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Resumo

Fundamento: A presenga de hipertensdo durante a adolescéncia estd correlacionada a mudangas metabdlicas,
obesidade e sobrepeso.

Objetivos: Correlacionar o perfil lipidico e glicémico de adolescentes hipertensos e ndo hipertensos com idade,
sexo, indice de massa corpdrea (IMC), peso e altura.

Métodos: Foram selecionados 53 adolescentes hipertensos e 182 adolescentes sauddveis ndo hipertensos. Os adolescentes
foram divididos em trés grupos: grupo I (GL; n = 108, 58 do sexo masculino, idade média 15,2 + 2,2 anos), que incluiu
adolescentes sauddveis n&o hipertensos, filhos de pais sauddveis e sem diagnéstico de dislipidemia, hipertensdo
ou diabetes; grupo II (GI; n = 53, 28 do sexo masculino, idade média 13,9 + 1,4 anos), que incluiu adolescentes com
hipertensdo confirmada; e grupo III (GII; n = 74, 31 do sexo masculino, idade média 14,9 + 2,2 anos), que incluiu
adolescentes saudéveis ndo hipertensos, cujos pais possuiam diagnéstico de dislipidemia, hipertensdo ou diabetes.
Resultados: Sexo e peso ndo apresentaram diferenga significativa entre os grupos. Os sujeitos no GII eram em geral
mais jovem (ao redor de 1 ano), mais baixos e com IMC mais alto em comparagdo aos do GI e GIII. Apés ajustes
para idade e IMC, o GII apresentou valores mais altos de glicose e LDL-colesterol e mais baixos de HDL-colesterol
em relagdo ao GI e GIII. Os valores de colesterol total e triglicerideos ndo diferiram entre os grupos. O GI e GIII ndo
apresentaram diferencas significativas em relacdo as varidveis estudadas.

Conclusdo: Adolescentes hipertensos apresentaram valores mais elevados de IMC e de glicose e LDL-colesterol
séricos, além de niveis mais reduzidos de HDL-colesterol. Esses achados revelam que as mudangas no metabolismo
glicidico e no perfil lipidico que ocorrem durante a adolescéncia podem ser influenciadas pela presenca de
hipertensdo durante esta fase do desenvolvimento. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(5):401-407)
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Abstract

Background: The occurrence of hypertension during adolescence correlates with metabolic changes, obesity, and overweight.

Objective: To correlate the lipid and glucose profiles of hypertensive and nonhypertensive adolescents with age, gender, body mass index
(BMI), weight, and height.

Methods: We selected 53 hypertensive adolescents and 182 healthy, nonhypertensive adolescents. The adolescents were divided into three
groups: group 1 (GI; n =108, 58 males, mean age 15.2 + 2.2 years), consisted of healthy, nonhypertensive adolescents of healthy parents without
a diagnosis of hypertension, dyslipidemia, or diabetes; group II (GII, n = 53, 28 males, mean age 13.9 + 1.4 years), consisted of adolescents with
confirmed hypertension; and group III (GIII; n = 74, 31 males, mean age 14.9 + 2.2 years), consisted of healthy, nonhypertensive adolescents
of parents with a diagnosis of hypertension, dyslipidemia, or diabetes.

Results: Gender and weight did not differ significantly among the groups. The subjects in GII were overall younger (around 1 year), shorter, and
had a higher BMI compared with those in GI and GIII. After adjustment for age and BMI, GII presented higher glucose and LDL-C levels and
lower HDL-C levels compared with GI and GIII. Total cholesterol and triglycerides levels showed no differences between groups. GI and GIII had
no significant differences with regard to the analyzed variables.

