UNIVERSIDADE da MADEIRA

DEPARTAMENTO DE EDUCAGAO FiSICA E DESPORTO

CONTRIBUTO DA INFORMAGCAO GEMELAR
PARA A INVESTIGACAO DA SINDROME METABOLICA

UM ESTUDO DE FAMILIAS NA REGIAO AUTONOMA DA MADEIRA

Pedro José da Costa Gongalves

2008



UNIVERSIDADE da MADEIRA

DEPARTAMENTO DE EDUCAGAO FiSICA E DESPORTO

CONTRIBUTO DA INFORMACAO GEMELAR
PARA A INVESTIGACAO DA SINDROME METABOLICA

UM ESTUDO DE FAMILIAS NA REGIAO AUTONOMA DA MADEIRA

Dissertagdo apresentada com vista a obtencao do grau de Mestre em Educagao Fisica e

Desporto (Decreto-lei n.° 216/92, de 13 de Outubro)

Pedro José da Costa Gongalves

Orientador: Professor Doutor Duarte Luis Freitas

Co-Orientador: Professor Doutor José Antonio Maia

Funchal, Junho de 2008

s RumOS @r— g )/
mm ENEE clrma

& Conede Socl da FAM
RO DE CIEMCIA E TECHOLOGIA DA MADEIRA

REGIA0 AUTONOMA REPUBLICA UNIAO EUROPEIA
DA MADEIRA PORTUGUESA FSE



indice

indice

PN s ¢ 14 103114 1<) 111 LTRSS PRR v
LiSta d€ ADTEVIALUIAS .....ccciiieiiieeiie et et e et ee ettt ettt e s teeestbeesbeeestae e sbeessseeessseessseesssseessseeassaeenssesanseeanes vii
Lista de QUAAIOS ....cuveiiiiieeiee ettt et e e et e e et e e e teeeetaeeebeeeetaeesaaeeeeteeeeareeebeeeerreeereeenns X
5] I (S S o 1 TSP xi
LIStA @ ATIEXOS ...uviiurieieetietiesteeteestestesereeeseesbeebeeseestaesssessseasseasseasseasseesssasssessseasseasseesseeseesseesssensrenns xii
RESUIMIO ..ttt ettt ettt et e et e e s saesseeasbeasseesseessaenssessaesnseensaensaesseessnenssennns xiil
ADSIFACE «.vonveeeeeeeiee ettt e e et e ettt e ettt e e tte e s st e e e tbeeasbeeaaseeesssaeassaeassbeaasseeesseessbeeantbeeasseeassaeensaeanees Xiv
RESUINE ..ottt ettt e et e st e et e e st e e sttt e e st e e et e e e sbeeantt e e st e e e tee e nbeeerbeeenteeenteeenreeenaean XV

1  Introducéo geral

L. INErOAUGAD ZOTAL....ccuiiiiiiieiiieciee ettt et e et e e et e e beesabeeetbeessbaeessseessseesssaeensseesnseeenens 2
1.1 Justificagao dO EStUAO ....ccuviiiiiiieeieecee et et 2
1.2 Tipos de gemelaridade. ...........eeeuieiieiiieiiecieee ettt ettt sttt ae e 5
1.2.1 GEMEOS QIZIZOLICOS ...eecvvieererieieiieeiieeeteeeiteesteestaeestseessseeesseessseeesseessseeessseesssesassesassessssesanses 5
1.2.2 GEMEOS MONOZIZOTICOS ..veevvierrerereareareeteesseessressressseasseesseesseesssesssessseesseesseessessssesssesssesssesssanns 5
1.3 Objectivos e hipdteses do EStUAO .....cc.eeviiiiiiiiiiiieicieete et 6
1.4 Estrutura da DISSEITACAO ......cciiiiieeieiiee e et e e ettt e ettt e e ettt e e e et e e e e ette e e e ete e e e eeteeeeeeabeeaeeeareaeeenses 7
1.5 Referéncias BibIIOZIATICAS. ....c.ueviiiiiiieeieeie ettt ettt teete e teestee st esssesnseenseensaenseesaens 7

2 Metodologia Geral
2.1 Metodologia ETAl........cccveiiiiiieii ettt ettt et e e steestae s b e e b e esb e e b e eseestaesebeerbeesaeeeneenns 13

B 2N 11010 13 5 I 13



indice

2.2 Delineamento de PESQUISA ......ueevvierreerreerirerrerreereereesseesseesssesssesssesssessseessessssesssesssesssesssesssennns 15
2.3 Determinagdo da gemelaridade ............cooveriiiiiiiienieiee e 15
2.4 Protocolos de aVAlTACA0 .......eeiiiiiiiei ettt et et e e et e et e e e eata e e e e aaaea s 16
2.4.1 Critério utilizados na defini¢do da sindrome metabolica ..........ccecvecvveeieeniienieenienie e, 16
2.4.1.1 Pressao arterial........c.ooociiiiiiiiiiiieie ettt ettt et e ta e e sebe e ereeeane s 17
2.4.1.2 Glicose, colesterol de lipoproteinas de alta densidade e triglicerideos..........c.ceevverveennennn. 17
2.4.2 Crescimento fIS1CO MUMANO ......oouiiiiiiiiiieieieeeee et 18
2.5 ASPECtOS OTZANIZALIVOS ZETALS ...ececvrreriiieereeesrieereeesiaeesreeeteeessseesseeessseessseeessseesssesssssesssseessses 19
2.6 Referéncias DIblIOZIATICAS ......c.ccvviiviieiieieciecieee ettt r et e st e senesenesene e 22

Magnitude dos factores genéticos e ambientais nos diferentes indicadores da sindrome

metabdlica. Um estudo da Regido Auténoma da Madeira

RESUITIO ...ttt ettt b e b e s bt s bt ettt et enbeesaeesaeesane e 25
ADSTFACE .ottt ettt ettt e h e e a e ettt ettt e bt e ht e eat e e ateebe e be e bt e eheesaeeeneas 26
BLINOAUGAO, ||| e 27
3.2 Material @ MEOAOS || e 28
32D AMOSIIA ||| 28
3.2.2 Delineamento da PESQUISA ......veeveerreeriierieerieerresreareeseeseesseesseesseessaesssesssesssessseessessseessesssnes 29
3.2.3 Defini¢ao de SM e avaliagao das COMPONENLES.........ccuerueerirerieerieeniienieeieete e eeeeeeeseeeneeas 30
3.2.4 Recolha e andlise dos pardmetros da SM .........ccciiviiieeiiiiiiecie e 31
3.2.5 Determinacao da ZIZOtIA........cueeeveerieerieereerierieeieeieeteeseesseesseesseesenessseesseeseesseesseesseesssessees 32
3.2.6 Antropometria € pressao arterial ........occcoviiriiiiiiieiiieieereeee e 32

i



indice

3.2.6.1 Altura, peso corporal € perimetro da CINTUIA ........c.cccveervierierieiieeie e ereereereeseeeseesenenenas 32
3.2.6.2 Pressao arterial SIStOLICA. ... ..ccviiiiiieiiiieciieciie ettt ettt e et e e re e ere e e etae e beeereeeeareens 33
3.2.7 Fiabilidade dos resultados .........cc.eeiieriiiieiiieie ettt 33
3.2.8 Procedimentos EStatiStICOS ... .c.ueuerterierieriieiert ettt ettt ettt ettt 34
3.3 RESUITAAOS. ....eieeiie ettt ettt et e et eete e e s tbeeeatee e tseesabeeessaeesssesensseessseesssaeenseeensseens 34
3.3.1 ANALISE AESCIILIVA ...eueiitiiieiiitieieete et ettt ettt ettt et e e st et e s et e st e be e st et e e bt eneeeeeneennenees 34
3.3.2 Variabilidade intrapar e entre pares de gémeos MZ € DZ.........cccccevvvvvieeciveciecieeseeieeeeen, 35
3.3.3 Homogeneidade e heterogeneidade de resultados entre gémeos MZ e DZ............ccuveeneen. 37
3.3.4 Estimas de heterogeneidade (a”), do ambiente comum (c?) e do ambiente tnico (¢°)........... 37
3.4 DISCUSSAD ...ttt ettet et et ettt et e bt ea e e bt eae et e eb e eat e tesb e et e ebeeate et ebe et e sbees e et e sbeente st et e bt ennenees 38
3.5 Referéncias BiblIOGIATICAS. ......uieiviiiiiieiiieciee ettt et e e ve e s reeesaveesavee e 43

Agregacdo familiar no risco da sindrome metabolica. Um estudo em gémeos da

Regido Auténoma da Madeira

RESUIMIO ...ttt ettt e st e bt e s bt e e st e sbb e sabeesabaeesabeeenbaean 50
B Lo 77 e A USSP 51
T INEEOAUGAO ..ottt et ettt e ettt e ettt e e e et e e eeaae e e ee e e e e eeaaeeeeenaeeeeeaseeeeeaseeeeennreeeas 52
4.2 Material € MELOAOS ......eerueiiiiiiiiieeette ettt ettt et esh e s b e et et e bt e bt e bt eaee st 54
42,1 AINOSIIA .ottt ettt st sttt et e b e bt et e sae e e s 54
4.2.2 DEINEAMENTO.....cuuiiiiiiiiiiieeiie ettt e eteeeteeeriteeeeteeeteeesebeeebeeesaseesasesesseesssesesseeessseesssesesnsesasses 55
4.2.3 SINArome MEtADOLICA ... .ecveeuieiiitieieie ettt sttt sttt e seeee e et e e e sneeneenees 55
4.2.3.1 Procedimentos de medigdo dos parametros bioquimiCos .........cccvevververieerieereerieesvesnennns 55
4.2.3.1.1 Glicose, colesterol de lipoproteinas de alta densidade e triglicerideos............ccceeuveenee... 56

il



indice

4.2.3.2 Pressao arterial SISEOIICA. ... .couieuierieieeieie et ettt et ettt ees 56
T T TN 1 (071101011513 0 HU OO 57
4.2.3.2.1 Fiabilidade dos 1eSUItados ........ccueiiiiiiiiieieeeee et 57
4.2.4 Determinagao da ZIZOtIA.......cccuierueeriieriierierteeieeteeieesseesteessressessseesseesseesseesseesssesssesssesssennns 58
4.2.5 Procedimentos €StatiStICOS. .....c.eeruieriieriieriiertiesie ettt et et et e et e et et e e ebeesbeesaeesaeesnneeaneeane 58
4.3 RESUITAAOS ..ottt ettt ettt e st n et s et e bt et et e eneennenees 59
A4 DISCUSSAO..c.ueetietieteeteeitet ettt ettt sttt et h et e e bt e st et e e bt e st e sb e e a e et e sb e e st e bt e bt et e bt et et e ebeetentes 63
4.5 Referéncias BibDIIOGIATICAS .......cuieiiiiiiie ittt et e tee e et etae e eebeeesveeesneas 67

Sintese e implicacgdes praticas

ST SINEESE ..ottt ettt sttt ettt e he bt e b e nbeenaees 75
5.2 IMPLICAGOES PIATICAS .vvvieeerieeeiieesitieeitieesiteesteeestreesreeesseeessseessseassseessseeessseessseesssseessseeessesssseenns 76
5.3 Refer€ncias bibIIOZIATICAS .....c.eccvieviieiieriieiee e cte ettt seae s taestbeesbeesbeesreessaessnenenas 77
Anexos
1 Protocolos de eXtracgao da ZIZOtIA ......cueeeevieeriieiiieeiieeeiee ettt e et e aae e 79
2 Ficha de registo da antropOmMEtria ..........ceecveerieerieeriierienieere et eieeseeeseeesenesreenbeesbeesseesseenens 82
3 Ficha de registo da sindrome metabOlica ..........cccocieriiriiiiiiiiiieieeeeeee e 84
4 CredeNCIal ....couiiiiiie et ettt ettt et e b ettt 86
5 Ficha de informagao 20 SUJEIL0......c.eecveeriieriieriieiierierie e ete et eie e e steesteesseesnsesnseenseenseenseas 87
6 Ficha de consentimento informado/autoriZacao.............cocvereeeiiieeeeiiee e 89
7 Valores de p para a prevaléncia dos indicadores da SM .........cccccvevvieriiniieciicieeeeeeeeenn 91
8 Quadro 4.6a Taxas de concordancia para os diferentes indicadores da SM entre
EEMEOS IMZ € DZ...oeeeeeeeeee ettt ettt et e et e e et e e e ta e e tbaeatbeestbeeetaeesbaeenaeensaaeans 92

v



Agradecimentos

Agradecimentos

A realizagdo deste trabalho sé foi possivel com o apoio, determinagdo e colaboracdo de
muitas pessoas € instituigdes envolvidas no projecto. A todos gostaria de exprimir os

maiores agradecimentos e aqui reconhecer o seu importante contributo.

Em primeiro lugar, a todos os gémeos que integraram a nossa amostra, pais €
responsaveis legais que permitiram a sua participagdo. A todos, agradeco a participacao

e a paciéncia.

A equipa de campo, Mestre Elvio Rubio Gouveia, Dra. Joana Castro, Dra. Leticia Sousa
e a Dra. Sandra Afonso, pela amizade, empenho, dedicacdo, paciéncia, companheirismo
e trabalho arduo ao longo de todo o processo, no alcance dos objectivos comuns.
OBRIGADO! Os agradecimentos estendem-se, também, ao Dr. Pedro Pereira e a Dra.

Sara Almeida, pela colaboragao prestada.

Ao Professor Doutor Duarte Luis de Freitas, meu orientador, agrade¢co a oportunidade
de participar no projecto GEAFAS, a enorme ajuda prestada, a grande disponibilidade,
o rigor cientifico, estimulo, exigéncia, confianga, incentivo de finalizacao e amizade. O

meu grande OBRIGADO!

Ao Professor Doutor José Anténio Ribeiro Maia, meu co-orientador, agradego toda
ajuda concedida, a sempre disponibilidade manifestada, pelos esclarecimentos,
sugestdes e competéncia. Agradeco igualmente, a abertura da Faculdade de Desporto da
Universidade do Porto, particularmente o Laboratério de Cineantropometria e a

colaboragdo da sua equipa de trabalho. Os meus mais sinceros agradecimentos!

Ao Professor Doutor Miguel Angelo de Carvalho, pertencente a equipa de investigagdo
do Departamento de Biologia, agradeco a orientagdo na recolha e disponibilizagdo dos

dados bioquimicos.

Ao Doutor Francisco Henriques de Gouveia, médico especialista, ao Laboratério de
Andlises Clinicas e de Anatomia Patoldgica e a todos(as) Enfermeiros(as) provenientes

do Laboratdrio, que sempre primaram pela exceléncia e profissionalismo, obrigado.



Agradecimentos

Ao Doutor Antonio Rodrigues, a todos(as) os(as) técnicos(as) da Clinica de Santa
Catarina, agradeco a colaboragdo, a paciéncia € o empenho que marcou um percurso

longo e desgastante, mas ndo menos alegre.

Ao Professor Doutor Antonio Manuel Dias Brehm, ao Departamento de Biologia
Molecular, nas pessoas de Ana Teresa, Rita Gongalves, Sara Gomes, agradego todo o
auxilio, apoio prestado no esclarecimento de duavidas e todo o esfor¢o e dedicagdao no

sentido de finalizarem o processo de identifica¢ao da zigotia.

A Sua Exceléncia o Senhor Secretario Regional de Educacio e da Cultura, Mestre
Francisco Fernandes, agradego a aceitagdo do projecto ‘Influéncias Genéticas e
Envolvimento na Actividade Fisica, Aptiddo ¢ Saide — O Estudo de Familias da

Madeira’ (GEAFAS), cuja lideranga pertenceu ao Prof. Doutor Duarte Luis de Freitas.

Ao Dr. Rui Anacleto Mendes Alves, Director Regional de Educagdo, agradego a
autorizacdo no sentido de me deslocar nas escolas da Regido Auténoma da Madeira no

ambito do projecto GEAFAS.

A todos os Professores Doutores que leccionaram a parte curricular do Mestrado de
Educacdo Fisica e Desporto da Universidade da Madeira, agradeco por contribuirem

para a minha formacao pessoal e académica.

Agradeco aos meus colegas mestrandos que de alguma forma contribuiram também

para a minha formacao pessoal e académica.

Aos meus amigos, Cristina Vaz, Filipe Esteves, Helga Pires, Isabel Pereira, Pedro Vale,
Rosario Antunes, Sérgio Terroso, Susana Gaspar, que colaboraram de alguma forma na

consecucao deste trabalho, os meus mais sinceros agradecimentos.

Por fim, dedico esta tese & minha esposa, Susana Rafaela Mendes Alves, pelo amor,

carinho, amizade, apoio, incentivo € compreensao em todos os momentos.

A minha mae, Maria das Dores da Costa Ferreira, pelo eterno amor, carinho, dedicacao,
acompanhamento e apoio que sempre me proporcionou em todo o meu percurso

académico. Obrigado Mae!

vi



Lista de abreviaturas

Lista de abreviaturas

AE

ACE

ATP III

DB

DEFD

DNA

DEXA

DZ

FCT

GEAFAS

GLI

HDL

IC

1.€.

Heritabilidade
Modelo incluindo efeitos aditivos genéticos e do ambiente inico

Modelo incluindo efeitos genéticos aditivos, do ambiente comum e do
ambiente Unico

Adult Treatment Panel 111

Par(es) de gémeos concordante(s)
Efeitos do ambiente comum

Doenga cardiovascular

Par(es) de gémeos discordante(s)
Departamento de Biologia
Departamento de Educacao Fisica e Desporto
Deoxyribonucleic acid

Dual energy X-ray absorptiometry
Dizigébticos

Efeitos do ambiente inico

Feminino

Fundacao para a Ciéncia e Tecnologia

Influéncias Genéticas e Envolvimento na Actividade Fisica, Aptiddo e
Satde — O Estudo de Familias da Madeira

Glicose
Lipoproteinas de alta densidade
Intervalo de confianga

Isto é

vil



IMC

LDL

PAD

PAS

PC

SM

TRI

UMa

zg

Indice de massa corporal
Colesterol lipoproteico de baixa densidade
Média

Masculino

Monozigdticos

Amostra total

Amostra parcial

Pressao arterial diastolica
Pressao arterial sistolica
Perimetro da cintura

Regido Autonoma da Madeira
Sindrome metabolica
Triglicerideos

Universidade da Madeira

Zigotia

Lista de abreviaturas

viil



Lista de quadros

Lista de quadros

2.1.

2.2.

3.1.

3.2.

3.3.

34.

3.5.

3.6.

3.7.

4.1.

4.2.

4.3.

