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Resumo

Objetivo: Descrever a frequéncia de albu-
minuria em criancas e adolescentes com
sobrepeso e obesidade e relaciond-la com
a gravidade da obesidade, estadiamento
puberal, morbidades associadas e com
a taxa de filtracdo glomerular. Método:
Estudo transversal incluindo 64 criangas
e adolescentes com sobrepeso e obesi-
dade entre 5 e 19 anos de idade. Dados
coletados: peso, estatura, circunferéncia
abdominal e pressdo arterial sistémica.
Exames laboratoriais: perfil lipidico; gli-
cemia e insulina, utilizados para célculo
do Homeostasis Model Assessment (HO-
MA-IR); proteina C reativa; transamina-
se glutdmico-piravica e albumindria em
amostra isolada de urina (ponto de corte
< 30 mg/g). A creatinina foi utilizada para
o cédlculo da taxa de filtragio glomeru-
lar estimada (eTFG, mL/min/1,73m3).
Resultados: A média de idade foi 11,6+3,4
anos, 32 (50%) e 29 (45,3%) eram do gé-
nero masculino e pré-puberes. Quarenta e
seis (71,9%) apresentavam obesidade gra-
ve. A frequéncia e a mediana (min/max)
dos valores observados para albumintria
(> 30 mg/g) foram 14 (21,9%) e 9,4 mg/g
(0,705 -300,7 mg/g). A média da eTFG foi
122,9 + 24,7 mL/min/1,73 m2. Nio hou-
ve correlagdo significante entre o indice
de massa corporal, estadiamento puberal,
insulina e HOMA-IR com os valores de
albuminuria e nem com a eTFG. Crian-
¢as com albumindria tiveram tendéncia a
valores mais elevados de pressido arterial
diastdlica (75,0 = 12,2 vs. 68,1124, p =
0,071). Conclusao: A albumintria, apesar
de frequente em criangas e adolescentes
com obesidade, nio se associou com ou-
tras morbidades e nem com a taxa de fil-
tragdo glomerular nesses pacientes.

Palavras-chave: Albumintria; Taxa de
Filtracio Glomerular; Obesidade; Crianca;
Adolescente.

ABSTRACT

Objective: To describe the frequency of
albuminuria in overweight and obese
children and adolescents and to relate it
to the severity of obesity, pubertal stag-
ing, associated morbidities and the glo-
merular filtration rate. Method: Cross-
sectional study including 64 overweight
and obese children and adolescents
between 5 and 19 years of age. Data
collected: weight, height, waist circum-
ference and systemic arterial pressure.
Laboratory tests: lipid profile; glycemia
and insulin, used to calculate the Ho-
meostasis Model Assessment (HOMA-
IR); C-reactive protein; glutamic-py-
ruvic transaminase and albuminuria in
an isolated urine sample (cutoff < 30
mg/g). Creatinine was used to calcu-
late the estimated glomerular filtration
rate (eGFR, mL/min/1.73 m2). Results:
The mean age was 11.6 = 3.4 years, 32
(50%) and 29 (45.3%) were male and
prepubertal. Forty-six (71.9%) had se-
vere obesity. The frequency and median
(min/max) of the observed values for al-
buminuria (> 30 mg/g) were 14 (21.9%)
and 9.4 mg/g (0.70, -300.7 mg/g). The
mean eGFR was 122.9 = 247 mL/
min/1.73 m2. There was no significant
correlation between body mass index,
pubertal staging, insulin and HOMA-
IR with albuminuria values and neither
with eGFR. Children with albuminuria
tended to have higher values of diastolic
blood pressure (75.0 + 12.2 vs. 68.1 =
12.4, p = 0.071). Conclusion: Albu-
minuria, although frequent in children
and adolescents with obesity, was not
associated with other morbidities and
the glomerular filtration rate in these
patients.

Keywords: Albuminuria; Glomerular
Filtration Rate; Obesity; Child; Teen-
ager.
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INTRODUCAO

A obesidade na faixa etdria pedidtrica tornou-se uma
epidemia mundial nas tltimas décadas.! No Brasil, a
prevaléncia de sobrepeso/obesidade quadruplicou na
faixa etiria de 5 a 9 anos, nos tltimos 30 anos. Entre
os adolescentes, a prevaléncia de excesso de peso au-
mentou seis e trés vezes no sexo masculino e femini-
no, respectivamente.’

