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RESUMO

A obesidade aumentou de forma expressiva nas ultimas décadas, especialmente na
populacdo pediatrica. Estudos que avaliaram a distribuicdo de gordura corporal em
adultos demonstraram que a adiposidade central se correlaciona com alteragdes
metabodlicas e com processo inflamatorio subclinico que podem resultar em
resisténcia a insulina, hipertenséo arterial e dislipidemia; fatores estes implicados no
aumento do risco de doencas cardiovasculares e diabetes. O objetivo do presente
estudo foi verificar a associagcdo entre indicadores de adiposidade central e total
com parametros metabdlicos e inflamatérios em adolescentes do sexo feminino. A
amostra foi composta por 53 meninas de 13 a 17 anos de uma escola publica na
cidade de Curitiba. Os indicadores de adiposidade estudados foram indice de
massa corporal (IMC), circunferéncia de cintura (CC), massa gorda (MG), gordura
troncular (GT) e percentual de gordura. A composicado corporal foi obtida por
absorciometria por dupla emissdo de raios-x (DXA). Os parametros metabdlicos e
inflamatorios analisados foram pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD),
glicemia, insulina, HOMA1-IR, perfil lipidico, proteina C reativa (PCR), interleucina 6
(IL-6), fator de necrose tumoral-a (TNF-a), leptina, adiponectina e resistina.
Utilizaram-se a correlacdo de Pearson e a regressao linear bivariada e mdultipla,
considerando-se p <0,05. Houve correlacdo positiva significativa entre todos os
indicadores de adiposidade com PAS, PAD, insulina, HOMAL1-IR, PCR e leptina. Os
triglicerideos se correlacionaram positivamente apenas com IMC e CC e a
adiponectina apresentou correlacdo negativa com o IMC. TNF-o e IL-6 néo se
associaram as variaveis estudadas, assim como a glicemia, colesterol total,
colesterol HDL e LDL. O IMC apresentou associacao positiva significativa com a
maioria dos parametros estudados nesta populacdo, comparavel aquelas obtidas
com a medida da CC e a medida direta da adiposidade pela DXA, e até o momento
parece ser suficiente para detectar, nesta faixa etaria, individuos em risco de
complicacBes da obesidade.

Palavras-chave:  Adolescentes, Obesidade, Gordura abdominal, Risco

cardiovascular



ABSTRACT

Obesity has increased significantly in recent decades, especially in the pediatric
population. Studies evaluating the distribution of body fat in adults have shown that
abdominal adiposity is strongly correlated with metabolic changes and subclinical
inflammation that may result in insulin resistance, hypertension and dyslipidemia;
these factors are implicated in increased risk of cardiovascular disease and
diabetes. The aim of this study was to investigate the association between total and
central adiposity in female adolescents. The sample consisted of 53 adolescents
aged 13 to 17 years of a public school in the city of Curitiba. The indicators of
adiposity studied were body mass index (BMI), waist circumference (WC), trunk fat
mass, total fat mass and fat percentage measured by dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA). The metabolic and inflammatory parameters studied were
systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), glucose, insulin,
HOMAI1-IR, lipids, reactive c protein (RCP), interleukin-6 (IL-6), TNF-a, leptin,
adiponectin and resistin. Pearson’s correlation and multiple bivariate linear
regression were used considering p value <0,05. There was a significant positive,
correlation between all indicators of adiposity with SBP, DBP, insulin, HOMA1-IR,
RCP and leptin. Triglycerides were positively correlated with BMI and WC, and
adiponectin correlated negatively with BMI. TNF-a, IL-6, glucose, total cholesterol,
HDL and LDL cholesterol did not correlate to the studied variables. BMI showed a
significant association with most of the parameters studied in this population,
comparable to those obtained with the measurement of WC and the direct measure
of adiposity by DXA, and so far, seems to be sufficient to detect in this age group,
individuals with risk of obesity complications.