44.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

Distribui¢do da amostra por concelho da RAM, grupos gemelares € SeX0 ........cceeeveeereveeneneenns 14
Definic¢ao da sindrome utilizada nos GEAFAS ... 16
Distribui¢do dos elementos da amostra por concelho da RAM e zigotia..........ccceeeveeeiveennnennns 29
Distribui¢do dos elementos da amostra por idade, SEX0 € ZIZOtA ....ccveeerevierveeeciieeiieeeree e 30
Indicadores da sindrome metabolica e respectivos pontos de corte: Ferranti et al. (2004)....... 31
Amostra (n), média (M), desvio-padrao (dp) e coeficiente de correlagdo interclasse (R)......... 33

Média (M), desvio-padrio (dp) e amplitude da distribui¢do (min-max) para as

caracteristicas antropométricas e pardmetros da SM em fung@o da zigotia .........c.cceceererueennene 35

Coeficiente de correlagdo intraclasse (t), erro padrao (ep) e intervalo de confianga (95%)

para os parametros da SM: gémeos monozigoticos (MZ) e dizigoticos (DZ).......cccvevvveruvennnne 37

Modelos mais parcimoniosos ¢ estimativas de efeitos aditivos de genes (a°), do

ambiente comum (c?) e tnico (¢”) nos diferentes fenotipos da sindrome metabélica................ 38
Distribuigdo dos elementos da amostra por idade, SEX0 € ZIZOtia ......c.eecvveeveerivereereerrerieaieans 54
Identificagdo de Sindrome metabolica pediatrica de acordo com Ferranti ef al. (2004)........... 55

Amostra (n), média (M), desvio-padrdo (dp) e coeficiente de correlagdo (R) entre teste e

F (o1 1< 58

Caracteristicas fisicas ¢ metabolicas dos gémeos participantes no GEAFAS e

ESIIAtITICAAOS POI SEXO .vviiuviiiiiiietiieeiieeeiteesteeetteestteesteeetbeessbeeesaeessseeasseesssesasseeessesssseeessseens 59
Prevaléncia da sindrome metabolica por zigotia, sexo ¢ total na amostra da RAM.................. 60
Prevaléncia dos componentes da SM entre todos os gémeos, distribuidos por sexo................. 61

Prevaléncia de um ou mais factores de risco da sindrome metabolica para a amostra

total € €M fUNCAO O SEXO ..iiiiuiiii ittt e e et e e e eette e e e e eate e e e earees 62

Valores de correlacdo tetracoricas (r;) nos diferentes fenotipos da SM estratificado por

X



Lista de quadros

A0 T USSP 62



Lista de figuras

Lista de figuras

1.1

2.2

3.1

32

33

34

35

Niveis de abordagem em genética para estudar fenotipos de diferentes naturezas

(adaptado de Bouchard €f @l.1994)........ccvviieiiiiiicieeeeeestee sttt re s b e sbeeraesaae s 4
Representagdo esquematica das possiveis gemelaridades ..........cccevvevieviienieiciincriecieeieeieeniens 6
Semelhanga gemelar por zigotia para @ PAS .......coccooviiiiiiiiiieiece et 36
Semelhanga gemelar por zigotia para a GLI .........cccooieiiiiiiiiiciiceeeeeeee e 36
Semelhanga gemelar por zigotia para o colesterol HDL ...........ccccoooiiiiiiiiiiiieieeeccee e 36
Semelhanga gemelar por zigotia para 08 TRI........c.cccciieiiiiiiiiiiece e 36
Semelhanga gemelar por zigotia para 0 PC..........ccoooiiiiiiiiiiiicieee e 36

xi



Lista de anexos

Lista de anexos

1 Protocolo de eXtracCao da ZIiGOtia.......ccuverueerierierieeiieieeiee st see e ere et e enreesaenns 79
2 Fichas de registo da antrOpOMELIia.........ccvevveeieieriecrieiiesieerieesiresreereereesseesseesseeseaessnessseesseenns 82
3 Ficha de registo da sindrome metaboliCa .........c.cccvvevieriiiniieniierie et 84
4 L3 (T4 131 107 -1 PSSR 86
5 Ficha de informagao 80 SUJEILO.......ccuueriiiiiiiietieieesieesteesreetreereereeteeseaesresereesbeesseeseesseessnenns 87
6 Ficha de consentimento informado/autorizagao ............ccceeeeeiiiiieeiiiiececiiee e e 89
7 Valores de p para a prevaléncia dos indicadores da SM ..........cccccvieeiiiieiiienciecie e 91
8 Quadro C4, taxas de concordancia para os diferentes indicadores da SM entre gémeos

IMZ @ DZ .ttt b ettt e b et h et bt et be et et e 92

Xii



Resumo

Resumo

Os objectivos gerais deste trabalho foram: (1) estimar a magnitude dos respectivos
efeitos genéticos e ambientais nos indicadores da sindrome metabolica; (2) estimar a
prevaléncia da sindrome metabolica nos gémeos monozigoticos e dizigdticos; e (3)

estimar o risco de agregacao nos indicadores da sindrome metabdlica.

A amostra envolveu 414 sujeitos madeirenses, nomeadamente 207 pares de gémeos (84
pares de gémeos monozigoticos € 123 pares de gémeos dizigoticos), dos 3 aos 18 anos,
que participaram no projecto de investigacdo: ‘Influéncias Genéticas e Envolvimento na
Actividade Fisica, Aptiddo e Satide — O Estudo de Familias da Madeira’ (GEAFAS). A
sindrome metabolica teve por base as recomendacdes do Adult Treatment Panel III

(2001), com os pontos de corte propostos por Ferranti et al. (2004).

As estimativas de heritabilidade revelaram efeitos genéticos em todos os indicadores da
SM: perimetro da cintura (a> = 0.80), seguida dos triglicerideos (a2 = 0.61), pressdo
arterial sistolica (a2 = 0.59), glicose (a®> = 0.55) e colesterol HDL (a’> = 0.34). As
estimativas dos efeitos do ambiente Unico da glicose, pressdo arterial sistdlica,
triglicerideos, colesterol HDL e perimetro da cintura foram 0.45, 0.41, 0.39, 0.22 ¢ 0.20,
respectivamente. O ambiente comum reportou uma estimativa de 0.44 para o colesterol
HDL. Foi encontrada uma prevaléncia da sindrome metabodlica de 4.1%, 2.4% para os
gémeos monozigoticos e de 5.3% para os gémeos dizigéticos. O colesterol HDL foi o
factor de risco mais prevalecente (22.9%). Os gémeos monozigdticos apresentam um
maior risco de agregacdo da sindrome metabdlica. Da amostra total, 48.1% das criancas

e adolescentes apresentou no minimo um factor de risco.

As criangas e adolescentes madeirenses demonstraram uma etiologia multifactorial nos
componentes da sindrome metabolica incluindo os factores genéticos e ambientais. A
prevaléncia da SM foi baixa. Os dados sugerem agregacdo familiar no risco dos

diferentes indicadores da sindrome metabolica.

Palavras-chave: gémeos, sindrome metabdlica, criangas, adolescentes, prevaléncia,

heritabilidade, efeitos ambientais
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Abstract

Abstract

The main aims of this research work were: (1) to estimate the magnitude of the
respective genetic and environmental effects in the indicators of the metabolic
syndrome (MS); (2) to estimate the prevalence of the metabolic syndrome in
monozygotic and dizygotic twins; and (3) to estimate the risk of aggregation in the

indicators of the metabolic syndrome.

The sample involved 414 Autonomous Region of Madeira subjects, specifically 207
pairs of twins (84 pairs of monozygotic twins and 123 pairs of dizygotic twins),
comprehending the ages of 3 to 18, who took part in the research project “Genetic
Influence and Involvement in the Physical Activity, Fitness and Health: the Study of
Families from Madeira” (GEAFAS). The metabolic syndrome followed the
recommendations of the Adult Treatment Panel III (2001), with the cutting points
suggested by Ferranti et al. (2004).

The hereditability estimative revealed genetic effects in all the MS indicators: waist
perimeter (a® = 0.80), followed by triglycerides (a® = 0.61), systolic blood pressure (a* =
0.59), glucose (a” = 0.55) and HDL cholesterol (a’ = 0.34). The estimative of the effects
specific environment of the glucose, systolic blood pressure, triglycerides, HDL
cholesterol and waist perimeter were 0.45, 0.41, 0.39, 0.22 and 0.20, respectively. The
common environment showed an estimative of 0.44 to the HDL cholesterol. It was also
found a prevalence of the metabolic syndrome of 4.1%, 2.4% to monozygotic twins and
5.3% to dizygotic twins. HDL cholesterol was the most prevailing risk factor (22.9%).
Monozygotic twins present a bigger risk of aggregation of the metabolic syndrome.
From the total sample, 48.1% of children and teenagers showed, at least, one factor of

risk.

Madeira children and adolescent showed a multifactorial etiology in the metabolic
syndrome components, including genetic and environmental factors. The prevalence of
the MS was low. The data suggest familiar aggregation in the risk of the different

indicators of the metabolic syndrome.

Key words: twins, metabolic syndrome, children, adolescent, prevalence, hereditability,

environmental effects
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Résume

Résumé

Les objectifs généraux de ce travail: (1) estimer I'ampleur de leurs effets génétiques et
environnementaux du syndrome métabolique, (2) estimer la prévalence du syndrome
métabolique dans les jumeaux monozygotes et dizygotes, et (3) estimer le risque

d'agrégation des indicateurs du syndrome métabolique.

L'échantillon comprenait 414 sujets de Madere, dont 207 paires de jumeaux (84 paires
de jumeaux monozygotes et 123 paires de jumeaux dizigotes), de 3 a 18 ans, qui a
participé au projet de recherche: «Influences Génétiques et la participation a 1'Activité
Physique, la Aptitude Physique et la Santé - L'é¢tude des familles de Madere»
(GEAFAS). Le syndrome métabolique a eu par base les recommandations de 1'Adult

Treatment Panel II1 (2001), avec les points de coupe proposés par Ferranti et al. (2004).

Les estimations de I'héritabilité génétique ont révélé des effets dans tous les indicateurs
de la SM: périmétre de la cinture (a’=0.80), suivante des triglycérides (a’=0.61), de la
pression artérielle systolique (a’=0.59), du glucose (a’= 0.55) et du cholestérol HDL
(a’=0.34). Les estimations des effets de l'environnement unique de glucose, de la
pression artérielle systolique, les triglycérides, le HDL cholestérol, et périmetré de la
cinture ont été 0.45, 0.41, 0.39, 0.22 et 0.20, respectivement. L environnement commun

a reporté une estimation de 0.44 pour le cholesterol HDL.

Il a été trouvée une prévalence du syndrome métabolique de 4.1%, 2.4% pour les
jumeaux monozygotes et de 5.3% pour les jumeaux dizygotes. Le cholestérol HDL a été
le facteur de risque plus dominant (22.9%). Les jumeaux monozygotes présentent un
plus grand risque d'agrégation du syndrome métabolique. De I'échantillon total, 48.1%

des enfants et adolescents a présenté au minimum un facteur de risque.

Les enfants et les adolescents de Madére ont montré une étiologie multifactorielle dans
les composantes du syndrome métabolique, y compris les facteurs génétiques et
environnementaux. La prévalence de SM a ¢été basse. Les données suggerent agrégation

famille dans le risque des différents indicateurs du syndrome métabolique.

Mots-clés: des jumeaux, le syndrome métabolique, les enfants, des adolescents, la

prévalence, I'héritabilité, effets environnementaux.
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Introducao geral

1.1 Justificag¢do do estudo

A sindrome metabolica (SM) ¢ cada vez mais prevalecente em todo o mundo,
comegando a ser comparavel a pandemia emergente de sobrepeso e obesidade das

criangas e adolescentes (Huang et al. 2007).

A evidéncia acumulada entre criangas e adolescentes da prevaléncia da sindrome
metabolica varia entre 4.2 e 9.0%, nos Estados Unidos da América. Entre os jovens

britanicos e canadianos, a prevaléncia situa-se entre 2% e 14%, respectivamente.

Entre populagdes com sobrepeso e/ou obesas, a prevaléncia ¢ mais acentuada (=50%)
(Atabek et al. 2006; Golley et al. 2006; Butte et al. 2005; Weiss et al. 2004;
Papadopoulou-Alataki et al. 2004; Torok et al. 2001). Em estudos com populagdes
pediatricas especiais, como, por exemplo, criangas com maior risco da diabetes, historia
familiar de diabetes, uma mae com diabetes gestacional e meninas com sindrome do
ovario poliquistico, a prevaléncia ¢ também elevada (Coviello et al. 2006; Boney et al.

2005; Silva et al. 2005; Cruz et al. 2004).

Em Portugal, mais precisamente na Regido Autébnoma da Madeira (RAM), Rodrigues
(2007) e Conceigao (2007), no ambito do projecto de investigacdo ‘Crescer com Saude
na RAM’, observaram uma prevaléncia total da SM de 4.5% e 5.4%, em criangas e
adolescentes dos 3-15 anos e 10-15 anos, respectivamente. Campos (2007) reportou, em

criangas e adolescentes acorianos, dos 8 aos 18 anos, uma prevaléncia superior (= 8%).

A inexisténcia de uma definicdo operacional comum previdéncia estimativas bastante
desiguais da prevaléncia da SM (Vikram et al. 2006; Goodman et al. 2004; Rodriguez-
Moran et al. 2004). No entanto, a sua elevada prevaléncia, bem como dos seus factores
de risco (hiperglicemia, dislipidemias, hipertensdo arterial e obesidade), sugere que um
numero substancial de sujeitos esteja em maior risco de todas as causas de morbilidade
e mortalidade de doencga cardiovascular (DCV) (Morrison ef al. 2007; Ford et al, 2005;

Isomaa et al. 2001), diabetes (Lorenzo et al. 2003), doenga hepatica em sujeitos nao



Introdugdo geral

alcoolicos (Hamaguchi et al. 2005). Por outro lado, estas implicagdes de saude, em

criancas e adolescentes, constituirdo um novo encargo para a satude publica.

Sintetizando, a sindrome metabodlica caracteriza-se, tipicamente, pela presenga de trés
ou mais dos seguintes factores de risco: obesidade (particularmente, a obesidade
abdominal), dislipidemias (triglicerideos elevados e baixo colesterol de lipoproteinas de

alta densidade, ou HDL), elevada pressao arterial e intolerancia a glicose.

A patogénese da sindrome metabdlica ¢ complexa e ¢ uma consequéncia directa das
interacgoes entre os efeitos genéticos e muitas exposi¢des ambientais. A complexidade
pode ser ainda mais apreciada, considerando que cada indicador da sindrome metabdlica
¢ submetido a sua propria regulacdo, tanto por factores genéticos como ambientais. As
modificagdes no estilo de vida observadas durante as ultimas décadas sao responsaveis
pela prevaléncia crescente da sindrome metabdlica. De facto, o sedentarismo aliado a
uma dieta aterogénica constitui a combinacdo perfeita que dd origem a sindrome
metabolica. Estas variaveis de estilo de vida desordenam a homeostase metabolica e

levam aos diversos factores de risco.

Por defini¢do, os fendtipos da SM sdo determinados pela accdo conjunta de multiplos
genes ¢ factores ambientais. Para cada fenotipo, multiplas causas, tanto genéticas como
ambientais, contribuem para a sua mudanca. Esta variabilidade ¢ expressa por uma
distribuicao normal (em forma de sino), reflectindo as diferengas interindividuais numa

populacdo. Tratando-se de fenotipos complexos, a sua quantificagdo nem sempre ¢ facil.

A Epidemiologia Genética ¢ uma area importante de pesquisa, dotada de conceitos e
metodologias que podem e devem ser direccionadas para a quantificacdo e interpretagao
da variancia existente nos valores dos diferentes fendtipos da SM, no seio de uma
populacdo. Pode ser dividida em duas abordagens fundamentais: a abordagem Top-

Down e a abordagem Down-Up (ver Figura 1.1).

A presente pesquisa integra-se no ambito da abordagem Top-Down, que se resume na
observacao dos fendtipos. A sua principal vantagem € que nio necessita de nenhum
conhecimento prévio sobre a biologia dos fendtipos para realizar a sua analise. Assim,

as familias nucleares e amostras gemelares constituem excelentes estratégias para
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quantificar a contribuicdo dos factores genéticos e ambientais de um dado fenotipo,
expresso de modo continuo ou discreto. O céalculo das heritabilidades (a*) e dos factores
ambientais, que se dividem em duas subcategorias — o ambiente comum (c’) e o
ambiente unico (e?) — permitem estimar a magnitude das influéncias genéticas (Hewitt
et al. 2001). Contudo, a principal desvantagem consiste em nao se poder identificar o(s)

gene(s) especifico(s) implicado(s) na expressividade do fenotipo.

Fendtipos
Bottom-up
B I L] O
Estrategias
genéticas —
—
I
L |
Abordagem do Abordagem do gendtipo
genotipo medido nio medido
Top-down
Figura 1.1 Niveis de abordagem em genética para estudar fendtipos de diferentes naturezas

(adaptado de Bouchard et al. 1997)

As pesquisas gemelares centradas no estudo da SM reportam alguma informacgao
disponivel a nivel internacional (Teran-Garcia e Bouchard 2007; Yang et al. 2007; Song
et al. 2006; Butte ef al. 2005; Heller et al. 1993; Hunt ef al. 1989; Austin et al. 1987; ¢
Feinleib et al. 1977). De forma concisa, podemos salientar os principais valores das
estimativas de heritabilidade (a®) obtidas por varios pesquisadores a nivel internacional:
perimetro da cintura (PC): 0.37 < a”>< 0.81; triglicerideos (TRI) e colesterol lipoproteico
de alta densidade (HDL): 0.21 < a® < 0.81; presséo arterial sistolica (PAS): 0.20 < a* <
0.70, glicose (GLI): 0.10 < a® < 0.65. Em Portugal, ndo encontramos qualquer estudo

gemelar que quantificasse as heritabilidades.
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O presente trabalho enquadra-se no vasto territorio da Epidemiologia, conjugando
saberes das Ciéncias do Desporto e da Saude Publica. Desenvolve-se no ambito do
estudo ‘Influéncias Genéticas e Envolvimento na Actividade Fisica, Aptidao e Saude —

O Estudo de Familias da Madeira’ (GEAFAS).

1.2 Tipos de gemelaridade

1.2.1 Gémeos dizigoticos

No momento da ovulagdo podem ser expelidos dois oOvulos, € se ambos forem
fecundados por dois espermatozoides, os zigotos resultantes dardo origem a gémeos
dizigoticos (DZ), bivitelinos ou fraternos (do latim, frater = irmao). Estes gémeos nao
apresentam maior similaridade genética entre si do que quaisquer outros irmaos ou
irmas. Por terem origem biovular, os gémeos DZ, designados por fraternos, podem ter o
mesmo sexo, i.e., ser ambos do sexo masculino (mm) ou ambos do sexo feminino (ff)

ou, ainda, serem discordantes quanto ao sexo (mf).

1.2.2  Gémeos monozigoticos

Um outro tipo de gémeos, sdo os gémeos monozigoéticos (MZ), univitelinos e
frequentemente denominados por gémeos idénticos, apesar de essa designacao nao ser
muito ajustada, visto que a identidade, aqui, se refere ao genotipo e nao ao fendtipo,
havendo casos em que os pares MZ manifestam grandes diferengas fenotipicas. Estes
sdo geneticamente iguais, pois resultam de um unico zigoto, logo sdo sempre do mesmo
sexo, isto ¢ MZ,,, ou MZg como partilhardo das mesmas caracteristicas fisicas, como a
cor do cabelo e a cor dos olhos, podendo contudo haver uma aparente dissemelhanga

devido a alimentagdo (Bryan, 2003).

Um aspecto importante a reter, atendendo aos comentdrios de muitos pais feitos a
respeito da placenta ¢ que esta tem pouco valor para o diagndstico da gemeralidade no
nascimento, uma vez que os pares de gémeos MZ diamni6ticos dicoridnicos apresentam
duas placentas. No que aos partos multiplos diz respeito, trigémeos, tetragémeos ou

mais, a exemplo do que ocorre com os pares de gémeos, podem ser monozigdticos ou
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resultar de mais de um zigoto. Assim, no caso dos trigémeos, eles podem ser
monozigoticos, dizigéticos ou trizigdticos se oriundos de um unico zigoto, de dois
zigotos ou de trés zigotos, respectivamente. A Figura 2.2. mostra esquematicamente os

varios tipos de gemeralidade.