Sabe-se que o excesso de peso na infancia esta re-
lacionado com progressivo declinio da funcio renal ao
longo da vida.> Em adultos, a presenca de albumintiria
em amostra isolada de urina (30-300 mg/g de creatinina)
relaciona-se com maior risco de desenvolvimento de dia-
betes tipo 2, hipertensio arterial e doenca coronariana.*

A prevaléncia de albumintiria oscila de 0,3% a 23,9%
em criangas e sofre influéncia de idade, género e etnia. A
resisténcia insulinica, que acompanha o excesso de peso,
também esta envolvida na fisiopatologia da albuminuria.’

Apesar de ndo haver consenso em relacdo a defini-
¢do de sindrome metabdlica na populagio pediatrica,
sabe-se que, quanto maior o nimero de fatores meta-
bélicos alterados, maior o risco cardiovascular futuro.é
A albumintiria chegou a ser postulada como um dos
componentes da sindrome metabdlica, entretanto, em
razdo de resultados conflitantes de publica¢des, foi re-
tirada das propostas de classificagio mais recentes.”

O objetivo deste estudo foi descrever a frequéncia
de albumintria em criancas e adolescentes com so-
brepeso e obesidade e relaciond-la com a gravidade
da obesidade, morbidades associadas, estadiamento
puberal e com a taxa de filtragdo glomerular.

MEetopo

Por meio de estudo transversal, avaliou-se 64 criancas
e adolescentes com sobrepeso e obesidade, de ambos
os géneros, entre 5 € 19 anos de idade, em acompa-
nhamento ambulatorial, no periodo de agosto de
2014 a maio de 2015. O protocolo de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica.

Foram excluidos os pacientes com obesidade de
causa genética ou hormonal; com outras doencas cro-
nicas associadas, como infec¢io urindria e/ou hemati-
ria; que nasceram com menos de 37 semanas (pré-ter-
mo), com peso inferior a 2500 gramas e/ou que eram
pequenos para a idade gestacional (PIG); em uso de
medicamentos que pudessem interferir na excre¢ao uri-
néria de proteina, na funcio renal, no perfil lipidico e
na tolerancia a glicose (losartana, captopril, diuréticos
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tiazidicos, estatinas, corticosteroides e metformina).
Dessa forma, dos 80 pacientes que frequentavam o
ambulatério no periodo, foram incluidos 64 (80%).

Para a coleta de dados, os responsaveis pelas criangas
e pelos adolescentes responderam a um questiondrio pa-
dronizado contendo informagdes sobre: obesidade e su-
as morbidades, nivel socioecondmico, antecedentes pes-
soais e antecedentes familiares de risco cardiovascular.

A avaliagdo do estadiamento puberal foi realizada por
um médico segundo os critérios propostos por Tanner &
Marshall,® levando-se em conta o desenvolvimento ma-
mario para as meninas e testicular para os meninos.

As medidas de peso e estatura, sob a forma de es-
core z do indice de massa corporal (ZIMC) e estatura
por idade (ZEI), calculadas com o apoio do programa
WHO ANTHRO 3.2.2 da Organizagio Mundial de
Saude (OMS), foram utilizadas para classificacdo an-
tropométrica. Considerou-se sobrepeso, obesidade e
obesidade grave quando +1 < ZIMC < +2, +2 < ZIMC
< +3 e ZIMC > +3; respectivamente.’

A circunferéncia abdominal foi aferida no ponto mé-
dio entre a ultima costela fixa e crista iliaca superior. A re-
lagio cintura/altura (CALT) acima de 0,5 foi classificada
como aumentada, caracterizando obesidade abdominal.!°

A pressdo arterial sistémica (PA) foi aferida no mo-
mento da entrevista, segundo a recomendagio do Task
Force.! Os valores de PA foram classificados conforme
sexo, idade (menores e maiores de 13 anos) e percen-
til de estatura em PA normal, PA elevada, hipertensio
arterial sistémica (HAS) estagio 1 e HAS estagio 2.1

Todas as afericdes de PA, peso e circunferéncia fo-
ram realizadas por equipe treinada, utilizando equi-
pamento calibrado e revisado periodicamente.