Key-words: Adolescents, Obesity, Abdominal adiposity, Cardiovascular risk
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1.0 INTRODUCAO

A obesidade € uma doenca crbnica caracterizada pelo acumulo de tecido adiposo
de forma generalizada ou localizada e que determina prejuizos a saude. Tem origem em
um desequilibrio nutricional, na inatividade fisica, em distarbios genéticos e enddcrino-
metabdlicos (ERIKSSON et al., 2003; BRAY, 2006). Suas conseqiéncias superpdem o
aspecto fisico, determinando impacto negativo sobre a satde fisica e mental (MULLER,
2013).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no seu relatério “Estatisticas
Mundiais de Saude 2012”, a obesidade € a causa de morte de 3,4 milhdes de pessoas
por ano e atualmente 12% da populacdo mundial € considerada obesa. Em todas as
partes do mundo, as mulheres sédo mais propensas a serem obesas que os homens e,
portanto, apresentam maior risco de complicagdes relacionadas a obesidade. Baseado
em dados de 194 paises, o departamento de estatisticas da OMS afirma que em todas as
regides do mundo a obesidade praticamente duplicou entre 1980 e 2008 (WHO, 2012).
Quarenta e quatro por cento dos casos de diabetes, 23% das doencas isquémicas do
coracao e entre 7% a 41% de determinados tipos de cancer séo atribuidos ao excesso de
peso e obesidade. Estas doencas representam dois tercos das mortes no mundo
(MALTA et al., 2006; HALFON et al., 2012).

Dados nacionais do sistema de vigilancia de fatores de risco e protecdo para
doencas cronicas por inquérito telefénico (VIGITEL) de 2013 estimam que 51% da
populacdo adulta apresentam sobrepeso e 17% tém obesidade. Avaliando-se por sexo,
as mulheres correspondem a 18% da prevaléncia de obesidade comparado a 16% dos
homens brasileiros (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

O sobrepeso e a obesidade na infancia e adolescéncia sdo uma preocupacao
crescente. No Brasil, a avaliacao nutricional de criancas entre 5 e 9 anos de idade, pela
pesquisa de orcamentos familiares (POF) 2008-2009, mostrou excesso de peso em

33,5% e obesidade em 14,3% destas criancas. Entre as idades de 10 a 19 anos, 20%
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tem sobrepeso e a prevaléncia da obesidade foi de 5,9% em meninos e 4% em meninas
(IBGE, 2010).

O aumento na prevaléncia da obesidade entre adolescentes pode constituir um
reflexo de modificagcfes sociais e ambientais que determinaram mudancas nos hébitos de
vida da populacéo, no aumento de consumo de alimentos de alta densidade energética e
niveis diarios de atividade fisica abaixo do preconizado para a faixa etaria (CECCHINI, et
al. 2010). Soma-se a isto a falta de politicas de apoio em setores como saude,
agricultura, transporte, planejamento urbano, meio ambiente, processamento de

alimentos, distribuicdo, marketing e educacéo (TIMMER, 2000).

A obesidade esta associada a diferentes graus de inflamacgé&o sistémica e diversos
autores demonstraram o0 aumento de marcadores plasmaticos pro-inflamatorios e
aterogénicos em individuos obesos (CONROY et al.,, 2011; BRINKLEY et al.,, 2012;
PETELIN et al., 2014). Resultam dela ainda, alteracdes no metabolismo da glicose,
resisténcia a insulina, hipertensdo arterial e dislipidemia, principalmente em individuos
com predominio da obesidade central (MALAVAZOS et al.,, 2007; FABER et al., 2010;
PEPPA et al., 2012; TCHERNOF & DESPRES, 2013). Varios trabalhos demonstraram a
importancia da distribuicio da gordura em complicagbes metabdlicas e no
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e diabetes (HERMSDORFF et al., 2011;
DEBOER 2013; PEREZ et al., 2013). A adiposidade abdominal ou central é fator de risco
independente do grau de obesidade para estas condicbes em adultos, no entanto, o
impacto que a distribuicdo de gordura tem em criancas e adolescentes é incerta (SANGI
e MUELLER,1991; LAWLOR et al., 2010).

