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Resumo

Fundamento: A doenca cardiovascular (DCV)
€ a principal causa de morte e de custos na
area da saude, em todo o mundo. Detectar
precocemente o risco da DCV na infancia e
adolescéncia constitui a ferramenta poderosa
na prevengado da ocorréncia dos eventos na
vida adulta, reduzindo a carga da DCV no
futuro. O indice de aterogenicidade plasmatico
(AIP), proposto por Dobiasova e Frohlich,
como medida indireta da aterogenicidade
(log10 (TG/HDL-C), esta associado
positivamente aos fatores de risco
cardiometabdlicos, demonstrando ser um
potencial preditor do risco da DCV.

Objetivo: Nesse estudo de coorte transversal,
objetivamos avaliar a associagéo entre o AIP e
os fatores de risco cardiometabdlicos mais
prevalentes em criangas e adolescentes.
Métodos: Participaram 1.011 criangcas e
adolescentes com idades entre 6 e 14 anos,
média de idade 9,89 ] 2,2 anos, de ambos os
sexos — 530 meninas (52,4%) e 481 meninos
(47,6%). Amostras  sanguineas  foram
coletadas apés jejum de 12 a 14 h para as
analises laboratoriais. Os participantes foram
distribuidos em 2 grupos de acordo com o AlP:
tipo A (= 0,10), menos aterogénico, ou tipo B
(>0,10), mais aterogénico; as diferengas entre
as variaveis cardiometabdlicas de acordo com
o AIP foram avaliadas pelo teste de
MannWhithney, com p<0,05 como significativo.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
0s pais ou responsaveis assinaram o TCLE.
Resultados: A analise mostrou que 871
criangas apresentavam AIP <0,10 enquanto
140 criangas, AIP >0,10. O grupo AIP >0,10
apresentou perfil glicémico (mediana de
glicemia 92,2 mg/dL, insulina 6,93 U/mL e
HOMAI 1,45) mais desfavoravel do que as
criangas com AIP <0,10 (mediana de glicemia
90,0 mg/dL, insulina 4,05 e HOMAI 0,93; p <

0,001). Os parametros lipidicos também se
mostraram significativamente mais
desfavoraveis nas criangas com AIP >0,10 —
niveis mais elevados de colesterol total em 6%,
de LDL-C em 7%, de colesterol ndao-HDL-C em
19%, de triglicérides em 119%, e niveis mais
reduzidos de HDL-C em 27,5% e do tamanho
da LDL em 4% (p<0,001) na comparacéo
aquelas com AIP <0,10. As concentragdes de
PCRas ((0,99 versus 0,36 mg/L) e de acido
urico (3,97 versus 3,70 mg/dL) se mostraram
significativamente maiores no grupo AIP >0,10
na comparagao ao grupo AlP <0,10 (p<0,0001
e p<0,0169, respectivamente).

Conclusao: Com base em nossos resultados,
podemos concluir que o AIP esta associado
aos principais fatores de risco
cardiometabdlicos prevalentes na infancia e
adolescéncia, configurando um importante
preditor precoce do risco da DCV.

Palavras-chave: indice de Aterogenicidade
Plasmatico; Criangas e Adolescentes; Fatores
de Risco Cardiometabdlicos; Doenca
Cardiovascular.

Plasma atherogenicity index (AIP) as a
predictor of cardiovascular risk in children
and adolescents

Abstract

Background: Cardiovascular disease is the
leading cause of death and healthcare
worldwide. Early detection of cardiovascular
risk in childhood is the most powerful tool to
prevent cardiovascular events in adulthood and
possibly reduce its consequent burden for the
future. The atherogenic index of plasma (AIP),
which was introduced by Dobiasova and
Frohlich, is a biomarker associated with
cardiovascular diseases, calculated as log10
(TG/HDL-C).
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Aim: To evaluate the association between AIP
and cardiometabolic risk factors in a sample of
children and adolescents.