Zigotos:

Trigémeos I I I A I
Trizigoticos Dizigbticos  Monozigéticos

Tetragémeos I i I I )73 I E S i ?g ?i ?i
Tetrazigéticos  Trizigdticos Dizigéticos Dizigdticos  Monozigdticos

Figura 2.2 Representacdo esquematica das possiveis gemelaridades

1.3 Objectivos de estudo

A presente pesquisa, baseada numa metodologia gemelar, ¢ pioneira na RAM. Os

objectivos gerais foram os seguintes:

1.° Estimar a magnitude dos efeitos genéticos e ambientais nos indicadores da SM em

gémeos MZ e DZ;

2.° Estimar a prevaléncia da SM nos gémeos.

3.° Estimar o risco de agregac¢do dos indicadores da SM.
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1.4  Estrutura da dissertagao

Esta exposi¢do encontra-se dividida em cinco capitulos, sendo diferente do formato
mais habitual, uma vez que esta estruturada de acordo com um formato designado de

escandinavo.

O primeiro capitulo ¢ composto pela introdugdo, onde sdo apresentados, sucintamente, o
contexto e a pertinéncia dos temas da nossa pesquisa. Expoe, ainda, os objectivos que

pretendemos alcancar.

O segundo capitulo descreve de forma abreviada a metodologia geral: a amostra que
serviu de base ao estudo, o delineamento da pesquisa, os aspectos organizativos gerais,

os protocolos de avaliagdo e as variaveis de estudo.

O terceiro e quarto capitulos integram dois artigos com estrutura idéntica, que inclui: o
titulo, o resumo, as palavras-chave, abstract, a introdugdo, o material e os métodos, os
resultados, a discussdo e as referéncias bibliograficas. Os artigos sdao os seguintes: (1)
‘Magnitude dos factores genéticos e ambientais nos diferentes indicadores da sindrome
metabolica. Um estudo em gémeos da Regido Auténoma da Madeira’; e (2) ‘Agregacao
familiar no risco da sindrome metabdlica. Um estudo em gémeos da Regido Auténoma

da Madeira’.

O quinto capitulo trata de uma sintese e implicagdes praticas da presente pesquisa.

O sexto capitulo integra os anexos.
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2 Metodologia Geral

2.1 Amostra

Os dados da presente pesquisa provém do estudo ‘Influéncias Genéticas e de
Envolvimento na Actividade Fisica, Aptiddo e Saude — o estudo de familias da Madeira’
(GEAFAS). Dos 434 sinalizados em todas as escolas da RAM, foram avaliados um total
de 219 gemelaridades (=50.5%): 209 pares (=48.2%), 8 trios (=1.8%) e 2 multiplos
(=0.5%) (ver Figura 2.1). A amostra cobre a Regido Autonoma da Madeira (ilha da
Madeira e Porto Santo). Nos dois estudos que compdem a presente dissertacdo
(Agregagao familiar no risco da sindrome metabolica. Um estudo em gémeos da Regido
Autonoma da Madeira; Magnitude dos factores genéticos e ambientais nos diferentes
indicadores da sindrome metabolica. Um estudo em gémeos da Regido Autonoma da
Madeira) foram estudados 207 pares de gémeos (84 pares de gémeos monozigoticos e
123 pares de gémeos dizigoticos), o que perfaz um total de 414 sujeitos, 204 rapazes e

210 raparigas dos 3 aos 18 anos.

PORTO SANTO
* -

PORTO MONIZ

SAO VICENTE

CALHETA MACHICO

RIBEIRA BRAVA SANTA CRUZ

CAMARA DE LOBOS

FUNCHAL

Figura 2.1 Distribuigdo do total de gémeos identificados e avaliados por concelho da RAM.
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Numa primeira fase, procedeu-se a identificagdo das escolas com base no documento

‘Escolas da Regiao Auténoma da Madeira — Ano Lectivo 2006/07’ (Secretaria Regional

da Educagdo e Cultura — Direccdo Regional de Ensino). A amostra incluiu noventa e

seis escolas do Pré-escolar, 1.° Ciclo, 2.° e 3.° Ciclos e Secundario.

Quadro 2.1 Distribuicdo da amostra por concelho da RAM, grupos gemelares e sexo

Niveis de Ensino 2
FE 3
Q
Pré-escolar 1.° Ciclo 2.°,3.° Ciclos Secundario LS)
)
£ g = = Q,
5 - g g €|« | E g =
%1 g | o Elw| E| E| w ElE || E| = E| E| E| E|w E| E|lw| B
3 E|E|lw|E|E|E|E|8|lw|E|E|E|E|E|w|E|E|E|E|E|=|E|E|E| =
I 211 |2 1 1 3 10

S
A 1 2 1 1 5
HUR 301 6 |11 |13 1 |1 4 |3 (10 1|21 58
©la 6 | 88| 1|1 3 1|6 1 35
v 118 )16] 9|1 1|1 |31 28 27| 1|1 ]1]|12]|6]15 1]15|4]16 204
Al 1 9116 1| 1| 1| 4]4]S8 1|16 |26 81
<[] 3 2 |1 3138 2 212 1 301 2 1 34
= Al 2 1 2| 3| 4 2 2 1 2 1 1 21
wnl 1] 1 2 2|5 3 3 16

@)
A~ A 2123 3 3 13
I 1|1 1 3

=
A~ A 1 1
1 1 2 2 4 1 11

n

[a W}
Al 1 1 2 1 3 1 9
@ 1| 4 3013 |2 301 2 1 19
A 3021 2|1 1 1 11
{21416 1 716 |8 6 | 2|5 1 4 1 53

%
Al 1 1| 2 1 4| 4 |7 1|2 4 1 1 29
1 2| 2 3] 2 2 |1 1 3 17

b
A 1 2 |1 2 |1 2 9
I 1 1|1 2 |11 1|1 9

%
A 1|1 1 1)1 5
=| T30 |28 19| 1 |2 |1 |57 |59[71] 2|2 |1]34]15]|39]°1 1|1 28829 1 |2 | 1| 43

°
ElaAl 6| 3|2 1 39 |34 (44| 2| 2|1 [19]9 2] 1 L1003 121 1] 1] 219

Legenda: (FE) fora do ensino; (m) sexo masculino; (f) sexo feminino; (I) identificados; (A) avaliados;
(CA) Calheta; (CL) Camara de Lobos; (FX) Funchal; (MA) Machico; (PDS) Ponta do Sol; (PM)
Porto Moniz; (PS) Porto Santo; (RB) Ribeira Brava; (SC) Santa Cruz; (SA) Santana; (SV) Sdo

Vicente.
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A Figura 2.1 procede a representacdo cartografica do universo de estudo por concelho e
o numero de situacdes de gémeos avaliadas. O Quadro 2.1 apresenta informagao
suplementar sobre o niimero de situacdes de gémeos identificados e avaliados por

concelho, grupos gemelares e sexo.

2.2 Delineamento da Pesquisa

O presente trabalho ¢ composto por dois estudos empiricos de natureza observacional e
transversal. Os 207 pares de gémeos (414 sujeitos) envolvidos no GEAFAS foram

avaliados/medidos apenas uma vez no tempo.

2.3 Determinacao da gemelaridade

Um pré-requisito essencial para todo o tipo de pesquisas cuja amostra seja constituida
por gémeos, prende-se com a conformidade e integridade da metodologia utilizada na
determinagdo da zigotia. Concretamente, para a determinagao da zigotia sdo utilizados
métodos diferentes que podem ser arrumados em dois grupos de determinagdo da
gemelaridade — o directo e o indirecto.

No estudo do GEAFAS, a determinacdo da zigotia foi diagnosticada com recurso a dois

métodos:

- Meétodo indirecto: através da aplicacdo do questionario de zigotia proposto por
Peeters et al. (1998), respondido pelas maes que recolhe informagdo diversa
relativamente a similaridade/diferenga entre os gémeos e sua identificagdo por

diferentes grupos de pessoas.

- Método directo: através da analise do DNA, com recurso a uma recolha de
sangue a cada um dos membros de cada par, possibilita a determinagdo
automatica do tamanho dos fragmentos especificos ampliados por PCR

relativamente aos loci altamente polimoérficos (STRs ou micro-satélites). Os
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genotipos gerados para uma bateria minima de 16 destes marcadores permitem o

calculo da probabilidade de monozigotia (ver anexo 1).

Na presente dissertacdo recorremos apenas ao método directo.

2.4 Protocolos de avaliacao

2.4.1 Critérios utilizados na defini¢do da sindrome metabdlica

A Sindrome Metabdlica (SM) ¢ definida como a agregacdo, num individuo, de 3 ou
mais factores de risco de doenca cardiovascular tais como: obesidade, em particular da

regido abdominal, dislipidemia, intolerancia a glicose e hipertensao.

Face a inexisténcia de um critério universal de diagndstico da SM, no presente estudo a
prevaléncia da SM foi definida de acordo com as linhas orientadoras de um painel de
especialistas do ‘National Institute of Health: Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults - Adult Treatment Panel III’ (NCEP-ATP III)
(Ferranti et al. 2004): a co-ocorréncia de qualquer de trés anormalidades

cardiovasculares mencionadas no Quadro 2.2.

Quadro 2.2  Definigdo da sindrome metabolica utilizada no GEAFAS

Factores de risco Valor de corte’

Hipertensao > Percentil 90 para cada idade, sexo e altura*
Glicose elevada em jejum > 110 mg/dl em jejum

Baixo colesterol HDL < 50 mg/dl ou < 45 mg/dl se rapaz com 15-19 anos
Hipertrigliceridemia > 100 mg/dl

Obesidade central (Perimetro da cintura) > Percentil 75 para cada idade e sexo®

‘Retirado de Ferranti et al. (2004).

0 valor da pressio arterial sistolica foi determinado através do National High Blood Pressure Education Program
Working Group on Hypertension Control in Children and Adolescents (1996).

+ 0 percentil da altura foi determinado pelas curvas estandardizadas de crescimento (National Center for Health
Statistics, National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion, 2000).

% Os valores utilizados foram os referenciados por Fernandez et al. (2004).
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2.4.1.1 Pressdo Arterial

A medicdo da pressdo arterial foi efectuada de acordo com o protocolo descrito pelo
grupo ‘National High Blood Pressure Education Program Working Group on
Hypertension Control in Children and Adolescents’ (NHBPEP, 1996). Esta
medi¢do/avaliagdo foi efectuada com um esfigmomanometro electronico (marca
OMRON M6 — HEM-7001-E), por trés elementos do GEAFAS, no Nucleo de Imagem
Diagnoéstica. Todos os individuos foram avaliados sentados, com o brago direito
apoiado ao nivel do coracao e apds 20 minutos de repouso. As criangas foram instruidas
para relaxar e ndo falar durante a avaliacdo. Foram realizadas duas medi¢des, no
minimo, aferindo-se o valor médio entre ambas desde que a diferenga ndo excedesse 5
mmHg. A selec¢do da bragadeira [pequena (17-22 cm), média (23-32 cm) e grande (32-

42 cm)] teve em atencao o perimetro do brago e a idade dos sujeitos.

2.4.1.2 Glicose, colesterol de lipoproteinas de alta densidade e triglicerideos

Os indicadores da sindrome metabodlica foram tratados por Técnicos do Laboratério de
Andlises Clinicas Dr. Francisco Henriques de Gouveia. A recolha de sangue por pungado
venosa a todos os participantes no GEAFAS realizou-se no Nucleo de Imagem
Diagnostica, situado na Rua 5 de Outubro n° 115, r/c, 9000-216 Funchal por técnicos do
Laboratorio de Analises Clinicas Dr. Francisco Henrique de Gouveia, em jejum (mais
de 8 horas), entre as 8h30 e as 9h30. Para o efeito utilizaram-se agulhas, seringas e
tubos de colheita. Ap6s a recolha de 7 ml de sangue (4 ml para avaliacdo dos
parametros bioquimicos da SM e 3 ml para a determinacdo da zigotia) da veia
antecubital para um tubo seco com silica gel, i.e., um acelerador da separac¢ao do soro,
os tubos foram identificados e transportados para o Laboratorio situado na Rua Jodo
Gago 10, 1° Andar, 9000-071 Madeira. Ap6és uma hora de repouso, procedeu-se a
separagdo do soro por centrifugacdo a temperatura ambiente, durante 15 minutos, a

3500 rotagdes por minuto.

A GLI, o colesterol [total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e HDL] e os TRI
foram quantificados num aparelho automatico de bioquimica (modelo — Cobas Integra
800 da Roche). A GLI foi medida pelo método enzimatico (GOD-PAP) (Trinter, 1969)

e os TRI, juntamente com o colesterol HDL, pelo método colorimetrico enzimatico
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(GPO-PAP) (Gowan et al. 1983) e (CHOD-PAD) (Penttila et al. 1981). Os valores de
TRI, colesterol HDL e GLI plasmatica dos individuos foram obtidos através de analises

sanguineas.

2.4.2 Crescimento fisico humano

As caracteristicas somaticas investigadas no GEAFAS incluem (1) a altura, peso e
comprimento dos segmentos; (2) didmetros 0sseos; (3) perimetros musculares e (4)

pregas de adiposidade subcutinea.

Os procedimentos de medida sdo idénticos aos descritos no Leuven Growth Study -
Growth and Fitness of Flemish Girls (Claessens et al. 1990). Para os perimetros da
cintura ¢ anca tivemos como referéncia as indicagdes fornecidas por Norton e Olds
(1996). Todas as medigdes se efectuaram do lado esquerdo do corpo. Para evitar
problemas com as roupas e para melhor visualizar os pontos antropométricos, os
sujeitos foram medidas/avaliados em fato de banho ou cal¢des (duas pecas para as

raparigas).

Nos dois estudos que compdem a presente dissertagdo apenas consideramos as
avaliagdes da altura, o peso corporal e o perimetro da cintura. A altura foi medida com o
antropometro de Martin (marca GPM; campo de aplicacdo, 0 — 2100 mm; peso 1,450
kg) (2 conjuntos) como a distancia entre o vértex € o solo. A todos os sujeitos foi-lhes
explicado a posi¢do antropométrica (descalgos, com os pés juntos pelos calcanhares, os
bragos pendentes ao longo do corpo, as palmas das maos encostadas as coxas e a cabeca
no plano de Frankfurt). Para quantificar o peso corporal utilizdmos uma balanga portatil
com aproximagao a 0.1 kg (marca Seca alpha modelo 770). Os individuos colocaram-se
no centro da plataforma com o peso corporal distribuido sobre os dois pés e descalgos.
O perimetro da cintura foi efectuado com uma fita métrica (marca Holtain; campo de
aplicacao 148.5 cm) considerando o ponto de menor circunferéncia acima do umbigo,
entre o bordo da grade costal inferior e as cristas iliacas, estando os individuos em
posi¢do antropométrica, com o abdomen relaxado e os bragos relaxados ao lado do

corpo. No caso de ndo ser visivel o ponto mais estreito do tronco, a medi¢do foi
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efectuada no ponto médio entre estas duas referéncias. A sua medicao foi realizada,
duas vezes, no final de uma expiragdo normal, com uma fita métrica em torno do
perimetro pretendido, de forma a ficar justa, sem apertar, tendo-se considerado a média
das duas medig¢des (desde que a diferenca entre estas ndo fosse superior a 5 mm). O seu

valor foi registado em centimetros.

2.5  Aspectos organizativos gerais

O projecto ‘Influéncias Genéticas e de Envolvimento na Actividade Fisica, Aptidao e
Saude — o estudo de familias da Madeira’ foi aprovado pela Universidade da Madeira —
Departamento de Educacdo fisica e Desporto, Universidade do Porto — Faculdade de
Desporto e Secretaria Regional na Educagdo e Cultura — Direc¢dao Regional de Ensino.
O referido projecto estd inserido no Centro de Estudos da Macaronésia — Ciéncias da
Vida e¢ da Terra (CEM/UMA) que ¢ a Unidade de Investigacdo responsavel pela

execucao do projecto.

O projecto foi financiado pela Fundagdo para a Ciéncia e a Tecnologia (Ministério da
Ciéncia, Tecnologia e Ensino Superior) no ambito do Programa operacional Ciéncia e
Inovacao 2010 (referéncia POCI/DES/56834/2004), ¢ tem como investigadores
principais o Prof. Doutor Anténio Manuel Dias Brehm, investigador da Universidade da
Madeira (UMa) do Departamento de Biologia (DB); Professor Doutor Duarte Luis de
Freitas, Investigador Responsavel do Projecto, da UMa do Departamento de Educagao
Fisica e Desporto (DEFD); Professor Doutor José Anténio Ribeiro Maia, Prof.
Catedratico da Faculdade de Desporto da Universidade do Porto; Prof. Doutora Maria
Jodo Almeida, investigadora na UMa, do DEFD; e o Prof. Doutor Miguel Carvalho,
investigador na UMa do DB, que assumem toda a lideranca do projecto e se
responsabilizam pelo controlo da qualidade de tudo o que ¢ realizado e escrito sobre o
mesmo. Acrescentamos, ainda, a colaboracdo do Dr. Antonio Rodrigues, Dr. Celso
Silva, Dra. Carmo Faria, Professor Doutor Gaston Beunen e a Professora Doutora

Martine Thomis, ambos da Katholieke Universiteit Leuven.
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Primeiramente, foram estabelecidos contactos com a Secretaria Regional de Educagao e
Cultura, Dr. Francisco Fernandes (Secretario Regional de Educagdo), e Dr. Rui
Anacleto Alves (Director Regional de Educagdo) dando a conhecer o projecto. Ao longo
de 5 meses procedemos a preparagdo e treino da equipa de campo: (1) aulas tedricas
(antropometria, testes motores e actividade fisica); (2) aulas praticas, no Laboratério de
Crescimento e Desenvolvimento da Universidade da Madeira; (3) aplicagdo dos
protocolos de avaliacdo entre colegas; (4) aplicagdo em criangas e, (5) treinos regulares

por 3 semanas.

A fase de preparagdo e treino da equipa de campo culminou com o estudo piloto. Os
objectivos foram varios: (1) conhecer a resposta da equipa de campo numa situagao real
de avaliacdo/medi¢ao, (2) calcular a fiabilidade dos resultados de avaliacdo, (3) retirar
indicacdes sobre a disposi¢do dos materiais e (4) contabilizar o tempo despendido na
medicao/avaliacao. No estudo piloto foram avaliados 27 pares de gémeos (6 — 17 anos
de idade) e 46 adultos (19 — 77 anos de idade). Os mesmos individuos foram
reavaliados nas mesmas condigdes com 1 semana de intervalo. Para o estudo da
fiabilidade foram calculados os coeficientes de correlagdo intraclasse (R). Nas varidveis
do crescimento fisico humano (peso, altura e PC) observamos coeficientes de correlagao
compreendidos entre 0,988 e 0,999, o que mostra uma elevada precisdo de

avaliacao/medi¢do da equipa de campo.

Em paralelo, realizaram-se reunides com os responsaveis do Laboratério de Analise
Clinicas Dr. Francisco Henriques de Gouveia e do Nucleo de Imagem e Diagndstica no
sentido de definir estratégias para a recolha de sangue, realizagdo dos raio-X ¢ avaliagdo

do conteudo e densidade mineral 6ssea.