A interferéncia da puberdade na distribuicio de gordura e na sensibilidade
insulinica torna dificil diferenciar as mudancas em circunferéncias e pregas cutaneas
daquelas devido as influéncias de sexo, crescimento, fatores hormonais, etnia e,
sobretudo a quantidade de gordura intra-abdominal ou visceral, principal responsavel

pelas complicacBes da obesidade é pequena antes da vida adulta (GORAN et al., 1995).

O presente estudo foi delineado para investigar a hipotese de que, em semelhanca
aos achados encontrados em adultos, na populacdo jovem, o excesso de peso possa

desencadear alteracbes em parametros metabdlicos e inflamatérios e analisar se a
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distribuicdo da gordura corporal influencia nestes parametros. Justifica-se, portanto, a
realizacdo de pesquisa que verifique o papel da adiposidade central e/ou total como
marcador de risco nesta populacao.
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2.0 OBJETIVOS

Verificar a associacao de diferentes indicadores de adiposidade com parametros

metabolicos e inflamatérios em adolescentes do sexo feminino;

Identificar qual medida de adiposidade apresenta melhor associacdo com as

variaveis metabdlicas e inflamatérias;

Verificar a associacdo de marcadores inflamatorios com alteracbes metabdlicas

nesta populacao.
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3.0 REVISAO DA LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE

A obesidade j& ganhou status de epidemia e a estimativa é de que em 2030 o
indice aumente 70% nos Estados Unidos, 50% na Inglaterra e 30% no Brasil (GURWITZ,
2014).

Em 2011, mais de 40 milhdes de criangas com menos de 5 anos foram
classificadas com excesso de peso no mundo. Inicialmente considerada como doenca de
paises desenvolvidos, a obesidade e o sobrepeso sao hoje doencas em ascensdo em
paises pobres e naqueles em desenvolvimento, principalmente no ambiente urbano e
atualmente, em nivel global, o sobrepeso e a obesidade estdo ligados a maior
mortalidade do que o baixo peso (WHO, 2012).

No Brasil, segundo dados do VIGITEL, a prevaléncia média da obesidade em
adultos passou de 11,8% em 2006 para 17,5% em 2013, um incremento de 5,7%, que se
encontra acima da média mundial determinada pela OMS. Mais alarmante ainda séo os
numeros do excesso de peso que aumentaram de 42,6% em 2006 para 50,8% em 2013,
afetando por esta estimativa, a metade da populacdo brasileira (MINISTERIO DA
SAUDE, 2007; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Sabe-se que criancas com sobrepeso e obesidade tendem a permanecer obesas
na idade adulta e estdo propensos a desenvolver diabetes e doencas cardiovasculares
precocemente. Sobrepeso e obesidade, bem como suas doencas relacionadas, séo
evitaveis, portanto, a prevencdo da obesidade na infancia precisa de alta prioridade
(WHO, 1998).
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3.2 CENARIO EPIDEMIOLOGICO E TRANSICAO ALIMENTAR

Nas ultimas décadas a realidade do Brasil sofreu mudancas em diversos setores
da sociedade. A renda média aumentou, além da melhoria ao acesso a servicos tanto de
saude como de educacao, diminuicdo do éxodo rural e a mudanca no estilo de vida de
grande parte da populacdo. Todas essas mudancas influenciaram na saude do brasileiro.
Nosso pais conviveu décadas com a desnutricdo, principalmente entre mulheres e
criancas dos segmentos mais vulneraveis da sociedade, e até entdo os programas
governamentais e politicas publicas foram tracados sob essa otica (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).