Foi obtida uma amostra de 10 mL de sangue por
venopungdo periférica, apds 12 horas de jejum, para
determinag¢io do colesterol total (CT), LDL-¢c, HDL-c,
colesterol nio HDL (NHDL = CT - HDL) e triglicé-
rides (TG) (método colorimétrico); glicemia (método
colorimétrico) e insulina (método imunoenzimatico),
a partir dos quais calculou-se o Homeostasis Model
Assessment (HOMA-IR); ureia e creatinina (Método
Jaffé Modificado Colorimétrico, Kit Roche); proteina C
reativa ultrassensivel (PCR, método imunoenzimitico)
e transaminase glutimico-piravica (TGP, método colori-
métrico). Os exames foram realizados pelo Laboratério
de Analises Clinicas da FMABC. Para o perfil lipidi-
co, adotou-se os pontos de corte preconizados pela
American Academy of Pediatrics;'? para TGP, foram
considerados inadequados valores acima de 40 U/L.



A creatinina plasmdtica foi utilizada para o cl-
culo do clearence estimado de creatinina ou ritmo de
filtracdo glomerular estimado (eTFG) segundo equa-
¢ao de Schwartz eTFG (mL/min/1,73 m2) = 0,413 x
estatura (cm)/creatinina plasmdtica (mg/dL)]."3

Também foi coletada amostra isolada de urina
(primeira da manha, 20 mL) para dosagem da albu-
mindria e creatindria [albumina (mg)/creatinina (g)],
realizacdo de urina I e urocultura. A albumintria fi-
cou definida como a relagdo albumina/creatinina, va-
lores entre: > 30 mg/g a < 300 mg/g."

Para andlise estatistica, utilizou-se o Programa SPSS
24.0 (IBM®). As varidveis categoOricas foram apresenta-
das em ntiimero absoluto e percentual, comparadas por
meio do teste do qui-quadrado. As continuas foram

TABELA 1 CARACTERIZAGAO DA POPULAGAO ESTUDADA
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avaliadas quanto a sua normalidade. As que seguiam
a distribui¢do normal foram apresentadas na forma de
médiaxdesvio-padrdo e as que ndo seguiam (micro-
albumindria, PCR, HOMA-IR e insulina) sofreram
transformacdo logaritmica para as analises. Utilizou-se
para comparacio o teste t de Student e ANOVA. O tes-
te de Pearson foi utilizado para analisar as correlagdes.
Adotou-se o nivel de significancia de 5% para rejei¢ao
da hipétese de nulidade.

ResuLtADOS

As caracteristicas gerais dos pacientes estudados es-
tdo apresentadas na Tabela 1. A média de idade foi
11,6 = 3,4 anos, 32 (50%) e 29 (45,3%) eram do gé-
nero masculino e pré-puberes, respectivamente.

Variaveis N =64 %
|dade 5-10 anos 24 375
> 10 anos 40 62,5
Sexo Masculino 32 50,0
Feminino 32 50,0
Estadiamento puberal Pré-pubere 29 45,3
Pubere 35 54,6
Antecedentes familiares Obesidade 24 375
Hipertenséao arterial 32 50,0
Diabetes 22 34,4

Dislipidemia 1 172

Evento cardiovascular precoce 25 39,1
Pressao arterial Normal 37 578
PA elevada 5 78
HAS estégio 1 10 15,6
HAS estéagio 2 12 18,8
Perfil lipidico Colesterol total > 200 mg/dL 18 28,6
LDLc > 130 mg/dL 20 31,2
HDL-c < 40 mg/dL 17 26,5
Triglicérides > 100 mg/dL 23 35,9
N&o HDL-c > 145 mg/dL 22 34,3

Glicemia jejum > 100 mg/dL 3 4.6
Transaminase glutadmico-pirdvica > 40 U/L 5 78
Albuminuria > 30 mg/g creatinina 14 21,8
N (%)
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A média do ZIMC e da relagio cintura/altura foi As morbidades associadas a obesidade com maior
frequéncia foram relagdo cintura/altura aumentada:
60 (93,7%); hipertrigliceridemia: 23 (35,9%); HAS:
22 (34,4%); LDL-c elevado: 20 (31,2%); e HDL-c

baixo: 17 (26,5%) (Tabela 2).