O levantamento da populagdo de gémeos na RAM decorreu no ultimo trimestre de 2006
e Janeiro de 2007. Procedemos a elaboracao das fichas de registo para recolha de
informacao da antropometria (ver anexo 2), sindrome metabdlica (ver anexo 3) e
zigotia. A totalidade das Escolas da RAM (Ensino Publico e Privado; n = 236) foram
visitadas e captada a informagdo sobre o nome, turma, ano, data de nascimento, nome
dos pais, endereco e contacto telefonico dos pares, trios e quadras de gémeos. Tal tarefa

foi desenvolvida apds emissao de uma credencial pela Direccdo Regional de Educagao
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(DRE) autorizando os elementos da equipa de campo e o investigador responsavel
(Prof. Doutor Duarte Luis de Freitas) a contactar os orgdos de gestdo dos
estabelecimentos de Ensino (ver anexo 4). Em adi¢do, procedemos a concep¢do do

logotipo do estudo.

O projecto foi apresentado publicamente na Universidade da Madeira em Abril de 2007.
Estiveram presentes neste evento os responsdveis das instituicdes implicadas no
projecto, nomeadamente: Prof. Doutor Anténio Manuel Dias Brehm, Vice-Reitor da
Universidade da Madeira; Dr. Francisco Fernandes, Secretario Regional de Educagao e
Cultura; Professor Doutor José Antonio Ribeiro Maia, Prof. Catedratico da Faculdade
de Desporto da Universidade do Porto; Professor Doutor Gaston Beunen, Professor
Catedratico da Katholieke Universiteit Leuven; Dr. Mauricio Melim, Director Regional
de Planeamento e Saude Publica; Prof. Doutor Miguel Angelo Carvalho, Coordenador
da Unidade de Investiga¢ao - Centro de Estudos da Macaronésia — Ciéncias da Vida e
da Terra; Prof. Doutor Duarte Luis de Freitas, Investigador Responsavel do Projecto e

Prof. Doutor Helder Lopes, Presidente do Departamento de Educagao Fisica e Desporto.

O inicio do trabalho coincidiu com novo contacto em todas as escolas junto das
respectivas Direc¢des Executivas a fim de operacionalizar uma aproximacgao as familias
com gémeos. Foram agendadas reunides em que se procedia a apresentagdo e
esclarecimento do estudo, os procedimentos aplicados nas avaliagdes, os propositos,
assim como 0s pais expressavam o seu interesse € autorizagdo de participarem ou nao.
Foram também entregues fichas de informacdo ao sujeito (ver anexo 5). Apos
aprovagdo dos pais, era pré-marcado um novo encontro, posteriormente confirmado
telefonicamente, agora com toda a familia participante, na Clinica de Santa Catarina
onde eram efectuadas as primeiras avaliagdes/medigdes: (1) a recolha do sangue em
jejum, (2) a antropometria, (3) a osteodensitometria (DEXA), (4) a pressao arterial e (5)
o raio-X a mado e punho. As restantes avaliagcdes foram efectuadas no Laboratdrio de
Crescimento ¢ Desenvolvimento da Universidade da Madeira — Departamento de
Educagao Fisica e Desporto. A equipa de campo assumiu os transportes das familias

que ndo disponham de meios proprios para se deslocar ao local das avaliagdes.
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O projecto obteve um parecer favoravel da Comissao de Etica para a Satide do Hospital
Central do Funchal. Todos os participantes foram informados acerca da natureza e
propositos do estudo. Foram obtidos consentimentos informados dos Encarregados de

Educacao para a participagao dos seus filho(a)s no GEAFAS (ver anexo 6).
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Resumo

Os objectivos da presente pesquisa foram os seguintes: (1) estimar a heritabilidade das
componentes da sindrome metabolica (SM) em gémeos madeirenses e (2) identificar o
grau de homogeneidade entre os pares de gémeos monozigéticos (MZ) e dizigoticos

(DZ).

A amostra envolveu 207 pares de gémeos (84 MZ e 123 DZ), dos 3 aos 18 anos, que
participaram no projecto de investigacdo ‘Influéncias Genéticas e de Envolvimento na
Actividade Fisica, Aptidio e Satde: o Estudo de Familias da Madeira’. As
caracteristicas somaticas incluem a altura, o peso corporal e o perimetro da cintura (PC).
A SM inclui a hipertensao, glicose elevada em jejum, baixo colesterol lipoproteico de
elevada densidade, hipertrigliceridemia e obesidade central. Os pontos de corte
utilizados para definir a SM foram sugeridos por Ferranti ef al. (2004). A anélise dos
dados foi efectuada no STATA 10 e no TWINAN 92. O nivel de significancia foi

mantido em 5%.

O colesterol de elevada densidade (HDL) apresenta a correlagdo mais elevada (0.857)
nos gémeos MZ, seguindo-se o PC (0.807), triglicerideos (TRI) (0.713), pressao arterial
sistolica (PAS) (0.564) e a glicose (GLI) (0.559). Os valores correspondentes para os
gémeos DZ sdo: colesterol HDL (0.531), TRI (0.413), GLI e PAS (0.308) e PC (0.264).
As estimativas dos efeitos genéticos foram as seguintes: PC (a” = 0.80), seguido da TRI
(a’ = 0.61), PAS (a’ = 0.59), GLI (a* = 0.55) e colesterol HDL (a” = 0.34). O ambiente
comum exerceu uma moderada influéncia sobre o colesterol HDL (44.0%). As
estimativas dos efeitos do ambiente unico da GLI, PAS, TRI, colesterol HDL ¢ PC
foram 0.45, 0.41, 0.39, 0.22 e 0.20, respectivamente. Tomados em conjunto, estes

resultados demonstraram a importante susceptibilidade genética subjacente a SM.

A variagdo fenotipica da SM nos gémeos madeirenses ¢ predominantemente
influenciada por factores genéticos. Estes resultados provéem evidéncias que podem

suportar um trabalho futuro na cartografia dos loci susceptiveis para a SM.

Palavras-chave: gémeos, sindrome metabolica, heritabilidade, efeitos ambientais.
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Abstract

The aims of the present research were as follows: (1) to estimate the hereditability of
components of the metabolic syndrome (MS) in madeiran twin and (2) to identify the

degree of homogeneity between monozygotic and dizygotic twins.

The study involved 207 pairs of twins (84 MZ and 123 DZ) comprehending the ages of
3 to 18, who participated in the research project “Genetic Influence and Involvement in
the Physical Activity, Fitness and Health: the Study of Families from Madeira”. The
somatic characteristics include height, corporal weight and the waist perimeter (WP).
The Metabolic Syndrome includes hypertension, high fasting glucose, low lipoprotein
cholesterol of high density, hypertriglyceridemia and central obesity. The cutting points
used to define the MS were suggested by Ferranti et al. (2004). The data analysis was
done in STATA 10 and TWINAN 92. The significance level was maintained in 5%.

High density cholesterol (HDL) shows the highest correlation (0.857) in MZ twins,
followed by the WP (0.807), triglycerides (TRI) (0.713), systolic blood pressure (SBP)
(0.564) and glucose (GLI) (0.559). The corresponding values in DZ twins are: HDL
cholesterol (0.531), TRI (0.413), GLI (0.308) and SBP (0.264).

The estimative of the genetic effects were: PC (a”> = 0.80), followed by TRI (a* = 0.61),
SBP (a> = 0.59), GLI (a’ = 0.55) and cholesterol HDL (a* = 0.34).

The common environment had a mild influence on HDL cholesterol (44%). The
estimative of effects of the single environment of the GLI, SBP, TRI, HDL cholesterol
and WP were 0.45, 0.41, 0.22 and 0.20, respectively. Taken as a whole set, these results
show the important genetic susceptibility attained to the MS.

The phenotypical variation of the MS in Madeira twins is mainly influenced by genetic
factors. These results give evidence that can support a future work on the cartography of

the susceptible loci to the MS.

Key words: twins, metabolic syndrome, hereditability, environmental effects
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3.1 Introducao

A sindrome metabdlica (SM) ¢ definida por um cluster de factores de risco de origem
metabolica, nomeadamente, a obesidade, a dislipidemia [triglicerideos elevados e baixo
colesterol lipoproteico de alta densidade (HDL)], a hipertensao arterial e a resisténcia a
insulina. A agregacdo destes factores de risco ¢ uma realidade em criangas e

adolescentes dos varios continentes.

Cerca de 1 milhdo de adolescentes norte-americanos apresentam SM, sendo a
prevaléncia mais elevada nos rapazes comparativamente as raparigas (Cook et al. 2003).
Ferranti et al. (2004) observaram que uma em cada dez criangas norte-americanas
apresenta SM. A prevaléncia da SM parece, também, aumentar, a medida que se elevam
os valores de gordura corporal total, sobretudo a gordura abdominal (Weiss, 2004; Cook
et al. 2003). Em criangas ¢ adolescentes portugueses, designadamente da Regido
Autonoma da Madeira, Conceicao (2007) e Rodrigues (2007) observaram uma

prevaléncia da SM situada entre 5.4% e 4.5%.

Existe evidéncia acumulada para uma associagdo dos indicadores da SM a varias
doengas cronicas na idade adulta, tais como a cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2,
acidente vascular cerebral, doenca vascular periférica, doenca do figado em sujeitos nao
alcodlicos e problemas renais (Jiang e Torok, 2008; Katzmarzk, 2007; Velasquez-

Mieyer et al. 2007; Li et al. 2006; Grundy, 2005; Laukkanen et al. 2004).

Uma vasta panodplia de pesquisas internacionais tem revelado um forte contributo dos
factores genéticos na agregacao dos factores de risco da SM. Butte ef al. (2005), numa
amostra de criangas hispanicas, observaram estimativas de heritabilidade de 42%, 54%,
64%, 32% e 62%, no perimetro da cintura (PC), triglicerideos (TRI), colesterol HDL,
pressdo arterial sistolica (PAS) e glicose (GLI), respectivamente. Ao nivel dos lipidos,
Mastropaolo ef al. (2001) referem valores de heritabilidade de 24% em gémeos dos 2
aos 4 anos. Heritabilidades compreendidas entre 21% e 81% para os lipidos foram
igualmente referidas por Heller et al. (1993), Hunt et al. (1989), Austin et al. (1987) e
Feinleib et al. (1977). Para a PAS, Teran-Garcia e Bouchard (2007) e Song et al. (2006)
apresentaram estimativas situadas entre 22% e 62% vs 20% e 70%. Teran-Garcia e

Bouchard (2007) referem, também, estimativas de heritabilidade para a GLI em jejum
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no intervalo 10 a 75%. De modo similar, Mayer et al. (1996) encontraram um valor de

53% para a insulina.

Ha um trabalho substancial no ambito da Epidemiologia Genética (fases 3 e 4), baseada
na metodologia bottom-up com pesquisas de varrimento do genoma (do inglés genome
wide linkage) e/ou com genes candidatos e esta entidade clinica. Tang et al. (2003)
identificaram um [linkage significativo no cromossoma 2 e Arya et al. (2002), no
cromossoma 6. Também foram observados /inkage sugestivos em diferentes regides dos
cromossomas 1, 12, 14 e 15 (Tang et al. 2002). Um quadro semelhante tem sido
reportado para genes candidatos (Teran-Garcia e Bouchard, 2007; Meirhaeghe et al.

2005).

Num outro contexto, os factores de envolvimento, como sejam a inactividade fisica e
uma dieta aterogénica, estdo associados a uma prevaléncia mais elevada na SM

(Grundy, 2007; Huang et al. 2007).

Nao obstante a informagao disponivel, ¢ a primeira vez que um estudo gemelar ¢
realizado no Pais, mais concretamente na RAM, acerca da relevancia dos factores
genéticos na SM. O pioneirismo deste trabalho ¢ fruto de uma trajectdria interdisciplinar
centrada no projecto GEAFAS, que cruza informagdo marcadamente epidemiologica,
genética, auxologica, das aptidoes fisico-motoras € comportamentais (concretamente a
actividade fisica). Os propositos do presente estudo sdo os seguintes: (1) estudar a
agregacao familiar nos diferentes indicadores da sindrome metabdlica de criancas e
adolescentes madeirenses e (2) estimar a magnitude dos respectivos efeitos genéticos e

ambientais.

32 Material e métodos
3.2.1 Amostra

Os dados da actual pesquisa provéem do projecto de investigacdo ‘Influéncias Genéticas
e de Envolvimento na Actividade Fisica, Aptidio e Saude: o Estudo de Familias da
Madeira’ (GEAFAS). A amostra original ¢ constituida por trés geragdes. Contudo, para

este estudo s6 consideramos elementos da 3.* geragdo, constituida por 207 pares de
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gémeos (84 MZ e 123 DZ), residentes na RAM. A distribuicdo da amostra por concelho
e zigotia e por idade, sexo e zigotia ¢ apresentada nos Quadros 3.1 e 3.2,

respectivamente.

3.2.2 Delineamento de pesquisa

Esta averiguagdo ¢ de natureza transversal. Os 207 pares de gémeos (n = 414) foram

avaliados / medidos apenas uma vez no tempo.

Quadro 3.1 Distribui¢do dos elementos da amostra por concelho da RAM e zigotia.
Zigotia
Concelhos Pares
MZ,, MZ; DZ, DZ; DZ ¢

Calheta 5 - 2 2 - 1
Camara de Lobos 34 9 7 2 5 11
Funchal 78 14 14 16 15 19
Machico 20 5 3 2 4 6
Ponta do Sol 13 4 2 1 4 2
Porto Moniz 1 - - - - 1
Porto Santo 8 3 1 3 - 1
Ribeira Brava 11 3 3 2 1 2
Santa Cruz 27 4 7 3 6 7
Santana 8 1 2 5
Séo Vicente 2 - - - 1 1
Total 207 43 41 31 36 56

MZ = monozigoéticos; DZ = dizigdticos; m = masculino; f = feminino.

O projecto de investigagdo GEAFAS foi aprovado pela Universidade da Madeira e pela
comissdo de ética do Hospital Central do Funchal. Desenvolveu-se em parceria com a
Universidade do Porto e o Governo da Regido Autonoma da Madeira. Todos os

participantes foram informados acerca da natureza do estudo e autorizacdes escritas
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foram obtidas dos pais e/ou responsaveis legais e de quem foram obtidos

consentimentos informados.

3.2.3 Definicdo da SM e avalia¢do das componentes

Um individuo apresenta SM quando possui trés ou mais factores de risco, que sao
definidos por valores de corte providenciados quer por especialistas na area, quer por
organismos internacionais de elevada reputacdo em termos de satide. Os factores de
risco e os pontos de corte aqui utilizados foram sugeridos por Ferranti ef al. (2004) e sdo

apresentados no Quadro 3.3.

Quadro 3.2 Distribuicdo dos elementos da amostra por idade, sexo e zigotia
Idade Zigotia Total
MZ,, MZ; DZ,, DZ; DZ¢

3 1 - - - - 1
4 2 - - 1 - 3
5 2 3 - 3 4 12
6 1 1 4 2 9 17
7 4 6 4 4 9 27
8 4 4 6 2 9 25
9 3 5 4 22
10 2 5 3 6 5 21
11 3 1 3 2 4 13
12 9 2 - 4 1 16
13 1 3 4 2 4 14
14 3 2 2 3 3 13
15 2 3 1 1 2 9
16 3 1 1 - - 5
17 - 3 - 1 1 5
18 | 2 - 1 - 4
Total 43 41 31 37 55 207

Abreviaturas: MZ = monozigoticos; DZ = dizigdticos; m = masculino; f = feminino.
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3.2.4 Recolha e analise dos parametros da SM

A recolha de sangue por pun¢ao venosa a todos os participantes no GEAFAS realizou-
se no Nucleo de Imagem Diagnostica da Clinica de Santa Catarina e foi efectuada por
técnicos do Laboratorio de Analises Clinicas Dr. Francisco Henriques de Gouveia. Para
o efeito, utilizaram-se agulhas, seringas e tubos de colheita. A cada sujeito foi recolhida
uma amostra de 4 ml de sangue da veia antecubital para um tubo seco com silica gel,
i.e., um acelerador da separacdo do soro. A recolha ocorreu em jejum (mais de 8 horas),
entre as 8h30 e as 9h30 da manhi. Posteriormente, os tubos foram identificados e
transportados para o Laboratdrio. Apds uma hora de repouso, procedeu-se a separagao
do soro por centrifugacdo a temperatura ambiente, durante 15 minutos, a 3500 rotagdes

por minuto.

A GLI, o colesterol [total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de
alta densidade (HDL)] e os TRI foram quantificados num aparelho automatico de
bioquimica (modelo — Cobas Integra 800 da Roche). A GLI foi medida pelo método
enzimatico (GOD-PAP) (Trinter, 1969) e os TRI, juntamente com o colesterol HDL,
pelo método colorimétrico enzimatico (GPO-PAP) (Gowan et al, 1983) e (CHOD-PAD)
(Penttila et al. 1981). Os valores de TRI, colesterol HDL e GLI plasmatica dos

individuos foram obtidos através de analises sanguineas.

Quadro 3.3  Indicadores da sindrome metabdlica e respectivos pontos de corte: Ferranti et al.

(2004)
Factores de risco Valor de corte
Hipertensao > Percentil 90 para cada idade, sexo e altura
Glicose em jejum elevada > 110 mg/dl em jejum
Baixo colesterol HDL <50 mg/dl ou <45 mg/dl se rapaz com 15-19 anos
Hipertrigliceridemia > 100 mg/dl
Obesidade central (Perimetro da cintura) > Percentil 75 para cada idade e sexo
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3.2.5 Determinagao da zigotia

A determinacdo da zigotia foi efectuada com base no método directo, através do recurso
a micro-satélites em locais conhecidos do DNA. O sangue de cada um dos participantes
permitiu a determinacdo automatica do tamanho dos fragmentos ampliados por PCR
relativamente aos /oci altamente polimoérficos (STRs ou micro-satélites). Os gendtipos
gerados para uma bateria minima de 16 destes marcadores foram analisados no
Laboratério de Genética Humana da Universidade da Madeira e foi calculada a

probabilidade de monozigotia.

3.2.6 Antropometria e pressao arterial
3.2.6.1 Altura, peso corporal e perimetro da cintura

A altura e o peso corporal foram medidos de acordo com os procedimentos descritos no
‘Leuven Growth Study — Growth and Fitness of Flemish Girls’ (Claessens et al. 1990).
A altura foi medida com o antropdémetro de Martin (marca GPM; campo de aplicagao, 0
—2100mm; peso 1,450kg) como a distancia entre o vértex e o solo. Os sujeitos estavam
descalcos, com os pés juntos pelos calcanhares, os bracos pendentes ao longo do corpo,
as palmas das maos encostadas as coxas e a cabeca no plano de Frankfurt. Para
quantificar o peso corporal, utilizdmos uma balanca electronica com aproximagao a
0.1kg (marca Seca alpha modelo 770). Os individuos colocaram-se no centro da
plataforma com o peso corporal distribuido sobre os dois pés, descalgcos e em fato de

banho ou calg¢des (duas pecas para as raparigas).

O perimetro da cintura foi efectuado com uma fita métrica (marca Holtain; campo de
aplicacdo 148.5cm) considerando o ponto de menor circunferéncia acima do umbigo,
entre o bordo da grade costal inferior e as cristas iliacas, estando o individuo em posi¢do

antropométrica, com o abdémen relaxado e os bracos relaxados ao lado do corpo.