As conquistas significativas em relacdo ao combate a fome e desnutricdo foram
acompanhadas pelo crescimento de outros problemas de saude publica, como o
aumento progressivo do sobrepeso e obesidade que apesar de ocorrer em todas as
faixas de renda e em todas as idades, teve sua velocidade de crescimento maior nas
populacdes mais vulneraveis e de baixa renda, corroborando com dados da literatura que
afirmam ser a renda um dos determinantes mais importantes da seguranca alimentar e
nutricional (MARINHO et al., 2003; MONTEIRO et al., 2007).

A disponibilidade de alimentos no Brasil aumentou nas ultimas décadas e o perfil
alimentar do brasileiro passou a caracterizar-se por elevada ingestdo de gorduras em
geral, gorduras de origem animal, produtos industrializados ricos em acglcar e sodio e
reducdo do consumo de cereais, leguminosas, verduras e frutas. Esta mudanca alimentar

propiciou maior oferta de calorias do que a necessidade diaria individual (IBGE, 2004).

As causas para 0 aumento vertiginoso do sobrepeso e da obesidade podem ser
atribuidas ao conjunto de fatores presentes no modo de vida das populacées modernas,
gerando um desequilibrio que decorre, em parte, pelas mudancas do padrdao alimentar
aliados a reducdo da atividade fisica, tanto no periodo laboral como no lazer
(MENDONCGA e ANJOS, 2004).

No entanto, ha que se ressaltar que o excesso de peso advém de multiplos

determinantes como fatores bioldgicos, psicolégicos, histdricos, ecoldgicos, econémicos,
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sociais, culturais e politicos. Assim as causas ndo sdo apenas individuais, mas também
ambientais e sociais, sendo que nestas Ultimas, o individuo tem pouca ou nenhuma
capacidade de interferéncia (BROOK et al., 2013). Ao que foi colocado, soma-se a falta
de politicas para a educacédo nutricional da populagéo, as propagandas em larga escala
da industria alimenticia e a falta de leis mais rigidas para regulamentar as mesmas e
incentivar a populacdo para o consumo de produtos procedentes da producao agricola
em detrimento de um crescente consumo de alimentos industrializados (MONTEIRO,
MONDINI e COSTA, 2000).

A relacdo entre nutricdo adequada e salde publica é considerada ponto-chave na
prevencgdo de doencas cronicas ndo transmissiveis, entre as quais, se insere a obesidade
(LESSA, 2004).

3.3 INTERFACE ENTRE SEGURANCA ALIMENTAR E OBESIDADE

A seguranca alimentar e nutricional, entendida como a realizacdo do direito de
todos ao acesso regular e permanente a alimentos de qualidade, em quantidade
suficiente, sem comprometer o acesso a outras necessidades essenciais, envolve um
conjunto de questbes que englobam aspectos de producdo, abastecimento,
comercializacdo, controle e consumo de alimentos; aspectos sociais como a pobreza e a
desigualdade em cada sociedade; a qualidade sanitaria e nutricional dos alimentos; o
respeito a cultura alimentar; a degradacdo ambiental; ao processo saude-doenca e ao
perfil de consumo de alimentos de risco a saude (TIMMER, 2000; GROSS et al.,2000).

Dentro destes conceitos, pode se falar em inseguranca alimentar e nutricional,
guando um individuo tem o seu direito de acesso a alimentacdo adequada comprometido
e com isto passa a apresentar situacéo de vulnerabilidade e risco de adoecer (PEREZ-
ESCAMILLA et al., 2004).

Para alcancar a alimentacdo adequada, a qualidade dos nutrientes, a educacéo

nutricional e a presenca de modo frequente de uma alimentacdo variada e balanceada,
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se agregam aos demais fatores para a obtencdo da seguranca alimentar e nutricional do
individuo (BATISTA-FILHO e RISSIN, 2003; POPKIN, 2004).

hY

O consumo de forma excessiva e desequilibrada de alimentos concomitante a
caréncia paradoxal de nutrientes e vitaminas essenciais, mesmo numa populacéo
considerada eutrofica ou com excedente de peso, a chamada “fome oculta”, esta
diretamente ligado a exposi¢cdo da populacdo as doencas (CRISTOFAR e BASIOTIS,
1992; ROSE e OLIVEIRA, 1997). Este € o conceito da transi¢cdo nutricional caracterizada
pela coexisténcia de desnutricdo, deficiéncia de micronutrientes, excesso de peso e de

outras doencas cronicas nao transmissiveis na mesma comunidade.