Methods: Cross-sectional study of 1011
children aged 9.89 + 2.2 years (530 women). A
fasting blood sample was obtained to measure
total cholesterol, HDL cholesterol and
triglycerides, glucose, and insulin. LDL
cholesterol, non-HDL cholesterol, HOMA and
AIP were calculated. Risk categories according
to AIP for the pediatric population were also
determined (low: AIP <0.10; high: AIP >0.10).
Results: 871 children had an AIP < 0.10, while
140 children had an AIP >0.10. In the group
with AIP >0.10 the frequency of a unfavorable
glycemic, lipidic and inflammatory profiles was
significantly higher compared with the group
AIP <0.10. The later conditions had also higher
CT/cHDL, cLDL/cHDL and AIP. All variables
studied were significantly correlated with the
AlP.

Conclusion: The AIP was associated with an
increase of the main cardiometabolic risk
factors in children and adolescents, setting up
an important early predictor of the risk of
cardiovascular disease.

Key words: Atherogenic index of plasma;
Children and Adolescents; Cardiometabolic
Risk Factors; Cardiovascular Diseases.

Introducgéo

A doenga cardiovascular (DCV) é a
principal causa de morte e de custos na area
da saude, em todo o mundo. Embora as suas
principais manifestagcbes ocorram na idade
adulta, o processo subjacente da aterosclerose
comecga na primeira década de vida. Estudos
epidemioldgicos mostram, claramente, que a
gravidade da aterosclerose depende do
numero de fatores de risco a que um individuo
esta exposto ao longo da vida, bem como da
sua intensidade.

A detecgao precoce do risco da DCV
na infancia e adolescéncia constitui a
ferramenta mais poderosa para prevenir a
ocorréncia dos eventos CV na vida adulta e
reduzir a consequente carga da DACV no
futuro.

Uma grande quantidade de fatores de
risco CV ja é detectavel durante a infancia,
incluindo fatores nao-modificaveis — fatores
genéticos e cardiopatias congénitas, e fatores
modificaveis — dependentes do ambiente e

estilo de vida. Independentemente da
possibilidade de se intervir sobre esses
fatores, o seu diagndstico precoce é

fundamental para garantir uma expectativa de
vida 6tima na vida adulta.

Os fatores de risco cardiometabdlicos
mais importantes na idade pediatrica e
adolescéncia sdo o excesso de peso, a
hipertensao arterial, o metabolismo da glicose
e as alteragdes do metabolismo lipidico, dentre
essas, especialmente, a elevagao dos niveis
de LDL-colesterol (LDL-C). Dislipidemias ou
dislipoproteinemias, alteragcbes quantitativas
na concentracdo de colesterol total (CT), suas
respectivas fragbes, ou dos triglicérides (TG)
sdo altamente prevalentes e em fungéo do seu
curso assintomatico, muitas vezes
permanecem sem diagndstico. Estratégias que
visem identificar criangas e adolescentes com
alteracdes lipidicas pode permitir intervengdes
precoces, prevenindo o desenvolvimento de
DCV.?2

0] indice de aterogenicidade
plasmatico (AIP), foi proposto originalmente
por DobiaSova e Frohlich, como uma medida
indireta da aterogenicidade, que é calculado
como log10 (TG/HDL-C). ® Varios estudos
investigaram a capacidade preditiva do AP,
demonstrando a sua associagao positiva com
os fatores de risco cardiometabolicos. 48

Esses trabalhos encontraram que
valores de AIP <0,10 (tipo A) estao associados
com baixo risco, enquanto valores >0,10 (tipo
B) estao associados a um risco aumentado de
DACV. &10

Nesse estudo de coorte transversal,
objetivamos avaliar a associagéo entre o AIP e
0s principais fatores de risco
cardiometabdlicos, mais prevalentes em
criangas e adolescentes.

Metodologia

Participaram do estudo 1.011 criangas e
adolescentes com idades entre 6 e 14 anos,
média de idade 9,89 11 2,2 anos, de ambos os
sexos — 530 meninas (52,4%), média de idade
9,75 (12,2 anos e 481 meninos (47,6%), média
de idade 9,93 (1 2,2 anos.