2,9 £ 1,1 e 0,61 = 0,08; respectivamente. Quarenta e
seis (71,9%) dos sessenta e quatro pacientes apresen-
tavam obesidade grave (ZIMC > +3), sem diferenga
entre os grupos com e sem albuminuria.

TABELA 2 FATORES ASSOCIADOS A PRESENCA DE ALBUMINURIA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM SOBREPESO E OBESIDADE

196

Variaveis Albuminuria >30 mg/g (h=14)  Albuminuria <30 mg/g (h=50) Valor-p
Idade meses 129,3 + 53,8 142,4 + 377 0,303"
Sexo masculino 6 (42,8%) 23 (46,0%) 0,7632
Puberdade Pré-pubere 6 (42,8%) 23 (46,0%) 0,8832
Tanner2 e 3 6 (42,8%) 18 (36,0%)
Tanner4e b 2 (14,3%) 9 (18,0%)

indice de massa corporal Escore z 28+09 29+1,2 0,662"
Cintura/altura cm/cm 0,61 + 0,06 0,60 + 0,09 0,9521
PA sistélica mmHg 116,4 = 16,9 109,1 = 14,5 0,114
PA diastélica mmHg 75,0 £ 12,2 68,1 £12,4 0,071
Colesterol total mg/dL 185,1 + 22,5 183,56 + 34,7 0,877"
LDLc mg/dL 115,4 + 23,2 116,4 + 26,8 0,907"
HDl-c mg/dL 52,7 +12,4 479 + 14,0 0,253"
Triglicérides mg/dL 84,5 + 50,4 105,3 + 576 0,226"
Néo HDL-c mg/dL 132,3+26,5 135,6 + 33,4 0,738
Glicemia jejum mg/dL 83,5 + 50,3 87189 0,178
logHOMA-IR 1,19 £ 0,25 1,27 £ 0,37 0,535’
loglnsulina uU/mL 1,88 £ 0,24 1,94 £ 0,36 0,441"
TGP u/L 21,154 23,8+ 11,3 0,404
logPCR-us mg/dL 1,19 = 0,60 1,41 £ 0,66 0,273"
TFG mL/min/m?2 121,2 + 278 123,4 + 23,8 0,773’

" Nivel de significancia do teste t de Student.

2 Nivel de significancia do teste qui-quadrado.
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Somente 3 (4,7 %) pacientes tinham glicemia acima
de 100 mg/dL e nenhum deles era diabético. A media-
na (min/max) da insulina e do HOMA-IR foi 8,5 (2,0;
37,3 uU/mL) e 1,75 (0,37; 10,02), respectivamente.

A frequéncia e a mediana dos valores observados
para albumindria (> 30 mg/g) foram 14 (21,9%) e 9,4
mg/g (0,70; 300,7 mg/g). Apenas um adolescente com
sobrepeso e PA elevada apresentava valor de albumi-
na na amostra isolada de urina acima de 300 mg/g,
compativel com macroalbumintiria.

A média da taxa de filtracio glomerular (eTFG)
foi 122,9 + 24,7 mL/min/1,73 m? (minimo e maxi-
mo: 78,9 e 192,1 mL/min/1,73m?2). Quatro pacien-
tes (6,2%) apresentaram eTFG inferior a 90 mL/

Funcao renal em criancas obesas

min/1,73 m2. Destes, trés eram adolescentes, todos
obesos, e um tinha albumindria associada. Nao hou-
ve correlacdo significante entre o ZIMC, insulina e
HOMA-IR com os valores de albumindria e nem com
a eTFG (Grifico 1).

Quando foram comparados os pacientes com e
sem albumintria ndo se observou diferenca em re-
lacdo as varidaveis demograficas, antropométricas e
laboratoriais (Tabela 2). Crian¢as com albumintiria
mostraram tendéncia a valores mais elevados de PA
diastélica (75,0 = 12,2 vs 68,1 = 12,4, p = 0,071).