A obesidade € uma das faces da inseguranca alimentar e nutricional e os
principais determinantes dessa inadequagédo sao sociais, como 0 sistema alimentar
vigente, a falta do acesso financeiro e/ou fisico a alimentagédo balanceada e a falta de
informacbes sobre o que €& a alimentacdo saudavel. Dessa forma, o0 acesso a
alimentacdo e nutricdo saudaveis, com base no direito humano a alimentacdo adequada
(DHAA) e na Seguranca Alimentar e Nutricional, provém de véarios fatores, como o
acesso ao trabalho e/ou escola, ao emprego e a renda; a producéo, o abastecimento e a
distribuicdo de produtos agricolas; o crédito agricola e o estimulo ao pequeno produtor;
0s estoques de alimentos e a suplementacdo alimentar de diferentes segmentos

populacionais e sociais (VALENTE, 1997; MISTERIO DA SAUDE, 2003).

O Brasil convive atualmente com duas faces da inseguranca alimentar e nutricional
— desnutricdo e obesidade - que coexistem nas mesmas comunidades e, muitas vezes no
mesmo domicilio, o que requer atuacdo articulada entre os varios setores da sociedade
gue atuam nos temas afetos a determinacdo da inseguranca alimentar e nutricional
(MONTEIRO, 2000; CONSEA, 2004).
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3.4 INDICADORES DE ADIPOSIDADE

O diagnéstico de obesidade é baseado atualmente no indice de massa corporal
(IMC) calculado como uma medida do peso pela superficie corporal (QUETELET, 1869).
Este método apresenta limitagdes, como a impossibilidade de diferenciar massa magra de
massa gorda, podendo ser subestimado em idosos e superestimado em individuos com
maior propor¢do de massa magra (FLEGAL et al., 2007). Outras limitagdes do IMC séo o
fato deste indice ndo avaliar a distribuicdo da gordura corporal, além de ndo considerar
diferencas étnicas e raciais na adiposidade (LI et al., 2006). Apesar disto, o IMC é bem
validado por meio de inquéritos populacionais e se correlaciona significativamente com
comorbidades e mortalidade (GONZALEZ et al.,2010). Para a populacédo pediatrica os
limites de normalidade sdo definidos por curvas de percentil de acordo com sexo e faixa
etaria (DE ONIS et al., 2007).

As medidas antropométricas que auxiliam na analise da distribuicdo de gordura
incluem a circunferéncia abdominal ou de cintura (CC), medida no ponto médio entre o
rebordo costal inferior e a crista iliaca (WHO, 2011), embora alguns autores recomendem
gue a CC seja medida logo acima das cristas iliacas (MCDOWELL et al., 2008). Outra
medida antropométrica de localizacdo de gordura corporal € a circunferéncia de quadril,
obtida no maior diametro da regido glutea passando pelos trocanteres maiores do fémur.
Ela pode ser utilizada para o calculo da relacdo cintura-quadril (RCQ) preconizada pela

OMS como um dos critérios para o diagndéstico da sindrome metabdlica (WHO, 2011).

Recentemente tem sido dada importancia a distribuicdo de gordura corporal em
criancas e adolescentes, especialmente para a medida da CC, por ser um indice
antropomeétrico representativo e simples para estimar a gordura intra-abdominal.
Entretanto, ndo existem pontos de cortes universalmente aceitos e embora a CC indique
adiposidade central, pode ser dificil estimar a composi¢cdo corporal num periodo de
mudancas fisicas, de crescimento, influéncias devido a puberdade, variacées inter-raciais
e étnicas (DENCKER et al., 2007; MOSER et al.,2013).