As medi¢des foram efectuadas duas vezes e uma terceira medigao foi realizada no caso
de diferenca excessiva. A média das duas primeiras medi¢cdes ou das duas mais

proximas foi obtida para reduzir o erro de medida.
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3.2.6.2 Pressao arterial sistdlica

A medicdo da pressdao arterial sistolica (PAS) foi realizada com o auxilio de um
esfigmomanoémetro electronico (marca OMRON M6 — HEM-7001-E), por trés
elementos do GEAFAS, no Nucleo de Imagem Diagnoéstica. Todos os individuos foram
avaliados sentados, com o brago direito apoiado ao nivel do coragdo e apds 20 minutos
de repouso. As criangas foram instruidas para relaxar e nao falar durante a avaliacao.
Foram realizadas duas medicdes, no minimo, aferindo-se o valor médio entre ambas
desde que a diferenga ndo excedesse 5 mm/Hg. A selec¢do da bragadeira [pequena (17-
22 c¢m), média (23-32 cm) e grande (32-42 cm)] teve em atenc¢do o perimetro do brago e

a idade dos sujeitos.

3.2.7 Fiabilidade dos resultados

A avaliagdo antropométrica foi efectuada por quatro Licenciados ¢ um Mestre em
Educagao Fisica e Desporto. O procedimento teste-reteste foi utilizado para aferir a
fiabilidade dos resultados de avaliagdo. Um total de 49 sujeitos (cerca de 12% da
amostra) foi avaliado duas vezes, no mesmo dia, no inicio e final da sessdo. Os

coeficientes de correlacdo intra-classe sdo apresentados no Quadro 3.4.

Quadro 3.4 Amostra (n), média (M), desvio-padrdo (dp) e coeficiente de correlagdo interclasse (R):

teste e reteste.

Varidveis Teste Reteste R
n M+dp M +dp

Altura 49 142.50 + 14.2 142.43 + 14.1 0.999

Peso corporal 49 37.91+£11.2 37.74£11.1 1.000

Perimetro da cintura 49 61.78+6.5 61.87+6.5 0.997

Os valores de correlagdo variam entre 0.997 (perimetro da cintura) e 1.000 (peso), o que

demonstra a clevada fiabilidade das medigoes realizadas.
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3.2.8 Procedimentos estatisticos

A etapa inicial da anélise constou de uma analise exploratoria para identificar problemas
de normalidade e presenca de outlier. De seguida, foram calculadas as estatisticas
descritivas habituais; do mesmo modo, foi realizada uma andlise aos pressupostos da

analise gemelar.

Para “eliminar” o efeito da idade, sexo e outras co-variaveis de forma a aumentar a
poténcia dos testes estatisticos, recorreu-se a expressdo multipla. Os residuos
estandardizados da regressdo correspondem a um fendtipo “mais preciso” de cada um

dos indicadores da SM.

As correlacdes intraclasse e os respectivos erros padrao foram calculados para
providenciar medidas adequadas da homogeneidade de pares de valores no software
STATA 10. Posteriormente, foram estimados os efeitos dos factores genéticos (a%), do
ambiente comum (c¢?) e tnico (¢%), no software TWINAN 92. A construgio de diferentes
modelos, do mais simples — contendo somente o efeito de e® — até ao mais “complexo” —
dea’+c*+ ez, oua’+d®+¢é’ —, foram comparados entre si com base na diferenc¢a entre

razdes de verosimilhanca. O modelo retido foi sempre o mais parcimonioso.

Em todas as analises foi mantido um nivel de significancia de 5%.

33 Resultados

3.3.1 Analise descritiva

A média de idade dos elementos da amostra, as principais caracteristicas

antropométricas e os parametros da SM sao apresentados no Quadro 3.5.
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Quadro 3.5 Média (M), desvio-padrdo (dp) e amplitude da distribui¢do (min-max.) para as
caracteristicas antropométricas e pardmetros da SM em funcdo da zigotia.
Variaveis Monozigéticos (MZ) Dizigéticos (DZ) p
n' M=dp* min-max. n M:dp min-max.

Idade (anos) 84 10.5+3.7 3-18 123 9.4+3.1 4-18 0.148
Altura (cm) 84  141.7+18.6 96.0-181.0 123 137.1+17.0  107.0-175.0  0.092
Peso corporal (kg) 84  39.4+16.3 14.7-83.4 123 35.9+13.1 17.8-74.0  0.068
PC (cm) 84 63.0+9.6 49.7-94.9 123 61.6+8.3 47.6-83.4  0.760
PAS (mm Hg) 84 107.7£9.9 86.0-131.0 123 107.0£9.4  87.5-135.8 0.490
GLI (mg/dl) 84 82.6+6.8 62.0-106.5 123 82.249.4 64.0-105.5 0.836
HDL (mg/dl) 84  60.3+14.4 32.0-99.5 123 59.9+12.9  30.5-103.5 0.265
TRI (mg/dl) 84  66.0£27.2 21.5-176.0 123 70.7+£35.0  26.5-242.5 0.385

Pares de gémeos; *Idade em anos; PC = perimetro da cintura; PAS = pressio arterial; GLI = glicose;

HDL = colesterol de lipoproteinas de alta densidade; TRI = triglicerideos.

Como podemos observar no Quadro 3.5, a média das idades dos gémeos MZ e DZ ¢

10.5 anos e 9.4 anos, respectivamente. Os valores médios dos parametros da SM

apresentam resultados considerados normais, atendendo a média de idades dos sujeitos.

Nao ha diferencas com significado estatistico entre os valores médios dos diferentes

indicadores da SM dos gémeos MZ e DZ, e 0 mesmo ocorre para as variancias.

3.3.2 Variabilidade intrapar e entre pares de gémeos MZ ¢ DZ

A agregacao gemelar ¢ ilustrada nos diagramas de dispersao (ver Figuras 3.1 a 3.5). Ha,

claramente, uma diferenca entre as elipses de todos os fendtipos caracteristicos da SM,

sendo a dos gémeos MZ mais concentrada em torno da recta de regressdo do que os

gémeos DZ. Esta tendéncia sugere uma maior similaridade intrapar nos gémeos MZ.
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3.3.3 Homogeneidade e heterogeneidade de resultados entre os gémeos MZ e DZ

Os coeficientes de correlacdo intraclasse em cada indicador da SM e em funcgdo da
zigotia sdo apresentados no Quadro 3.6. As correlagdes intrapar sdo mais elevados nos

gémeos MZ. De igual modo, a amplitude da distribuicao ¢ maior nos gémeos DZ.

Quadro 3.6 Cocficientes de correlacdo intraclasse (t), erro-padréo (ep) e intervalo de confianga 95%

para os pardmetros da SM: gémeos monozigéticos (MZ) e dizigéticos (DZ).

MZ DZ
Fenotipos n (pares) t+ep IC 95% n (pares) t+ep IC 95%
PAS 81 0.564+0.07 0.42-0.71 122 0.308+008 0.15-047
GLI 84 0.559+0.08 0.41-0.71 123 0.308+0.08 0.15-0.47
HDL 84 0.857+0.03 0.80-0.91 123 0.531+0.06 0.40 - 0.66
TRI 84 0.713£0.05 0.61-0.82 123 0.413+0.07 0.27-0.56
PC 84 0.807+0.03 0.73-0.88 123 0.264+0.08 0.10-0.43

PAS = pressao arterial; GLI = glicose; HDL = colesterol de lipoproteinas de alta densidade; TRI =

triglicerideos; PC = perimetro da cintura.

3.3.4 Estimativas de heritabilidade (a?), do ambiente comum (c”) e do ambiente tinico
@)

O Quadro 3.7 apresenta as estimativas de heritabilidade (a®), do ambiente comummente
partilhado (c*) e do ambiente unico (¢?) para os indicadores da SM na amostra de

gémeos da RAM.
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Quadro 3.7 Modelos mais parcimoniosos e estimativas de efeitos aditivos de genes (a’), do

ambiente comum (c?) e Gnico (¢?) nos diferentes fenétipos da sindrome metabélica.

Fendtipos Modelo a’ ¢ e’

Pressdo arterial sistolica AE 0.59 - 0.41
Glicose AE 0.55 - 0.45
Colesterol — HDL ACE 0.34 0.44 0.22
Triglicerideos AE 0.61 - 0.39
Perimetro da cintura AE 0.80 - 0.20

AE, modelo incluindo efeitos aditivos genéticos e do ambiente tnico; ACE, modelo incluindo efeitos

genéticos aditivos, do ambiente comum e do ambiente Unico.

Genericamente, o cluster da SM apresenta valores de heritabilidade (a®) igual e
superiores a 0.34. O efeito genético mais forte & observavel no PC (a® = 0.80), seguido
do TRI (a’ = 0.61), PAS (a® = 0.59), GLI (a® = 0.55) e colesterol HDL (a* = 0.34).
Paralelamente, os efeitos ambientais unicos estdo distribuidos entre 0.20 ¢ 0.45. O valor
mais elevado é observado na GLI (¢ = 0.45) e o mais baixo no PC (¢’ = 0.20). O
ambiente comum exerce uma maior influéncia sobre o colesterol HDL do que o

ambiente unico (0.44 contra 0.22).

34 Discussao

A SM ¢ influenciada pela variacdo e co-variagdo entre factores genéticos e ambientais.
Os resultados da amostra da RAM mostraram uma correlag@o intrapar mais elevada nos
gémeos MZ comparativamente aos gémeos DZ. As estimativas de heritabilidade foram
elevadas (a® > 0.55) para a totalidade dos indicadores da SM, a excepcdo do colesterol

HDL (a® = 0.34). A soma dos efeitos do ambiente, comum e tnico, é baixa a moderada.

A comparagao destes resultados com os de outras pesquisas ¢ dificil por diferentes
. ~ . . 2 2.2 .
motivos e que ndo se situam somente na estimacdo de a°, ¢” e ¢”. Por exemplo, muitos
estudos procedem a estimagao dos coeficientes de heritabilidades sem ajustamentos para

idade e sexo. De igual modo, alguns elementos que integram as amostras apresentam
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doencas, como sejam a dislipidemia e a diabetes, que interferem na grandeza dos efeitos
genéticos e ambientais. Logo, ndo podemos inferir sobre estudos nos quais os sujeitos
seleccionados sejam afectados, dado que os loci relacionados com a doenca poderdao
provocar efeitos desproporcionais na variancia fenotipica. Estimativas idénticas de
heritabilidade em amostras similares, para o mesmo fenotipo, mas provenientes de
populagdes diferentes, nem sempre sao suficientes para demonstrar o “envolvimento”
dos mesmos alelos na expressdao de um trago, também estimativas de heritabilidade
dissimilares em populagdes diferentes ndo sdo suficientes para excluir o envolvimento

dos mesmos alelos (Mahaney et al. 1995).

As estimativas dos factores genéticos nos indicadores da SM na amostra madeirense
situaram-se no intervalo 0.34 — 0.80. Estes resultados sdo ligeiramente mais elevados do
que os referidos por Butte ef al. (2005), em criancas norte-americanas, dos 4 aos 19
anos, de ascendéncia hispanica, cujos valores se situam entre 32 a 64%. Um intervalo
similar foi referido por Poulsen er al. (2001) em gémeos idosos dinamarqueses,

nomeadamente, 40 a 80%.

A heritabilidade dos TRI nos gémeos da RAM foi mais elevada do que a heritabilidade
do colesterol HDL, 61% contra 34%. Valores superiores dos TRI comparativamente
com o colesterol HDL foram também apresentados por varios investigadores. Hunt et
al. (1989) observaram altas heritabilidades nos TRI e no colesterol HDL (81% e 74%),
num estudo com 308 pares de gémeos adultos (146 MZ e 162 DZ). Austin et al. (1987),
num grupo de 434 pares de gémeas adultas norte-americanas, verificaram uma elevada
estimativa para os TRI (80%) e uma mais moderada para o colesterol HDL (58%). Em
oposicao, Heller et al. (1993), em gémeos suecos com uma média de idade de 65.6
anos, reportaram uma mais alta heritabilidade para o colesterol HDL do que para os
TRI, situados entre 76% e 55% e 72% e 28%, respectivamente. Nos TRI, uma
estimativa inferior (24%) foi também observada por Mastropaolo et al (2001), no
ambito do ‘Louisville Twin Study’, um estudo longitudinal em 57 pares de gémeos (42
gémeos MZ e 15 gémeos DZ), acompanhados entre os 23 meses € os 9 anos. Este
grande diferencial nas estimativas de heritabilidade nos indicadores da SM pode ser
justificado por diferencas no intervalo etario considerado, niveis de glicose no sangue,

procedimentos de andlise estatistica e instrumentos e técnicas laboratoriais utilizados
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(Groop e Orho-Melander, 2001; Heller et al. 1994). Uma comparacao de gémeos mais
velhos com mais novos, sugeriu que a heritabilidade para os niveis dos TRI aumentava
com a idade (Heller ef al. 1993). As concentragdes elevadas dos TRI juntamente com o
baixo nivel do colesterol HDL encontram-se associadas com a resisténcia a insulina

(Widén et al. 1992).

Os gémeos madeirenses apresentaram um valor de heritabilidade para a PAS
ligeiramente superior aos efeitos ambientais. Os resultados obtidos situam-se entre os
valores apresentados em gémeos adultos norte-americanos (Hunt ez al. 1989; Feinleib et
al. 1977). As estimativas de heritabilidade foram 54% e 60%, respectivamente. Todavia,
alguma heterogeneidade foi observada na literatura relativamente a este indicador da
SM. Austin et al. (1987) observaram heritabilidades de 35% em gémeas adultas norte-
americanas. Ainda Song et al. (2006), num trabalho de revisdo, observaram um
intervalo nas estimativas de heritabilidade compreendido entre 22% e 62%. Hong et al.
(1994) referiram que os factores genéticos para a PAS tendem a diminuir com o
aumento da idade. Os factores ambientais Unicos parecem exercer uma forte influéncia
(41%) sobre a variagdo total (Din-Dzietham, 2007; Muntner et al. 2004). O aumento da
pressao arterial ¢ parcialmente atribuido ao incremento da obesidade abdominal entre
criangas e adolescentes. Neste sentido, as interven¢des ambientais podem desempenhar
um papel potencial na gestdo da hipertensdo, por exemplo, através de um estilo de vida

mais activo e com uma dieta saudavel (Muntner et al. 2004).

Ao nivel da GLI, os gémeos madeirenses apresentaram uma heritabilidade que
corresponde a 55% da variancia total e 45% por factores do ambiente Unico. A
heritabilidade dos niveis da GLI do nosso estudo ¢ andloga quando comparada com
outros estudos que reportaram a heritabilidade da mesma. Em dois estudos gemelares
caucasianos foram observados valores de 50% (Snieder et al. 1999) e 53% (Mayer et al.
1996). Um valor mais elevado foi apresentado por Feinleib et al. (1977), no estudo de
514 gémeos (250 MZ e 264 DZ), com idades compreendidas entre os 42 e 56 anos, para
a tolerancia da GLI, medida 1 hora ap6s uma carga de 50gm de glicose: 88%. Algumas
limitagdes inerentes a quantificagdo da GLI no sangue prendem-se com uma possivel
deficiéncia na producdo ou na utilizacdo de insulina (Lima e Glaner, 2006). Isto ¢, o

metabolismo da glicose ndo oxidativo ¢ reduzido em individuos com diabetes. Estudos
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acrescentam a evidéncia crescente do ambiente intra-uterino como um momento
fundamental na causa da patofisiologia da diabetes mellitus tipo 2 e da SM (Vaag e
Poulsen, 2007). Desta forma, os gémeos MZ estdo mais propensos para desenvolver

varias anormalidades metabolicas comparados com os gémeos DZ.

A estimativa da heritabilidade da gordura corporal (PC) ¢ elevada (80%) na amostra
madeirense. De acordo com um artigo de revisao efectuado por Teran-Garcia e
Bouchard (2007), a gordura corporal total apresenta estimativas de heritabilidade
compreendidas entre 25 a 40%. A heritabilidade da gordura abdominal ajustada para a
adiposidade total apresenta um valor aproximado de 50%. Apesar da forte influéncia na
variacdo fenotipica por parte dos factores genéticos, Samaras et al. (1999) reportaram

efeitos positivos sobre a adiposidade abdominal em mulheres saudaveis de meia-idade.

Quanto aos factores ambientais, a presente pesquisa demonstrou um efeito fraco a
moderado na variagdo dos diferentes fenotipos, situados no intervalo 20 a 45%. Esta
situagdo leva-nos a crer que o comportamento diferenciado e interindividual dos sujeitos
provoca ainda uma influéncia substancial na variabilidade total dos fendtipos que
integram a SM. Desta forma, os niveis baixos da actividade fisica, as dietas ricas em
calorias, o ambiente intra-uterino e as alteracdes hormonais na puberdade exercem
efeitos positivos no cluster da SM, principalmente ao nivel da obesidade. Contudo, estes
factores de risco associados ao estilo de vida podem estar sob o efeito de genes (Chen e

Berenson, 2007; Grundy et al. 2005; Boomsma et al. 2002; Srinivasan et al. 2002).

O contributo dos factores ambientais ¢ predominante sobre o fenotipo do colesterol
HDL. Os efeitos ambientais comuns para a variagdo total interindividual foram
substancialmente superiores em oposi¢do aos efeitos ambientais Unicos, 44% contra
22%. Logo, indica que 66% da variagdo da concentracdo do colesterol HDL, dentro da
amostra de criangas ¢ adolescentes madeirenses, ¢ atribuivel a factores ambientais. Este
resultado ¢ inferior ao reportado por Mastropaolo et al. (2001): 76%. Estudos baseados
em exames de autdpsia em criangas indicaram a formacao de lesdes arterioscleroticas. A
extensdo dessas lesOes encontra-se relacionada com factores de risco cardiovasculares,
incluindo o colesterol HDL (P-DAY, 1993). Neste contexto, ¢ importante o controlo dos

factores de risco ambientais modificaveis associados ao colesterol HDL.
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As estimativas do factor ambiental nico estdo compreendidas entre 20% (PC) e 45%
(GLI), na amostra da RAM. Os efeitos ambientais unicos exercem um efeito baixo a
moderado comparativamente aos factores genéticos na variacdo total da SM. No
entanto, os factores ambientais uUnicos modificaveis, nomeadamente o nivel da
actividade fisica (Franks et al. 2004; Samaras et al. 1999) ¢ a dieta saudavel, poderao

contribuir positivamente na variagao total em cada fenotipo da SM.

Os resultados da SM salientam, de maneira clara, a magnitude da responsabilidade dos
factores genéticos sobre os indicadores da SM (0.34 < a* < 0.80). Estes resultados sio
de extrema importancia para a realizagdo de estudos subsequentes na area da genética
molecular, com base no genome wide scan, para facilitar a identificacdo de possiveis
regides em diferentes cromossomas que possam albergar os genes e mutagdes
responsaveis pela variabilidade dos diferentes indicadores da SM. Desta forma, Tang et
al. (2003), no ‘National Heart, Lung, and Blood Institute Family Heart Study’,
reportaram /inkage significativo no cromossoma 2 a 240-cM (LOD = 3.34; P = 0.00004)
como um possivel locus pleiotropico, contribuindo na agregacdo da SM. Observaram,
ainda, /inkage sugestivo nas regides dos cromossomas 7, 12, 14 e 15. Arya et al. (2002),
numa analise aos indicadores da SM em clusters de uma populagdo mexicana, nos
Estados Unidos da América, encontraram evidéncias substanciais em /loci susceptiveis
nos cromossomas 6 e 7, capazes de influenciar os factores dos fenotipos, assim como
com um /inkage significativo para o cluster, indice de massa corporal, insulina
especifica em jejum e leptina em duas regides do cromossoma 6 (D6S403 e D6S264).
Para o colesterol HDL e TRI, em conjunto, encontraram fortes indicios de linkage e, no
cromossoma 7, entre os marcadores D7S479 e D7S471 (LOD = 3.2). Recentemente,
Spielmann et al. (2006) reportaram uma forte associacao entre os alelos CETP — 1337A
e -629A com os niveis do colesterol HDL. Na analise dos haplétipos, identificaram uma
interac¢ao entre G-971A ¢ C-629A, afectando os efeitos dos niveis do colesterol HDL ¢
revelaram que o locus -971 modificava a associac¢do entre o genotipo -629 e os niveis do

colesterol HDL.

