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17 anos na cidade de Maracai, SP. 2005. 103 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude
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RESUMO

Fundamentos. A prevencdo das doencas cardiovasculares deve comecar na
infancia e adolescéncia com determinacéo de colesterol contido nas lipoproteinas de
baixa densidade (LDL-c) e de outros fatores de risco. Recentemente, alguns autores
vém propondo a substituicdo do LDL-c pelas lipoproteinas de néo-alta-densidade
(ndo-HDL-c), pois estas incluem todas as lipoproteinas consideradas aterogénicas.
Objetivo. Avaliar a correlacdo entre o ndo-HDL-c e LDL-c, e estas com as variaveis:
Colesterol Total (CT), Triglicérides (TG), lipoproteinas de alta densidade (HDL-c),
VLDL-c, indice de Massa Corporal (IMC) e cintura abdominal; e adicionalmente,
calcular valores de n&o-HDL-c correspondente ao LDL-c que podem requerer
intervencao individual.

Casuistica e Métodos. No periodo de marco a outubro de 2002 foram avaliados
2029 escolares de ambos sexos de sete a 17 anos das escolas de Maracai, SP. As
dosagens bioquimicas foram realizadas com kits de quimica seca, aparelhos Vitros
750. O LDL-c foi calculado pela formula de Friedewald (LDL-c = Colesterol Total —
HDL-colesterol — Triglicerideo/5) e o ndo-HDL-c pelo célculo da diferenga entre o
Colesterol Total e o HDL-c. Resultados. A correlacdo entre o nao-HDL-c e LDL-c foi
de 0,971 (p<0,001). O ndo-HDL-c apresentou melhor correlacdo em comparacéo ao
LDL-c com todas as variaveis estudadas Conclusfes. O nao-HDL-c apresentou
uma boa correlacdo com o LDL-c e mostrou-se superior a estas lipoproteinas nas
variaveis consideradas como fatores de risco para doencas cardiovasculares. S&o
apresentadas concentragcbes de nao-HDL-c correspondentes aos LDL-c que
estimam valores que podem requerer intervencao individual para dislipidemias em
criancas e adolescentes.

Palavras chaves: Dislipidemia, lipoproteinas do colesterol LDL, lipoproteinas do
colesterol HDL, crianca, adolescente.



SEKI, Matiko Okabe. Non-HDL cholesterol in students from 7 to 17 years old,
from the city Maracai, state of Sdo Paulo. 2005. 103 f. Thesis (Master Degree in
Collective Health) - State University of Londrina, Londrina, 2005.

ABSTRACT

Background: The prevention of cardiovascular diseases should begin in childhood
and adolescence, by testing for cholesterol levels in low-density lipoproteins (LDL-c)
and for other risk factors. Recently, some authors have suggested the substitution of
the LDL-c for non-high density lipoproteins (non-HDL-c) as the latter comprises all
the lipoproteins that are considered atherogenic. Objective: To evaluate the
correlation between non-HDL-c and LDL-c and between these lipoproteins and the
variables: Total Cholesterol (TC), Triglycerides (TG), high density lipoproteins (HDL-
c), VLDL-c, Body Mass Index (BMI) and abdominal waist; and, further, to calculate
values of non-HDL-c corresponding to LDL-c that may require individual intervention.
Subjects and Methods: A total of 2029 students of both sexes, from 7 to 17 years
old, from schools in Maracai, state of Sdo Paulo, were evaluated from March to
October, 2002. The biochemistry dosages were conducted with dry chemistry Kits,
Vitros 750 equipment. LDL-c calculation was given by Friedwald formula (LDL-c =
Total Cholesterol — HDL-cholesterol — Triglycerides/5), and the non-HDL-c, by
calculating the difference between the Total Cholesterol and the HDL-c. Results:
The correlation between non-HDL-c and LDL-c was 0.971 (p<0.001). Non-HDL-c
showed a better correlation in comparison to LDL-c, with all the studied variables.
Conclusions: non-HDL-c showed a good correlation to LDL-c and exceeded these
lipoproteins in the variables considered as risk factors for cardiovascular diseases.
Concentrations of non-HDL-c corresponding to the LDL-c that estimate values that
may require individual intervention for dyslipidemias in children and adolescents are
shown.

Key words: Dyslipidemia; LDL Cholesterol Lipoproteins; HDL Cholesterol
Lipoproteins; child; adolescent.
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1 INTRODUCAO

No Brasil as doencas crbnicas nao transmissiveis representam
atualmente um importante problema de saude publica, em um quadro sanitario em
que se combinam as doencas nao transmissiveis de paises desenvolvidos e
doengas ligadas a pobreza, tipicas de paises em desenvolvimento. Os
determinantes sociais como industrializacio, urbanizacdo e a mudanca de habito de
vida, com consequiente aumento da exposicdo aos fatores de risco e inadequado
estilo de vida contribuem para maior prevaléncia e incidéncia desse grupo de
doencga (BRASIL, 2002).

O indice de envelhecimento da populagao brasileira que passou de
6,4% em 1960 para 12,6% em 1988, e seus efeitos marcantes sobre os servigos de
saude, ampliam o espectro desfavoravel, pela associagdo da velhice com maior

prevaléncia de doencgas cronicas degenerativas (PEREIRA, 1995).

1.1 Epidemiologia das doencas cardiovasculares no Brasil

Os indicadores de morbidade e mortalidade por doencas
cardiovasculares dos paises em desenvolvimento estdo ascendentes. No Brasil, no
ano 2002 o conjunto das doengas do aparelho circulatério foi responsavel por
267.496 6bitos representando 31,5% do total da mortalidade. Essa taxa representa
mais que o dobro das mortalidades provocadas por doengas neoplasicas e mais de
seis vezes as provocadas por doengas infecciosas e parasitarias (BRASIL, 2004a).

Dentro do agrupamento das doengas do aparelho circulatério, as cerebrovasculares
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foram responsaveis por 32,6%, as doengas isquémicas do coragao por 30,5 % e as
demais doencas por 36,9% (BRASIL, 2004b).

O custo social das morbidades do aparelho circulatério no Brasil
também ¢é expressivo. No ano 2002, as doengas do aparelho circulatorio
responderam por 1.216.394 internacdes pelo Sistema Unico de Sadde e consumiram
o valor total de R$ 1.012.741.516,00, que correspondeu a aproximadamente 18,7%
do total de gastos hospitalares (BRASIL, 2005).

Os modernos recursos propedéuticos disponiveis tém contribuido
para tratamentos das doencas ateroscleréticas. Entretanto, considerando os seus
elevados custos, que nem sempre estao acessiveis a uma parcela significativa da
populacao brasileira, as agdes preventivas devem merecer prioridades nas politicas
de saude. Dessa forma, € de suma importancia que ferramentas eficientes, de baixo
custo, contribuam para a prevencao das doencas aterosclerdticas e de suas

complicacdes no futuro.

1.2 Aterosclerose em criancas e adolescentes

O marco histérico que despertou atencdo da comunidade cientifica
para a aterosclerose em jovens é atribuido a Enos, Holmes e Beyer (1953, 1986) em
necropsias realizadas em soldados jovens falecidos em combate durante a Guerra
da Coréia. A idade média de 200 casos era de 22,1 anos, e na série inteira variavam
de 18 a 48 anos de idade. Nesse estudo, foi verificado o comprometimento de 77,3%
dos coragbes examinados, que variavam desde engrossamento fibroso até grandes

placas ateromatosas com obstrucdo completa em um ou mais vasos. Esses achados
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foram mais tarde, considerados superdimensionados, mas o estudo manteve o
mérito de evidenciar as alteragdes aterosclerdticas avancadas nas artérias
coronarianas de adultos jovens antes das manifestagbes clinicas das doengas
cardiovasculares (STRONG, 1986).

McNamara et al. (1971), observaram em estudos necroscopicos e
angiograficos de 105 soldados de 18 a 37 anos, falecidos em combate durante a
Guerra do Vietna, indicios de aterosclerose em 45% das artérias coronarianas.
Desses, 5% apresentaram evidéncias de aterosclerose severa.

As lesbes minimas constituidas por estrias gordurosas surgem nas
aortas a partir de trés anos de idade, evoluem lentamente até em torno de oito anos
e, aos 13 anos em criangas brancas, a extensado das estrias gordurosas comecga a
aumentar, enquanto a extensao das placas fibrosas é detectada a partir da segunda
década e aumenta a partir da quarta década de vida (HOLMAN et al., 1958). A
conversdo das estrias gordurosas para lesdes avangadas € mais precoce nas
populacbes com alta morbidade e mortalidade por doenca arterial coronariana, e
independe das condig¢des socioeconbmicas (STRONG; MCGILL JR., 1969).

Uma importante contribuicio sobre a associacao de fatores de riscos
para doencas cardiovasculares e aterosclerose em criangas e adolescentes foi dada
pelos estudos realizados em Bogalusa, comunidade bi-racial localizada no estado de
Louisiana, EUA. Nessas investigacbes foram verificadas associagoes
estatisticamente significantes entre as concentragdes plasmaticas elevadas de TG,
CT, LDL-c e VLDL-c (inversa com HDL-c), determinadas previamente em estudos
longitudinais, com as lesdes necroscoépicas (estrias gordurosas e placas fibrosas)
encontradas nas aortas e artérias coronarias de criancas, adolescentes e adultos

jovens, vitimas fatais de causas violentas como acidentes, assassinatos e suicidios
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(NEWMAN 11l et al., 1986, BERENSON et al., 1992; TRACY et al., 1995).

Outros importantes estudos foram publicados pelo grupo
multicéntrico do Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth (PDAY).
Esses estudos associaram as concentracdes séricas elevadas de LDL-c, VLDL-c e
nao-HDL-c, determinadas pds-morte, com lesdes aterosclerdticas encontradas em
achados necroscopicos de adolescentes e adultos jovens mortos por causas
violentas, enquanto a associagdo com HDL-c foi inversa (MCGILL JR. et al. 1997,

2000a, 2000b, 2000c).

1.3 Aspectos fisiopatoldgicos da aterosclerose

A aterosclerose € um processo dinamico, evolutivo, a partir de dano
endotelial, de origem multifatorial, com caracteristicas de reparagado tecidual
(SANTOS, 2001). Os fatores de risco sdo capazes de lesar o endotélio vascular
causando disfungcado endotelial (ROSS, 1999). As LDL, que podem ser modificadas
por oxidacdo, glicagdo (em diabéticos), associadas com proteoglicans ou
incorporadas dentro de imunocomplexos, sdo consideradas as maiores responsaveis
pela injuria do endotélio vascular e das células musculares lisas. A partir do dano
vascular, ocorre a entrada de mondcitos em direcdo ao espaco da intima, que por
sua vez englobardo as lipoproteinas modificadas, principalmente as LDL oxidadas,
originando as células espumosas. Diferentes mediadores inflamatérios sao liberados
no espaco da intima, perpetuando e ampliando o processo, e levando finalmente, a
formacgdo das placas aterosclerdticas (SANTOS, 2001). O transporte da LDL da

corrente sanguinea para o espago subendotelial € um processo passivo e ocorre de
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maneira diretamente proporcional a sua concentragao plasmatica (FARIA NETO;
CHAGAS; LUZ, 1999).

O exato mecanismo pelo qual as lipoproteinas participam do
processo aterosclerético permanece incerto. Entretanto, admite-se que as
lipoproteinas contendo apo-B, notadamente as LDL atravessam a barreira endotelial
e alcancam a parede arterial, onde ficam susceptiveis as modificagcdes de seus
constituintes protéicos e lipidicos pela glico-oxidagao. Essas modificacbes alteram a
estrutura tornando-a imunogénica. As particulas modificadas passam a ser
reconhecidas e fagocitadas pelos macréfagos presentes na parede arterial, dando
origem a formacao da célula espumosa (FARIA NETO; CHAGAS; LUZ, 1999). De
modo inverso, existe um mecanismo chamado transporte reverso de colesterol
(TRC), que consiste na transferéncia de colesterol dos tecidos periféricos, incluindo
a intima arterial, para o figado a fim de ser excretado pela bile (GLOMSET, 1980).
Esse transporte envolve a captacdo do colesterol livre das células pelas HDL, sua
esterificacdo no plasma pelas LCAT (lecithin — cholesterol acyl transferase) e
posterior transporte ao figado: 1) diretamente, por meio da captacéo hepatica do
colesterol esterificado (CE) da HDL ou 2) indiretamente, pela transferéncia do CE,
mediada pela proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP) das HDL
para lipoproteinas plasmaticas contendo apo-B (VLDL, LDL e quilomicrons) e a
posterior captacdo dessas pelo figado (FIELDING, C. J.; FIELDING, P. E., 1995;
LAGROST, 1994; QUINTAO, 1995). Estudos em coelhos tém demonstrado que a
via indireta, mediada pelas CEPT, é responsavel por 70% do TRC (GOLDBERG;

BELTZ; PITTMAN, 1991).
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1.4 Associagéao de fatores de risco e doencgas cardiovasculares

O conceito de fatores de risco, originario dos estudos realizados em
Framingham a partir de meados do século XX, se aplica as evidéncias
epidemiologicas de fatores predisponentes suspeitos com subsequente
desenvolvimento da doenca (KANNEL, 1988). Diversos estudos evidenciaram a
associacao entre os fatores de risco e as doengas cardiovasculares e estabelecendo
uma relacéo de causa e efeito.

A consisténcia da associacao esta fundamentada em estudos do
Multiple Risk Factor Intervention Trial — MRFIT, que constatou que 46% de excesso
de todas as mortes foram atribuidas as concentragdes de CT maiores que 180,0
mg/dL (STAMLER; WENLWORTH; NEATON, 1986).

Os estudos do Lipid Research Clinics Program (1984) que
constataram diminuicdo de 19% na incidéncia da doenga arterial coronaria, pela
reducao nas concentragées médias de CT e LDL-c apds tratamento farmacoldgico,
evidenciaram a reversibilidade das associacbes entre dislipidemias e doencas
cardiovasculares. Goldman e Cook (1984), em revisao sistematica de metanalise,
referiram que a reducao de mais de 50% na mortalidade no periodo de 1968 a 1976
por doenca isquémica coronariana nos EUA, foi devida as quedas nas taxas de
colesterol e as mudancgas no estilo de vida como o tabagismo.

Na Finlandia, a incidéncia de casos de o6bitos por doenca arterial
coronariana, 2,4 vezes maior que a taxa de mortalidade esperada, foi atribuida aos
28,0% dos casos que apresentaram niveis séricos de CT superiores a 300,0 mg/dL,
em contraste com os 11,0% atribuidos aos participantes de outros paises (KEYSA,

1970).



