Obesidade Metabolicamente
Saudavel (ObMS): regresséo logistica uni e multivariada.

Regresséao univariada Regressdo multivariada

Variavel
RR IC 95% Valor P RR IC 95% Valor P

IMC (Z-score) 2 5anos 0,679 0,464-0,994 .046 0,695 0,436-1,108 127

HDL (mg/dl) 1,343 1,243-1,451 <001 1421  1,279-1,579  <.001
TG (mg/dl) 0,982 0,973-0990 <001 0997  0,982-1,012 673
PAS (mmHg) 0,976  0,955-0,997 027 0,943  0,903-0,985 .008
PAD (mmHg) 0,961  0,928-0,996 .030 1,016  0,952-1,085 629
HOMA-IR 0,708  0,595-0,843 <001 0819  0,615-1,091 172
CItT (mg/dl) 1,018  1,008-1,028  <.001 0,994  0,974-1,013 525
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DISCUSSAO

Neste estudo, com a aplicacdo da definicdo proposta por Damanhoury,® a prevaléncia de
criangas e jovens obesos com fenotipo de ObMS foi cerca de dois tercos do grupo total
(61,8%). Este valor na literatura varia entre 3 e 87%,* verificando-se uma enorme
variabilidade, certamente explicada pelas diferentes metodologias dos estudos, incluindo os
critérios de definicdo e o tipo de amostra considerada (crian¢cas com obesidade, excesso de
peso ou peso normal; dimenséo; idade; diferencas étnicas e culturais).!® Estudos recentes,?%2!
gue aplicaram igualmente a definicdo de ObMS por nés adotada (Damanhoury),® registaram
prevaléncias deste fendtipo entre 27,6% e 39%, muito inferiores a encontrada no nosso
trabalho. Uma possivel explicacdo para esta discrepancia podera ser o menor nimero de
participantes da nossa amostra, bem como o posicionamento das unidades nas redes de
referenciacdo dos doentes, podendo a gravidade da obesidade das amostras ser diferente de
acordo com o nivel de diferenciagcdo hospitalar. Num trabalho, desenvolvido na Arabia
Saudita,® em que foram utilizadas duas definicbes para ObMS, uma baseada na International
Diabetes Federation (IDF)?? e outra proposta por Prince et al.,** a prevaléncia variou pouco,
entre 20,9% e 23,8%. Uma prevaléncia semelhante, de 21,7%, foi obtida num estudo na
Sérvia,? aplicando também a definicdo da IDF, enquanto num estudo alem&o,?* com a
definicdo de Prince et al., a prevaléncia de ObMS foi superior, com 49%. Alguns estudos,?%:25:26
para além da definicdo de ObMS com os fatores de risco cardiometabdlicos, incluiram ainda
uma segunda definicdo, baseada na auséncia de resisténcia a insulina, através da
determinagéo do indice HOMA-IR. As prevaléncias obtidas com a primeira defini¢cdo variaram
entre 27,1% e 36,8%, enquanto para a segunda se registaram valores mais altos, entre 44,4%
e 68,8%.212526 No nosso estudo, se adicionassemos como critério a definicdo aplicada a

auséncia de insulinorresisténcia, a prevaléncia de ObMS baixaria para 50,6%.

E frequente a literatura descrever as criangas identificadas com o fenétipo de ObMS, como
sendo mais jovens 51119-21.23-2527 @ predominantemente do sexo feminino,>2%2327.28 embora
também existam estudos'®?® que demonstram resultados opostos, onde predominam os
rapazes. Os nossos resultados, contudo, ndo revelaram diferencas estatisticamente
significativas, em relagéo a idade e ao sexo, entre 0s grupos de comparacdo (ObMS versus
ObMiiS). Este foi também o resultado evidenciado por outros autores, nomeadamente Yoon
et al. (Coreia do Sul).?® Ainda ndo estdo totalmente compreendidas as razdes de eventuais
discrepancias entre género e idade, mas apontam-se as diferencas a nivel hormonal, nos
comportamentos de estilo de vida e/ou na distribuicdo da gordura corporal como possiveis

fatores influenciadores.®
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Em sintonia com 0s nossos resultados estdo os estudos que demonstram um predominio de
criancas menos obesas, ou seja, com menor IMC (Z-score), no grupo com ObMS.52426 No
entanto, estudos realizados na Italia®® e na Sérvia>® ndo demonstraram diferencas

significativas entre grupos neste indicador.