Os participantes foram submetidos a
coleta de amostras de sangue venoso, com
jejum de 10 a 12 horas, as dosagens de CT,
TG, glicemia de jejum (GJ) foram quantificadas
através de métodos enzimaticos rotineiros e o
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colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-C) foi medido por meio de
método homogéneo em  equipamento
semiautomatizado BTS 370 plus (Bio Systems-
EUA).

O LDL-C foi calculado pela formula de
Friedwald [LDL-C = CT — (HDL-C + TG/5)] e 0
colesterol ndao-HDL foi obtido pela diferenca
entre CT e HDL-C (colesterol ndo-HDL = CT —
HDL-C). Os niveis de proteina C-reativa de alta
sensibilidade (PCRas) e de insulina foram
quantificados em equipamento Immulite 2000
(Siemens-EUA). O Homeostatic model
assessment of insulin resistance (HOMAI) foi
calculado pela seguinte férmula: HOMAI =
insulina sérica de jejum (uU/mL) x glicose
sérica de jejum (mg/dL)/405. " A presséo
arterial (PA) foi aferida de acordo com
Diretrizes atuais. 12

O AIP foi determinado pelo log10
(TG/HDL-C) ® e o tamanho da LDL foi obtido
por meio da equacgado: tamanho da LDL =
26,262-0,776 (TG mmol/L/HDL-c mmol/L). 3

Os dados foram analisados com o
programa MedCalc® versao 11.5.1.0 (Bélgica)
e as diferencas entre as variaveis foram
avaliadas pelo teste de Mann-Whithney.

O protocolo da investigagdo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com seres Humanos da Universidade Federal
de Santa Catarina — certificado n°® 230. Todos
0s participantes, através de seus
representantes legais, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

A amostra total foi estratificada pelos valores
de AIP calculados, individualmente. Do total de
1.011  criangas e adolescentes, 871
apresentaram AIP <0,10 ou seja tipo A, menos
aterogénico, e 140 apresentaram AIP >0,10
tipo B, mais aterogénico.

As correlagbes entre os parametros
cardiometabdlicos — GJ, insulina, HOMA., CT,
HDL-C, LDL-C, TG, colesterol nao-HDL,
PCRas, tamanho da LDL, &acido durico e
pressao arterial sistdlica (PAS) e diastdlica
(PAD) foram determinadas de acordo com o
padréo de AIP (Tabela 1).

A analise revelou associagoes
positivas entre os valores de AIP e o perfil
glicémico da amostra, onde as concentragdes
medianas de GJ (p=0,0084) e da insulina
(p<0,0001) foram significativamente maiores

no grupo com AlIP >0,10 comparados ao grupo
com AIP <0,10; da mesma forma observada
em relacdo a resisténcia a insulina (RI)
determinada pelo HOMAI (p<0,0001).

Avaliando o perfil lipidico, se verificou
aumentos significativos nos valores de CT (em
6%), de LDL-C (em 7%), de TG (em 119%) e
de colesterol ndo-HDL (em 19%), além de
redugdes de HDL-C (em -27,5%) e no tamanho
da LDL (em 4%) naqueles com AIP >0,10 na
comparagao aqueles com AIP <0,10
(p<0,0001).

As concentragcdes de PCRas ((0,99
versus 0,36 mg/L) e de acido urico (3,97
versus 3,70 mg/dL) se  mostraram
significativamente maiores entre aqueles com
AIP >0,10 na comparagao aqueles com AIP
<0,10 (p<0,0001 e p<0,0169,
respectivamente).