23

1.5 LDL-c e ndo-HDL-c como fatores de risco para doencgas cardiovasculares

A prevencao das doencas cardiovasculares e tratamento de reducéao
de lipides consideram valores de LDL-c obtidos pelo calculo de Friedewald, que
variam conforme a faixa etaria segundo Cleeman (2001) em National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel IIl (NCEP-ATP Ill) e Santos (2001) em
Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias (DBSD). Para a maioria das pessoas que
tem baixas concentragcoes de TG, o LDL-c que contém a maior parte de colesterol
aterogénico é suficiente isoladamente para ser considerado alvo primario no
tratamento de dislipidemias (GRUNDY, 2002a).

Entretanto, apesar desse conceito amplamente aceito, admite-se
que muitas lipoproteinas anormais, particularmente aquelas envolvendo trés maiores
classes de lipoproteinas: moderado aumento de LDL-c e baixo HDL-c, acompanhado
de aumento de TG (elevado VLDL) conferem muito maior risco relativo de doencga
aterosclerética que elevado LDL-c isolado (HAVEL; FROST, 2000; GARDNER,
WINKLEBY; FORTMANN, 2000; XYDAKIS; BALLANTYNE, 2003).

As lipoproteinas ricas em triglicerideos como VLDL e IDL podem
estar envolvidas na aterogénese (GRUNDY, 2002a). O NCEP- ATPIII, valorizando
essa possibilidade, considera os valores do nao-HDL-c como alvos secundarios
para terapia de reducdo de lipides, indicados para adultos com concentragcdes de TG

> 200,0 mg/dL (CLEEMAN 2001).
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1.6 Justificativa

Este estudo escolheu a cidade de Maracai pelo tamanho da
populagao infanto-juvenil; por contemplar todos os estratos socioeconémicos
representativos da sociedade; pela possibilidade de estudos de seguimento nesta
populacdo e pelo apoio administrativo da Prefeitura Municipal na cessdo de
funcionarios para coleta de dados e materiais biolégicos.

Os estudos epidemiolégicos demonstram que estratégias de
abordagem populacional sdo mais eficientes que a abordagem individual de alto
risco (CHOR; FAERSTEIN, 2000). A abordagem populacional procura controlar os
fatores determinantes da incidéncia, reduzindo niveis de risco na populacédo e é
apropriada em relagdo ao comportamento do grupo (ROSE, 1985). A vantagem
dessa abordagem é que uma pequena redugdo média nos niveis dos fatores de
riscos em criancas e adolescentes pode, se transferidos para idade adulta, diminuir
substancialmente a incidéncia de doencgas cardiovasculares (ROSE, 1985).

As estratégias para prevencéo das doencgas cardiovasculares devem
ser iniciadas na infancia com determinacdes de colesterol na populacao infantil, pois
o0 histérico de antecedentes familiares € ineficiente (BERENSON et al., 1995;
QUINTAO, 1990). A aterosclerose é problema pediatrico, pois os fatores de risco
encontrados nas criancas sao potencialmente preditivos de adultos com doencgas
coronarianas (BERENSON et al., 1987). Para Kannel (1988), os fatores de risco
presentes em criancas aceleram o processo aterosclerdtico coronariano na vida
adulta.

A importancia da prevencdo da doenca aterosclerdtica leva em

consideragao que as estrias gordurosas, detectadas nas aortas a partir dos trés anos
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de idade (HOLMAN et al., 1958), sdao consideradas reversiveis (OLSON, 2000). A
reversibilidade das lesdes ateroscleréticas foi constatada por Malinow (1983), em
estudos realizados com macacos submetidos a colestiramina. A prevaléncia e a
extensdo das estrias gordurosas e placas fibrosas, que aumentam rapidamente
durante o intervalo de 15 aos 34 anos de idade indica a necessidade das medidas
preventivas na infancia e adolescéncia (BERENSON, 1993; MCGILL JR., 2000b;
PATHOBIOLOGICAL DETERMINANTS OF ATHEROSCLEROSIS IN YOUTH,
1993).

Medidas simples e eficientes como as mudangas comportamentais,
habitos alimentares e mesmo a profilaxia medicamentosa podem reduzir no futuro,
as morbidades, as taxas de mortalidade e os elevados custos dos tratamentos
ambulatoriais e hospitalares decorrentes do processo aterosclerético (SANTOS,
2001).

O diagnéstico laboratorial das dislipidemias € essencial para
promover prevencao primaria da aterosclerose em criancas e adolescentes. O NCEP
- ATP Ill recomenda que adultos com idade igual ou superior a 20 anos determinem
o perfil lipidico em jejum a cada cinco anos (CLEEMAN 2001).

Nas DBSD, novas determinagcbes de marcadores de risco para
doencgas cardiovasculares tais como: homocisteina, Lp(a), Proteina C Reativa
quantitativa podem contribuir como métodos propedéuticos adicionais para casos
especificos (SANTOS, 2001). Entretanto, além de suas eficiéncias ndo estarem
totalmente comprovadas na pratica médica, tratam-se de metodologias de custos
elevados e ainda nao totalmente disponiveis nas rotinas laboratoriais.

Sao desejaveis, portanto, recursos propedéuticos que possam

reduzir os custos das investigagcdes das dislipidemias, sem prejudicar a qualidade
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dos diagndsticos e contribuir substancialmente para prevencao da aterosclerose em
criangcas e adolescentes e, assim, diminuir a morbi-mortalidade futura por doencas
cardiovasculares no Brasil.

Alguns autores vém sugerindo a utilizagdo do nao-HDL-c como
ferramenta para triagem de risco cardiovascular e no monitoramento terapéutico
(HAVEL; FROST 2000; HIRSCH; BLUMENTHAL, 2003). Particularmente a incluséo
do nao-HDL-c, pode ser util em muitos pacientes com doenca aterosclerética
vascular precoce como insuficiéncia renal, diabetes, na obesidade abdominal e na
resisténcia a insulina ou anormalidades genéticas que predispdem a
hipertrigliceridemia com o aumento da idade e ganho de peso (FROST; HAVEL,
1998).

O nao-HDL-c também pode contribuir na Sindrome Metabdlica, que
€ caracterizado, entre outros, pelos niveis de TG iguais ou superiores a 200 mg/dl.
Em niveis superiores a 200,0 mg/dL, o LDL-c torna-se menos acurado e recomenda-
se sua substitui¢cao pelo ndo-HDL-c (CLEEMAN 2001).

Alguns autores sugerem que o ndo-HDL-c € uma metodologia mais
vantajosa que o LDL-c, pois ndo necessita de TG para o seu célculo e, portanto,
dispensa jejum de 12 hora (GRUNDY, 2001 e 2002a; FROST; RAVEL, 1998). Essas
caracteristicas podem ser vistas como extremamente favoraveis quando se trata de
criangas e adolescentes. Evidéncias consistentes como forte correlacdo do nao-
HDL-c com LDL-c podem contribuir para despertar as autoridades publicas e a
comunidade académica para dedicarem maiores atengdes para esse novo indicador
para prevencao de risco cardiovascular ndo somente na populacdo adulta, como

também para criancas e adolescentes.
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1.7 Objetivos do estudo

O objetivo deste estudo é avaliar a distribuicdo do nao-HDL-c em
escolares de sete a 17 anos; correlacionar o ndo HDL-c e LDL-c (calculado pela
férmula de Friedewald) entre si, e estas com as varidveis que sédo consideradas
fatores de risco para doencgas cardiovasculares: TG, CT, HDL-c, VLDL-c e
indicadores antropométricos como indice de Massa Corpérea (IMC) e cintura
abdominal; e adicionalmente, calcular valores de ndo-HDL-c correspondente ao LDL-

¢ que podem requerer intervencao individual.



28

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Lipides

Os lipides sao elementos quimicos fundamentais para formacao de
todas células do organismo humano, a secre¢ao de vitaminas, bile, horménios
esterdéides e para produgdo e armazenamento de energia (GIANNINI, 1998). Sao
compostos insoluveis em agua que produzem acidos graxos pela hidrolise ou alcoois
complexos que podem se combinar com acidos graxos formando ésteres
(SCARTEZINE et al.,, 2003). Os acidos graxos apresentam fungao energética e
podem ser saturados, de origem animal, e insaturados, de origem vegetal
(SCARTEZINE et al., 2003).

Triglicérides ou triacilglicerdlis (TG) sdo obtidos pela dieta ou
produzidos pelo organismo a partir da esterificagao do glicerol com trés moléculas de
acidos graxos (SCARTEZINE et al., 2003).

Valores elevados de TG alteram o metabolismo do LDL e HDL,
aumentando potencial aterogénico na formacdo da LDL e redugdo da acéao
cardioprotetora do HDL. Pela acao da CETP é feita a transferéncia de lipides. O TG
€ transferido do VLDL para LDL e HDL, e o colesterol esterificado do LDL e HDL
para o VLDL. Essa acdo resulta na conversdo do LDL contendo colesterol
esterificado de tamanho normal para espécies de LDL e HDL enriquecidas de TG. O
LDL enriquecido de TG pode ser hidrolizado via lipase hepatica para LDL pequeno e
denso, espécie considerada altamente aterogénica. Similarmente HDL enriquecida
em TG sob acéo da lipase hepatica sofre degradagao e produz HDL pequeno, que

tem alta taxa catabdlica e € mais rapidamente retirada da circulagao que particulas
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maiores, resultando na diminuicdo da concentragcéo de HDL, e reduzida capacidade
de HDL para o transporte reverso do colesterol do tecido periférico, incluindo parede
arterial para o figado (PACKARD; SAITO, 2004).

A determinacao dos niveis plasmaticos de TG tem sido usada por
clinicos como fator de risco porque esta comumente elevada em pacientes com
doenca vascular aterosclerética prematura e é preditivo de risco em analise
univariada (FROST; HAVEL, 1998).

O National Cholesterol Education Program (2001) considera o TG
como fator de risco independente para doenca arterial coronariana. O TG isolado
nao acumula nas placas aterosclerética. De preferéncia, a influéncia do TG na
aterosclerose parece ser explicada principalmente pelo acumulo dos remanescentes
de VLDL (PACKARD; SAITO, 2004). Entretanto, a determinagéo isolada de TG
plasmatico pode subestimar a associagdo com risco cardiovascular porque existe
uma grande variabilidade de TG comparada com LDL-c e HDL-c, e também porque
a grande relagao inversa entre concentragdo plasmatica de TG e HDL-c invalida
analise multivariada envolvendo essas duas variaveis (HAVEL; FROST, 2000).

Os fosfolipides conferem fungao estrutural na dupla camada que
constituem as membranas celulares e na superficie das particulas de lipoproteinas
(SCARTEZINE et al., 2003).

O colesterol é encontrado exclusivamente nos animais, e é o
principal esterdéide do homem. Pode ser encontrada sob forma livre (componente
estrutural da membrana celular) e na superficie das lipoproteinas, ou esterificado
(armazenado no interior das células ou no interior das lipoproteinas) (SCARTEZINE

et al., 2003).
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2.2 Lipoproteinas

As lipoproteinas transportam lipides obtidos por via exdégena e
endbégena até os tecidos, em que as moléculas hidrofébicas ficam no centro e as
hidrofilicas na parte externa da particula (SCARTEZINE et al., 2003). Sdo compostas
por lipides e proteinas, as chamadas apolipoproteinas, que conferem solubilidade ao
macrocomplexo (SANTOS, 2001; SCARTEZINE et al., 2003).

As apolipoproteinas tém diversas fungdes no metabolismo das
lipoproteinas, como montagem da particula, meio ligante a receptores de membrana
que as captam para o interior das células ou co-fatores enzimaticos.

As lipoproteinas plasmaticas contendo apolipoproteina B (apo-B) sao
geralmente consideradas aterogénicas, enquanto HDL-c que nao tem apo-B é
considerada anti-aterogénica e protetora contra doenga cardiovascular
aterosclerética (HAVEL; FROST, 2000).

Existem quatro maiores classes de lipoproteinas plasmaticas:

quilomicrons, VLDL, LDL e HDL, e duas menores: IDL e Lp(a).

2.2.1 Quilomicron

E uma particula grande, produzida pelo intestino, considerada

menos densa que a agua, composta em cerca de 90% por TG da dieta (exégena),

relativamente pobre em colesterol e fosfolipide (SCARTEZINE et al., 2003).
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2.2.2HDL

E a lipoproteina de alta densidade, constituida por 50% de proteina,
20% de colesterol (principalmente esterificado), 30% de fosfolipides e tragcos de TG.
E a menor particula responsavel pelo transporte reverso do colesterol
(SCARTEZINE et al., 2003). As particulas de HDL também podem transportar
enzimas antioxidantes semelhantes a acetylhydroxilase, fator de ativagdo de
plaquetas e paraoxonase, que pode impedir a oxidagcao dos lipides e neutralizar aos
efeitos pro-inflamatérios das particulas oxidadas (LIBBY; RIDKER; MASERI, 2002).
A funcao depuradora do colesterol, caracterizando o TRC, responsabilizada pela sua
acao protetora pode ter menor importancia que a acao antioxidante sobre as LDL e

sua participagao na anticoagulagao sanguinea (ANDRIOLO, 2000).

2.2.3VLDL

E uma lipoproteina de densidade muito baixa, particula menor que o
quilomicron, rica em TG de origem enddgena, principalmente hepatica
(SCARTEZINE et al., 2003).

O aumento de concentracdo de VLDL esta associado com fatores
procoagulantes e protromboéticos no plasma, que sao fatores de risco para trombose
arterial, infarto no miocardio e derrame (FROST; HAVEL, 1998). O VLDL é
considerado o indice mais acessivel da presenga de remanescentes aterogénicos

(PACKARD; SAITO, 2004).
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2.2.41DL

E a lipoproteina com teor lipidico intermediario entre VLDL e LDL. O
aumento do IDL é componente de perfil lipoprotéico aterogénico e hiperlipidemia
combinada familiar. O risco de aterosclerose atribuivel a fracao IDL pode em parte
ser resultante da lipoproteina do LDL, fracdo que € incluida dentro da medida de

LDL-c (SEGREST, 2002).

2.25LDL

O LDL é uma lipoproteina pequena, de baixa densidade e constitui
cerca de 50% do total de lipoproteinas no plasma. A maior parte do colesterol
encontra-se esterificado e perfaz 50% da particula (SCARTEZINE et al., 2003). O
LDL é considerado fator causal e independente da aterosclerose, sobre o qual se
devem concentrar os esforgcos para diminuir a morbi-mortalidade por doencas
cardiovasculares (SANTOS, 2001).

Como a determinacdo das particulas de LDL por método de
ultracentrifugacéo € complexa para ser aplicada na pratica clinica, o NCEP - ATP Il
e as DBSD recomendam a determinacdo do LDL-c calculado por método de

Friedewald (CLEEMAN, 2001; SANTQOS, 2001).