Os nossos resultados devem ser interpretados a luz dos seus pontos fortes e fracos. Os
pontos fortes sdo: (1) a dimensdo da amostra, mais precisamente, 47,7% do numero

total de gémeos, ¢ a sua estratificacdo pelos 11 concelhos das ilhas da Madeira ¢ do
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Porto Santo; (2) a recolha dos parametros bioquimicos da SM por técnicos
especializados e a sua andlise num laboratorio altamente credenciado; (3) a
determinagdo da zigotia pelo método directo. Nao obstante, e ainda que disponivel, (1)
os valores dos indicadores da SM ndo foram ajustados para os efeitos da variabilidade
na maturagao fisioldgica; (2) a dimensao amostral ¢é relativamente reduzida para realizar
analises mais sofisticadas com base na modelacdo de estruturas de co-variancia,

considerando a estratificacdo por sexo nas diferentes zigotias.

Em suma, a presente pesquisa mostrou que os varios indicadores da SM sdo
influenciados por caracteristicas genéticas e de envolvimento. A variagdo populacional
nos valores da gordura corporal, dos triglicerideos e da pressao arterial sistolica ¢
explicada por factores genéticos com um efeito moderado a elevado. A glicose também
¢ influenciada por factores genéticos e de envolvimento Unico, enquanto o colesterol
HDL ¢ predominantemente influenciado pelo envolvimento. Tais resultados abrem um
espaco, o do envolvimento, que deve ser gerido pelos responsaveis pela saude publica e

pela Educagao Fisica e Desporto na prevencao da SM.
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Agregacdo familiar no risco da sindrome metabolica

Resumo

Este estudo ¢ percorrido por trés objectivos: (1) avaliar a prevaléncia total da SM num
grupo de gémeos monozigbdticos (MZ) e dizigdticos (DZ); (2) avaliar a prevaléncia
individual dos componentes da SM; e (3) quantificar a agregagao familiar no risco dos

diferentes indicadores da SM.

A amostra envolveu 207 pares de gémeos (84 MZ e 123 DZ), dos 3 aos 18 anos, que
participaram no projecto de investigacdo ‘Influéncias Genéticas e de Envolvimento na
Actividade Fisica, Aptidao e Saude: o Estudo de Familias da Madeira’. A SM inclui
indicadores, tais como a hipertensdo, glicose em jejum elevada, baixo colesterol de
elevada densidade, hipertrigliceridemia e obesidade central. Os pontos de corte

utilizados para definir a SM foram sugeridos por Ferranti et al. (2004).

A prevaléncia total da SM na amostra de pares de gémeos madeirenses foi baixa (4.1%).
Os gémeos MZ apresentaram uma prevaléncia mais baixa de SM (2.4%),
comparativamente aos gémeos DZ (5.3%). Os valores percentuais da SM no sexo
masculino foram mais baixos (3.9%) do que no sexo feminino (4.3%). O indicador da
SM com a prevaléncia mais elevada foi o colesterol HDL (22.9%) e o mais baixo a GLI
(0.7%). O valor percentual de sujeitos com um ou mais factores de risco na SM foi
48.1%. Os pares de gémeos MZ foram mais similares no risco de apresentar agregacao

familiar na SM.

Os dados sugerem uma agregacdo familiar no risco dos diferentes indicadores da SM. O
entendimento do efeito genético e ambiental na SM deve fomentar a investigacdo e

conduzir a implementacao de intervengdes para prevenir o seu desenvolvimento.

Palavras-chave: gémeos, sindrome metabdlica, criancas, adolescentes.

50



Agregacdo familiar no risco da sindrome metabolica

Abstract

This study aims at (1) assessing the total prevalence of the Metabolic Syndrome (MS) in
a group of monozygotic (MZ) and dizygotic (DZ) twins; (2) assessing the individual
prevalence of the MS components; and (3) quantifying family aggregation as far as the

risk of the different MS indicators is concerned.

The sample involved 207 twin pairs (84 MZ and 123 DZ) ranging from 3 to 18 years of
age and participating in a research project on the ‘Genetics and Environmental
Influences on Physical Activity, Fitness and Health: Study on Madeira Families’. MS
includes features such as hypertension, high fasting glucose, high density low
cholesterol, hypertriglyceridaemia and central obesity. Cohort references to define the

MS were suggested by Ferranti et al. (2004).

The total prevalence of the MS in the madeiran twin pairs sample was low (4.1%). MZ
twins had a lower SM prevalence (2.4%) than DZ twins (5.3%). Within the MZ group,
male twins got a lower MS percentage (3.9%) than female twins (4.3%). HDL
cholesterol was the most prevalent MS feature (22.9%), whereas glucose reached the
lowest rate (0.7%). There was a 48.1% rate of individuals with one or more MS risk

factors. MZ twin pairs were more similar in the risk of bearing MS family aggregation.

Data suggest a family aggregation in the risk of the different MS indicators. The
understanding of the genetic and environmental effects on MS should encourage

research and lead to intervention so as to prevent its development.

Key-words: twins; metabolic syndrome; children; adolescents
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4.1 Introducao

A prevaléncia da sindrome metabolica (SM) na populagdo adulta ¢ elevada e estd a

aumentar em todo o mundo, particularmente no continente americano.

Ha evidéncia acumulada sugerindo que as anormalidades metabolicas da SM estdo
também a aumentar na populag¢do pediatrica (Ford et al. 2008; Ferranti et al. 2006;
Weiss et al. 2004). Em adolescentes britanicos, 13-15 anos, Whincup et al. (2005)
observaram que cerca de 2% apresentaram SM. Em jovens canadianos, Lambert et al.
(2005) encontraram valores percentuais na SM de 14%. Num vasto leque de estudos
revistos, as estimativas de prevaléncia da SM estavam compreendidas entre 4.2% e
9.0% (Braunschweig et al. 2005; Chen et al. 2005; Cook et al. 2003; Weitzman et al.
2005; Wideman et al. 2003).

As criancas e adolescentes com sobrepeso e obesas apresentam prevaléncias mais
elevadas de SM. Li e Ford (2006), numa revisdo de varios trabalhos realizados na
Austrélia (Golley et al. 2006), Estados Unidos da América (Butte et al. 2005; Weiss et
al. 2004); Grécia (Papadopoulou-Alataki et al. 2004), Hungria (Torok et al. 2001) e
Turquia (Atabek et al. 2006) observaram que as estimativas de SM excederam 50%. Em
estudos com populacdes pediatricas especiais, como por exemplo criangas com maior
risco da diabetes, uma historia familiar de diabetes, uma mae com diabetes gestacional e
meninas com sindrome do ovario policistico, a prevaléncia foi também elevada (15% e

63%) (Coviello et al. 2006; Boney et al. 2005; Silva et al. 2005; Cruz et al. 2004).

Em Portugal, mais precisamente na Regido Autébnoma da Madeira (RAM), Rodrigues
(2007) observou uma prevaléncia total da SM de 4.5% em criancas e adolescentes, dos
3 aos 15 anos, que participaram no projecto de investigacdo ‘Crescer com Saude na
RAM’, enquanto Concei¢do (2007) constatou uma prevaléncia total de SM de 5.4% no
intervalo etario 10-15 anos. Na Regido Autonoma dos Agores, Campos (2007) reportou

uma prevaléncia superior de SM entre criangas e adolescentes, dos 8 aos 18 anos (=

8%).

Embora a SM seja um conceito controverso, provocando estimativas desiguais em

fungdo dos diferentes valores de corte (Vikram et al. 2006; Goodman et al. 2004;
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Rodriguez-Moran et al. 2004), a sua elevada prevaléncia, bem como dos seus
componentes (hiperglicemia, dislipidemias, hipertensdao e obesidade), sugere que um
nimero substancial de sujeitos esteja em risco de desenvolver doengas cardiovasculares
(DCV) (Morrison et al. 2007; Isomaa et al. 2001), diabetes (Lorenzo et al. 2003) e

outras desordens metabolicas (Huang et al. 2007).

A etiologia da SM e a propria variabilidade sdo complexas, sendo que factores genéticos
e de envolvimento desempenham papéis determinantes no seu entendimento (Snieder et
al. 1999; Mayer et al. 1996; Edwards et al. 1994; Hong et al. 1994; Heller ef al. 1993).
Um contributo dos factores genéticos na agregacdo de factores de risco da SM foi
amplamente referido por Buttle et al. (2005), Mastropaolo et al. (2001) e Heller et al.
(1993). Paralelamente, a relevancia genética e ambiental foi também investigada ao
nivel da hiperinsulinemia (Poulsen et al. 1999; Mayer et al. 1996), glicose (Santos et al.
2006; Snider et al. 1999; Edwards et al. 1994), obesidade (McQueen et al. 2003),
hipertensao (Hunt et al, 1989) e dislipidemias (Edwards ef al. 1997; Knoblauch et al.
1997; Heller et al. 1993). Campo (2007) verificou que as criangas € jovens menos
activos tém uma propensdo, aproximadamente, trés vezes maior de agregar factores de

risco associados a SM.

No ambito do projecto de investigacdo ‘Influéncias genética e de envolvimento na
actividade fisica, aptidao e saude: o estudo de familias da Madeira’ (GEAFAS), a actual
pesquisa pretende dar os primeiros passos no entendimento da agrega¢do familiar no
risco dos diferentes indicadores da SM, em Portugal. Os objectivos foram os seguintes:
(1) avaliar a prevaléncia total da SM num grupo de gémeos monozigdticos (MZ) e
dizigéticos (DZ); (2) estimar a prevaléncia individual dos diferentes componentes da

SM; e (3) quantificar a agregacdo familiar no risco dos indicadores da SM.

53



Agregacdo familiar no risco da sindrome metabolica

4.2 Material e métodos

42.1 Amostra

A amostra ¢ constituida por 207 pares de gémeos (84 pares de gémeos MZ e 123 pares
de gémeos DZ) da RAM. No total, 414 sujeitos, 204 do sexo masculino e 210 do sexo
feminino, com idades compreendidas entre os 3 e os 18 anos, foram avaliados. A

caracterizagdo da amostra por idade, sexo e zigotia ¢ apresentada no Quadros 4.1.

Quadro 4.1 Distribuigdo dos elementos da amostra por idade, sexo e zigotia
Idade Zigotia Total
MZ,, MZ; DZ, DZ; DZ ¢

3 1 - - - - 1

4 2 - - 1 - 3

5 2 3 - 3 4 12
6 1 1 4 2 9 17
7 4 6 4 4 9 27
8 4 4 6 2 9 25
9 5 5 3 5 4 22
10 2 5 3 6 5 21
11 3 1 3 2 4 13
12 9 2 - 4 1 16
13 1 3 4 2 4 14
14 3 2 2 3 3 13
15 2 3 1 1 2 9
16 3 1 1 - - 5

17 - 3 - 1 1 5

18 1 2 - 1 - 4

Total 43 41 31 37 55 207

MZ = monozigéticos; DZ = dizigbticos; m = masculino; f = feminino.
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4.2.2 Delineamento

O presente estudo apresenta um delineamento transversal. Os 414 participantes no

GEAFAS foram avaliados apenas uma vez no tempo.

4.2.3 Sindrome Metabdlica

A defini¢do de SM teve por base as recomendagdes do Adult Treatment Panel III
(2001). Isto ¢, corresponde a presenca de 3 ou mais factores de risco, entre a
hipertensdo, glicose em jejum elevada, baixo colesterol HDL, hipertrigliceridemia e
obesidade central. Os pontos de corte utilizados em cada componente individual da SM
foram sugeridos por Ferranti et al. (2004). Os indicadores da SM e os pontos de corte

sdo apresentados no Quadro 4.2.

Quadro 4.2 Identificagdo de sindrome metabodlica em criangas em idade pediatrica: Ferranti et al.

(2004)
Factores de risco Valor de corte
Hipertensao > Percentil 90 para cada idade, sexo e altura
Hiperglicemia em jejum > 110 mg/dl em jejum
Baixo colesterol HDL < 50 mg/dl; ou < 45 mg/dl se rapaz com 15-19 anos
Hipertrigliceridemia > 100 mg/dl
Obesidade central (Perimetro da cintura) > Percentil 75 para cada idade e sexo

4.2.3.1 Procedimentos de medicao dos parametros bioquimicos

Os parametros bioquimicos foram recolhidos por Técnicos do Laboratério de Andlises
Clinicas Dr. Francisco Henriques de Gouveia, que se deslocaram até a Clinica de Santa
Catarina e procederam a recolha de sangue por pungao venosa. Os participantes estavam
em jejum (mais de 8 horas). Utilizaram-se agulhas, seringas e tubos de colheita. De cada

individuo foi recolhida uma amostra de 4 ml de sangue da veia antecubital para um tubo
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seco com silica gel (acelerador da separacao do soro), encontrando-se os individuos
sentados. Os tubos foram posteriormente identificados e transportados para o
Laboratério. Apdés uma hora de repouso, procedeu-se a separagdo do soro por

centrifugacgdo a temperatura ambiente, durante 15 minutos, a 3500 rotagdes por minuto.

4.2.3.1.1 Glicose, colesterol de lipoproteinas de alta densidade e triglicerideos

A glicose (GLI), o colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e os
triglicerideos (TRI) foram quantificados num aparelho automatico de bioquimica
(modelo — Cobas Integra 800 da Roche). A GLI foi medida pelo método enzimatico,
GOD-PAP (Trinter, 1969) e os TRI, juntamente com o colesterol HDL, pelo método
colorimétrico enzimatico, GPO-PAP (Gowan et al. 1983) e CHOD-PAD (Penttila ef al.
1981).

4.2.3.2 Pressao arterial sistdlica

A medicdo da pressao arterial sistolica (PAS) foi realizada com o auxilio de um
esfigmomanoémetro electronico (marca OMRON M6 — HEM-7001-E) numa sala da
clinica de Santa Catarina, apos os individuos estarem aproximadamente 20 minutos
deitados. Todos os individuos foram avaliados sentados, com as costas apoiadas, pés em
contacto com o solo e o brago direito ao nivel do coragdo. As criangas e os adolescentes
foram instruidos para relaxar e ndo falar durante a avaliacdo. Foram realizadas duas
medi¢des no minimo, aferindo-se o valor médio das duas avaliacdes, desde que o
resultado da diferenca entre ambas nao excedesse 5 mm/Hg. A média das duas leituras
foi usada para representar a pressao arterial do sujeito. Utilizdmos, para o efeito, as
bracadeiras fabricadas pela Omron de tamanhos distintos: pequena (17-22 cm), média

(23-32 cm) e grande (32-42 cm).
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4.2.3.3 Antropometria

A altura e o peso corporal foram medidos de acordo com os procedimentos descritos no
Leuven Growth Study — Growth and Fitness of Flemish Girls (Claessens et al. 1990). A
altura foi medida com o antropémetro de Martin (marca GPM; campo de aplicacao, 0 —
2100 mm; peso 1,450 kg) como a distancia entre o vértex e o solo. Os sujeitos estavam
descalcos, com os pés juntos pelos calcanhares, os bracos pendentes ao longo do corpo,

as palmas das maos encostadas as coxas e a cabeca no plano de Frankfurt.

Para quantificar o peso corporal, utilizdmos uma balanca electronica com aproximacao a
0.1 kg (marca Seca alpha modelo 770). Os individuos colocaram-se no centro da
plataforma com o peso corporal distribuido sobre os dois pés, descalgos e em fato de

banho ou calc¢des (duas pecas para as raparigas).

O perimetro da cintura foi efectuado com uma fita métrica (marca Holtain; campo de
aplicagao 148.5 cm), considerando o ponto de menor circunferéncia acima do umbigo,
entre o bordo da grade costal inferior e as cristas iliacas, estando os individuos em
posicao antropométrica, com o abdémen relaxado e os bragos junto ao corpo. No caso
de ndo ser visivel o ponto mais estreito do tronco, a medicdo foi efectuada no ponto
médio entre estas duas referéncias. A sua medi¢do foi realizada no final de uma

expiracao normal.

Os trés indicadores de crescimento fisico humano foram avaliados duas vezes e uma
terceira medigdo foi realizada no caso de diferenca excessiva, mais precisamente S mm
(altura e perimetro da cintura) e 100g (peso corporal). A média dos dois valores mais

proximos foi obtida para reduzir o erro de medida.

4.2.3.3.1 Fiabilidade dos resultados

O procedimento teste-reteste foi utilizado para aferir a fiabilidade dos resultados de
avaliacdo. Um total de 49 sujeitos (cerca de 12% da amostra) foi avaliado uma segunda
vez, no mesmo dia. Os coeficientes de correlagdo intraclasse sdo apresentados no

Quadro 4.3.
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Quadro 4.3 Amostra (n), média (M), desvio padrao (dp) e coeficiente de correlacdo (R) entre o teste

e reteste
Teste Reteste
Variaveis n M= dp M=+ dp R
Peso corporal (kg) 49 3791 £ 11.20 37.74 + 11.14 1.000
Altura (cm) 49 14250 + 14.16 14243 + 14.13 0.999
Perimetro da cintura (cm) 49 61.78 £+ ¢332 61.87 £ 6.48 0.997

Os valores de correlagdo variam entre 0.997 e 1.000, o que demonstra a elevada

fiabilidade das medicdes realizadas.

4.2.4 Determinagdo da zigotia

A determinacdo da zigotia foi efectuada com base no método directo, com recurso a
micro-satélites em locais conhecidos do DNA. O sangue de cada um dos participantes
permitiu a determinagdo automatica do tamanho dos fragmentos ampliados por PCR,
relativamente aos /oci altamente polimorficos (STRs ou micro-satélites). Os gendtipos
gerados para uma bateria minima de 16 marcadores foram analisados no laboratorio de
Genética Humana da Universidade da Madeira e foi calculada a probabilidade de

monozigotia.

4.2.5 Procedimentos estatisticos

A andlise dos dados, nos seus diferentes patamares, foi antecedida pela inspeccdo e
deteccao de erros, casos omissos e estudo exploratdrio para se identificar a presenca de
outliers, assim como violagdes a normalidade das distribui¢des. Foram ainda calculadas

medidas descritivas basicas, a média, o desvio padrdo, os valores minimos € maximos.

A fiabilidade dos registos diferenciados da antropometria (altura, peso corporal e
perimetro da cintura) foi estimada a partir dos coeficientes de correlagdo intraclasse (R),

obtidos a partir do modelo de andlise de variancia de medidas repetidas.
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Foi calculada a prevaléncia e respectivos intervalos de confianga de 95% (IC de 95%)

da SM e dos factores de risco em funcdo do sexo e zigotia.

A agregacdo familiar nas componentes da SM foi estimada a partir das taxas de
concordancia probandwise e das correlagdes tetracéricas. A concordancia das
ocorréncias separadas e conjuntas de gémeos foi prevista usando a taxas concordancia
probandwise. Esta concordancia avalia o risco da doenga entre co-gémeos de gémeos
afectados. Por este método, a taxa foi definida como 2C / (2C+D), onde C ¢ o nimero
de pares concordantes pela doenga e D € o nimero de pares discordantes com a doenga
(Zdravkovic, 2006). O nivel de significancia foi mantido em 5%. Os programas

utilizados foram o SPSS 15.0 e o STATA 10.