Outra forma proposta para o diagnéstico de obesidade seria a partir da

determinacdo do percentual de gordura corporal, que pode ser obtido pela bioimpedancia
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elétrica, pesagem hidrostéatica ou pela absorciometria por dupla emissao de raios-x (DXA)
(HOUTKOOPER et al., 1992). Ainda é possivel quantificar a gordura intra-abdominal ou
visceral por ultrassonografia, ressonancia nuclear magnética e tomografia
computadorizada (TREUTH et al., 1995; RADOMINSKI et al., 2000).

Apesar da DXA néo diferenciar tecido adiposo subcutaneo de visceral, pesquisas
em criancas tem demonstrado boa concordancia da gordura da regidao troncular com a
medida da gordura intra-abdominal por ressonancia ou tomografia (GORAN et al., 1998).
Taylor e cols., (2000) demonstraram que a circunferéncia de cintura (CC) identifica com
boa sensibilidade e especificidade a gordura de tronco aferida por DXA, em criangas e
adolescentes, de ambos 0s sexos, com idade entre 3 e 19 anos, apresentando bom

desempenho em estimar indiretamente a gordura central nesta populagéo.

Como néo existe consenso quanto a utilidade dos indicadores de obesidade
central para criangas e adolescentes, o IMC continua sendo o método mais empregado
para a avaliagcdo nutricional nestas faixas etarias, embora alguns autores considerem que
a adicdo das medidas de distribuicdo de gordura pode auxiliar a detectar risco
cardiovascular, alteracbes inflamatérias e resisténcia a insulina precocemente
(BERGMAN et al., 2010; SPOLIDORO, et al., 2013)

3.5 OBESIDADE E INFLAMACAO

O tecido adiposo, por muito tempo, foi considerado como depdsito de substrato
energético passivo, mas atualmente € reconhecido como um 6rgdo metabolicamente
ativo que produz importante niumero de mediadores bioativos entre eles hormonios,
citocinas, adipocinas e fatores de crescimento celular (GALIC et al., 2010). Estas
substancias influenciam na variedade de processos biolégicos e fisiologicos, entre os
guais o controle da ingestdo de alimentos, o balanco energético, a acdo da insulina, o
metabolismo da glicose e dos lipidios, a angiogénese, o remodelamento vascular e a
coagulacao (HAJER et al., 2008).
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As adipocinas, proteinas com atividade bioldgica sintetizadas pelo tecido adiposo,
e as citocinas, proteinas que podem ser produzidos por diversas células, como
mondocitos, macrofagos e linfocitos, podem ter acdes anti e pro-inflamatorias. As
adipocinas sao representadas pela leptina, adiponectina, resistina e visfatina, e as
citocinas pela interleucina (IL) 4, interferon y (IFN-y), fator de necrose tumoral a (TNF-a),
interleucina (IL) 6 entre outros (LEE, LEE & CHOUE 2013). As func¢des destes

mediadores estao resumidas no QUADRO 1.

QUADRO 1 — FUNGOES DAS CITOCINAS E ADIPOCINAS SECRETADAS PELO TECIDO ADIPOSO

~ RESPOSTA A
FUNGAO OBESIDADE
Leptina Regula a ingestdo alimentar e gasto energético )
Adi . Regula o metabolismo da glicose e lipidico, \/
Iponectina . . . - ~ .
sensibilidade insulina e ingestéo alimentar
Visfatina Efeitos insulina-like )
Resistina Regulacao inflamat6ria )
Adipsina Melhora o armazenamento de gordura ()
Fator de necrose tumoral Pro-inflamatéria, antagonista da sinalizacdo )
(TNF-ALFA) insulinica
Interleucina 1 (IL-1) Pro-inflamatoria, mediador inflamatério precoce )
L4 Anti—inflamatc')ria, inibicdo de citocinas pré- \/
inflamatdrias
IL-6 Pr_c')-inflamatc')ria, regula a homeostase energética e )
a inflamacao
IL-10 Citocina anti-inflamatéria 7
Fator de crescimento Estimula a angiogénese e a producéo de células T )
vascular endotelial (VEGF)
TGF-BETA Regula o crescimento e diferenciacdo celular A
Inibidor do ativador do Inibe a ativagdo do plasminogénio endotelial )
plasminogénio (PAI-1)
Proteina ¢ reativa (PCR) _Proteina, Fie fase aguda, elevada em condi¢des A
inflamatdrias