Conclusion: Hypertensive adolescents showed higher values of BMI, and serum glucose and LDL-C levels, and lower serum HDL-C levels.
These findings reveal that the changes in lipid profile and glucose metabolism that occur during adolescence may be influenced by the occurrence
of hypertension during this developmental phase. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(5):401-407)
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Introducao

O continuo aumento nas taxas de obesidade e sobrepeso
em criancas e adolescentes tem levado a um aumento na
prevaléncia de sindrome metabdlica e hipertensdo arterial
sistémica (HAS) nesta populagdo.'® Criangas com HAS
primdria geralmente apresentam sobrepeso e obesidade, o
que complica a dissociagdo dos efeitos da pressdo arterial
(PA) dos efeitos ocasionados pelos disttirbios metabélicos.*
A prevaléncia de HAS aumenta progressivamente com o
aumento dos valores de indice de massa corpérea (IMC) e tanto
o processo de envelhecimento (com alteragdes fisioldgicas
e bioquimicas) quanto a obesidade sdo conhecidos por
contribuir para as alteragdes da PA durante a adolescéncia.>®
Além disso, a HAS na infancia e adolescéncia pode levar a
HAS na vida adulta.”

Diretrizes para o diagnéstico de PA elevada em criangas e
adolescentes oferece niveis padrdes de PA com base no sexo,
idade e altura.’ Especialmente durante a puberdade, taxas
aceleradas de alteragdes da PA podem estar associadas com
a altura e o estaddio de desenvolvimento puberal de Tanner.?
A altura e os niveis séricos de lipidios estdo associados com
o processo de maturagdo sexual e os niveis de colesterol
total (CT) mostram uma associagdo negativa com a altura.>”
De acordo com os achados de Kouda et al.” a velocidade
do crescimento em altura estd inversamente associada
com alteragdes dindmicas dos lipidios séricos durante a
puberdade. Estas alteragdes metabdélicas na puberdade podem
refletir um potencial risco cardiovascular na idade adulta, ja
que uma estatura mais baixa estd associada a um risco maior

de desenvolvimento de doenga arterial coronariana (DAC).’

Com base nestas observagdes, o objetivo do presente
estudo foi avaliar e correlacionar os perfis de lipidios e
glicose de adolescentes hipertensos e ndo hipertensos com

a idade, sexo, IMC, peso e altura destes individuos.

Meétodos

Pacientes

Noés selecionamos 148 adolescentes consecutivos em
acompanhamento regular por diagnéstico de HAS em um
ambulatério de HAS de uma Clinica de Nefrologia Pedidtrica
do sistema publico de satide. Todos os sujeitos hipertensos
apresentavam PA ambulatorial sistélica e/ou diastélica
igual ou acima do percentil 95 para sexo e altura em trés ou
mais ocasides (HAS ambulatorial). O diagnéstico de HAS
foi confirmado por monitorizagdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA) de 24 horas, no qual a presenca de HAS

foi definida como uma média diurna e/ou noturna da PA
igual ou acima do percentil 95 para sexo e altura, de acordo
com os padrdes pedidtricos para o MAPA." N6s excluimos
do estudo os individuos sem HAS confirmada e incluimos
aqueles com HAS essencial ou secunddria. Para o grupo
controle, 182 adolescentes saudaveis (90 do sexo masculino,
média de idade 15,1 + 2,2 anos) foram selecionados a partir

da unidade do centro de sadde ptublica.

Cada adolescente teve sua altura e peso avaliados no
momento da consulta. No que diz respeito a avaliacdo daPA,
todas as medidas foram obtidas de individuos ndo sedados,
na posicdo supina e em repouso. As medidas da PA sistélica
e diastélica foram obtidas do brago direito com manguitos
de tamanho adequado, apés pelo menos 30 minutos de
repouso. Trés medidas de PA foram obtidas com utilizagao
de um esfigmomandmetro de coluna de merctrio manual
padrédo, e a média das trés leituras foi utilizada na analise.
Os niveis de PA foram classificados de acordo com diretrizes
estabelecidas:'! normal (sist6lica < 120 mmHg; diastdlica
< 80 mmHg), pré-hipertensao (sistélica 120-139 mmHg;
diastélica 80-89 mmHg), ou HAS (sistélica > 140 mmHg;
diastélica = 90 mmHg). Os participantes que relataram tomar
medicamentos para pressdo foram considerados como tendo

HAS independentemente de suas medidas de PA.