4.3 Resultados

As caracteristicas fisicas e metabodlicas dos gémeos estratificados por sexo sao

apresentadas no Quadro 4.4.

Quadro 4.4 Caracteristicas fisicas e metabdlicas dos gémeos participantes no GEAFAS
Total Rapazes Raparigas
Variaveis p
M=dp Amplitude M=+dp Amplitude M=+dp Amplitude
Idade (anos) 10.4+3.4 3-18 10.2+3.3 3-18 10.5+3.5 4-18 0.481
Altura (cm) 138.9+18.0  94.7-183.5 139.5+18.8  94.7-183.5 138.4+17.3 105.9-175.3  0.546
Peso (kg) 37.3£15.0 13.8-88.6 37.3£15.5 13.8-88.6 37.3£14.6 16.5-76.5 0.985
HDL (mg/dl) 60.1+14.7 28-115 60.6+14.6 30-107 59.6+14.8 28-115 0.491
TRI (mg/dl) 68.8+£38.0 19-386 65.6+£39.5 19-386 71.9+£36.4 21-280 0.093
GLI (mg/dl) 82.3+7.7 53-118 83.4+8.2 62-118 81.4+7.1 53-100 0.008
PAS (mm Hg) 107.3£11.2 82-167 108.0+12.3 86-167 106.5+10.1 82-137 0.184
PC (cm) 62.249.6 43.6-95.5 62.7£10.0 47.7-95.5 61.7£9.2 43.6-89.2 0.283

HDL = colesterol lipoproteico de alta densidade; TRI = triglicerideos; GLI = glicose; PAS = pressdo
arterial sistolica; PC = perimetro da cintura.

59



Agregacdo familiar no risco da sindrome metabolica

Os valores médios nos indicadores metabolicos estdo dentro de intervalos de satde
desejaveis. Nao sdo observadas diferencas com significado estatistico entre sexos, nos

indicadores individuais da SM. Uma unica excepgao ¢ observada na GLI.

A prevaléncia da SM por zigotia, sexo e total na amostra da RAM ¢ apresentada no
Quadro 4.5. Os gémeos MZ apresentam uma prevaléncia mais baixa de SM (2.4%),
comparativamente aos gémeos DZ (5.3%) embora as diferencas ndo sejam
estatisticamente significativas. Os rapazes apresentam valores percentuais de SM
semelhantes aos das raparigas: 3.9% e 4.3%, respectivamente. A prevaléncia total da

SM na amostra madeirense € 4.1%.

Quadro 4.5 Prevaléncia da sindrome metabdlica por zigotia, sexo e total na amostra da RAM.
Zigotia Sexo
Monozigoticos Dizigéticos Masculino Feminino Total
N 4 13 8 9 17
% 24 53 3.9 43 4.1
IC 95% 0.6-6.0 2.8-8.9 1.7-7.6 2.0-8.0 24-6.5

A prevaléncia de cada fendtipo da SM, na totalidade da amostra e por sexo, ¢
apresentada no Quadro 4.6. O valor mais elevado ¢ observada no colesterol HDL
(22.9%), seguido pelo perimetro da cintura (PC) (17.4%), PAS (17.1%) e TRI (13.8%).
Diferencas com significado estatistico (p = 0.021) entre rapazes (9.8%) e raparigas

(17.6%) sao observadas unicamente nos TRI.

60



Agregacdo familiar no risco da sindrome metabolica

Quadro 4.6 Prevaléncia dos componentes da SM entre todos os gémeos, distribuidos por sexo.

Rapazes Raparigas Total

Factores de risco

n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
Pressdo arterial sistolica 35 17.2 12-23 36 17.1 12 -23 71 17.1 14-21
Glicose 3 1.5 0-3 0 0 - 3 0.7 0-2
Colesterol — HDL 42 20.6 14-25 53 252 20-32 95 229 19-27
Triglicerideos 20 9.8 5-13 37 176  12-23 57 138 10-17
Perimetro da cintura 40 19.6 14 -25 32 152 10-20 72 17.4 14-21
Total 204 49.3 - 210 50.7 - 414 100 -

" Entre sexos: p < 0.05 (ver anexo 7).

O nimero de pares afectados concordantes e pares discordantes e os valores de
concordancias probandwise, em gémeos MZ e DZ de cada indicador da SM, ¢ mostrado
no anexo 8. Nos gémeos MZ, observaram-se as seguintes concordancias probandwise,
90%, 76%, 42% e 40%, para os indicadores do colesterol HDL, PC, TRI e PAS,
respectivamente. As concordancias probandwise nos gémeos DZ correspondem a 47%,

28%, 42% e 35%.

A prevaléncia de sujeitos com uma ou mais anormalidades de fenotipos da SM ¢
apresentada no Quadro 4.7. O valor de sujeitos com um ou mais factores de risco ¢ de
48.1%. Cerca de um terco (29.0%) das criangas e adolescentes madeirenses apresentam
um factor de risco metabolico. Os valores correspondentes para 2 ¢ 3 ou mais

componentes sdo 15.0% e 4.1%, respectivamente.
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Quadro 4.7 Prevaléncia de um ou mais factores de risco da sindrome metabdlica para a amostra

total e em fung¢do do sexo.

Total Rapazes Raparigas
Factores de risco
n % n % n %
Sem componentes da SM 215 51.9 110 53.9 105 50.0
1 componente da SM 120 29.0 59 28.9 61 29.0
2 componentes da SM 62 15.0 27 13.2 35 16.7
> 3 componentes da SM 17 4.1 8 3.9 9 4.3
Total 414 100.0 204 493 210 50.7

A estimagdo da agrega¢do familiar no risco dos diferentes indicadores da SM, a partir

das correlagdes tetracoricas, € apresentada no Quadro 4.8.

Quadro 4.8  Valores de correlagao tetracoricas (rep) nos diferentes fenotipos da SM estratificado por

zigotia
Pares (n) PAS GLI HDL TRI PC
MZ 84 0.519+0.19 - 0.971+0.03 0.634+0.18 0.917+0.92
DZ 123 0.360+0.16 - 0.562+0.13 0.553+0.15 0.255+0.18

Obs: Todas as correlagdes sdo estatisticamente significativas.

Genericamente, o padrao dos resultados reporta magnitudes de ry moderadas a elevadas.
Isto significa que ambos os gémeos MZ e os DZ apresentam agregacao familiar no risco
dos diferentes indicadores da SM. E também possivel observar no Quadro 4.8 que as
correlacdes nos gémeos MZ sdo mais elevadas do que nos gémeos DZ, em todos os
indicadores da SM. Ou seja, os pares de gémeos MZ sdo mais similares do que os DZ,
no risco de apresentar agregacao familiar nos fenotipos do cluster da SM, sugerindo a

presenca de factores genéticos a governar a presenca destes riscos metabolicos.
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4.4 Discussdo

A prevaléncia total da SM na amostra madeirense foi baixa (4.1%.). Os gémeos MZ
apresentaram uma prevaléncia mais baixa de SM (2.4%), comparativamente aos gémeos
DZ (5.3%). O indicador da SM com a prevaléncia mais elevada foi o colesterol HDL
(22.9%). Diferencas entre sexos foram observadas apenas nos TRI. O valor percentual
de sujeitos com um ou mais factores de risco foi 48.1%. Os pares de gémeos MZ foram

mais similares no risco de apresentar agregagao familiar na SM.

A comparagdo dos resultados da presente pesquisa ¢ complexa, uma vez que a defini¢do
de SM ndo ¢ Unica, tornando dificeis as comparagdes das prevaléncias da SM. Varias
pesquisas t€ém demonstrado uma grande variagdo nas prevaléncias da SM (Cameron et
al. 2007; Goodman et al. 2004; Ford et al. 2003). A presente discussdo aborda a SM
sem considerar os indicadores e pontos de corte utilizados na defini¢ao. De igual modo,
varidveis como a actividade fisica, a aptidao fisica, o estatuto socioecondémico e o
comportamento alimentar poderiam ajudar a explicar como reduzir a prevaléncia da
SM, bem como a variabilidade observada nos pares de gémeos (Deen, 2004). Os dados
foram recolhidos, mas ndo considerados na presente analise. Paralelamente, informagao
proveniente dos elementos das familias, como sejam os irmaos, 0s pais € 0s avos,
recolhidos no ambito do projecto de investigagido GEAFAS, também ndo foram

trabalhados neste estudo.

A prevaléncia da SM na amostra madeirense encontra-se ligeiramente acima das
prevaléncias referidas por Whincup et al. (2005), em 471 adolescentes britanicos (249
rapazes e 222 raparigas), com idades compreendidas entre os 13 e os 15 anos. Que foi
apenas de 2%. Um quadro oposto de resultados, i.e., valores percentuais mais baixos da
amostra madeirense, comparativamente a outros grupos, foi encontrado na andlise dos
resultados da actual pesquisa com os trabalhos desenvolvidos por Braunschweig et al.
(2005), Chen et al. (2005), Cook et al. (2003), Weitzman et al. (2005) e Wideman et al.
(2003). As prevaléncias de SM percorrem o intervalo de 4.2 a 9.0%.

Os nossos resultados sdo consistentes com outros dois estudos realizados na RAM.
Concei¢do (2007) encontrou uma prevaléncia total de SM de 5.4% em criangas e

adolescentes, 10-15 anos, que participaram no projecto de investigagdo ‘Crescer com
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Satide na RAM’. Ainda no ambito deste estudo, mas em criangas e jovens dos 3 aos 15
anos, Rodrigues (2007) observou uma percentagem total de SM de 4.5%. Estes
resultados sdo apenas ligeiramente superiores aos encontrados na nossa pesquisa. A
decomposicdo das estimativas por sexo revela algum afastamento da nossa amostra.
Conceigao (2007) e Rodrigues (2007) referiram prevaléncias de SM de 8.0% e 5.7% nos
rapazes e 3.2% e 3.4% nas raparigas, respectivamente. Os valores percentuais da SM na
presente analise foram mais baixos nos rapazes e ligeiramente mais elevados nas

raparigas.

Na nossa amostra, apenas 0.7% dos sujeitos apresentaram 4 factores de risco. Esta
percentagem foi muito proxima a reportada por Concei¢do (2007) na RAM, mais
precisamente 0.5%. De forma similar, Cook et al. (2003), no ambito do ‘National
Health and Nutritional Survey 1988-1994°, observaram uma taxa de 0.9% em 2430
adolescentes norte-americanos, com idades compreendidas entre os 12 € os 19 anos. Em
adolescentes do Reino Unido, Whincup et al (2005) nao encontraram qualquer
adolescente, 13-15 anos, com quatro ou mais factores de risco. Em oposi¢ao, Andersen
et al. (2003) encontraram uma prevaléncia mais elevada (5.4%) em criancas e jovens

dinamarqueses.

A anormalidade individual dos indicadores metabodlicos esta associada a varios tipos de
doenca, nomeadamente a cardiovascular e a diabetes (Alberti et al. 2006).
Paralelamente, a constelagdo dos factores de risco metabdlicos tende a manter-se ao
longo da infancia, adolescéncia e idade adulta (Huang et al. 2007). Em criangas norte-
americanas de diferentes grupos étnicos, Eisenmann et al. (2004) observaram um
tracking de 0.56 para a soma dos erros residuais dos factores de risco da SM (PC, HDL,
TRI, média da pressdo arterial e GLI). Ainda neste contexto, Alberti et al. (2006)
referem que ha uma associa¢do forte entre os diferentes fenotipos da SM e que a
presenga de qualquer anormalidade devera levar a triagem das outras. Assim, a
prevaléncia de 48.1% nas criangas e adolescentes participantes nesta pesquisa, como um

factor de risco da SM, ¢ preocupante.

A ordenagdo das prevaléncias dos factores de risco individuais da SM observada na

nossa amostra foi idéntica a de outros estudos. Valores percentuais mais elevados de
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colesterol HDL e valores mais baixos de GLI foram também observados em criangas
e/ou adolescentes norte-americanos (Ferranti et al. 2004; Duncan et al. 2004) e
portugueses (Conceicdo, 2007). Nos restantes indicadores da SM ndo foi encontrado um
padrdo de prevaléncia da SM, embora os TRI, PC e PAS apresentem a mesma ordem

em dois trabalhos revistos.

Tanto os gémeos MZ como os DZ demonstraram agregacdo familiar no
desenvolvimento do risco dos indicadores da SM. Em adi¢ao, observamos que no grupo
de gémeos que apresentou SM, os pares de gémeos foram discordantes. Isto ¢, s6 um
gémeo foi afectado com a SM. Esta discordancia pode ser justificada pela caracteristica
causal dos fenotipos ou aspectos do ambiente tinico de cada membro do par. Contudo, o
valor de concordancias probanwise superior nos gémeos MZ em todos os indicadores
da SM, a excepgao dos TRI, confere um maior risco, aos gémeos nao afectados, de

agregarem os factores de risco.

Dos 414 sujeitos (207 pares de gémeos), 4 gémeos MZ (3 rapazes e 1 rapariga) e 13
gémeos DZ (4 rapazes e 9 raparigas) apresentaram SM. Dos 13 gémeos DZ
identificados, 7 sdo situagdes de sexo oposto. Esta maior prevaléncia da SM nos gémeos
DZ de sexo oposto sugere a presenca de factores do envolvimento a contribuir para a
agregacao dos fendtipos da SM, em detrimento dos aspectos genéticos. Os co-gémeos
MZ nao agregados para SM apresentaram 1 ou 2 factores de risco, contrariamente aos
gémeos DZ de sexo oposto. Esta aparente concordancia entre os gémeos MZ podera
estar relacionada com a maior agregagao familiar e, consequentemente, com uma maior
influéncia genética na variagdo fenotipica interindividual na determinacdo da SM.
Através dos coeficientes de correlacdo tetracdricas foi também possivel inferir a
influéncia diferenciada dos factores genéticos e ambientais em cada fenotipo da SM nas
criancas madeirenses. Na presente pesquisa, nos TRI ndo se constatam diferencas
elevadas nas correlagdes tetracoricas entre gémeos MZ e DZ, sugerindo a presenca de

uma influéncia ambiental quantitativamente maior neste fenétipo da SM.

Convém realgar que a concordancia mais elevada dos gémeos MZ, comparativamente
aos DZ, podera ser explicada pela maior semelhanga ambiental. Contudo, a maior

similaridade ou concordancia nao recai exclusivamente nos factores de origem
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ambiental. Muitos fendtipos apresentam uma componente genética. De igual modo, nao
¢ adequado dizer-se que a concordancia mais elevada nos gémeos MZ ¢ unicamente
devida & componente genética (Guo, 2001). De facto, a literatura ¢ substancial sobre o
efeito genético e ambiental nos indicadores da SM. Alguns exemplos referem-se a
hiperinsulinemia (Poulsen et al. 1999; Mayer et al. 1996), glicose (Santos et al. 2006;
Snieder et al. 1999), obesidade (McQueen et al. 2003), hipertensao (Hunt et al, 1989) e
dislipidemias (Edwards et al. 1997; Knoblauch et al. 1997).

Nao obstante a relevancia de informagdo da actual pesquisa, convém salientar algumas
das suas fraquezas. Primeiro, os valores de corte dos marcadores metabdlicos podem
encobrir a variancia associada a varidveis puramente continuas. Segundo, os valores
normativos para a altura, PC e PAS nao foram desenvolvidos na populacio portuguesa.
Em oposi¢do, sdo varios os pontos fortes do presente estudo. Primeiro, a dimensdo da
amostra (47,7% do nimero total de gémeos) cobrindo os 11 Concelhos da RAM.
Segundo, a determinacdo da zigotia pelo método directo. Terceiro, a elevada fiabilidade

dos resultados.

Em conclusdo, a prevaléncia total da SM na amostra de pares de gémeos madeirenses
foi baixa (4.1%). O indicador da SM com a prevaléncia mais elevada foi o colesterol
HDL (22.9%) e o mais baixo a GLI (0.7%). Diferengas entre sexos nos marcadores da
SM foram observadas apenas nos TRI. O valor percentual de sujeitos com um ou mais
factores de risco foi 48.1%. Os pares de gémeos MZ foram mais similares no risco de
apresentar agregacao familiar na SM. As correlagdes mais elevadas dos gémeos MZ nos
diferentes indicadores da SM sugerem a presenga de efeitos genéticos a governarem os

diversos factores de risco.

O entendimento mais vasto dos efeitos genéticos e ambientais na SM deve fomentar a
investigacdo e conduzir a implementagdo de intervengdes para prevenir incrementos na
prevaléncia da SM. A associacdo da SM ao risco do desenvolvimento da doenca
cardiovascular e a diabetes refor¢a a continuidade e alargamento desta pesquisa e de
outras similares que possam vir a ser desenvolvidas em Portugal e, em particular, na

RAM.
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5.1 Sintese

A presente dissertacdo desenvolve-se no ambito do GEAFAS. A amostra ¢ constituida

por 207 pares de gémeos, dos quais 84 pares sao gémeos MZ e 123 sdo DZ.

Os objectivos centrais do estudo foram os seguintes: (1) estimar a magnitude dos
respectivos efeitos genéticos e ambientais nos indicadores da SM; (2) estimar a
prevaléncia da SM nos gémeos MZ e DZ; e (3) estimar o risco de agregacao dos

indicadores da SM.

r

A dissertacdo ¢ composta por dois artigos. O primeiro, intitulado ‘Magnitude dos
factores genéticos e ambientais nos diferentes indicadores da sindrome metabolica. Um
estudo em gémeos da Regido Autonoma da Madeira’ (capitulo 3), procurou investigar a
influéncia dos factores genéticos e ambientais na variagdo fenotipica nos diferentes
indicadores da SM nos gémeos madeirenses. Os resultados deste estudo, entre criancas
e adolescentes madeirenses, dos 3 aos 18 anos, reportaram, na generalidade, uma maior
predominancia dos factores genéticos na variancia total interindividual em todos os
indicadores da SM. O colesterol HDL revelou uma maior predominancia dos factores
ambientais a governar a variancia do fenotipo, nomeadamente 44% ¢ 22% para os
factores ambientais comuns e Unicos, respectivamente. A influéncia do ambiente Uinico
para os restantes factores de risco boi baixa a moderada (22 a 45%). Os resultados
sugerem um espago relativamente pequeno na gestdo do envolvimento como uma janela

para prevenir a SM na crianga e no adolescente madeirense.

O segundo artigo, designado “Agregacdo familiar no risco da sindrome metabolica. Um
estudo em gémeos da Regido Auténoma da Madeira’ (capitulo 4), estimou a prevaléncia
da SM entre os gémeos MZ ¢ DZ e ainda o risco individual de cada indicador da SM,
entre pares de sujeitos afectados com algum factor de risco. Os resultados mostram uma
maior prevaléncia da SM nos gémeos DZ comparativamente aos gémeos MZ, 5.3% e
2.4%, respectivamente, apresentando os gémeos MZ em maior risco de agregacdo

familiar nos indicadores da SM.

Acorre daqui o seguinte quadro de conclusdes genéricas:

- Influéncia genética moderada a elevada nos factores de risco da SM.
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- No geral, os factores ambientais exercem uma influéncia baixa a moderada nos
indicadores da SM, a excep¢ao do colesterol HDL. Este ¢ predominantemente

influenciado pelos factores ambientais.