LDL-c =CT -HDL-c +TG/5

O caélculo do LDL-c tornou-se viavel apés o advento do método



33

simples de precipitacdo para separar o HDL-c das lipoproteinas que contém apo-B,
favorecendo o calculo de Friedewald (GRUNDY, 2001, 2002a). O LDL-c obtido pelo
calculo de Friedewald fornece razoavel estimativa para a quantidade de LDL-c, que
depende de trés variaveis: CT, HDL-c e TG. Havel e Frost (2000) e Grundy (2002a),
consideram algumas limitagbes do método de determinagdo do LDL-c pelo calculo
de Friedewald:
e depende da concentracédo de TG, portanto, requer jejum de 12 horas;
e a medida que aumenta concentragao de TG, o LDL-c vai se tornando
menos acurado, e o calculo pela férmula de Friedewald ndo deve ser
aplicado para concentragbes de TG iguais ou maiores que 400,0
mg/dL;
e 0 LDL-c obtido pelo calculo nao inclui outras lipoproteinas
consideradas aterogénicas como o IDL (lipoproteinas de densidade
intermediaria) e lipoproteina(a) (Lpa), que sao considerados

potencialmente aterogénicos.

2.2.6 Lp(a)

Tem uma composicao lipidica similar a da LDL, quantitativamente
em menor concentragcdo e difere no conteudo protéico, uma vez que a Lp(a)
apresenta a apolipoproteina A (Apo A) ligada a Apo B-100 através de pontes
dissulfeto. Multiplos estudos tém mostrado que Lp(a) elevado esta associado com
aumento de risco para doenca arterial coronarina € que o risco aumenta com

presencga de outra anormalidade lipidica como fendétipo de lipoproteina aterogénica e
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provavelmente posterior aumento pela concomitante presenga de diabetes do tipo 2

(SEGREST, 2002).

2.3 Né&o-HDL-c

O National Cholesterol Education Program (2001) designou o n&o-
HDL-c como colesterol aterogénico, e alvo secundario para terapia apdés o LDL-c,
indicada para individuos que apresentam concentragcdes de TG usualmente = 200,0
mg/dL (GRUNDY, 2002a). Concentracbes de nao-HDL-c é mais estreitamente
correlacionada com apo-B que o LDL-c (GRUNDY, 2001). Xydakis e Ballantyne
(2003), concordam que o nao-HDL-c fornece informacéo valiosa sobre particulas
contendo apo-B responsavel pela aterogénese, sem acarretar maiores custos no
perfil lipidico de rotina.

O nao-HDL-c, ao contrario de LDL-c, pode ser determinado em todos
os pacientes independente da concentragao de TG plasmatico e do estado de jejum,

através de um calculo simples:

N&o-HDL-c = CT — HDL-c

Esse calculo inclui todo colesterol existente nas particulas
potencialmente aterogénicas: VLDL, IDL, LDL e Lp(a), e exclui particulas presentes
no HDL, considerada fracdo protetora O calculo do ndo-HDL-c é simples, e elimina
custo adicional da dosagem de TG e pode ser medido sem necessidade de jejum.

Além disso, estd menos sujeito a variagdo da dosagem de triglicérides e assim
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elimina erros no calculo que podem originar na obtencao de LDL-c, principalmente
em valores elevados de TG. (FROST; HAVEL, 1998; SRINIVASAN; MYERS;
BERENSON, 2002).

Em muitas dislipidemias os pacientes tém alteracbes combinadas
envolvendo aumento de TG, diminuicdo do HDL-c e moderado aumento de LDL-c
que confere maior risco relativo de doencga aterosclerética que a elevagao do LDL-c
isolado. O VLDL-c € componente mais responsivo a exercicio e perda de peso e 0
monitoramento de ndo HDL-c fornece o panorama mais completo dos efeitos
combinados de estilo de vida e intervengao farmacolégica (GARDNER, WINKLEBY;
FORTMANN, 2000).

De acordo com Hirsch e Blumenthal (2003) e Cleeman (2001), os
valores do nao-HDL-c em adultos sdo considerados desejaveis até 30,0 mg/dL

maiores que LDL-c porque a concentragdo normal do VLDL € < 30,0 mg/dL.

2.3.1 Nao-HDL-c e aterosclerose

A extensao das estrias gordurosas encontrada nas aortas toracicas,
abdominais e artéria coronaria direita, e as lesbes elevadas encontradas nas aortas
abdominal e artérias coronarias direitas nas necropsias realizadas em jovens e
adultos jovens vitimas de mortes violentas, esta associada com concentragcbes de
nao-HDL-c e, inversamente com HDL-c (RAINWATER et al., 1999, MCGILL JR et al.
200b). Os fatores de risco, incluindo o nao-HDL-c aceleram a aterosclerose na
segunda década da vida (MCGILL JR., 2000a, 2000b, 2000c). Nas lesdes

aterosclerdticas, as dosagens tradicionais de lipoproteinas tém mostrado melhores
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resultados na associacdo das dislipidemias que outras metodologias mais
sofisticadas, como as apolipoproteinas (RAINWATER et al., 1999).

As elevadas concentragdes das lipoproteinas circulantes contendo
apo-B tém sido responsabilizadas como agente causal de aterosclerose (CHAPMAN;

CALASKE, 2004).

2.3.2 Nao-HDL-c e doencas cardiovasculares

A avaliagdo de um estudo randomizado e placebo controlado em
4736 individuos idosos de ambos sexos, Frost (1996) verificou que o ndo-HDL-c e
LDL-c estdo relacionados com incidéncia de doenca arterial coronariana. Em
mulheres adultas maiores de 60 anos, a associacdo do ndo-HDL-c, LDL-c e relagao
LDL-c/ HDL-c foi significativa com doencga arterial coronariana, ao contrario do HDL-c
e TG, que apresentaram associagao nao significativa (FROST et al., 1996).

No estudo realizado por Cui e colaboradores (2001) com os dados
obtidos no Lipid Research Clinics foi verificado que niveis do nao-HDL-c em
individuos de ambos sexos foram melhores preditores de mortalidade por doencas
cardiovasculares do que as concentragdes de LDL-c. A estimativa de risco foi maior
em mulheres e modestamente maior no sexo masculino que pelos niveis de LDL-c.
Esses autores sugerem que a selegao pelo niveis dos valores do ndo-HDL-c podem
ser uteis para a avaliagéo de risco de doencga cardiovascular (CUI et al., 2001).

O nado-HDL-c, em adultos submetidos a angioplastia foi grande e
independente preditor futuro de infarto do miocardio nao fatal e de angina pectoris,

em até cinco anos de seguimento, ao contrario do HDL-c e LDL-c (BITTNER et al.,
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2002).

O NCEP-ATPIII (CLEEMAN 2001) e GRUNDY (2002a), consideram
que elevagao de nao-HDL-c em pacientes com TG aumentado pode manter elevado
o risco de doenca cardiovascular mesmo apos o alvo de LDL-c ter sido alcangado.

Muitos individuos que desenvolvem doencga cardiovascular nao
apresentam concentracdes substancialmente elevadas de LDL-c, mas mantém
baixos niveis de HDL-c e TG elevado (XYDAKIS; BALLANTYNE, 2003).
Aproximadamente 40 a 50% de pacientes com doenga arterial coronariana tém perfil
de lipoproteina aterogénica que consiste no elevado IDL, elevado TG, denso LDL e
VLDL e diminuigdo do HDL (SEGREST, 2002).

O nao-HDL-c e apo-B foram melhores preditores do aumento de
doencas cardiovasculares no futuro que o LDL-c, independente do IMC e do estilo
de vida em individuos do sexo masculino com diabetes tipo 2 (JIANG et al., 2004).
Apesar da forte associacdo entre Apo B e doencgas cardiovasculares, esta
determinacao laboratorial € pouco disponivel na pratica clinica, assim, ndo-HDL-c
pode ser um bom preditor de doencas cardiovasculares tanto quanto o LDL-c
(HIRSCH; BLUMENTAL, 2003).

O nao-HDL-c tem apresentado melhores resultados como preditor de
risco para doengas cardiovasculares que dosagens mais sofisticadas como as
apolipoproteinas A-l e B100 (RIDKER et al., 2005).

Grundy (2001) sugere que a acurada determinagao de apo-B, apesar
de melhor poder preditivo que o ndo-HDL-c, ndo pode ser considerada porque a sua
determinacao nao esta disponivel na pratica clinica. O nao-HDL-c correlaciona bem
com apo-B e tem sido melhor indicador na pratica clinica de concentragdes de LDL e

VLDL (Grundy, 2001).
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2.3.3 Nao-HDL-c e apo-B em outras morbidades

No diabete tipo 2 as dislipidemias se caracterizam pela elevacao de
lipoproteinas ricas em TG, diminuicdo de HDL-c e particulas de LDL de composicao
alterada (GRUNDY, 2001; LU et al.,, 2003). O mesmo fendtipo de lipoproteina
aterogénica € encontrado na sindrome metabdlica: diminuicdo de HDL-c, elevado
LDL-c, elevada particula remanescente (IDL e VLDL denso) e elevado TG
(SEGREST, 2002).

O calculo do LDL-c pela formula de Friedewald em diabéticos do tipo
2 ¢é significativamente diferente do LDL-c medido diretamente pela
ultracentrifugacéo, pois exclui colesterol das lipoproteinas ricas em TG que sao
aterogénicas. Portanto, para esse grupo especifico de doentes, o LDL-c pela férmula
de Friedewald é inadequado para avaliagcdo do risco de doenca cardiovascular
(HSIA, 2003). Essa particularidade em grupos especificos reforga a importancia da
determinacdo do nao-HDL-c.

Alguns autores como Wagner et al. (2003) sugerem o nao-HDL-c
como substituto aceitavel de apo-B na rotina da pratica clinica em classificacdo de
dislipidemias em pacientes diabéticos, independente das concentracbes de TG.
Entretanto, Sninderman (2003), avaliando dislipidemias diabéticas, considera que o
nao-HDL-c, independente das concentragdes de TG nao pode ser equivalente a
apo-B.

Em pacientes diabéticos, a combinagao de alta concentragcdo de TG
plasmatico e ndo-HDL-c foi associado com doengas cardiovasculares (BOS et al.
(2003). Em pacientes diabéticos de ambos sexos pertencentes a comunidade

indigena dos EUA, Lu et al. (2003) verificaram que o nao-HDL-c € um grande
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preditor de doengas cardiovasculares. Os valores do nao-HDL-c no tertil superior em
individuos do sexo masculino e feminino com diabetes apresentam risco relativo de
2,23 e 1,80 respectivamente. No estado pds-prandial, devido a resisténcia a
insulina, ndo ocorre a supressao normal da liberagdo de acidos graxos pelo tecido
adiposo. Consequentemente, aumenta o fluxo dessas particulas pelo figado,
provocando superproducdo de particulas de VLDL. Em pacientes diabéticos a
hiperinsulinemia aguda que ocorre ap6s periodo pds-prandial ndo inibe a produgao
de VLDL pelo figado (RABELO, L. M.; RABELO, M. M. ; MARTINEZ, 2003). O
catabolismo das lipoproteinas ricas em TG ¢é iniciado pela lipase lipoprotéica, enzima
endotelial que hidrolisa os TG dos quilomicrons e da VLDL, liberando acidos graxos
livres para produgdo de energia do musculo e armazenamento no tecido adiposo.
Nos diabéticos, a atividade da lipase lipoprotéica € menor, principalmente naqueles
com controle insatisfatério (RABELO, L. M.; RABELO, M. M.; MARTINEZ, 2003).

Em pacientes em estagio final de doenca renal, submetidos a
transplante renal, o n&o-HDL-c foi preditor independente de mortalidade

cardiovascular (NISHIZAWA et al., 2003).

2.4 Obesidade

A obesidade é considerada fator de risco independente para
doencgas cardiovasculares por Grundy (2002b), embasados nos estudos de Hubert et
al. (1983), e McGill Jr. et al. (2002). Na infancia, a obesidade esta associada com
multiplos fatores de risco para doencgas cardiovasculares e € preditivo de adulto

obeso (FREEDMAN et al., 2001).
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De acordo com o Consenso Latino-Americano da Obesidade é uma
morbidade emergente que afeta criangas, adolescentes e adultos nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (COUTINHO, 1999). A obesidade representa
um dos maiores problemas de saude publica em criancas e adolescentes nos EUA
(LAUER; CLARKE; BURNS, 1997; STRAUSS; POLLACK, 2001).

No Brasil, Wang, Monteiro e Popkin (2002), verificaram que a
obesidade em criangas e adolescentes passou de 4,1% em 1975 para 13,9% em
1997. Essa morbidade tem sido predominante no sexo masculino (FONSECA;
SICHIERI; VEIGA, 1998), e nas populagcbes de regides industrializadas (ALBANO;

SOUZA, 2001; NEUTZLING et al. 2000).

2.4.1 indice de massa corpdrea

A utilizacdo do Indice de Massa Corpdrea (IMC) como medida de
obesidade esta padronizada pela Organizagcdo Mundial da Saude (WHO, 1995).
Engeland et al. (2004) verificaram que a obesidade em adolescentes tende a
persistir na idade adulta e é associado a maior mortalidade. O sobrepeso em
adolescentes é preditivo de amplos efeitos adversos que independe do peso na vida
adulta e o risco de morbidade para doencas cardiovasculares e aterosclerose é
aumentado entre homens e mulheres, que tenham tido sobrepeso na adolescéncia

(MUST et al., 1992).
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2.4.2 Cintura abdominal

A medida da cintura abdominal, por se tratar de um recurso de facil
aplicacao e custo reduzido tem sido recomendada em diversos estudos para avaliar
associacdo com doencgas cardiovasculares.

A cintura abdominal, para determinado IMC é grande preditor de
mortalidade em individuos de meia idade do sexo masculino e feminino (BIGAARD
et al., 2003). Além disso, ajuda a identificar maiores riscos a doengas como
hipertensdo arterial, diabetes tipo Il e dislipidemias (JANSSEN; KATZMARZYK;
ROSS, 2002). Em 14.924 adultos avaliados pelo Il National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IIl), verificou-se que a cintura abdominal explica
melhor que o IMC alguns riscos de saude relacionados a obesidade (JANSSEN;
KATZMARZYK; ROSS, 2002).

Em criancas pré-puberes as medidas de cintura abdominal acima do
Percentil 90 contribuiram para identificar alterac¢des lipidicas (MAFFEIS et al., 2001).
Em criancas e adolescentes, o uso concomitante da cintura abdominal e IMC
contribuiram para predizer fatores de risco para doencas cardiovasculares

(KATZMARZYK et al., 2004).
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3 CASUISTICA E METODOS

Este estudo foi realizado com base de dados coletado na pesquisa
publicada por Seki et al. (2003a, 2003b), cuja casuistica e metodologia sao descritas

a segquir.

3.1 Delineamento

Estudo transversal com componente descritivo analitico objetivando
analisar os niveis de nao-HDL-colesterol e sua associagdo com componentes do

perfil lipidico (CT, HDL-c, LDL-c, VLDL-c e TG), IMC e cintura abdominal.