Os adolescentes foram considerados como tendo
sobrepeso ou obesidade quando apresentaram valores de
IMC iguais ou acima dos percentis 85 e 95 para a idade e sexo,
respectivamente.””™* O IMC foi calculado com a férmula
padrao.’*’ Tanto os pais quanto os adolescentes foram
solicitados a coletar amostras de sangue entre 1 semana antes
e 1 semana ap6s a consulta para avaliagdo de glicose sérica
de jejum, CT, colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL-C), colesterol da lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C), triglicerideos (TG) e creatinina. Os dados dos
pais foram somente utilizados para estabelecimento
do diagnéstico de diabetes e dislipidemia e ndo foram

analisados no estudo.

Nos grupos com HAS e controles, os critérios de
exclusdo foram individuos sem amostras de sangue e
adolescentes com diagnéstico de diabetes, dislipidemia
e doenga renal cronica. A presenga de obesidade ou
sobrepeso ndo foi considerada como um critério de
exclusdo. Os seguintes testes foram adicionalmente
obtidos dos individuos no grupo de hipertensos:
microalbumindria (valores anormais entre 30 a 300 mg/g
de creatinina),'® taxa de filtragdo glomerular (TFG; valores
anormais abaixo de 75 mL/min/ 1,73 m?)" e insulina basal

(valores normais entre 5 e 25 yU/mL).



IntJ Cardiovasc Sci. 2017;30(5):401-407
Artigo Original

Baroncini et al.

Adolescentes hipertensos e disturbios metabolicos

Os adolescentes foram divididos em trés grupos: grupo
I (GI; n = 108, 58 do sexo masculino, média de idade de
15,2 + 2,2 anos), compreendendo adolescentes saudéveis
e sem HAS, nascidos de pais saudéveis e sem diagnéstico
ou em uso de qualquer medicagdo para HAS, dislipidemia
ou diabetes; grupo II (GII; n = 53, 28 do sexo masculino,
com média de idade de 13,9 + 1,4 anos), compreendendo
adolescentes com HAS confirmada; e grupo III (GIIL; n = 74,
31 do sexo masculino, média de idade de 14,9 + 2,2 anos),
compreendendo adolescentes saudaveis e sem HAS cujos pais
a) recebiam tratamento para dislipidemia ou apresentavam
niveis basais de CT = 200 mg/dL, LDL-C > 130 mg/dL,
HDL-C < 40 mg/dL, ou TG = 150 mg/dL; b) apresentavam
diabetes mellitus ou glicemia de jejum > 100 mg/dL; e
¢) tomavam medicamentos para HAS ou apresentavam PA
sist6lica > 140 mmHg ou PA diastélica > 90 mmHg.'%

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
institui¢do. O representante legal de cada adolescente
assinou um termo de consentimento livre e esclarecido
antes do exame. Todos os adolescentes também assinaram

um termo de consentimento.

Andlise das amostras de sangue

Niveis séricos de glicose de jejum, CT, HDL-C, LDL-C, TG,
creatinina, TFG e microalbumintria foram determinados com
uso de técnicas e ensaios padrdes em um laboratério central.
Resumidamente, para medidas de CT, LDL-C, HDL-C,
TG e glicemia, cerca de 5 mL de sangue foram coletados
de cada sujeito por puncido venosa e colocados em tubos
Vacutainer apés 12 a 14 horas de jejum. O soro foi separado
dos eritrdcitos por centrifugagdo a 3.000 rpm por 10 minutos
a 4°C até 2 horas apés a pungdo venosa. O soro foi entdo
colocado em microtubos e armazenado a-20°C para posterior
determinagao das fragdes lipidicas e glicemia. Niveis séricos
de CT, HDL-C, TG e glicose foram determinados por métodos
enzimdticos (Roche Diagnostics), enquanto os valores
de LDL-C foram estimados pela férmula de Friedewald:
LDL-C=CT - (HDL-C + TG / 5).8