FONTE: Adaptado de LEE, LEE & CHOUE (2013)

Existem varias diferencas entre os tecidos adiposo visceral e subcutaneo incluindo
diferentes padrdées de secrecdo de adipocinas, expressdo de genes envolvidos na
resisténcia a insulina e na inflamacédo. Também a obesidade ndo € uma doenca restrita
aos adipdcitos, visto que existem outros tipos celulares infiltrados no tecido adiposo como
fibroblastos, células endoteliais e macréfagos que fazem uma ligacdo entre o sistema
imune e a obesidade determinando um estado de inflamac&o subclinica crénica nesta
condicdo (ANTUNA-PUENTE, 2008). Particularmente o tecido adiposo visceral tem

importante papel na secre¢cdo de moléculas pro-inflamatorias (MALAVAZOS et al., 2007)
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e quando os adipécitos aumentam em numero (hiperplasia) e tamanho (hipertrofia),
ocorre um estresse celular que desencadeia uma resposta inflamatoria sistémica de
baixo grau, mediada pela secrec¢éo de citocinas como o fator de necrose tumoral a (TNF-
a), interleucina 6 (IL-6), interleucina 1B entre outras (TILG et al., 2006; TCHERNOF e
DESPRES, 2013).

LEPTINA

Um dos grandes avancos no entendimento da regulacdo do balanco energético foi
a descoberta da leptina, um produto do gene ob, que foi inicialmente clonado e
sequenciado em camundongos (ZHANG et al., 1994).). A identificacdo de uma mutacao
no gene Ob em camundongos geneticamente obesos da linhagem ob/ob (da qual deriva
0 nome deste locus génico: Ob ou LEP) constituiu um marco no estudo do controle
fisioloégico do balanco energético e da fisiopatologia da obesidade (MAFFEI et al., 1996;
MONTAGUE et al., 1997; FAROOQI et al., 2002).

A leptina é secretada principalmente pelo tecido adiposo branco, desempenhando
papel de reguladora da massa adiposa (AHIMA e FLIER, 2000). A gordura subcutanea
responde por 80% da producdo de leptina e sua concentracdo estd diretamente
relacionada a severidade da obesidade, o que faz dela indicador da massa adiposa total
(VIDAL et al., 1996).

Esta adipocina age como um sinal aferente no sistema nervoso central para a
retro-alimentacdo negativa e regulacdo da massa adiposa (RUHL e EVERHART, 2001).
Apesar da acao central da leptina promover o controle da ingestdo alimentar e regular o
gasto energético, ha uma relacao significativa entre leptinemia e o estado de inflamacao
subclinica crénica sugerindo um papel periférico ainda pouco esclarecido. Segundo
Loffreda et al. (1998), ha a possibilidade da leptina controlar a producédo de TNFa e a
ativacdo de macréfagos. Além disso, ha evidéncias de que o TNFa e a interleucina-6 séo
capazes de estimular a producéo de leptina pelos adipocitos e esta adipocina parece agir
como um gatilho para sintese de endotelina-1, éxido nitrico sintase, proteinas
guimioatrativas de monocitos (MCP-1) e ativar uma série de fatores que juntos terdo
papel deletério sobre a parede arterial (YAMAGISHI et al., 2001; COOKE e OKA, 2002).
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Por outro lado, a leptina melhora a sensibilidade a insulina pela ativacdo da via
AMP quinase (AMPK) resultando em declinio da lipogénese e aumento da beta-oxidacéo,
demonstrando a influéncia deste horménio no controle da homeostase glicémica. No
entanto, na obesidade humana h& elevados niveis circulantes de leptina e a
administracdo exdégena da mesma tem pouco ou nenhum efeito no tamanho da massa
adiposa e ou na melhora da resisténcia insulinica, sugerindo mecanismo de resisténcia a
sua acdo (HOWARD e FLIER, 2006)