3.2 Caracteristicas da cidade de Maracai

A cidade de Maracai esta localizada no sudoeste paulista proxima a
divisa com o Estado do Parand tem uma area total de 535,3 Km?. A atividade
econdmica principal do municipio é a agricola, com lavouras de cana-de-agucar, soja
e trigo, e pecuaria em pequena proporgéo. A cidade conta com rede de agua tratada
que atende a 100% das residéncias urbanas e rede de esgoto que atende a 98% . A
rede municipal de saude conta com quatro unidades basicas de saude e um hospital

com 25 leitos (MARACAI, 2002).
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M - Asss 10 - Maracal

02 - Bora 11 - Nantes

03 - Campos Movos Pauliga 12 -Paimital

04 - Céandido Mota 13 - Paraguacgu Faulista
05 - Cruzalia 14 - Padrinhas Paulista
08 - Flarinia 15 -Flatina

07 - lbirarema 16 - Quatd

04 - lepa 17 - Taruma

05 - Lutécia

3.3 Populacéao

Maracai registrou 13.004 habitantes no ano 2.000, uma densidade
demografica de 24,34 hab/km? e crescimento médio de 4,5% no periodo de 1991 a
2000. O sexo masculino esta representado por 6.626 pessoas e o feminino por
6.378. Sua populagédo foi constituida de 2191 criangas; 2577 adolescentes; 6999

adultos e 1237 idosos, a taxa de alfabetizagéo foi de 90,5% (IBGE, 2000).

3.3.1 Populacao escolar

Dados com estratificagdo conforme sexo e faixa etaria da populacao
escolar, registraram 3.189 alunos matriculados no ano de 2002 sendo 2718 alunos
na faixa etaria de 7 a 17 anos em sete escolas publicas, e uma privada da zona

urbana e rural na cidade de Maracai-SP (MARACAI, 2002).
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3.4 Critérios de incluséo

A populagao elegivel para o estudo foi constituida por escolares da
rede publica e privada de Maracai-SP, de ambos os sexos, independente da raga ou
cor, na faixa etaria de sete (minimo) até 17 anos (maximo) de idade. O Termo de
Consentimento (Anexo 1) foi assinado pelos pais ou responsaveis, autorizando
fornecimento de dados pessoais, familiares, medidas fisicas e antropomeétricas
estabelecidas no Formulario de Coleta de Dados (Anexo 2) e para coletas de

materiais bioldgicos.

3.5 Critérios de excluséo

Os critérios de exclusdo seguiram recomendagdes das DBSD
(Santos, 2001), e foram excluidos os que por auto relato apresentaram: histérico de
antecedentes pessoais para doencgas que causam dislipidemias secundarias como:
diabetes tipo 2, hipotiroidismo, sindrome nefrética, insuficiéncia renal crénica,
hepatopatias, sindrome de Cushing, anorexia nervosa ou bulimia nervosa; os
escolares em uso de medicamentos que interferem nos resultados de lipides e
lipoproteinas  como:  diuréticos, beta bloqueadores, anticoncepcionais,
corticosterdide, anabolizantes, isotretioina, ciclosporina, inibidores de protease;
escolares que no dia da coleta apresentavam sinais de morbidades. Foram
consideradas perdas os casos que apresentaram preenchimentos irregulares no
formulario de coleta e os que ndo atenderam os requisitos estabelecidos para coleta

de material biolégico descritos no campo F do formulario de coleta. (Anexo 2).
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3.6 Tamanho da Amostra

A amostra foi calculada em aproximadamente 2.000 escolares para
garantir uma estimativa de 35% para alteragcdes de colesterol, segundo Moura et al.,

2000, com nivel de confiangca de 95% e erro de 2% na estimativa.

3.7 Orientacdo para coleta

Foram realizados preparativos e convites formulados através de
palestras nas escolas e divulgagdes na radio e imprensa regional, que destacaram a
importancia da prevencao de dislipidemias em criancas. Para coletas de materiais
foram realizadas reunides prévias com pais ou responsaveis dos escolares para
explanar o projeto e detalhar as orientagdes de coleta. Em datas anteriores a coleta
os escolares foram novamente orientados pelos professores quanto as instrucdes

adequadas de coleta de materiais bioldgicos.

3.8 Preenchimento do formulario de coleta de dados

Os dados dos campos A, B, C e D do Formulario de Coleta de
Dados (Anexo 2) foram preenchidos pela equipe previamente treinada para essa
finalidade, constituida por: professores(as), inspetores(as), colaboradores(as)
administrativos das escolas, mediante informacbdes prestadas pelo pai ou

responsavel quando menores de 12 anos. O campo E do formulario (Anexo 2) foi
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preenchido por dois auxiliares de enfermagem registrados no COREN (Conselho
Regional de Enfermagem) com treinamento prévio e habilitacdo para essas fungoes;
o campo F foi registrado por biomédicos, dois auxiliares de enfermagem, dois
técnicos de laboratorio também treinados previamente e habilitados para as funcoes;
o campo G foi preenchido por qualguer um dos responsaveis pelos quadros
anteriores e o campo H: pelo aluno(a) voluntario(a), pai ou responsavel (quando

menores de 12 anos).

e Campo A

Dados cadastrais. A variavel idade, fornecida pelos familiares, pelos

alunos, acompanhantes ou pelos professores, foi posteriormente confrontada com

informacdes adicionais de data de nascimento, fornecidas pela escola ou, quando

indisponiveis, pelos familiares dos alunos.

e Campos B,CeD

Indicadores econbmicos, histéria de doenca familiar e dados

comportamentais estao disponiveis, porém nao foram utilizados nesta dissertacao.
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e CamposE,F, G, eH

Os colaboradores em diversos niveis foram responsaveis pelos

preenchimentos dos campos E, F, G e H, conforme detalhes apresentados a seguir.

e Campo E

Os dados fisicos e antropométricos foram obtidos por auxiliares de
enfermagem registrados no COREN. Os cuidados e condigdes gerais para obtengéo
dessas medidas e dos materiais biolégicos seguiram recomendag¢des das DBSD
(SANTOS, 2001): jejum de 12 (minimo) a 14 horas (maximo); repouso prévio,
sentado, pelo menos cinco minutos antes das medigdes; bexiga vazia; nédo ter
praticado exercicios vigorosos na véspera; nao ter ingerido bebidas alcodlicas.

Para as medidas antropométricas foi adotada a padronizagdo da
Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 1995). Os escolares utilizavam vestimentas
leves, sem sapatos, desprovidos de agasalhos ou casacos. Foram medidas em
balangas marcas Filizola manual série 3134, previamente aferidas (certificados do
IPEM-Bauru, numeros: 010095, 010096, 010097, 010098 e 010099). Foram
tomadas duas medidas de peso e duas para altura, extraindo-se a média aritmética
simples. O intervalo de medidas de peso foi de 0,1 kg e o intervalo de medidas de
altura foi de 1 cm.

As medidas da cintura abdominal foram obtidas com os escolares
em leve expiragéo, utilizando fita métrica flexivel em contato com a pele e sem

compressao dos tecidos na regido intermediaria entre a ultima reborda costal e a
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borda superior da crista iliaca. Foram tomadas medidas em duplicata, extraindo-se a

média aritmética simples dos resultados.

e Campo F

Profissionais habilitados e treinados: biomédicos, auxiliares e
técnicos de laboratorios foram responsaveis pelas coletas de materiais biologicos
(sangue total). O responsavel pela obtengdo do material ficou encarregado de
preencher informagdes adicionais fornecidas pelo (a) aluno(a) ou seu responsavel,
com a finalidade de identificar adequagao ou inadequagao na coleta dos materiais
bioldgicos ou registrar ocorréncias que influenciam os seus resultados, conforme
Santos (2001): peso estavel e habitos alimentares, mantidos inalterados durante
duas semanas anteriores a coleta; jejum prévio de 12 a 14 horas e ter evitado
exercicio fisico vigoroso na véspera, ingestao de bebidas alcodlicas nas 72 horas
que antecederam a coleta do material biologico.

Os cuidados com as técnicas de venopuncdo para obtencido de
materiais biologicos incluiram:

1. Uso de seringas e agulhas descartaveis, capacidade para 10 ml e alcool
70% para assepsia do local da pungao;

2. O brago do(a) voluntario(a) posicionado sobre o suporte da cadeira ou
bracadeira;

3. Opcao preferencial pelas veias cubital mediana; ou alternativamente, as

veias cefalica, cefalica acessoria ou basilica.
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e Campo G

Campo reservado para observacdes e outras informacdes adicionais,

anotadas pelo(s) colaborador(es) nas diversas etapas deste estudo.

e CampoH

Campo opcional para obtencédo da anuéncia do aluno, pai ou responsavel

na auséncia do Termo de Consentimento.

3.9 Preparo dos materiais bioldgicos

Os materiais biolégicos (sangue total) foram colhidos,
acondicionados em caixa de isopor e transportados cuidadosamente ao laboratério.
Nas instalagdes do Laboratério Dr. Joelson Ltda S/C (Assis, SP) ou Labmed-
Laboratério Médico de Londrina (PR), foram separados até no maximo 3 horas apos
a coleta, conforme as recomendagdes das DBSD (SANTOS, 2001) e seguindo os
Procedimentos Operacionais Padrdao (POPs) para recebimento, centrifugagao,
transporte e armazenamento de materiais bioldgicos;

No Laboratério Dr. Joelson, depois de centrifugado e separado, o
material, o soro foi armazenado e encaminhado refrigerado para o Labmed-

Laboratorio Médico de Londrina, acondicionado em isopor com gelo reciclavel.
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O material, quando encaminhado como sangue total ao Labmed, foi
centrifugado e separado no setor de distribuicdo e encaminhado a seguir ao setor de
Bioquimica. Apds conferéncia da identificacdo do material com respectiva requisicao,

e o contrato, os tubos receberam etiquetas com cddigo de barras.

3.10 Determinacdes bioguimicas

As reacbes enzimaticas foram utilizadas para determinacdes
bioquimicas de TG, CT e HDL-c. Usaram-se conjuntos diagnoésticos marca Johnson
& Johnson, metodologia de quimica seca (em que sao utilizadas laminas
constituidas por elemento analitico de multiplas camadas envolvidas num suporte de
poliéster) e auto-analisador bioquimico modelo Vitros 750 marca Johnson &
Johnson.

Para dosagem de colesterol a amostra do paciente € adicionada em
lAaminas de multiplas camadas que por sua vez é distribuida uniformemente. O uso
de surfactante auxilia na dissociacdo do colesterol e ésteres de colesterol das
lipoproteinas presentes na amostra, ocorrendo posterior hidrolise dos ésteres de
colesterol em colesterol. Este colesterol livre € oxidado formando a colestenona e
peréxido de hidrogénio que da origem a reacdo de cor que € proporcional a
concentracdo do CT na amostra.

Para reacdo do HDL-c, foram utilizados reagentes responsivos a
separagao magnética (sulfato de dextran e cloreto de magnésio) para precipitagéo

de LDL-c e VLDL-c e posterior dosagem de colesterol.
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Na dosagem de triglicérides, da mesma maneira, a amostra do
paciente € adicionada em l|aminas de multiplas camadas, que é distribuida
uniformemente. O uso de surfactante auxilia na dissociacdo dos TG das
lipoproteinas da amostra. O ftriglicérides sofre agao da lipase e produz glicerol, que
sob acao enzimatica forma fosfato de dihidroxi acetona e perdxido de hidrogénio que
por sua vez da origem a reacao de cor que é proporcional a concentragao do TG na
amostra.

O LDL-c foi obtido pelo calculo de Friedewald para TG abaixo de
400,0 mg/dL (LDL-c = CT - HDL-c - TG/5) como recomendado pelo NCEP - ATP lli
(2001) e as DBSD (2001).

O nao HDL-c foi calculado pela diferenca entre CT e HDL-c (NCEP -

ATPIIl; FROST; HAVEL, 1998).

3.11 Controle e sistema da qualidade

Os controles internos da qualidade foram realizados diariamente
entre as baterias, utilizando soros controles do fabricante (Verificador de
desempenho nivel | e I, Johnson & Johnson) e/ou do Programa de Exceléncia para
Laboratérios Médicos (PELM), da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica. O
coeficiente de variagdo analitica para aceitacdo de cada bateria seguiu os valores
estabelecidos para cada lote de soro controle. O coeficiente de variacdo analitica
(CVa) e coeficiente de variagdo biolégica (CVb) aceitos para os analitos

quantificados, segundo Cleeman em NCEP 2001 s&o:
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Colesterol total
CVa = 3,0%
CVb =6,1%

HDL-c
CVa =4,0%
CVb =7,4%

LDL-c
CVa =4,0%
CVb =9,5%

Triglicérides
CVa =5,0%
CVb =22,6%

Os controle de processos para procedimentos pré-analiticos

(centrifugagdo, armazenamento, transporte e remessa), analiticos e pds-analiticos

seguiram os POPs que sao submetidos periodicamente as auditorias internas e

externas pelas empresas certificadoras. No ano de 2002 foram baseadas nas

normas ABNT, NBR [ISO 9002 da série ISO 9000 (Laboratério Dr. Joelson:

certificado pela ABS Quality Evaluations e Labmed-Laboratério Médico de Londrina:

certificado pela Fundagao Carlos Alberto Vanzolini).

3.12 Analise estatistica

Os dados foram digitados em um banco de dados no programa

Excel 2000 (verséo 9.0.2812) e analisados no EPI INFO (2002) e SAS V.8.02(1989).

Para analise estatistica foram calculados:

e Média aritmética, desvio padrao, valores minimo e maximo para as variaveis;

e 0s dados foram analisados para a amostra total e segundo o sexo;

e as variaveis CT, LDL-c, HDL-c, VLDL-c, TG, IMC, cintura abdominal, foram

correlacionadas com o ndo-HDL-c e LDL-c usando-se o coeficiente de correlacéo

de Pearson e sua significancia foi avaliada pelo teste t;

e a aderéncia da distribuicdo normal foi verificada com o teste Kolmogorov-

Smirvov;

e a homogeneidade das variancias foi verificada com o teste de qui quadrado de

Bartlett;
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e as médias das variaveis continuas para o sexo feminino e masculino foram
comparadas com o teste t de Student para amostras independentes;

e estimativas dos valores de ndo HDL-c e respectivos intervalos de confianca
foram obtidos pelo modelo de regresséo linear para quatro valores de LDL-c 110,
130, 160 e 190 mg/dL (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1992). A
significancia dos modelos de regresséo foi avaliada com a técnica de analise de

variancia (teste F).

3.13 Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Londrina, seguindo normas da Resolugdo n® 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996), Parecer 005/02 (Anexo 3) e Parecer
252/04 (Anexo 4).

A obtencido de dados pessoais, familiares, antropométricos e coleta
dos materiais biolégicos foi efetivada mediante autorizagdo por escrito do pai ou
responsavel (Anexo 1), sendo facultada desisténcia a qualquer tempo, mesmo na
fase de execucao dos exames.