Nio houve diferenga dos valores de albumindria,
insulina e HOMA-IR em relacdo ao estadiamento pu-
beral em meninos e meninas (Gréfico 2).

Grafico 1. Correlagao da albumindria e taxa de filtragao glomerular (€TFG) com o escore z do indice de massa corporal (ZIMC), insulina e HOMA-IR.
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Grafico 2. Valores de albuminduria, insulina e HOMA-IR segundo o estadiamento puberal em criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade.

Legenda: I (albumindria), ® (insulina) e A (HOMA-IR).

Estadiamento puberal: 1 (n=29), 2 (n=20), 3 (n=4), 4 (n=2) e 5 (n=9)

* Nivel de significancia do teste ANOVA para:

Sexo feminino: albumindria (p = 0,640), insulina(p=0,512) e HOMA-IR (p = 0,540)
Sexo masculino: albumindria (p = 0,581), insulina (p = 0,964) e HOMA-IR (p = 0,988)
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DiscussAo

O presente estudo mostrou que uma em cada cinco
criancas e adolescentes com excesso de peso apre-
sentou albumintria; a qual ndo se associou com
hiperfiltracio glomerular, gravidade da obesidade e
nem com morbidades decorrentes do excesso de peso.

Sabe-se que individuos com sobrepeso em fases pre-
coces da vida ou que desenvolveram obesidade durante
a puberdade apresentam maior risco de evoluir para
doenca renal cronica entre 60 e 64 anos.'® Os mecanis-
mos relacionados a essa progressao nao estio comple-
tamente elucidados, mas estudos sugerem a participa-
¢do de fatores como: resisténcia insulinica, hipertensio
arterial sistémica, redu¢do das concentracoes de lepti-
na, hiperaldosteronismo e hiperfiltragao glomerular.'”

A presenca de albumindria é considerada um
bom marcador de doenca renal e de risco cardio-
vascular futuro. Metandlise recente, incluindo 8 es-
tudos com adultos (n = 114.105), descreveu a albu-
mindria como preditor independente para doenca
cardiovascular (RR = 1.69; 95% CI 1.41-2.02) e
coronariana (RR =1.41; 95% CI 1.17-1.69).%

Em nosso estudo, a frequéncia de albumindria
(21,9%) foi superior a observada por outros autores
que avaliaram criangas e adolescentes com excesso de
peso: Radhakishun na Holanda (2,7%);'® Lurbe na
Espanha (2,4%);" Burgert nos EUA (10,1%)?° e Sanad
no Egito (14,7%).2! Somente Okpere??> na Nigéria
(35,4%) encontrou valores superiores aos nossos.

Merece destaque a gravidade da obesidade das crian-
¢as e dos adolescentes por nés avaliados e o elevado per-
centual de albumintria observado. Isso pode ser expli-
cado pelo fato de o ambulatério no qual o estudo foi
realizado ser referéncia na regido do Grande ABC, para
casos mais graves de obesidade (intensidade, duracido e
morbidades associadas) na faixa etaria pediatrica.

E descrita em adultos com obesidade grave um tipo
de glomeruloesclerose segmentar e focal que cursa com
proteintria macica e perda rapida da funcdo renal.?
Estudos que avaliem de forma sequencial a albumi-
nuria de criangas e adolescentes com obesidade grave
podem auxiliar no diagndstico precoce da lesdo renal
associada ao incremento do indice de massa corporal.

No que tange as morbidades associadas a obesi-
dade, a resisténcia insulinica é a que mais comumente
se relaciona com a albumindria. Estudos também des-
crevem associagao de albumindria com hipertrigliceri-
demia e hipertensio arterial sistémica.?* Por sua vez,
publicagdes com maior tamanho amostral, como as
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realizadas por Radhakishun,'® com 408 pacientes obe-
sos entre 2 e 18 anos, e Nguyen,?® com 2.515 adoles-
centes, mostraram resultados divergentes. O ultimo,
além de ndo encontrar associagio entre albumindria e
alteragdes cardiometabdlicas, mostrou relagao inversa
entre albuminuria e indice de massa corporal.