- A prevaléncia total da SM entre os gémeos da RAM ¢ baixa (4.1%), 2.4% entre

gémeos MZ e 5.3% entre gémeos DZ.

- O colesterol HDL foi o indicador da SM mais prevalecente (22.9%).

- Os gémeos MZ tém um maior risco de agregagdo dos factores da SM, a

excepcao dos TRI.

5.2 Implicagdes praticas

Esta pesquisa apresenta informacao inovadora acerca da influéncia de factores genéticos
e ambientais nos diferentes indicadores da SM, em criancas e¢ adolescentes da RAM,

bem como o risco em que ocorre.

O projecto de investigagdo GEAFAS dispde de uma base de dados inigualavel no pais,
sendo de enorme valor em termos nacionais e internacionais. A pluralidade de variaveis
e a sua utilidade educativa e epidemioldgica salienta as perspectivas mais actuais da

investiga¢do em Ciéncias do Desporto.

As conclusdes apresentadas nesta dissertagdo poderdo contribuir para um melhor
esclarecimento e compreensao dos contributos genéticos € ambientais para a ocorréncia
do fendtipo complexo que ¢ a SM. Estas conclusdes poderdo também contribuir,
positivamente, para a concepcdo de estratégias que visem prevenir ou encarar 0s
disturbios metabolicos com base em praticas de exercicio fisico devidamente planeado,
e estruturado em funcdo das especificidades de cada par/familia. A adopgdo e
manuten¢do de comportamentos ou estilos de vida saudaveis podem beneficiar todos os
indicadores da SM. Nas criangas e adolescentes, a primeira intervengao/terapia de
combate a diminui¢do do risco devera centralizar-se no ambito do estilo de vida (Huang

et al. 2007). Partindo-se do pressuposto de que os niveis de actividade fisica ¢ a dieta
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estao associados na prevengao ou reducao do risco de SM (Baxter et al. 2006; Brage et
al. 2004). Neste contexto, a familia € o primeiro agente na ac¢do educativa no que ao
estilo de vida diz respeito, principalmente nos hdbitos alimentares e incentivo a pratica
de actividade fisica e desporto. Insere-se, também, a Escola, através das suas politicas
educativas no ambito da Educacdo Fisica e pratica desportiva, bem como na influéncia

de habitos nutricionais.
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Anexo 1
EXTRACCAO DE DNA
“Salting out”
1. Colocar 700 pl de sangue (j4 com o anticoagulante EDTA) num tubo de 1,5 ml e

10.

11.

12.

13.

adicionar 700 pl de agua;

Centrifugar a 13 000 rpm durante 5 min e eliminar o sobrenadante (plasma) com
uma pipeta de 1 ml;

Juntar 1 ml de RCLB — Triton (deve estar a —20° C), agitar no vortex, centrifugar a
13 000 rpm durante 2min e eliminar o sobrenadante;

Repetir o passo 3 até que o sobrenadante a eliminar fique limpido;

Juntar 1 ml de 4gua destilada para lavar os eritrocitos (pipetar para dentro e para
fora, lavando o pellet e congelando depois os tubos a -80°C, durante 2 horas);
Descongelar os tubos em agua fria, centrifugar a 13 000 rpm durante 3min e
eliminar o sobrenadante;

Adicionar ao pellet 244 pl de agua destilada, 80 pl de tampao proteinase K, 40 pl
de SDS 10% e 10 ul proteinase K (50 mg/ml), e agitar no vortex;

Incubar a 56°C durante 30 min, agitando no vortex 2-3 vezes durante a incubagao;
Adicionar 120 pl de NaCl 6M, agitar vigorosamente no vortex e colocar em gelo
durante 1 min, voltando a agitar novamente no vortex até ficar com um aspecto
leitoso;

Centrifugar durante Smin a 13 000 rpm e transferir o sobrenadante para um novo
tubo de 1,5 ml;

Adicionar 1 ml de etanol absoluto a — 20°C, homogeneizar por inversao, agitar no
vortex e centrifugar a 8000 rpm durante 3min;

Despejar completamente mas cuidadosamente o etanol do tubo, tendo o cuidado de
preservar a ocorréncia de DNA nas paredes do mesmo, e deixar secar possiveis
residuos de etanol até que o tubo fique seco;

Ressuspender o DNA em 150 pl de 4gua destilada.
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SOLUCOES

RCLB - Triton (Red Cell Lysis Buffer) = 100 ml
(Conservar a — 20°C)

1°) 2,4 ml Tris-HC1 0,5M ph=7,5
2°) 1 ml Triton X 100

3°) 20 ml 25 mM MgCl12

4°) 32 ml sacarose 1M

Perfazer com agua destilada até 100 ml de solugao.

Tris-HCI 0,5M ph=7,5 -2 500 ml

30,275 g Tris-base e perfazer com agua destilada até 500 ml, acertando depois o pH com

HCl diluido.

Sacarose 1M - 100 ml

34,23 g de sacarose e perfazer com agua destilada até¢ 100 ml.
Tampao Proteinase K 2 100 ml

37,5 ml NaCl 1M

24 ml EDTA 0,3M pH=8,0

Perfazer com agua destilada até 100 ml de solugao.

NaCl 1M -> 100 ml

5,844 g NaCl e perfazer com agua destilada até¢ 100 ml de solugao.
NaCl 6M - 50 ml

17,532 g NaCl e perfazer com dgua destilada até 50 ml de solugao.

EDTA 0,5M ph=8,0 = 100 ml
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18,61 g de EDTA e perfazer com agua destilada até 100 ml de solucdo, acertando depois o
pH da solu¢ao com NaOH (s6 depois de acertar o pH ¢ que o EDTA dissolve).

SDS 10% = 20 ml
2 g de SDS e perfazer com agua destilada até 20 ml de solugao.
Proteinase K 50 mg/ml = 1 ml

50 mg de proteinase K e perfazer com agua destilada até 1 ml de solugao.
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envolvimento na actividade fisica, aptiddo e saide: o estudo de familias

da Madeira”

Funchal, 11 de Dezembro de 2006
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Influéncias Genéticas e de Envolvimento
na Actividade Fisica, Apliddo e Saude

‘INFLUENCIAS GENETICAS E DE ENVOLVIMENTO NA ACTIVIDADE FiSICA, APTIDAO E SAUDE: O
ESTUDO DE FAMILIAS DA MADEIRA’

FOLHA DE INFORMACAO AO SUJEITO
A Universidade da Madeira e a Universidade do Porto véo desenvolver um projecto de investigagdo intitulado
‘Influéncias genéticas e de envolvimento na actividade fisica, aptidao e satide: o estudo de familias da Madeira’.
O investigador responsavel ¢ o Doutor Duarte Luis de Freitas, Professor Associado na Universidade da Madeira,
no Departamento de Educagdo Fisica e Desporto, no Campus Universitario da Penteada, 9000-390 Funchal, com

o Tel. 291 705332, e com o E-mail: dfreitas@uma.pt.

A pesquisa insere-se nas areas das Ciéncias do Desporto e das Ciéncias da Satide e tem como objectivos gerais:
(1) conhecer as determinantes genéticas e de envolvimento responsaveis pela variacdo no crescimento fisico
humano, na maturaggo bioldgica, na actividade fisica, na aptiddo e na satde, na populagdo portuguesa, tendo por
base trés geragdes de uma mesma familia — incluindo gémeos; (2) tipagem de genes especificos que t€ém sido
identificados como influenciando ou associados a actividade fisica; e (3) estudar o padrdo de envelhecimento ¢ a
morfologia externa dos adultos idosos. E, também, objectivo do investigador responsavel, entender o papel da
actividade fisica em parametros de satde, tais como a obesidade, a osteoporose, a sindrome metabolica ¢ as

componentes da aptiddo fisica relacionadas com a saude.

A estimagdo da amostra ¢ de 120 pares de gémeos (240 sujeitos), incluindo tanto os irmaos/irmas, com idades
compreendidas entre os 6 e os 18 anos, como 240 pais e 480 avds (n=1080), residentes nas Ilhas da Madeira e do
Porto Santo. Os critérios de exclusdo compreendem a presenca de qualquer restricao ou limitagdo médica para a
pratica da actividade fisica, uma historia familiar ou antecedentes clinicos graves ou qualquer outra condigéo

anormal que limite a capacidade funcional.

As caracteristicas somaticas incluem a altura, o peso corporal, a altura sentada, os didmetros Osseos, 0s
perimetros musculares ¢ as pregas de adiposidade subcutanea. A avaliagdo da composigdo corporal é efectuada a
partir das pregas de adiposidade subcutanea e da ‘Dual X-ray absorbmetry’ (DEXA). O mineral e a densidade
oOssea sao igualmente quantificados a partir da DEXA. A maturagdo esquelética ¢ estimada a partir de um Raio-X
a mao e ao punho esquerdo de cada crianga e/ou adolescente usando o método de Tanner-Whitehouse (TW3). A
actividade fisica ¢ avaliada através de questionario e de acelerometria/registo da frequéncia cardiaca. A aptidao
fisica ¢ avaliada através das baterias Eurofit (Adam et al. 1988; 6-18 anos), Fitnessgram (Cooper Institute for
Aerobics Research, 1999; 6-18 anos), Eurofit para adultos (Oja e Tuxworth, 1995; 19-59 anos) e ‘Senior Fitness
tests’ (Rikli e Jones, 2001; 60-85 anos). Os “skills’ e padrdes motores nos adultos idosos sdo avaliados através de
um protocolo desenvolvido por Haywood e Getchell (2005). O padrdo alimentar ¢ identificado a partir de um
‘questionario 24 horas’. Os pardmetros da sindrome metabolica, tais como a tensdo arterial, o colesterol (total,
LDL e HDL), os triglicerideos e a glicemia, sdo avaliados a partir da colheita de sangue através de pungdo
venosa pediatrica. O estatuto sécio-econdomico ¢ definido a partir do método de Graffar, o qual inclui dados

sobre a profissdo, as habilitacdes literarias, o rendimento, a habitagdo e o aspecto da area de residéncia.
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A participag@o nesta pesquisa ¢ voluntaria e envolve uma manha e uma tarde das criancas e dos adolescentes. A

avaliacdo dos adultos (pais) e dos adultos idosos (avos) podera realizar-se em horario pos-laboral, aos fins-de-
semana, dias santos e feriados. O dia e hora das avaliagdes serdo acordados com os pais, em reunido a ter lugar
na escola. As avaliacdes estdo programadas para a escola, Universidade da Madeira e Clinica de Santa Catarina.
Nao ha riscos associados a participacdo nesta investigagdo. Os beneficios abrangem a analise de parametros
motores e clinicos sem qualquer custo financeiro para o participante. Genericamente, o registo destes indicadores
¢ utilizado como: (1) instrumento de rastreio na identificagdo de criangas e/ou adultos que necessitam de
cuidados médicos, educativos e sociais especiais; (2) controlo no tratamento e/ou acompanhamento de rotina de
criangas e/ou adultos saudaveis; e (3) indice de satide geral e nutrigio de um grupo ou populagio. E objectivo do
grupo de investigacdo que os resultados obtidos na presente pesquisa sejam utilizados nas escolas e institui¢des
responsaveis pela satde publica. De igual modo, este estudo pretende consolidar a infra-estrutura de investigacdo

na Regido Auténoma da Madeira (R.A.M.).

O anonimato e confidencialidade dos registos serdo garantidos pelo recurso a um numero de identificagdo. A
recolha e analise de dados decorrerdo entre Abril e Dezembro de 2007, em 107 escolas da R.A.M., as quais serdo
efectuadas por Licenciados em Educacgéo Fisica ¢ Desporto, Enfermagem, Matematica, Medicina e Nutrigdo. Os
dados serdo armazenados na UMa sob a al¢ada do investigador responsavel. Os procedimentos estatisticos
compreendem correlagdes familiares (h* e ‘Path Analysis’) e ‘Lynkage Analysis’. Os resultados serdo
disponibilizados a comunidade cientifica através da publicagdo de artigos em revistas/jornais da especialidade e

da sua apresentagdo em seminarios e conferéncias.

A supervisdo e controlo das tarefas associadas a maturag@o biologica e ao contetido e densidade mineral 6ssea
sdo da responsabilidade do Dr. Antonio Louis Rodrigues, médico radiologista. A colheita de sangue por pungdo
venosa ¢ da responsabilidade do Laboratério de Andlises Clinicas e Anatomia Patologica Dr. Francisco
Henriques de Gouveia. A pesquisa envolve outros investigadores, nomeadamente: Jos¢ Antonio Ribeiro Maia,
(Universidade do Porto, Faculdade de Desporto), Antonio Brehm e Miguel Carvalho (Universidade da Madeira,
Departamento de Biologia) e Maria Jodo Almeida (Universidade da Madeira, Departamento de Educacao Fisica

e Desporto).

Os clementos da equipa de investiga¢do terdo o maximo de respeito por qualquer recusa. Estes estardo
inteiramente disponiveis para esclarecer qualquer aspecto acerca desta pesquisa que ndo seja claro ou explicito,
responder a questdes ou debater problemas relacionados com a investigagdo, pelo que solicitam que seja
contactado ou o investigador responsavel (Duarte Freitas, pelo Tel: 291 705332, ou por E-mail:
dfreitas@uma.pt, do Departamento de Educacao Fisica e Desporto, no Campus Universitario da Penteada, 9000
Funchal) ou um dos elementos da equipa de campo [Dr. Elvio Gouveia (TM 963028267), Dr. Pedro Gongalves
(TM 964819733), Dr. Pedro Pereira (TM 965014194), Dra. Sandra Afonso (TM 966030564) e Dra. Sara
Almeida (TM 96 2577301)].

O investigador responsavel

(Duarte Luis de Freitas)
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CONSENTIMENTO INFORMADO

(CRIANCAS E ADOLESCENTES: 6-17 ANOS)

Eu, , fui informado que os meus

filhos (as) realizardo avaliagdes no dominio da actividade fisica ¢ da aptiddo que me ajudardo a conhecer o
estado de satde dos meus filhos (as). Foi-me explicado que os meus filhos tém o direito de se retirar a qualquer
momento e sem qualquer penalidade. Compreendo, também, que tenho a liberdade de formular perguntas que
possam surgir ¢ que estas serdo respondidas de uma maneira satisfatoria. Se surgir alguma emergéncia durante
um teste, compreendo que haja um plano de emergéncia a ser adoptado. Se achar que os meus filhos (as) foram
lesados em virtude da avaliacdo, compreendo que possa contactar o Investigador Responsavel para esclarecer as

minhas preocupagoes.

Os meus filhos (as) irdo realizar um conjunto de protocolos e testes, incluindo a avaliagdo das caracteristicas
somadticas, da composicdo corporal, do mineral e da densidade dssea, da maturacdo esquelética, da actividade
fisica, da aptiddo fisica, do padrdo alimentar, do estatuto socio-econémico e de pardmetros da sindrome
metabolica, tais como a pressdo arterial, o colesterol (total, LDL e HDL), os triglicerideos ¢ a glicemia (colheita

de sangue através de pungdo venosa pediatrica).

Ha poucos riscos associados a avaliagdo destas variaveis. A avaliagdo das caracteristicas somaticas ¢ efectuada
com varios instrumentos de medida, nomeadamente, antropdmetros, compassos, adipometros e fitas métricas. A
avaliagdo da composic¢do corporal, da massa dssea ¢ da maturagdo esquelética é efectuada na Clinica de Santa
Catarina, sendo utilizado um foco unico e baixo de Raio-X. Os questionarios sobre a actividade fisica, o padrdo
alimentar e o estatuto so6cio-econémico sdo respondidos em forma de entrevista. Compreendo que se os meus
filhos (as) responderem sim a qualquer questdo ndo serdo sujeitos a outros procedimentos para garantir a sua
seguranca. A acelerometria/registo da frequéncia cardiaca consiste no uso de um sensor de
movimento/frequéncia cardiaca (equipamento com cerca de 100 gramas) que estendem ao longo de trés dias da
semana ¢ um fim-de-semana, sendo, porém, inofensivo. Foi-me, igualmente, explicado que existe pouco risco

associado a avaliacdo motora e a determinag@o da pressdo arterial, do colesterol, dos triglicerideos e da glicemia,
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e que esta informacdo ¢ importante na triagem de factores de risco associados as doencas cardiovasculares.
Apesar de haver pouco risco associado a avaliagdo destas variaveis, esta salvaguardado o direito a privacidade
dos meus filhos (as). A avaliagdo dos testes motores exige algum esfor¢o. Contudo, hé poucos riscos associados
a estes procedimentos. E normal, apos a realizagio dos testes motores, ocorrer uma certa fadiga muscular,

sobretudo ao nivel das pernas e dos joelhos, a qual desaparece com o tempo.

Li, compreendo e aceito os termos ¢ as condigdes acima referidos, pelo que autorizo a participagdo dos meus
filhos (as) no projecto de investigacdo intitulado ‘Influéncias genéticas e de envolvimento na actividade fisica,
aptiddo e saude: o estudo de familias da Madeira’. O presente documento serd assinado em duas vias. Uma para

o Investigador Responsavel e outra para o Pai ou Responsavel Legal.

Nome do (a) seu (sua) filho (a) — Gémeo 1

Nome do (a) seu (sua) filho (a) — Gémeo 2

Nome do (a) seu (sua) filho (a) — Gémeo 3

Nome do (a) seu (sua) filho (a) — Gémeo 4

Nome do (a) seu (sua) filho (a) — [rmao (3) 1

Nome do (a) seu (sua) filho (a) — [rmdo (d) 2

Nome do (a) seu (sua) filho (a) — [rmao (2) 3

Nome do (a) seu (sua) filho (a) — [rmao (3) 4

Data

(Assinatura do Pai ou Responsavel Legal)

O Investigador Responsavel

(Prof. Doutor Duarte Luis de Freitas)
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ONEWAY
SBPcat GLIcat CHDLcat TRIGLcat WAClIcat BY Sexo
/STATISTICS DESCRIPTIVES
/MISSING ANALYSIS .

Oneway

[DataSetl] C:\Users\Pedro Gongalves\PEDRO GONCALVES\I. GEAFAS\2. Insercao de

Dados\2. Sindrome Metabolica\Gémeos\Para analise\Artigo 2.sav

ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
SBP catl Between Groups .001 1 .001 .007 933
Within Groups 58.583 404 145
Total 58.584 405
GLI catl Between Groups .022 1 .022 3.119 .078
Within Groups 2.956 412 .007
Total 2.978 413
C-HDL catl Between Groups 224 1 224 1.263 262
Within Groups 72.977 412 177
Total 73.200 413
TRIGL catl  Between Groups .632 1 .632 5.367 .021
Within Groups 48.520 412 118
Total 49.152 413
WACI catl  Between Groups .198 1 .198 1.373 242
Within Groups 59.281 412 144
Total 59.478 413
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Quadro 4.6a Taxas de concordancia para os diferentes indicadores da SM entre gémeos MZ e DZ
NP° total de ndo N° de Pares N° de Pares, 1 Concordancia
afectados Ambos Afectados afectado Probandwice
individualmente ©) (D) 2C/ (2C+D)
Gémeos MZ
(N=84 pares)
PAS 51 5 15 0.40
GLI 0 2 -
Colesterol HDL 61 17 6 0.90
TRI 69 4 11 0.42
PC 66 11 7 0.76
SM 164 0 4
Gémeos DZ
(N=123 pares)
PAS 84 8 30 0.35
GLI 0 1 -
Colesterol HDL 81 13 27 0.47
TRI 93 8 21 0.42
PC 84 6 31 0.28
SM 233 0 13
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