O estudo ndo implicou em riscos fisicos aos alunos ou invasdes de
privacidade. Os procedimentos indicados para obtencdo da amostras séao
convencionais, adotados na pratica médica ha varias décadas. As determinacdes
bioquimicas sao utilizadas na rotina laboratorial, também ha varios anos.

No presente estudo os alunos receberam resultados dos exames em

carater confidencial (laudos lacrados), e os que apresentaram resultados alterados
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receberam orientagdes sobre habitos alimentares adequados e praticas de
exercicios fisicos. Os que necessitaram de terapéuticas especificas foram

encaminhados aos médicos da rede municipal de saude de Maracai.
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4 RESULTADOS

4.1 Amostra

Do total de 2718 alunos matriculados na faixa etaria de sete a 17
anos participaram do estudo 2065 escolares, correspondente a 76,0% do total. Na
faixa etaria de sete a nove anos, a adeséo foi de 87,0 % e na de 10 a 17 anos, a
adeséao foi de 71,2 % dos estudantes matriculados.

Dos participantes foram excluidos 33 escolares pelas seguintes
razdes: 22 por uso de medicamentos que interferem na concentracao de lipides e
lipoproteinas; nove por apresentarem sinais de morbidade evidentes e/ou
antecedentes pessoais de dislipidemias secundarias a morbidades, conforme as
Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias (SANTOS, 2001) e dois por apresentarem
resultados de triglicérides acima de 400 mg/dL, que inviabilizaram os calculos de
LDL-c por equacdo de Friedewald. As perdas consideradas foram 2 escolares por
problemas técnicos na coleta de material biolégico, um porque apresentou
irregularidade no preenchimento no formulario de coleta e 653 escolares (24%) que
deixaram de patrticipar por transferéncia de escolas, faltas no dia de coleta ou por
ndo adesao ao estudo.

A amostra estudada foi constituida com 2.029 escolares, 1038 do
sexo feminino, 991 do sexo masculino (Figura 1). A idade média e desvio padréo

foram de 11,2 + 2,90 anos e mediana de 11 anos.
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2718 alunos
matriculados

Participacéo

2065 alunos = 76% Nao Participacao

7a9anos =87% 653 alunos = 24%
10al1l7 anos = 71%

Exclusdes = 33 Perda = 656
Medicagao =22 Material Biol6gico = 2
Morbidade/Antecedente =9 Preenchimento formulario = 1

TG > 400 mg/dL = 2

Total de amostras N = 2029
Feminino = 1038
Masculino = 991

Figura 1 — NUumero de escolares participantes, exclusées e perdas na cidade de
Maracai-SP, 2002.

4.2 Descricao das variaveis

As estatisticas das variaveis relativas ao perfil lipidico, IMC e cintura
abdominal foram calculadas para todos os escolares (Tabela 1), para o sexo
feminino (Tabela 2) e para o sexo masculino (Tabela 3).

Valores considerados elevados foram observados nesta amostra de
escolares em ambos o0s sexos. Os valores médios do perfil lipidico, com excecéo do

HDL-c foram ligeiramente superiores no sexo feminino. Em média de 2,3% para CT;
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2,9% para o LDL-c; 7,3% para o VLDL-c; 3,5% para o ndo-HDL-c e 6,9% para o

triglicerideo.

Tabela 1- Analise estatistica dos valores das variaveis estudadas em escolares de

ambos sexos de 7 a 17 anos de Maracai-SP, 2002

Variaveis N Média DP Minimo Maximo
Colesterol Total 2029 148,3 27,1 70,0 278,0
HDL-c 2029 50,8 12,0 21,0 124,0
LDL-c 2029 81,6 24,5 4.4 193,4
VLDL-c 2029 15,9 6,8 3,2 77,4
N&o-HDL-c 2029 97,5 26,9 10,0 215,0
Triglicerideo 2029 79,3 33,4 16,0 360,0
IMC 2029 18,9 3,8 11,3 37,9
Cintura Abdominal 2029 67,4 11,5 45,0 1240

Tabela 2 - Andlise estatistica dos valores das variaveis estudadas em escolares do

sexo feminino de 7 a 17 anos de Maracai-SP, 2002

Variaveis N Média DP Minimo Maximo

Colesterol Total 1038 150,0 27,3 71,0 265,0
HDL-c 1038 50,8 11,9 21,0 101,0
LDL-c 1038 82,8 24,8 4,4 193,4
VLDL-c 1038 16,5 6,8 5,6 77,4
ndo-HDL-c 1038 99,2 26,8 10,0 208,0
Triglicerideo 1038 82,1 32,5 28,0 338,0
IMC 1038 18,9 3,8 11,3 37,5

Cintura abdominal 1038 67,2 11,2 455 111,0
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Tabela 3 - Andlise estatistica dos valores das variaveis estudadas em escolares do

sexo masculino de 7 a 17 anos de Maracai-SP, 2002

Variaveis n Média DP Minimo Méximo
Colesterol Total 991 146,5 26,9 70,0 278,0
HDL-c 991 50,8 12,1 25,0 124,0
LDL-c 991 80,4 24,1 11,0 186,0
VLDL-c 991 15,3 6,8 3,2 72,0
ndo-HDL-c 991 95,7 26,9 16,0 215,0
Triglicerideo 991 76,4 34,0 16,0 360,0
IMC 991 19,0 3,8 12,6 37,9
Cintura abdominal 991 67,7 11,7 45,0 1240

A figura a seguir mostra distribuicdo gaussiana dos valores de néo-

HDL-c em escolares de Maracai-SP (Figura 2). O histograma dos valores de nao-

HDL-c no sexo feminino e 0 sexo masculino mostraram —se semelhantes.
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Figura 2 - Distribuicdo do ndo-HDL-c em 2.029 escolares da faixa etaria de 7 a 17
anos da cidade de Maracai -SP, 2002
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4.3 Correlagdo do nado-HDL-c e LDL-c com as demais variaveis do perfil

lipidico, IMC e cintura abdominal.

As correlagdes de Pearson do ndo-HDL-c e LDL-c com CT, HDL-c,
LDL-c, VLDL-c, TG, IMC e cintura abdominal dos escolares de ambos o0s sexos
estdo na Tabela 4.

Todas as variaveis do perfil lipidico, IMC e cintura abdominal
apresentaram maior correlacbées com o ndo-HDL-c do que com o LDL-c.

Como esperado o ndo-HDL-c e LDL-c correlacionam-se fortemente
entre si (R =0,971), e estes com 0 CT (R = 0,901 e R = 0,896 respectivamente).

Ambos, ndo-HDL-c e LDL-c se correlacionam positivamente com a
TG; a correlacédo do TG com o ndo-HDL-c (R = 0,475) é quase o dobro da correlacéo
com o LDL-c (R = 0,249).

A correlacdo de LDL-c e ndao-HDL-c com o HDL-c foi pequena e
inversa, R =-0,150 e R =-0,205 respectivamente.

O IMC correlacionou-se positivamente com o LDL-c (R = 0,085) e 0
nao-HDL-c (R = 0,133), porém, retratam fraca correlacao.

A correlacéo da cintura abdominal também foi fraca e menor com o
LDL-c (R = 0,048) que a correlagdo com o ndo-HDL-c (R = 0,091).

As correlacdes das variaveis para os escolares do sexo feminino e
masculino estdo nas Tabelas 5 e 6, respectivamente. As correlagdes entre IMC com
LDL-c e ndo-HDL-c foram maiores no sexo masculino. Nas demais variaveis nao
foram observadas mudancas importantes nas correlagdes entre 0s sexos, mas foram

maiores com 0 ndo-HDL-c do que com o LDL-c.
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Tabela 4 - Correlacdo de Pearson (R) e valor de p para LDL-c e ndo-HDL-c com
variaveis consideradas como risco cardiovascular em escolares de ambos

sexos de 7 a 17 anos, da cidade de Maracai-SP, 2002

Correlacoes LDL-c nao-HDL-c

R p R P
Colesterol Total 0,896 < 0,001 0,901 < 0,001
HDL-c -0,150 < 0,001 -0,205 < 0,001
LDL-c 1,000 - 0,971 < 0,001
VLDL-c 0,243 < 0,001 0,463 < 0,001
Nao-HDL-c 0,971 <0,001 1,000 -
Triglicérides 0,249 < 0,001 0,475 < 0,001
IMC 0,085 < 0,001 0,133 < 0,001
Cintura abdominal 0,048 0,031 0,091 < 0,001

Tabela 5 - Correlacdo de Pearson (R) e valor de p para LDL-c e ndo-HDL-c com
variaveis consideradas como de risco cardiovascular em escolares do

sexo feminino de 7 a 17 anos, da cidade de Maracai-SP, 2002.

Correlacoes LDL-c nao-HDL-c

R p R P
Colesterol total 0,898 < 0,001 0,903 < 0,001
HDL-c -0,134 < 0,001 -0,187 < 0,001
LDL-c 1,000 - 0,971 < 0,001
VLDL-c 0,193 < 0,001 0,408 < 0,001
nao-HDL-c 0,971 < 0,001 1,000 -
Triglicérides 0,203 < 0,001 0,430 < 0,001
IMC 0,067 0,031 0,108 0,001

Cintura abdominal 0,045 0,144 0,081 0,009
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Tabela 6 - Correlacdo de Pearson (R) e valor de p para LDL-c e ndo-HDL-c com
variaveis consideradas como risco cardiovascular em escolares do sexo

masculino, de 7 a 17 anos, da cidade de Maracai-SP, 2002.

Correlaces nao-HDL-c

R p R P
Colesterol total 0,894 < 0,001 0,898 < 0,001
HDL-c -0,167 < 0,001 -0,224 < 0,001
LDL-c 1,000 - 0,970 < 0,001
VLDL-c 0,291 < 0,001 0,514 < 0,001
ndo-HDL-c 0,970 < 0,001 1,000 -
Triglicérides 0,291 < 0,001 0,514 < 0,001
IMC 0,107 0,001 0,163 < 0,001
Cintura abdominal 0,053 0,095 0,104 0,001

A correlacd@o entre o ndo-HDL-c e LDL-c foi ilustrada em gréfico de
disperséo na Figura 3 e das correlag6es do ndo-HDL-c com as demais variaveis CT,

HDL-c, VLDL-c, TG, IMC e cintura abdominal estdo nas Figuras 4 a 9.
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Figura 3 - Correlag&o entre ndo-HDL-c e LDL-c (R = 0,971) em escolares de ambos

sexos de 7 a 17 anos de Maracai-SP, 2002
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Figura 4 - Correlagéo entre CT e a) LDL-c (R = 0,896) b) ndo-HDL-c (R = 0,901) em
escolares de ambos sexos de 7 a 17 anos de Maracai-SP, 2002
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Figura 5 - Correlagéo entre HDL-c e a) LDL-c (R = -0,150) b) ndo-HDL-c (R = -0,205)

em escolares de ambos sexos 7 a 17 anos de Maracai-SP, 2002

b)

Figura 6 - Correlacao entre VLDL-c e a) LDL-c (R = 0,243) b) ndo-HDL-c (R = 0,463)

em escolares de ambos sexos de 7 a 17 anos de Maracai-SP, 2002.
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b)
Figura 7 - Correlacao entre TG e a) LDL-c (R = 0,249) b) ndo-HDL-c (R =0, 475) em

escolares de ambos sexos de 7 a 17 anos de Maracai-SP, 2002.
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Figura 8 - Correlagéo entre IMC a) LDL-c (R = 0,085) b) ndo-HDL-c (R = 0,133) em
escolares de ambos sexos de 7 a 17 anos de Maracai-SP, 2002.
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Figura 9 - Correlacao entre cintura abdominal e a) LDL-c (R = 0,048) b) ndo-HDL-c
(R =0,091) em escolares de ambos sexos de 7 a 17 anos de Maracai-SP,
2002.
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4.4 Correlag&o LDL-c e ndo-HDL-c de acordo com sexo de idade

As correlacdes entre o LDL-c e 0 ndo-HDL-c para cada faixa etaria e
sexo variaram de 0,953 a 0,985 e todas foram estatisticamente significativas

(p < 0,001) (Tabela 7).

Tabela 7 - Correlagcéo de Pearson (R) e valor de p entre o LDL-c e ndo-HDL-c para
0s escolares de ambos os sexos de acordo com a faixa etariade 7 a 17
anos da cidade de Maracai-SP, 2002

Correlacao LDL-c N&o-HDL-c
Feminino Masculino
Idade R p R p

7 anos 0,964 < 0,001 0,974 < 0,001
8 anos 0,967 < 0,001 0,979 < 0,001
9 anos 0,975 < 0,001 0,982 < 0,001
10 anos 0,978 < 0,001 0,957 < 0,001
11 anos 0,953 < 0,001 0,970 < 0,001
12 anos 0,975 < 0,001 0,953 < 0,001
13 anos 0,985 < 0,001 0,978 < 0,001
14 anos 0,972 < 0,001 0,969 < 0,001
15 anos 0,978 < 0,001 0,977 < 0,001
16 anos 0,983 < 0,001 0,962 < 0,001

17 anos 0,973 < 0,001 0,985 < 0,001
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4.5 Correlagéo IMC, LDL-c e ndo-HDL-c de acordo com sexo e idade

As correlagdes entre o IMC e o LDL-c para cada faixa etaria e sexo
variaram de 0,031 a 0,317 e o valor de p foi significativo para as idades de 8, 9, 11,
13, 15, 16, anos. As correlacdes entre o IMC e o ndo-HDL-c para cada faixa etaria e
sexo variaram de 0,064 a 0,354 e o valor de p significativo para as idades de 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 anos. (Tabela 8).

O néo-HDL-c apresentou melhores correlacbes que o LDL-c em
relacdo ao IMC conforme idade e sexo. A maioria das correlacdes entre o IMC com
LDL-c e ndo-HDL-c foram maiores no sexo masculino que no sexo feminino (Tabela

9, 10).