A maioria dos fatores de risco cardiometabolicos, como valores elevados da TA e dos TG e
diminuidos do HDL, foram significativamente mais favoraveis nos participantes com ObMS,
encontrando-se em concordancia com estudos anteriores.®>2%21.23-26 Quanto a distribuicdo dos
fatores de risco (HDL baixo, TA elevada, TG elevados e glicémia elevada) nas criangas com
fenotipo de ObMAS, verificou-se que a grande maioria (83,7%) tinha presente apenas um ou
dois (16,3%) dos fatores de risco, ndo tendo sido detetadas criancas com trés ou quatro
destes fatores em simultaneo. Num estudo em Italia,?® mencionaram de forma idéntica um
predominio de um (53,1%) ou dois (36,3%) fatores de risco nas criangcas com fenoétipo de
ObMfiS, embora reportassem também, em menor nimero, criangcas com associacao de trés
(7,8%) ou quatro (2,7%) fatores de risco. No nosso trabalho, o parametro mais vezes alterado
nessas criangas foi o valor baixo de HDL (80,4%), um resultado sobreponivel a pelo menos
mais dois estudos.?*?° Existem, no entanto, trabalhos?>24 que apontam os valores elevados de
TA e/ou de TG como sendo os pardmetros com maior preponderancia neste grupo de criangas
com ObMAS. J4 o parametro menos frequentemente alterado, tanto na nossa analise como
nos restantes trabalhos,?>22% foi o valor da glicémia, mostrando-se elevada entre 8,5% e
13,6% das criancas com ObMAS. Embora sejam frequentemente reportados valores de
glicémia mais baixos nas criancas com ObMS,>%021.24-26 g mesmo n&o se verificou na nossa
andlise, nem na de Vukovic et al.?® cujos resultados ndo evidenciaram diferencas
significativas deste parametro entre os grupos de ObMS e ObMAS. Apenas constatdmos
diferencas da glicémia relativamente ao sexo, com a identificacdo de valores superiores nos

rapazes em relacdo as raparigas.

O conhecimento atual evidencia a presenca de sensibilidade a insulina preservada nas
criangas com ObMS, através de indices de HOMA-IR mais baixos, o que também se
comprovou no nosso trabalho.?°?12%26 No grupo com ObMAS identificou-se

consequentemente maior frequéncia de resisténcia a insulina (HOMA-IR = 3,4).

Os niveis de ALT sao considerados preditores de figado gordo nao alcodlico (FGNA), que é
a doenca hepatica cronica mais comum em pediatria, sendo a obesidade o seu principal fator
de risco.*° Por estas razdes, a AAP recomenda a utilizacdo dos niveis de ALT para rastreio de
esteatose hepatica em todas as criancas com obesidade.® Nos trabalhos de Vukovic et al.z
e Yoon et al.® os niveis de ALT foram inferiores no grupo ObMS. No entanto, ao contrario do

que seria esperado, na nossa amostra ndo se detetou diferencas nos niveis de ALT entre 0os
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grupos. Apenas se verificou maior predominio de ALT elevada (superior a 40 IU/L), no sexo

masculino, comparativamente ao feminino.

Quanto ao biomarcador LDL, ainda que se encontrem alguns estudos®?® que verifiquem
valores mais baixos nas criangcas com ObMS, existem outros,?**® 0 nosso inclusive, que ndo
replicam esta diferenca entre os dois fenétipos metabodlicos de criancas e jovens com
obesidade. Estes achados podem também ser atribuidos a uma constituicdo mais saudavel,
idade mais jovem, efeitos da etnicidade ou menor tamanho da amostra dos participantes
estudados.®

Quando aplicado o modelo de regressao logistica univariada verificaram-se diferencas
significativas em variaveis como o IMC (Z-score) nas crian¢as com idade igual ou superior a
cinco anos, o HDL, os TG, a PAS, a PAD, o HOMA-IR e o CItT. Contudo, depois de efetuada
a andlise multivariada apenas o HDL e a PAS foram considerados como fatores preditores de
ObMS, ou seja, estes parametros podem de forma independente ajudar na identificacédo das
criancas com este fenétipo. Admitiu-se, deste modo, que os valores elevados de HDL e PAS,
aumentam e diminuem, respetivamente, a probabilidade de apresentacéo do fenétipo ObMS.