Os niveis de PAS e PAD nao
apresentaram diferengas significativas em
relacdo ao aos valores de AlP.
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Parametros cardiometabolicos AIP <0,10 AIP >0,10 p
versus (n=871) (n=140) (MannWhithney)
AIP
Glicemia (mg/dL) 90,0 92,2 0.0084
Insulina (WU/mL) 4,05 6,93 <0,0001
HOMAI 0,93 1,45 <0,0001
CT (mg/dL) 166,3 175,4 0.0005
HDL-C (mg/dL) 49,6 38,2 <0,0001
LDL-C (mg/dL) 101,6 108,0 0.0061
TG (mg/dL) 72,6 147.,6 <0,0001
colesterol ndo-HDL (mg/dL) 116,6 139,8 <0,0001
PCRas (mg/L) 0,36 0,99 <0,0001
tamanho da LDL (nm) 25,74 24,75 <0,0001
Acido Urico (mg/dL) 3,70 3,97 0.0169
PAS (mmHg) 100 100 0.241
PAD (mmHg) 60 60 0.279
Observamos perfil glicémico mais
Tabela 1 — Correlagéo entre os parametros desfavoravel no grupo AIP >0,10, com

cardiometabodlicos e os valores de AIP, em
criangas e adolescentes.

Discussao

Do total da amostra (n=1.011), 871 criancas
(86,1%) apresentaram AIP <0,10 (tipo A),
menos aterogénico, enquanto 140 criangas
(13,9%), apresentaram AIP >0,10 (tipo B), mais
aterogénico, associado de forma significativa
com perfil de risco cardiometabdlico menos
favoravel. A literatura nos mostra que essa
capacidade do AIP em estimar o risco se deve,
provavelmente a sua forte correlagdo com o
tamanho das lipoproteinas ricas em TG e com
0 aumento na concentragao da LDL pequenas
e densas. '

Sapunar et al, '® avaliando escolares
chilenos, demonstraram incremento nos
valores de AIP em 54,3% das criangas
estudadas, o que contrasta com os resultados
do nosso estudo e com os dados de Vrablik et
al, '8 que reportaram 9,5% em escolares da
Republica Tcheca.

medianas de GJ 92,2 mg/dL, de insulina 6,93
U/mL e HOMAI 1,45 em comparagdo com o
grupo AIP 0,10 com GJ 90,0 mg/dL, insulina
4,05 e HOMAI 0,93 (p<0,001). Se reconhece
que perfis glicémicos desfavoraveis sao
aterogénicos, pois exercem efeitos toxicos
sobre o endotélio vascular, contribuindo para a
disfungdo endotelial e a inflamagao. 17

Quanto aos parametros lipidicos,
observamos no grupo AIP >0,10 perfil lipidico
significativamente menos favoravel, com niveis
aumentados de CT em 6%, de LDL-C em 7%,
de colesterol ndo-HDL-C em 19% e de TG em
119%, e niveis mais reduzidos de HDLC em
27,5% e no tamanho da LDL em 4% (p<0,001)
comparados ao grupo AlIP <0,10.
Varios estudos, como o Bogalusa Heart Study
e o Pathobiological Determinants of
Atherosclerosis in Youth Study demonstraram
que a aterosclerose se inicia na infancia, na
forma de lesdes denominadas estrias
gordurosas, caracterizadas por macrofagos
repletos de lipidios no interior da intima arterial,
precursoras da placa ateromatosa. 1819
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Quanto ao tamanho da particula de
LDL, onde valores inferiores a 25,50 nm sao
considerados pro-aterogénicos, se observou
no grupo AIP >0,10 uma mediana de tamanho
da LDL de 24,75 nm, significativamente
superior a mediana do grupo com AIP < 0,10,
que apresentou 25,74 nm (p<0,0001), o que se
considera uma particula de LDL padréo nao-
aterogénico.

Avaliando o padrdo inflamatério,
observamos que as concentragdoes de PCRas
((0,99 versus 0,36 mg/L) e de acido urico (3,97
versus 3,70 mg/dL) se  mostraram
significativamente maiores no grupo AIP >0,10
na comparagéo ao grupo AIP <0,10

(p<0,0001 e p<0,0169, respectivamente),
demonstrando maior potencial aterogénico. %°
Recentemente, em reviséo

sistematica, incluindo 40.902 participantes, de
7 paises e 14 estudos, Ulloque-Badaracco et
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Conclusao
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