Tabela 8 - Correlacéo de Pearson (R) e valor de p entre IMC, LDL-c e ndo-HDL-c
para os escolares de ambos 0s sexos de acordo com a faixa etaria de 7
a 17 anos da cidade de Maracai-SP, 2002

IMC Todos LDL-c nao-HDL-c
Idade R p R p
7 anos 0,031 0,636 0,064 0,333
8 anos 0,157 0,014 0,202 0,002
9 anos 0,180 0,008 0,253 0,000
10 anos 0,121 0,093 0,183 0,011
11 anos 0,155 0,027 0,241 0,001
12 anos 0,122 0,061 0,197 0,002
13 anos 0,209 0,003 0,218 0,002
14 anos 0,143 0,066 0,198 0,011
15 anos 0,264 0,001 0,295 0,000
16 anos 0,317 0,001 0,354 0,000

17 anos 0,076 0,543 0,126 0,309
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Tabela 9 - Correlacédo de Pearson (R) e valor de p entre IMC, LDL-c e ndo-HDL-c
para os escolares do sexo feminino de acordo com a faixa etaria de 7 a
17 anos da cidade de Maracai-SP, 2002

IMC Feminino LDL-c nao-HDL-c
Idade R p R p
7 anos 0,056 0,524 0,102 0,249
8 anos 0,182 0,050 0,224 0,015
9 anos 0,083 0,083 0,200 0,040
10 anos 0,185 0,087 0,215 0,045
11 anos 0,063 0,520 0,158 0,104
12 anos 0,040 0,659 0,072 0,427
13 anos 0,255 0,008 0,252 0,009
14 anos 0,196 0,082 0,260 0,020
15 anos 0,226 0,041 0,293 0,008
16 anos 0,113 0,392 0,105 0,424
17 anos 0,206 0,209 0,266 0,102

Tabela 10 - Correlacdo de Pearson (R) e valor de p entre IMC, LDL-c e ndo-HDL-c
para os escolares do sexo masculino de acordo com a faixa etéria de 7 a
17 anos da cidade de Maracai-SP, 2002

IMC Masculino LDL-c nao-HDL-c
Idade R p R p
7 anos -0,011 0,917 0,016 0,875
8 anos 0,150 0,093 0,201 0,024
9 anos 0,269 0,004 0,311 0,001
10 anos 0,064 0,515 0,157 0,108
11 anos 0,245 0,016 0,323 0,001
12 anos 0,204 0,031 0,303 0,001
13 anos 0,177 0,086 0,203 0,049
14 anos 0,035 0,749 0,071 0,515
15 anos 0,314 0,005 0,300 0,008
16 anos 0,519 < 0,001 0,585 < 0,001

17 anos -0,115 0,562 -0,092 0,640




67

4.6. Correlagéo cintura abdominal com LDL-c e ndo-HDL-c de acordo com sexo

e idade

As correlacdes entre a cintura abdominal e o LDL-c para faixa etaria
e sexo variaram de —0,017 a 0,326 e o valor de p significativo para as idades de 8, 9,
10, 11, 12, 13, 15, 16, anos. As correlacdes entre a cintura abdominal e o ndo-HDL-c
para cada faixa etaria e sexo variaram de 0,030 a 0,366 e o valor de p significativo
para as idades de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 anos (Tabela 11).

A cintura abdominal, conforme a idade e sexo, apresentou melhor
correlagdo com o ndo-HDL-c que com o LDL-c. A maioria das correlacdes entre a
cintura abdominal com LDL-c e n&o-HDL-c foram maiores no sexo masculino

(Tabela 12, 13).

Tabela 11 - Correlacdo de Pearson (R) e valor de p entre cintura abdominal, LDL-c
e ndo-HDL-c para os escolares de ambos os sexos de acordo com a

faixa etaria de 7 a 17 anos da cidade de Maracai-SP, 2002

Cintura Todos LDL-c nao-HDL-c
Idade R p R p
7 anos -0,017 0,798 0,030 0,646
8 anos 0,140 0,029 0,197 0,002
9 anos 0,215 0,001 0,291 0,000
10 anos 0,148 0,040 0,223 0,002
11 anos 0,147 0,036 0,219 0,002
12 anos 0,143 0,027 0,219 0,001
13 anos 0,190 0,007 0,197 0,005
14 anos 0,151 0,052 0,176 0,023
15 anos 0,238 0,002 0,268 0,001
16 anos 0,326 0,001 0,366 0,000

17 anos 0,100 0,419 0,115 0,354
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Tabela 12 - Correlacdo de Pearson (R) e valor de p entre cintura abdominal, LDL-c
e nao-HDL-c para os escolares do sexo feminino de acordo com a faixa
etaria de 7 a 17 anos da cidade de Maracai-SP, 2002

Cintura Feminino LDL-c nao-HDL-c
Idade R p R p
7 anos 0,007 0,939 0,066 0,459
8 anos 0,131 0,160 0,189 0,041
9 anos 0,147 0,147 0,259 0,008
10 anos 0,146 0,176 0,189 0,080
11 anos 0,113 0,247 0,188 0,053
12 anos 0,064 0,476 0,108 0,233
13 anos 0,268 0,005 0,259 0,007
14 anos 0,249 0,026 0,281 0,011
15 anos 0,185 0,097 0,270 0,014
16 anos 0,184 0,159 0,172 0,189
17 anos 0,144 0,381 0,170 0,301

Tabela 13 - Correlacdo de Pearson (R) e valor de p entre cintura abdominal, LDL-c
e ndo-HDL-c para os escolares do sexo masculino de acordo com a faixa
etaria de 7 a 17 anos da cidade de Maracai-SP, 2002

Cintura Masculino LDL-c nao-HDL-c
Idade R p R p
7 anos -0,055 0,587 -0,015 0,881
8 anos 0,151 0,093 0,207 0,020
9 anos 0,280 0,003 0,329 < 0,001
10 anos 0,149 0,127 0,249 0,010
11 anos 0,185 0,070 0,258 0,011
12 anos 0,219 0,021 0,309 0,001
13 anos 0,119 0,252 0,148 0,153
14 anos 0,028 0,799 0,045 0,679
15 anos 0,331 0,003 0,287 0,011
16 anos 0,503 < 0,001 0,568 < 0,001

17 anos 0,050 0,800 0,044 0,824
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4.7 Valores estimados de nao-HDL-c

O National Cholesterol Education Program Pediatric Panel (1992)
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS 1992) utiliza determinados valores de
LDL-c (110, 130, 160, 190 mg/dL) como medida de risco e tratamento de
dislipidemias para criancas e adolescentes. Assim, para estes valores foram
estabelecidos valores de ndo-HDL-c pela regressédo linear, para oferecer base de
comparacao com o tradicional LDL-c apresentado na Tabela 14.

Na amostra analisada os valores de ndo-HDL-c foram 17,8 a 23,2
mg/dL superiores ao principais valores de LDL-c. Em média, o acréscimo foi de 20,3
mg/dL. Na comparacéo de valores de ndo-HDL-c entre 0os sexos, 0 acréscimo variou

de 0,2 a 2,2 mg/dL.

Tabela 14 - Estimativa do ndo-HDL-c e respectivos intervalos de confianca (I.C.) de

95%, a partir do modelo de regresséao linear, para determinados valores

de LDL-c.
LDL-c o )

Todos * (n=2.029) Feminino 1 (n=1.038) Masculino ¥ (n=991)
(mg/dL) so-mDLc  1.C.95% n&0-HDL-c .C. 95 % n&0-HDL-c 1.C. 95%

1100 1278 127,4 128,2 1279 127,3 128,4 127,7 127,1 1284
130,0 149,2 1485 149,8 148,9 148,1 1498 149,4 148,4 150,3
160,0 181,2 180,3 182,1 1805 1793 1818 181,8 180,4 183,2

190,0 213,2 212,0 214,55 212,12 2104 2139 2143 2124 216,2

* ndo-HDL-c = 10,31419 + 1,06802*LDL-c (R= 0,9707, R= 0,9423 e p<0,0001)
T ndo-HDL-c = 12,00733 + 1,05332*LDL-c (R= 0,9715, R= 0,9437 e p<0,0001)

¥ ndo-HDL-c = 8,675994 + 1,08220*LDL-c (R= 0,9702, R= 0,9414 e p<0,0001)
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5 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou distribuicao e correlagdo de ndo-HDL-c e
LDL-c com outras variaveis consideradas fatores de risco para doencas
cardiovasculares em uma amostra de estudantes de 7 a 17 anos. Os dados relativos
aos intervalos de referéncia e a distribuicdo dos valores de acordo com os percentis
para criangas (2 a 9 anos) e adolescentes (10 a 19 anos) foram publicados
previamente (SEKI et al., 2003a, 2003b). Serdo discutidas: a amostra do estudo,
distribuigdes do ndo-HDL-c, correlacdo do ndo-HDL-c com LDL-c entre si e, ambos,
com CT, HDL-c, VLDL-c, TG, IMC e cintura abdominal, valores estimados do n&o-
HDL-c para determinados valores de LDL-c, algumas provaveis aplicacbes do nao-

HDL-c e as limitacdes do estudo.

5.1 Amostra

A amostra na populagao escolar de Maracai (SP) foi estatisticamente
representativa com garantias de todas as possibilidades de resultados do perfil
lipidico e variaveis antropométricas para assegurar o objetivo do estudo. A
participacdo dos voluntarios correspondeu a 76,0% do total de alunos matriculados
em Maracai-SP na faixa etaria estudada. Apesar de intensivos preparativos e
convites formulados através de palestras nas escolas e divulgagdes na radio e
imprensa regional destacando a importancia da prevencado das dislipidemias na
infancia e adolescéncia, 24% deixaram de aderir ao projeto por desinteresse,

auséncia no dia da coleta ou transferéncia de escolas. A participagao de criangas de
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sete a nove anos (87%) foi maior que a de adolescentes (71%).

Nao foi objeto do presente estudo verificar os motivos dessa néao
participacao, que foi maior entre os escolares das faixas etarias superiores. Em uma
cidade como Maracai que é dependente da agro-pecuaria, pode-se supor que
muitos adolescentes sao requisitados para reforcar o orcamento doméstico
trabalhando principalmente nas lavouras. Essa possibilidade é reforcada entre os
alunos dos cursos noturnos, que nao mostraram disposicdo em participar do estudo
porque as atividades nas lavouras se iniciam de madrugada. As pesquisas
realizadas em Bogalusa, que sao apoiadas institucionalmente ha varias décadas por
universidades e servigos publicos, também enfrentam falta de adesao da populagéo,
principalmente entre os adolescentes das faixas etarias maiores. As participagdes
das faixas etarias mais baixas em Bogalusa chegam a 90,0% enquanto entre os

alunos de 15 a 17 anos chegam a apenas 60,0% (CROFT et al., 1984).

5.2 Distribuicdo de ndo-HDL-c

O nao-HDL-c apresentou uma distribuicdo proxima da normal para
ambos 0s sexos, com concentragdo média de 97,5 mg/dL entre os participantes. A
média no sexo feminino foi ligeiramente superior a da masculina, resultado esse
compativel com o achado por Srinivasan, Myers e Berenson. (2002) em amostra de
criangas e adolescentes de cinco a 17 anos. Em estudos do NHANES Il (National
Health and Nutrition Examination Survey), Gardner; Winkleby e Fortmann (2000)
encontraram valores de nao-HDL-c maiores em homens adultos em relacdo a

mulheres. Essas diferengcas entre sexos de criancas/adolescentes e adultos
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provavelmente se devem as mudancas hormonais da adolescéncia para a vida
adulta, que influem diretamente nas concentracées de lipides e das lipoproteinas

(KWITEROQOVICH et al., 1997; OLSON, 2000).

5.3 Correlacéo de ndo-HDL-c com o LDL-c

O presente estudo, que abrangeu criangas e adolescentes
aparentemente normais, limitou-se a correlacionar o ndo-HDL-c com o LDL-c obtido
pela formula de Friedewald. Nessas condi¢cdes, foram excluidos dois casos que
apresentaram TG igual ou superior a 400,0 mg/dL, pois o calculo de Friedewald n&o
€ recomendado para niveis iguais ou acima dessa concentragao (FROST; HAVEL,
1998; CLEEMAN, 2001; SANTOS, 2001).

A forte correlagado do ndo-HDL-c com o LDL-c (0,971) esta dentro da
expectativa conforme resultados de Srinivasan, Myers e Berenson (2002) que
obtiveram uma correlacdo de 0,95. O resultado obtido em Maracai-SP também é
semelhante aos encontrados em adultos do NHANES Ill, que encontrou correlagao
de ndo-HDL-c e LDL-c, de 0,96 em mulheres e 0,94 nos homens (GARDNER;

WINKLEBY; FORTMANN, 2000).

5.4 Correlagfes do ndo-HDL-c e do LDL-c com CT e HDL-c

Os resultados obtidos em escolares de Maracai (SP) mostram que a

correlacdo do ndo-HDL-c com CT é maior que a obtida pelo LDL-c. Tanto o nao-
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HDL-c como o LDL-c apresentaram correlacdo negativa com o HDL-c. Srinivasan;
Myers; Berenson (2002), também obtiveram e resultados similares para essas
variaveis, com melhores correlagdes para o ndo-HDL-c em relagdo ao LDL-c. Essa
correlacao reforca a teoria de que o nao-HDL-c inclui o colesterol da lipoproteina rico
em TG, que ¢é metabolicamente inverso ao HDL-c (SRINIVASAN; MYERS;

BERENSON, 2002).

5.5 Correla¢gfes do ndo-HDL-c e LDL-c com TG e VLDL-c

Neste estudo, o resultado da correlagdo do ndo-HDL-c com o TG foi
quase o dobro da obtida pelo LDL-c. Assim como o LDL-c obtido por calculo de
Friedewald é utilizado como substituto do numero de particulas de LDL, o TG
plasmatico é usado como substituto para concentragao de TG contido nas VLDLs, e
mais genericamente, para particulas de VLDL (FROST; HAVEL, 1998; PACKARD;
SAITO, 2004).

Apesar da concentragdo do colesterol de VLDL ter sido medida em
poucos estudos, evidéncias sugerem que o mesmo pode refletir melhor a particula
de VLDL conhecida como remanescentes de VLDL (também denominadas de IDL
por outros autores). Essas, que sao ricas em colesterol e pobres em TG em relagao
ao VLDL total, e podem constituir a particula aterogénica do grupo de lipoproteinas
(FROST; HAVEL, 1998; HIRSCH; VAID; BLUMENTHAL, 2002; PACKARD; SAITO,
2004; SEGREST, 2002).

Em individuos com TG até 201,0 mg/dL o VLDL-c é constituido por

8,6% de nao-HDL-c. Entretanto, em pacientes com alta concentracdo de TG
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plasmatico o VLDL-c contribui para rapido aumento do n&o-HDL-c, e a porcentagem
excede 50% nas concentragbes de TG acima de 800,0 mg/dL (HAVEL; FROST,
2000). A inclusao do VLDL-c no perfil de risco pela medida de n&do-HDL-c completa o
critério da sindrome metabdlica, que esta associado com obesidade central,
resisténcia a insulina e hipertensdao (HAVEL; FROST, 2000). Nao foi possivel a
realizacdo da correlagdo de nao-HDL-c com valores de triglicérides acima de
200mg/dL, pois nesta amostra de criangas aparentemente normais foram

encontrados apenas 22 casos de valores de TG superior a 200mg/dL.

5.6 Nao-HDL-c, Indicadores antropométricos e Sindrome Metabdlica

Os indicadores antropométricos como o IMC e a cintura abdominal
guardam estreita correlagdo com fatores de risco para doengas cardiovasculares, e
sdo componentes da Sindrome Metabdlica (CLEEMAN, 2001; SANTOS, 2001).