Andlise estatistica

Os resultados das varidveis quantitativas estdo descritos
como médias e desvios padrdo. As frequéncias e os
percentuais para a varidvel sexo sdo apresentados e o teste
do qui-quadrado foi utilizado para comparar os grupos.
Para a idade, peso, altura e IMC, os grupos foram
comparados por andlise de varidncia (ANOVA) unifatorial.
As varidveis lipidicas foram comparadas por anélise de
covaridncia (ANCOVA) incluindo idade, estatura e IMC

como covaridveis. O teste de diferenga minima significativa
(LSD) foi utilizado para comparag¢des multiplas post hoc.
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. Os dados foram analisados com o programa
IBM SPSS Statistics, v.20.

Resultados

Foram excluidos do estudo 95 adolescentes hipertensos
do GII com idade inferior a 12 anos e sem testes
laboratoriais. Como as informacdes a respeito do estddio
puberal de Tanner estava indisponivel, a idade de 11 anos
foi utilizada como marcadora substituta para o inicio da
puberdade. No total, 53 adolescentes hipertensos (28 do
sexo masculino, com média de idade de 13,9 + 1,4 anos)
permaneceram no estudo. Todos estes sujeitos estavam em
uso de terapia anti-hipertensiva composta por inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECA; n = 19),
anlodipino (n = 5), propranolol (n = 1), ou combinagdes
de IECA e anlodipino (n = 11), anlodipino e propranolol
(n=2), IECA e propranolol (n =1) e IECA e bloqueadores
do receptor da angiotensina II (n = 1). Nenhum dos
pacientes estava em uso de diurético. Em 19 adolescentes
(35%), nés identificamos causas potenciais de HAS
secunddria, incluindo coarcta¢do da aorta, nefropatia de
refluxo, rim ectépico, doenga renal policistica, pielonefrite

cronica, estenose da artéria renal, rim tinico e atrofia renal.

Osniveis de creatinina (0,6 0,14 mg/ dL), microalbumindria
(12,1 + 16,7 mg/g de creatinina) e TFG (161 + 47 mL/
min/1,73 m?) nos adolescentes hipertensos estavam normais.
Nao houve diferengas significativas em relagao ao sexo e peso
entre os trés grupos. Os sujeitos no GII eram mais jovens
(méximo de 1 ano), mais baixos e apresentavam valores
mais altos de IMC em comparacdo aos sujeitos em GI e GIII
(Tabela 1). Ap6s ajuste para a idade e valores do IMC, os
sujeitos em GII apresentaram valores mais altos de glicose
e LDL-C e mais baixos de HDL-C quando comparados com
aqueles em GI e GIII (Tabela 2). Os niveis de CT e TG néo
diferiram entre os grupos. Em relagdo a altura, 25 adolescentes
(23%) no GI, 12 (22%) no GII e 12 (16%) no GIII foram
considerados baixos ou muito baixos para a idade. No que se
refere ao peso, 25 adolescentes (22%) no GI, 28 (52%) no Gl e
16 (21%) no GIII foram considerados obesos ou com sobrepeso
para a idade. Quando somente o GII foi analisado, ndo houve
diferenca significativa em relagdo a idade, altura (p = 0,8),
peso (p = 0,1), ou niveis de CT, LDL-C, HDL-C, TG e glicose
entre os adolescentes com HAS essencial ou secundéria (dados
ndo apresentados). Tanto em GI quanto em GIII, ndo houve

diferengas significativas em relagao as varidveis analisadas.
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Tabela 1 — Caracteristicas basais de cada grupo
Variavel Grupo N Média Desvio padrao Valor de p
Idade (anos) I 108 15,2 2,2
1I 53 13,9 14 *0,001
III 74 14,9 2,2
GI x GIL **< 0,001
GI x GIII **0,392
GII x GIII **0,005
Peso (kg) 1 108 58,3 15,7
1II 53 62,8 20,8 *0,093
I 74 56,3 15,0
Altura (cm) 1 108 1,65 0,11
I 53 1,60 0,12 *0,024
1T 74 1,62 0,11
GI x GII **0,007
GI x GIIT **0,147
GII x GIII **0,195
Indice de Massa Corpérea (kg/m?) I 108 21,2 43
1I 53 24,5 6,7 *< 0,001
1T 74 21,1 4,1
GI x GII **< 0,001
GI x GIIT **0,844
GII x GIII **< 0,001

* Analise de variancia (ANOVA) unifatorial, p < 0,05. **Diferenca minima significativa (LSD), p < 0,05.