Aquando da comparacéo entre os fenotipos ObMS e ObMMS, dos parametros extra definicdo
incluidos, apenas o indice HOMA-IR e o CItT apresentaram diferencas significativas. Estes
resultados faziam prever uma contribuicédo potencialmente significativa do indice HOMA-IR na
detecao do fenotipo de ObMS. No entanto, esta suspeita ndo se concretizou estatisticamente
quando se incluiu o indice HOMA-IR na regresséo logistica multivariada, impossibilitando a
classificacdo do indice HOMA-IR como preditor independente para o fenétipo de ObMS.
Curiosamente, 27 (18,1%) criancas do grupo com ObMS apresentavam um HOMA-IR elevado
(HOMA-IR = 3,40), ou seja, apresentavam resisténcia a insulina, apesar de terem sido

classificadas como metabolicamente saudaveis.

Embora ainda néo estejam totalmente esclarecidos os fatores protetores que contribuem para
a existéncia do fenétipo de ObMS, sédo muitos os autores que tém tentado identificar os seus
possiveis preditores.* Por exemplo, contrariamente aos nossos resultados, Genovesi et al.,?°
Pizano-Zarate et al.?* e Vukovic et al.® identificaram o HOMA-IR normal como preditor de
ObMS. Adicionalmente, Vukovic et al.?® estabelece ainda uma relacdo entre este fendtipo
metabdlico e o sexo masculino, apesar de outros trabalhos® apontarem antes o feminino,
como o mais preponderante na ObMS. Certos estudos, nomeadamente o de Nasreddine et
al.> e o de Yoon et al.,>® acrescentam os valores mais baixos do perimetro abdominal e do

IMC (Z-score) a lista de potenciais preditores de ObMS.
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Num estudo longitudinal, conduzido por Reinehr et al.?* foi identificado ainda o estadio
pubertario como preditor de ObMS, aspeto ndo avaliado no nosso estudo. Foi evidenciado
que a entrada na puberdade duplica o risco das criancas transitarem para ObMAS e a
passagem da fase intermédia da puberdade para a final, pelo contrério, triplica a probabilidade

das criancas com ObMAS passarem a ObMS.

E importante realcar que, neste trabalho, as criancas com ObMS apresentam-se mais
saudaveis que os seus pares com ObMAS, com base apenas nos tradicionais fatores de risco
cardiometabdlicos. Desconhece-se, no entanto, se estas diferencas detetadas entre fenotipos
permanecerdo estaveis a longo prazo, existindo poucos estudos longitudinais que permitam
conhecer o prognéstico. No nosso estudo também ndo se avaliaram outros dominios da
saude, como a nivel musculoesquelético e respiratdrio. Reinehr et al. demonstrou num estudo
longitudinal, com uma grande dimenséo de populacdo pediatrica, que a maioria (68%) das
criangas classificadas inicialmente com ObMS mantinham este fen6tipo ao fim de um ano de

seguimento.?*

O nosso estudo tem algumas limitacBes que devem ser consideradas na interpretacdo dos
resultados. E uma anélise transversal, permitindo apenas descrever associa¢ées entre alguns
dados demogréficos, clinicos e fatores de risco cardiometabdlicos e os fenétipos ObMS e
ObMfS, em determinado momento da vida da crianga, ndo possibilitando prever a possivel
transicdo de fendtipos a longo prazo. A nossa amostra apresenta ainda uma dimensao
limitada e é constituida por criangas e adolescentes obesos seguidos num hospital do grupo
[, universitario com elevado nivel de diferenciacdo, o que implica que as conclusfes obtidas
ndo devam ser inferidas para a populacdo pediatrica com obesidade em Portugal. Por altimo,
a definicdo proposta por Damanhoury® é relativamente recente, havendo poucos estudos que
a aplicaram, o que ndo permite uma comparacdo rigorosa com os resultados de outros

autores.