Em Maracai (SP), o ndo-HDL-c apresentou melhor correlagdo que o
LDL-c em relagao ao IMC e cintura abdominal em diferentes idades cronoldgicas dos
participantes. A maioria das correlagdes do ndo-HDL-c foi maior no sexo masculino.
As diferencas encontradas entre as correlacbes com as variaveis bioquimicas e
antropométricas podem ser atribuidas as mudancas nas concentracdes de lipides e
lipoproteinas que acompanham a maturagdo sexual conforme a idade, cujos

estagios de desenvolvimento variam individualmente.
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5.6.1 IMC

Os riscos de eventos cardiovasculares aumentam com o nivel de
obesidade central, regional e abdominal de acordo com estudo de seguimento de 24
anos realizado em Framingham em 5209 individuos de ambos sexos (KANNEL et al,
1991).

A obesidade é considerada fator de risco independente para
aterosclerose (GRUNDY, 2002b). Mcgill Jr. et al., 2002, avaliando materiais de
adolescentes e adultos jovens que foram vitimas de mortes violentas, encontraram
associacdo de nao-HDL-c com lesbes aterosclerdticas na artéria coronaria direita e
com a obesidade, enquanto a associagao do HDL-c foi inversa.

A obesidade em criancas esta associada a condi¢cdes adversas de
satde (REILLY et al., 2003). E preditivo de adultos obesos, e esta relacionada com
fatores de risco para doengas cardiovasculares na vida adulta (FREEDMAN et al.,
2001).

Neste estudo o ndo-HDL-c mostrou uma fraca, correlagdo com o
IMC, porém maior que a obtida por LDL-c. A correlacdo do IMC com LDL-c e néao-
HDL-c por sexo e por faixa etaria ndo foi homogénea, havendo grande variagao
entre as idades estudadas.

Gardner, Winkleby e Fortmann (2000) referem que o nao-HDL-c
apresenta melhor correlacdo com o IMC que o LDL-c, e consideram que é
consistente com possibilidade de ser uma medida clinica mais util que o LDL-c.

A melhor correlacdo do IMC com o ndo-HDL-c do que com o LDL-c
em escolares de Maracai (SP) é compativel com o grande impacto adverso do

sobrepeso na infancia sobre o TG. Srinivasan, Myers e Berenson (2002), que
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obtiveram resultados similares, consideram a possibilidade do ndo-HDL-c ser um
melhor pardmetro que o LDL-c para monitorar resultados relacionados ao controle

de peso, da dieta e da atividade fisica em criangas e adolescentes.

5.6.2 Cintura abdominal

A medida de cintura abdominal é considerada como indicador de
distribuicdo de gordura visceral (CARR et al.,, 2004). A cintura abdominal é
considerada uma medida indireta da gordura visceral, e de baixo custo em relagao
as metodologias mais sofisticadas e pode substituir, inclusive, o método de
absormetria de dupla emissdo de Raios-X (TAYLOR et al., 2000), que é um recurso
muito mais dispendioso.

O nao-HDL-c neste estudo mostrou uma fraca correlagdo com a
cintura abdominal (R = 0,091). Apesar disso, foi superior a correlagdo obtida pelo
LDL-c (R = 0,048). Srinivasan, Myers e Berenson (2002) registraram uma correlagao
do nédo-HDL-c de 0,09 e negativa com o LDL-c (R =-0,01) com a cintura abdominal.

A correlagao do IMC com LDL-c e ndo HDL-c por sexo e por faixa
etaria ndo foi homogénea, sendo levemente superior no masculino, provavelmente
devida a diferenca na distribuicdo de gordura visceral entre os sexos. Essa fraca
correlacao entre variaveis bioquimicas e antropométricas também pode ser atribuida
a amostra estudada, cuja maioria nao é portadora de morbidades nutricionais (SEKI
et al., 2002a e 2003b).

Apesar da fraca correlagdo do ndao HDL-c com a cintura abdominal, o

resultado deve ser valorizado diante das evidéncias da associacdo da cintura
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abdominal com condi¢gdes adversas de saude.

Janssen, Katzmarzyk e Ross (2002), avaliando 14.924 adultos
participantes do NANHES I, referem que a cintura abdominal contribui para
identificar o aumento de riscos relacionados as doengas. Para um mesmo IMC, o
aumento da cintura abdominal esta relacionado com morbidades como hipertensao
arterial, diabetes, dislipidemias e Sindrome Metabdlica (JANSSEN, KATZMARZYK e
ROSS, 2002).

Zhu et al. (2002), avaliando 9.019 participantes de raga branca do
NANHES IlI, referiram que a medida de cintura abdominal estd mais ligada aos
fatores de risco para doengas cardiovasculares que o IMC.

A cintura abdominal determinado para cada IMC é preditivo de
mortalidade por todas as causas (BIGAARD et al., 2003). Esses autores observaram
que para cada aumento de 10% na cintura abdominal ha um correspondente
aumento de mortalidade por todas causas em individuos de ambos sexos de meia
idade de 1,48 (Intervalo de Confianca de 95%: 1,36-1,61) (BIGAARD et al., 2003).

Em criangas pré-puberes, a cintura abdominal esta associada com
fatores de risco como pressao arterial sistélica e diastdlica, HDL-c e Colesterol Total
(MAFFEIS et al., 2001). Ainda de acordo com esses autores, uma medida de cintura
abdominal maior que Percentil 90 é util para identificar criancas pré-puberes com

disturbios lipidicos (MAFFEIS et al., 2001).

5.6.3 Sindrome Metabdlica

A Sindrome Metabdlica (sinonimia: Sindrome Plurimetabdlica,
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Sindrome X, Sindrome de Resisténcia a Insulina) € um conjunto de disturbios
relacionados aos riscos de morbidades cardiovasculares e diabetes do tipo 2
(CLEEMAN, 2001; SANTOS, 2001). O diagnéstico da Sindrome Metabdlica é feito
pela presenca de pelo menos trés dos cinco critérios: obesidade abdominal (obtido
pela cintura abdominal), TG igual ou maior que 150,0 mg/dL, HDL-c diminuido,
hipertensao arterial e concentragéo de glicose em jejum elevada (CLEEMAN, 2001).

As medidas de cintura abdominal e concentracbes plasmaticas de
TG sao os maiores determinantes da Sindrome Metabdlica de adultos (CARR et al.,
2004).

Em recente atualizagdo do ATPIII, Stone; Bilek; Rosenbaum (2005)
reiteram a importdncia do ndo-HDL-c como alvo secundario de tratamento de
dislipidemias para valores de TG acima de 200mg/dL depois de alcangado as metas
para o LDL-c, e também na sindrome metabdlica.

Kahan e Valez (2003), utilizando dados do NANHES IIl, referem que
a combinacdo de cintura abdominal e TG elevado aumenta com a idade, esta
relacionado com maiores riscos metabdlicos e com acelerada mortalidade apds meia
idade.

Lemieux et al. (2000) referem que individuos adultos do sexo
masculino, com aumentos nas medidas de cintura abdominal € na concentracédo de
TG, estdo relacionados com riscos para doenga arterial coronariana. A cintura
abdominal é util para caracterizar triade metabdlica aterogénica, constituida por
aumento de insulinemia, apolipoproteina B, e pequeno e denso LDL, denominada
como “cintura hipertrigliceridémica” (LEMIEUX et al., 2000).

A cintura abdominal em criangas também é considerada de preditor

de Sindrome de Resisténcia a Insulina (HIRSCHLER, 2005).
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Os estudos realizados em Bogalusa por Katzmarzyk et al. (2004)
detectaram que o uso de IMC e cintura abdominal é preditivo de agrupamento de
fatores de risco entre criancas e adolescentes.

Para Bos, Dekker e Heine (2004), a combinagdo do aumento de
cintura abdominal, concentragdo de TG igual ou maior que 178,0 mg/dL, esta
associada com doencga cardiovascular em individuos com metabolismo de glicose
normal e anormal (risco relativo de 1,82 e 2,68 respectivamente). Ainda de acordo
com esses autores, a presenca de alta concentragdo de ndo-HDL-c aumenta o risco
em 50%, enquanto o risco relativo para individuos com combinagcdo de cintura
abdominal aumentada e concentragcdes plasmaticas elevadas de TG e nao-HDL-c

elevado foi de 2,94.

5.7 Nao-HDL-c na pratica médica

O NCEP (2001), reconhecendo o aumento das informacgdes sobre o
papel aterogénico das lipoproteinas ricas em TG, principalmente remanescente de
VLDL, recomenda o uso do ndo-HDL-c como alvo secundario de tratamento quando
valores de TG for = 200,0 mg/dL (CLEEMAN, 2001; GRUNDY, 2002a).

O ndo-HDL-c tem sido sugerido para substituir o LDL-c na avaliagao
do risco cardiaco (HIRSCH; BLUMENTHAL, 2003), e no monitoramento terapéutico
das reducdes de lipides (HAVEL; FROST, 2000; HIRSCH; BLUMENTHAL, 2003;
PACCKARD; SAITO, 2004).

De acordo com Grundy (2002a), os autores que defendem a

substituicdo do LDL-c por ndo-HDL-c justificam-na por quatro razdes: 1) ndao-HDL-c
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e apo-B sdo marcadores para todas as lipoproteinas potencialmente aterogénicas:
LDL, IDL e VLDL; 2) estudos prospectivos fornecem evidéncias do maior poder
preditivo do ndo-HDL-c em relagédo ao LDL-c (BITTNER et al., 2002; CUI et al.,
2001); 3) Alguns estudos indicam que elevagédo de apo-B € maior preditor de risco
relativo para doenga cardiovascular que o LDL-c; 4) o uso de ndo-HDL-c adiciona
elemento de simplicidade nos algoritmos pela combinagéo de todas as lipoproteinas
aterogénicas dentro de uma simples fracao.

Grundy (2002a) considera que existem diversas razbes para o
NCEP-ATP Il ndo substituir totalmente o LDL-c pelo ndo-HDL-c, apesar de sua
reconhecida importancia, tais como: 1) o LDL é claramente a lipoproteina
aterogénica predominante para muitas pessoas e, portanto, representa o mais
robusto alvo de terapia; 2) relatos anteriores do NCEP que designaram LDL-c como
alvo primario estdo embasados em estudos clinicos e epidemioldgicos, tem ampla
aceitacdo na comunidade meédica, e € reconhecido por muitos médicos como
prioridade no tratamento. A mudanga do alvo primario sem grandes evidéncias
poderia introduzir consideraveis confusdes dentro da comunidade médica. Além
disso, as estatinas geralmente exercem maiores efeitos no LDL.

Von Miuhlen, Langer e Barrett-Connor (2003), entretanto, n&o
encontraram superioridade do nao-HDL-c sobre outras lipoproteinas e seus indices
como preditivo de doencgas cardiovasculares.

Ao contrario do NCEP — ATP 1ll (2001), o papel do ndo-HDL-c ainda
nao foi discutido no Brasil, dentro do perfil de lipides e lipoproteinas para diagndstico
ou tratamento das dislipidemias. As DBSD fornecem outros métodos mais
sofisticados: Homocisteina, Lipoproteina A, Proteina C Reativa quantitativa, que sao

recursos mais dispendiosos e mais complexos (SANTOS, 2001).
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Apesar de algumas controvérsias citadas na literatura, os resultados
apresentados neste estudo sdo animadores porque o nao-HDL-c foi superior ao
LDL-c nas correlagbes com os diversos fatores considerados de risco para doengas
cardiovasculares.

A maior vantagem de seu uso € a redugdo de custo nas
investigacdes das dislipidemias, pois dispensa determinagédo de TG, ao contrario do
que requer a determinacao do LDL-c pela formula de Friedewald. O ndo-HDL-c pode
contribuir para identificar associagdes com os fatores de risco avaliados e variaveis
antropométricas como IMC e cintura abdominal. Deve-se considerar a dispensa de
jejum de 12 h para dosagem de TG como uma vantagem adicional, util
principalmente em grupos especificos como os diabéticos do tipo | que sao
submetidos a fracionamento da dieta como parte integrante da terapéutica, e néo
conseguem manter jejuns prolongados. Da mesma forma, a dispensa do jejum de
12-14 horas para determinacdo do nao-HDL-c € um requisito facilitador que pode

contribuir para investigagao das dislipidemias em criangas e adolescentes.

5.8 Valores estimados de ndo-HDL-c para valores determinados de LDL-c

A regressao de ndo HDL-c sobre o LDL-c forneceu valores de nao-
HDL-c correspondentes as concentragdes de LDL-c de 110, 130, 160 e 190 mg/dL,
que determinam as medidas de risco e tratamento para criangcas e adolescentes
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS , 1992). Valores de LDL-c menor a 110,0
mg/dL sdo considerados aceitdveis e valores maior ou igual a 130,0 mg/dL,

estabelecido pelo Percentil 95 de criancas norte-americanos, definem necessidade
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de intervengao individual. Para o nivel do Percentil 95 de LDL-c norte americano, o
valor do ndo-HDL-c de criangas e adolescentes de ambos sexos de Maracai (SP)
correspondeu a 149,2 mg/dL. Os valores do nao-HDL-c obtidos em escolares de
Maracai (SP) sdo 17,8 a 23,2 mg/dL superiores aos de LDL-c nos pontos de corte
estabelecidos, com aumento médio de 20,3 mg/dL, e uma variacdo de 0,2 a 2,2
mg/dl entre os sexos. Esses valores de Maracai (SP) sao ligeiramente superiores
aos de Srinivasan, Myers e Berenson (2002), que encontraram valores 13,2 a 17,3
mg/dL maiores do ndo-HDL-c em relagdo ao LDL-c em criancas e adolescentes.
Em adultos os valores de ndo HDL-c sao 22,6 a 30,0 mg/dl superiores a LDL-c nos
pontos de corte estabelecidos com a média de 25,0 mg/dl superiores ao LDL-c
(GARDNER; WINKLEBY; FORTMANN, 2000). Apesar dessas variacbes, as
estimativas com o ndo-HDL-c podem ser aceitaveis, uma vez que o mesmo pode ser
até 30,0 mg/dL superior ao LDL-c, partindo-se da premissa que o nivel normal de

VLDL-c é de 30,0 mg/dL segundo a NCEP-ATPIIl (CLEEMAN 2001).

5.9 Limitagdes do estudo

A escolha do delineamento transversal apesar das vantagens como
reducdo do tempo de execugao e custos, apresenta limitagcbes como incapacidade
de inferéncia causal, pois a exposi¢cao e desfecho sdo coletados ao mesmo tempo.
No caso especifico deste estudo envolvendo crianca e adolescente, o desfecho nao
pode ser avaliado, pois as doengas ateroscleréticas surgem mais tarde na vida
adulta.