Discussao

O presente estudo mostrou que adolescentes hipertensos,
independentemente da causa da HAS e ap6s ajustes para
idade e IMC, apresentaram valores mais altos de glicose
e LDL-C e mais baixos de HDL-C quando comparados
a adolescentes ndo hipertensos. Além disso, dentre os
adolescentes sem HAS, mesmo aqueles nascidos de
pais com diagnéstico de dislipidemia, HAS e diabetes,
os valores de glicose e varidveis lipidicas ndo diferiram
significativamente. Esses achados sugerem uma correlagdo
entre HAS e anormalidades metabélicas durante a
adolescéncia. O aumento do IMC no grupo de adolescentes

hipertensos foi associado principalmente com a altura,

uma vez que o peso nao diferiu significativamente entre
os grupos. Embora o grupo de hipertensos tenha sido um
pouco mais jovem (cerca de 1 ano em relagdo aos outros
grupos), os valores de altura relacionada com a idade tanto
no sexo masculino quanto feminino neste grupo foram
considerados baixos ou muito baixos em apenas 22% dos
casos. Um achado semelhante foi identificado em GI e GIII,
que inclufram adolescentes sem HAS. Nao foi possivel
excluir a possibilidade de que esta diferenca de idade de 1
ano possa ter influenciado a altura final dos sujeitos neste
grupo quando comparados com aqueles em GI e GIII
Além disso, esses achados corroboram os de outros estudos
que revelam a existéncia de uma relagdo inversa entre

altura e perfil lipidico.?0?!
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Tabela 2 — Niveis de lipideos e glicose

Variavel Grupo N Média Desvio padrao Valor de p
Glicose I 108 77,5 11,3
1I 53 88,7 9,8 *< 0,001
11T 74 78,8 9,8
GI x GII **< 0,001
GI x GIII **0,409
GII x GIII **< 0,001
LDL-C I 108 68,2 26,4
1I 53 82,4 20,5 *0,018
1T 74 72,9 28,3
GI x GII **0,001
GI x GIIT **0,240
GII x GIII **0,042
HDL-C I 108 62,7 13,9
1I 53 46,3 14,2 *< 0,001
I 74 61,3 13,5
GI x GII **< 0,001
GI x GIII **0,507
GII x GIII **< 0,001
Triglicerideos I 108 79,6 37,8
1II 52 99,7 63,2 *0,814
1T 74 82,3 42,2
Colesterol total 1 108 146,8 26,2
1I 53 148,0 23,9 *0,643
1T 74 150,1 27,8

* Analise de variancia (ANOVA) unifatorial, p < 0,05. **Diferenga minima significativa (LSD), p < 0,05. LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa

densidade; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade.

Adolescentes com um aumento significativo na altura
sdo susceptiveis a apresentar niveis mais baixos de lipidios
séricos, enquanto aqueles com um menor aumento de altura
sdo susceptiveis a apresentar aumento dos niveis plasmaticos
de lipidios.” A baixa altura também estd associada com
outros fatores de risco para DAC, como HAS, altos niveis
de LDL-C e diabetes. Um estudo prospectivo envolvendo
estes adolescentes seria necessario para analisar suas alturas

finais e correlaciond-las com seus perfis lipidicos.

No que diz respeito ao diabetes, o presente estudo
identificou também niveis mais altos de glicose em
adolescentes hipertensos. No entanto, esta associagdo entre
perfislipidicos e metabdlicos, que ndo foi o objetivo do presente
estudo, também pode ser geneticamente determinada, como
indicado por Nelson et al.?? Vdrias mudangas ocorrem
durante a puberdade, o periodo de desenvolvimento da
populacdo analisada neste estudo. Estas alteragdes incluem

o aumento na altura, desenvolvimento de caracteres sexuais

405



406

Baroncini et al.