Nao obstante, até onde nos foi possivel saber, 0 nosso estudo é o primeiro em Portugal a
investigar a prevaléncia e as caracteristicas clinicas e laboratoriais do fenétipo ObMS em

criangas e adolescentes com obesidade.
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CONCLUSAO

A prevaléncia do fendétipo de obesidade metabolicamente saudavel (ObMS) nas criangas e
adolescentes seguidos na Consulta Pediatria-Obesidade aproxima-se de dois ter¢cos do grupo
total seguido com o diagndstico de obesidade. N&o se verificou diferenca significativa
relativamente ao sexo e a idade entre os ObMS e os ObMfS. O perfil cardiometabdlico foi
substancialmente mais favoravel nas criancas com ObMS. As varidveis que se revelaram

preditoras de ObMS foram os valores elevados e baixos de HDL e de PAS respetivamente.

O uso de uma defini¢éo Unica e universal para ObMS, como a de Damanhoury,® é fundamental
para a promocdo de avancos nesta area, revelando-se crucial aquando da compara¢édo dos
resultados entre diferentes estudos. No entanto, com vista a uma melhor caracterizacdo do
fenbmeno ObMS, poderdo ser avaliadas de forma complementar outras varidveis como o
HOMA-IR, a ALT, o perimetro abdominal e o estadio pubertario. A concretizagdo no futuro de
mais estudos nesta area, sobretudo longitudinais, facilitard a compreensédo da prevaléncia,
dos fatores preditores e protetores de ObMS e ainda dos mecanismos que poderdo estar na
base da transicdo da ObMS para a ObMAS de maior gravidade clinica e de progndstico.*

A atual prevaléncia da obesidade infantil justifica a necessidade de se estratificar estes
doentes de acordo com o seu padrao metabdlico, para que possam beneficiar de abordagens

terapéuticas mais personalizadas e eficientes.?®
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Anexo | — Parecer da Comissdo de Etica para a Saude do CHUC, com dispensa

apresentagédo de Consentimento Informado.

REPUBLICA SERVICO NACIONAL -
PORTUGUESA 0 SN DE SAUDE CCHUL

DE COIMBRA

SAUDE
Comissdo de Etica para a Saude
Visto/ Exmo. Senhor
para-cisiio Dr. Nuno Deveza
D,,e ol_ o eve, Digm® Diretor Clinico do CHUC
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SUA REFERENCIA __ SUACOMUNICACAO DE _ NOSSAREFERENCIA DA
N 094/CES . 25022021

Proc. N.° UID.CEC.ACA.SF.02/2021

Estudo Observacional: “Obesidade Metabolicamente Saudavel em Criancas seguidas numa Consulta de
Pediatria”

Entrada na UID: 18-01-2021

Entrada na CES: 10-02-2021

Investigador/a: Diana Gouveia Teixeira, Estudante do Mestrado Integrado em Medicina na FMUC
Coordenadora: Ana Raquel Caramelo Soares Co-Investigador/a/es: Guiomar Gongalves Oliveira
Promotor: Estudo de iniciativa do investigador

Servico de Realizagdo: Servigo de Pediatria Ambulatéria, Hospital Pediatrico - CHUC

Cumpre informar Vossa Ex.2 que a CES - Comissdo de Etica para a Salde do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, reunida em 24 de fevereiro de 2021, ap6s analise do projeto

de investigagao supra identificado, emitiu o seguinte parecer:

“A Comissdo considera que se encontram respeitados os requisitos éticos adequados a
realizacdo do estudo pelo que emite parecer favordvel ao seu desenvolvimento no CHUC, com

dispensa de apresentacdo de Consentimento Informado”.
Mais se informa que a CES do CHUC devera ser semestralmente atualizada em relagdo ao

desenvolvimento dos estudos favoravelmente analisados e informada da data da conclusdo dos

mesmos, com envio de relatério final.

Com os melhores cumprimentos,

A Comissdo de Etica para a Salide do CHUC, E.P.E.
/1

Prof. Doutor Jodo Pedroso de Lima
Presidente

CES do CHUC: Prof. Doutor Jodo Pedroso de Lima, Prof. Doutora Margarida Silvestre, Enf® Adélio Tinoco Mendes, Dra. Cidudia Santos. Dra. isabel Gomes,
Dra. Isabel Ventura, Rev. Pe. Doutor Nuno dos Santos, Dr. Pedro Lopes, Dra. Teresa Monteiro

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Praceta Prof. Mota Pinto, 3000 - 075 Coimbra, PORTUGAL
TEL + 351 239 400 400 - EMAIL secetica@chuc.min-saude.pt - www.chuc.min-saude.pt ,
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