Neste estudo, ndo se observou associagdo entre a
albumintria e a presenga de morbidades associadas

[Ny

a obesidade, exceto uma tendéncia em relagio

e}

PA diastblica. O ntmero de pacientes incluidos e
método que utilizamos para avaliar a intolerdncia a
glicose (apenas HOMA, glicose e insulina de jejum)
podem ter influenciado o resultado. Uma publicacio
que avaliou de forma mais ampla o metabolismo da
glicose de um grupo de adolescentes com obesidade
(média de idade 13 anos e ZIMC 2,5) encontrou as-
socia¢do entre a presenca de albumintria com maio-
res valores de glicose aos 120 minutos (no teste de
tolerancia oral) e da area sob a curva glicémica; e de
menores valores de drea sob a curva de insulina e sen-
sibilidade total a insulina (WBIS-index).?” Nao houve
relacio com o HOMA-IR, glicemia e insulina de jejum.
Apesar de mais dispendiosos e de dificil execucio,
métodos laboratoriais mais especificos para avaliacao
de resisténcia insulinica podem ser tteis para esclarecer
melhor a relagio entre albumindria e resisténcia
insulinica em criangas e adolescentes obesos.?®*

A obesidade por si s6 pode influenciar a eTFG. Em
um estudo populacional na Turquia, com prevaléncia
de obesidade inferior a nossa (9,3%), foi verificado que
criancas e adolescentes obesos (5 a 18 anos) apresen-
tam valores menores da eTFG (6,7 mL/min/1.73 m?)
em comparagdo aos que apresentavam IMC normal.*
Bonito et al.?® ndo encontraram associagio entre a eTFG
e o IMC. Entretanto, fatores de risco para doengas
cardiovasculares, como elevagio de: triglicérides, gli-
cemia de jejum, pressdo arterial, frequéncia de albumi-
ndria, assim como hipertrofia de ventriculo esquerdo,
foram observados com maior frequéncia em criangas e
adolescentes que tinham valores de TFG inferiores a 97
mlL/min/1,73 m? ou superiores a 120 mL/min/1,73 m?2.

A hist6ria natural da doenca renal pode ser contada
por meio da €TFG, e valores < 90 mL/min/1,73 m? sdo
considerados inadequados. No nosso estudo, quatro
pacientes tinham valores considerados inadequados,
e ndo foi possivel identificar nenhuma caracteristica
comum que pudesse justificar esse achado. Por outro
lado, a hiperfiltracio é também um mecanismo impor-
tante de lesdo renal associada a obesidade; entretanto,
ndo ha ponto de corte definido para essa faixa etaria.'?



Podem ser consideradas forcas deste estudo a in-
clusdo de pacientes com obesidade grave e a elevada
frequéncia de morbidades associadas. Cabe ressaltar
que ndo foram incluidos individuos com baixo peso
ao nascer e que a avaliacdo do estadiamento puberal
foi realizada por pediatra.

Algumas limita¢des do estudo podem ser considera-
das como a auséncia de um grupo controle para compa-
ragdo dos valores de albuminuria e eTFG em populagio
semelhante sem obesidade. Além do fato da inclusdo
dos pacientes ocorrer em diferentes fases do tratamento
da obesidade e da limitacio dos marcadores utilizados
para avaliacio do metabolismo da glicose.

E possivel concluir que em nosso trabalho a albu-
mindria, que foi frequente em criangas e adolescentes
com obesidade, ndo pode ser considerada um marca-
dor de risco cardiovascular e nem de lesdo renal, pois
ndo se associou com a gravidade da obesidade, com
fatores de risco cardiometabdlicos cldssicos e nem
com a taxa de filtragdo glomerular.

Em nosso trabalho, a albumintria foi frequente em
criancas e adolescentes com obesidade. Apesar disso, neste
momento, a albumindria ndo se associou com a gravida-
de da obesidade, com os fatores de risco cardiometabd-
licos cldssicos e nem com a taxa de filtragio glomerular.
Acreditamos ser importante o seguimento desses pacientes,
tendo em vista que fatores como maior idade, puberdade e
a piora da obesidade podem modificar esses achados.
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