Adolescentes hipertensos e disturbios metabolicos

Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(5):401-407
Artigo Original

secunddrios e modificacGes no sistema cardiovascular,
que podem levar a anormalidades eletrocardiograficas e
pressoricas.” Sabe-se que a PA e arigidez arterial aumentam
com a idade e que um controle hormonal precoce (niveis
hormonais e expressdo de receptores) pode influenciar
simultaneamente o crescimento de ossos longos e de artérias,
levando a alteragdes adicionais no desenvolvimento da
estrutura e fungdo vascular, bem como na susceptibilidade
a rigidez arterial e a HAS.**» Essas alteragdes também
podem influenciar a espessura da camada média, que
quando aumentada é considerada um marcador de

doenga aterosclerética.??

A altura, como meio para calculo do IMC, é amplamente
utilizada para quantificar o risco de DAC. Estudos recentes
tém questionado a associagdo direta ou inversa entre valores
de IMC e gravidade da DAC, o que explicaria o paradoxo
da obesidade,”® considerando que apenas o tltimo valor do
IMC foi avaliado, ao invés do peso ou altura isoladamente.
Além disso, resultados de metandlise tém sugerido que
a altura possa ser considerada um fator independente no
célculo de risco coronariano.?® Infelizmente, hd poucos
estudos correlacionando a progressdo da altura com
o perfil lipidico, niveis de glicose e HAS em criancas
e adolescentes, jd que a maioria procura associar estas
varidveis com a obesidade infantil e juvenil.** Um estudo de
La Batide-Alanore et al.,® incluindo 865 familias confirmou
que a baixa altura estd associada a um perfil cardiovascular
adverso. Apesar do baixo nimero de participantes,
os achados deste estudo, mostrando que adolescentes
hipertensos (com HAS essencial ou secunddria) eram mais
baixos e apresentavam niveis séricos mais altos de glicose
e LDL-C e mais baixos de HDL-C, pode contribuir para o
desenvolvimento de mais estudos prospectivos avaliando
o comportamento de tais varidveis na idade adulta e
sua correlagdo com a incidéncia de DAC. Estes achados
mostram a correlacdo e a complexidade dos mecanismos
que envolvem a HAS em adolescentes em crescimento, que

sdo constantemente afetados por alteragdes metabdlicas.

Limita¢des do estudo

O presente estudo tem algumas limitacdes importantes,
incluindo um pequeno nidmero de individuos avaliados,
auséncia de niveis de insulina de jejum® em todos os
grupos, idade mais baixa dos sujeitos no GII (que pode ter
influenciado na altura mais baixa destes individuos em
relacdo aos outros grupos), inclusdo de adolescentes com

HAS primaéria e secunddria e auséncia de informagdes sobre a

escala puberal de Tanner para determinar o desenvolvimento
sexual dos participantes (considerando que a puberdade
precoce estd associado a baixa estatura, alteragdes do perfil
lipidico e risco cardiovascular aumentado).” No que se refere
a HAS essencial e secunddria, nds inclufimos no presente
estudo apenas os adolescentes sem doenga renal cronica
confirmada por niveis da TFG, creatinina e microalbumindria,
e escolhemos adolescentes com peso e altura semelhantes
em ambos os grupos. Além disto, ndo dispomos de dados
sobre o peso ao nascimento e circunferéncia abdominal dos
sujeitos, o que poderia ter acrescentado mais informagdes
sobre estes individuos.

Conclusao

Adolescentes hipertensos apresentaram valores mais
elevados de IMC e de niveis séricos de glicose e LDL-C,
além de niveis séricos mais baixos de HDL-C. Estes
achados revelam que as alteragdes no perfil lipidico e no
metabolismo da glicose, que ocorrem durante a adolescéncia,
podem ser influenciadas pela presenca de HAS nesta fase
do desenvolvimento.
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