Devido as dificuldades operacionais em estudo populacional desse
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porte, ndo foram verificadas as razées da nao participagdo de alunos que foi maior
entre os das faixas etarias superiores. Da mesma forma, ndao foi quantificado o
numero de criangas e adolescentes conforme a faixa etaria na populagao, no ano de
2002, apesar de desejavel para verificar possiveis vieses de representatividade.

Para criangcas e adolescentes brancos e afro-americanos, as
concentracdes plasmaticas de ndo-HDL-c sdao similares quando considerados a
idade e sexo (SRINIVASAN; MYERS; BERENSON, 2002). Os estudos da avaliagao
da raca ou cor da pele em Maracai (SP), apesar de desejaveis, foram prejudicados
pela pluralidade e miscigenagao racial da amostra. Nesse quesito, a amostra pode
ser considerada como de racga brasileira.

Os adolescentes deste estudo ndo foram caracterizados conforme a
sua maturacado sexual, apesar de sua reconhecida influéncia sobre a concentragao
de lipides e lipoproteinas (KWITEROVICH et al., 1997; OLSON, 2000).

Nao foi objeto desse estudo avaliar a alimentagcdo doméstica e a
merenda escolar fornecida aos escolares das escolas publicas, que beneficia alunos

de até 14 anos de idade aproximadamente.
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6 CONCLUSOES

Este estudo envolvendo criangcas e adolescentes encontrou uma
grande correlagéao entre o ndo-HDL-c e o LDL-c (R= 0,971). As correlagbes do nao-
HDL-c mostraram-se superiores ao LDL-c em todas as varidveis analisadas.
Considerando que este estudo € transversal, a populacido estudada é constituida de
criangcas e adolescentes e as doencas cardiovasculares tém desfecho na vida
adulta, um estudo longitudinal subsequente € necessario para determinar a
significancia dos resultados observados e assim avaliar o comportamento do nao-
HDL-c sobre as doencas cardiovasculares. Sao apresentadas concentracbes de
nao-HDL-c correspondentes aos LDL-c que estimam valores que podem requerer

intervencao individual para dislipidemias em criancas e adolescentes.
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ANEXO 1 — Termo de Consentimento
TERMO DE CONSENTIMENTO

declaro através deste documento, que autorizo fornecimento de dados pessoais/familiares,
medidas de peso, altura, pressdo arterial e coleta de aproximadamente 3,0 ml de sangue,
por puncéo venosa no brago ou antebraco, para dosagem de Colesterol Total, Colesterol
HDL, Colesterol LDL, Colesterol VLDL e Triglicerideos. De acordo com explicacbes
prestadas e literatura médica colocada a disposicdo, suas alteracbes, denominadas
dislipidemias, se iniciam na infancia e podem provocar, na vida adulta, doencas como
infarto, derrames, aneurismas. Os exames serdo totalmente gratuitos e foi esclarecido que a
coleta ndo apresenta riscos; eventuais complicacdes como hematomas de maior gravidade
serdo da responsabilidade da equipe, que providenciara médicos da rede de salde
municipal de Maracai. Fica reservado o direito da desisténcia da coleta e realizacdo dos
exames, a qualquer momento. Apds a coleta, os resultados dos exames serdo entregues no
méaximo em dez dias, devidamente lacrados. As coOpias dos resultados alterados serdo
encaminhadas a Secretaria Municipal da Saide que providenciard médico(a) do SUS, que
fornecerdo orientacbes e eventuais tratamentos. Caso seja de minha vontade, autorizo
colher 3.0 ml de sangue total para Eritrograma (exame de anemia). Autorizo a conservar e
utilizar futuramente o soro obtido do sangue, sob cuidados do(s) responsavel(is) pela
pesquisa, para que possa(m) realizar outros exames laboratoriais que achar(em)
conveniente(s).

Autorizo também a utilizacdo dos resultados obtidos neste estudo para publicacéo,
desde que a identidade seja mantida em sigilo, assim como integridade fisica e moral.

Maracai, ............ s B de
2.002

Diretor(a) da Escola)
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ANEXO 2 - Formulério de Coleta de Dados

A | DADOS CADASTRAIS | | Maracai INe
NS v
Sexo OM  OF |Idade | ........... anos | Cor IJBranca [JParda [INegra [JAmarela
ESCOIA | oottt | Série/Turma: [ ..o,
e e T s —— | FONe | oo

B | INDICADORES ECONOMICOS |

Escolaridade do chefe da familia [ I Ndo tem [Primario [IGinasial [IColegial [1Superior | Pontos:

TV cores [IN&o [Sim: .... | Radio INdo [ISim: ... | Banheiro [IN&o [1Sim: ....
Carro [N&o [ISim: .... Empregada mensalista | (N&o 0Sim: ... | Aspirador pé | [IN&o (Sim:.....
Maquina lavar | TN&o [Sim: .... | Videocassete CN&o [Sim: ... | Geladeira [CN4o JSim:.....
Freezer [JN&o JSim: .... | Total de pontos: | Classificagéo:

Total de Salario ou Renda da familia (més anterior): | R$ | Clas:

C | HISTORIA DE DOENCA FAMILIAR: OPai/Mae Olrmé(o) DAv6s(os) [OTia(o) COPrima(o) |

a) Infarto IFSim [IN&o [IN&o sabe |b)Derrame |,Sim N&o [IN&o sabe |¢) Aneurisma | Sim N&o [No sabe
Acometimento antes dos 55 anos (masculino) ou antes dos 65 anos (feminino)? | ISim [INdo [IN&o sabe

d) Pressdoalta | 0 Sim [Nio [Niosabe |e) Obesidade | CSim N&o | IN&o sabe
f) Diabetes | Sim “N&o [NZo sabe [g) Colesterol ou Triglicerideo alterado 1Sim [IN&o [ IN&o sabe

D | DADOSPESSOAIS |

Dados comportamentais Quantidade | Tempo e Frequiéncia | Média Avaliacio
1 | Tabagismo [SimN&o | ....... Cigarros/dia| Fumaha:.......... anos cig/s | Tabagista [1Sim [IN&o
2 | Exercicio fisico (SIim CON&o | v horas/dia| ... vezes/semana h/s | Sedentério T1Sim NIN&o
3 Tempo TV, Video-
game, Computador OSIMCONAEo | weeveeeees horas/dia| .......... vezes/semana h/s h/semana
4 | Citar doenca(s) PESSOAI (IS) | ceieriee bbb
5 | Citar MediCamentos M USO | oo e
Responsavel pelo preenchimento | o
E MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E PRESSAO ARTERIAL |
6 [Peso |V, FH R kg [M=......kg | .\~ Ex.cesso Peso?
7 [Alura [Y..... Mm%, m M= m m? - 1ISim [IN&o
8 | Cinturaabdominal [V . . em [? cm |M=.......cm | P. androgénico? |[/Sim [N&o
9 |Pressdo Arterial [V ... B O | M= “INor [Hip
Responsavel pelas medicdes | ..................................................................... | ..........................................

F | INFORMACOES PARA EXAMES DE LABORATORIO |

Exame realizado pela primeira vez? [ 0Sim ONdo | Repeticdo de exames? 0Sim  [N&ao
Tempo de jejum | ................................... horas | Peso estavel 2 Ultimas semanas ? | OSim  [N&o
Dieta Habitual 2 dGltimas semanas ? | [1Sim [IN4o Exercicio vigoroso 24 hs antes? | (ISim  [IN&o
Ingeriu bebida alcodlica (72 hs ?) 0Sim ONdo | Tomou café, cha ou chocolate ? | OSim  [N&o
Cigarros ? | ©Sim "Nao |Responsével |..................... | Horario coleta

H [ ANUENCIA DO ALUNO, PAI OU RESPONSAVEL |
Data | ... [ de 2002 [Assinatura do aluno | ..o

Assinatura: [1Pai/Mé&e [Responsavel [JAcompanhante [IProfessor(a) I
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APENDICE



APENDICE - Estatistica das variaveis

Estatistica de indice de Massa Corpérea

Variavel Idade Média |DP Minimo |Maximo

IMC 231|7 anos 16,42 2,31 12,29| 26,18
IMC 243|8 anos 17,15 2,91 12,54 32,77
IMC 219|9 anos 17,79 3,28 12,58 32,98
IMC 193|10 anos 17,93 3,567 11,25 34,93
IMC 204/11 anos 18,90 3,63 12,60/ 34,49
IMC 237|12 anos 19,73 4,04 13,69 37,05
IMC 201/13 anos 19,96 3,79 14,60, 35,83
IMC 166(14 anos 20,95 3,71 15,02 37,47
IMC 160|15 anos 20,93 3,36 16,31 33,06
IMC 108(16 anos 21,69 3,97| 16,32 37,90
IMC 67|17 anos 20,91 2,87 14,99 31,40

Estatistica de Cintura Abdominal

Variavel Idade Média |DP Minimo |Maximo

CINTM 231|7 anos 56,76 6,80 45,00/ 80,50
CINTM 243|8 anos 59,42 7,69 4550 87,50
CINTM 219|9 anos 62,99 9,00, 47,00/ 96,00
CINTM 193|10 anos 63,89 9,57 48,00/ 102,50
CINTM 204/11 anos 67,24 9,90, 50,00/ 103,50
CINTM 237|12 anos 70,46/ 10,70/ 50,00| 105,00
CINTM 201/13 anos 72,42| 10,25/ 55,00/ 110,00
CINTM 166(14 anos 75,16 9,81| 56,00/ 110,00
CINTM 160|15 anos 76,51 8,79 59,00/ 111,00
CINTM 108(16 anos 77,46 9,92| 56,50/ 124,00
CINTM 67(17 anos 76,37 7,53 57,000 99,00

Estatistica de Triglicerideos

Variavel Idade Média |DP Minimo |Maximo

TRIG 231|7 anos 78,35 30,88/ 29,00/ 338,00
TRIG 243|8 anos 78,12 30,22| 28,00/ 205,00
TRIG 219|9 anos 81,22| 33,26/ 30,00| 244,00
TRIG 193|10 anos 83,66/ 38,67/ 30,00/ 360,00
TRIG 204/11 anos 85,28/ 41,55/ 33,00 308,00
TRIG 237|12 anos 81,57 37,46/ 30,00/ 329,00
TRIG 201/13 anos 77,32 26,64 29,00 163,00
TRIG 166|14 anos 79,84 33,75/ 21,00 218,00
TRIG 160|15 anos 73,27 26,70 16,00/ 163,00
TRIG 108|16 anos 74,85 30,85/ 33,00] 259,00
TRIG 67|17 anos 68,61 22,61 33,000 141,00
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Estatistica de Colesterol Total

Variavel Idade Média |DP Minimo |Maximo

COT1 231|7 anos 155,03 25,10, 90,00, 227,00
COT1 243|8 anos 151,08/ 25,52/ 81,00 232,00
COT1 219/9 anos 155,41 28,48/ 87,00, 265,00
COT1 193|10 anos | 154,40/ 26,45 87,00 224,00
COT1 204|11 anos | 148,75/ 27,02| 80,00, 212,00
COT1 237|112 anos | 146,12| 26,22| 71,00, 236,00
COT1 20113 anos | 146,51| 27,75/ 80,00, 264,00
COT1 166|14 anos | 143,37| 27,27 82,000 256,00
COT1 160|15 anos | 140,44| 25,15 70,00] 219,00
COT1 108|16 anos | 137,69| 28,17 87,00 278,00
COoT1 67(17 anos | 132,75 22,24 79,00 189,00

Estatistica de Colesterol HDL

Variavel Idade Média |DP Minimo |Maximo

HDL 231|7 anos 51,02 11,88 25,00/ 101,00
HDL 243|8 anos 52,80 11,56 27,00 91,00
HDL 219|9 anos 52,48/ 11,08/ 22,000 90,00
HDL 193|10 anos 53,78/ 13,05/ 26,00/ 91,00
HDL 204/11 anos 53,51 13,09 21,00{ 94,00
HDL 237(12 anos 50,82 13,16 28,00 124,00
HDL 201/13 anos 49,92| 11,19] 30,00, 99,00
HDL 166(14 anos 49,25/ 10,72 27,000 98,00
HDL 160(15 anos 48,31 10,51 30,00/ 89,00
HDL 108|16 anos 43,85 9,50, 22,00/ 67,00
HDL 67(17 anos 43,99/ 10,69 26,00 75,00

Estatistica Colesterol LDL

Variavel Idade Média |DP Minimo |Maximo

LDL 231|7 anos 88,35 22,97| 26,40/ 151,60
LDL 243|8 anos 82,66/ 23,85 4,40/ 160,20
LDL 219|9 anos 86,68 26,27/ 20,80/ 193,40
LDL 193|10 anos 83,89 25,33 7,40, 147,20
LDL 204/11 anos 78,18/ 25,91 7,80, 154,00
LDL 237/12 anos 78,98| 23,37 12,60 154,20
LDL 201/13 anos 81,12| 24,65 16,80 169,40
LDL 166(14 anos 78,15 24,97 13,80/ 165,60
LDL 160(15 anos 77,47) 21,95 12,80| 147,40
LDL 108(16 anos 78,86 24,42| 33,60 186,00
LDL 67|17 anos 75,04 17,89 29,80, 119,00
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Estatistica de Colesterol VLDL

Variavel |N Idade Média |DP Minimo |Maximo

VLDL 231|7 anos 15,67 6,18 5,80/ 67,60
VLDL 243|8 anos 15,62 6,05 5,60 41,00
VLDL 219|9 anos 16,25 6,65 6,00 48,80
VLDL 193|10 anos 17,08 8,87 6,00 77,40
VLDL 204(11 anos 17,06 8,31 6,60 61,60
VLDL 237(12 anos 16,31 7,49 6,00 65,80
VLDL 201/13 anos 15,46 5,33 5,80/ 32,60
VLDL 166(14 anos 15,97 6,75 4,20) 43,60
VLDL 160(15 anos 14,65 5,34 3,20] 32,60
VLDL 108(16 anos 14,97 6,17 6,60] 51,80
VLDL 67|17 anos 13,72 4,52 6,60 28,20

Estatistica de Colesterol Nao HDL

Variavel |N Idade Média |DP Minimo |Maximo

NHDL 231|7 anos 104,02 24,35/ 40,00, 181,00
NHDL 243|8 anos 98,28/ 25,85 10,00/ 173,00
NHDL 219/9 anos 102,93| 29,43 31,00, 208,00
NHDL 19310 anos | 100,62| 28,55| 20,00/ 174,00
NHDL 204/11 anos 95,24/ 28,92 18,00/ 182,00
NHDL 237/12 anos 95,30/ 26,12 26,00, 201,00
NHDL 201/13 anos 96,59 26,84 25,000 202,00
NHDL 166(14 anos 94,11| 27,51 18,00/ 191,00
NHDL 160(15 anos 92,13 24,19 16,00/ 180,00
NHDL 108|16 anos 93,83 26,06 44,00, 215,00
NHDL 67|17 anos 88,76/ 20,07 43,00, 143,00
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