O transporte de leptina ao sistema nervoso central esta reduzido em individuos
obesos em relacdo aos magros e esta diminuicdo de transporte parece ocorrer com 0
tempo de obesidade, concluindo-se que em humanos obesos pode existir resisténcia
central a sua acdo. Os mecanismos pelos quais isto ocorre ainda ndo estdo bem
estabelecidos (SCHWARTZ, et al., 1996).

ADIPONECTINA

A adiponectina € uma proteina expressa em quantidades abundantes pelo tecido
adiposo que em contraste com as demais adipocinas, diminui com 0 aumento do peso.
Possui funcéo anti-aterogénica e facilita a oxidacao lipidica, além de ser importante fator
para controle central da homeostase energética, exerce papel antiinflamatério que se
estende desde a inibicdo da producao de citocinas pro-inflamatoérias a inducao de fatores
antiinflamatérios como a interleucina 10 (IL-10) (KADOWAKI e YAMAUCHI, 2005; OUCHI
e WALSH, 2007).

Uma correlacéo inversa entre adiponectina e marcadores classicos de inflamacéo
tem sido observada em individuos obesos, diabéticos, coronariopatas e com resisténcia a
insulina em diversos estudos (FRUHBECK, et.al., 1998; SHORE, 2008; DA SILVA, et.al.,
2012).

Além do efeito de melhora da sensibilidade a insulina, por meio da ativacdo da
AMPK semelhante a leptina, a adiponectina tem efeito vascular protetor no processo
aterogénico regulando a expressdo de moléculas de adesdo nas células endoteliais
vasculares e interferindo na transformacéo dos macréfagos em células espumosas e na

modulacdo da proliferacdo das células da musculatura lisa. Ainda esta adipocina pode
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reduzir a resposta inflamatéria como demonstrado previamente em estudos in vitro, nos
quais macrofagos tratados com adiponectina reduziram sua atividade e a producdo do
TNFa; assim muito do seu efeito anti-inflamatério parece advir desta acédo anti-TNFa e
por outro lado sua producdo € inibida pelo TNFa e pela IL-6 (OUCHI et al., 1999;
YAMAUCHI et al., 2002; BRUUN et al., 2003).

Conclui-se portanto, que o aumento dos niveis de adiponectina por meio da perda
de peso, especialmente da reducdo da gordura visceral, acarreta melhora na
sensibilidade a insulina e na funcao endotelial atuando como fator protetor para doencas
cardiovasculares e diabetes (ASAYAMA et al., 2003; ALDAHY e HAMDY, 2003; KWON e
PESSIN, 2013).

RESISTINA

A resistina foi inicialmente descrita em ratos obesos, nos quais se demonstrou
associacdo da sua expressao a diversos processos inflamatorios (STEPPAN et al.,
2001). Em humanos, estudos com a resistina tem demonstrado resultados contraditorios.
N&o ha consenso sobre quais tecidos e células sdo responsaveis por sua secrecao,
existem grupos que descreveram sua expressao protéica no tecido adiposo enquanto
outros atribuem sua producdo a monocitos e macrofagos (NOHIRA et al., 2004;
JACKSON et al., 2005).

Outro ponto de discussdo é sua relacdo com a resisténcia a insulina, diabetes e
obesidade, enquanto alguns pesquisadores demonstraram aumento de resistina nestas
condicbes (KUSMINSKI et al., 2005) outros ndo encontraram (JANKE et al., 2002). Ha
ainda evidéncias de que a obesidade induzida por dietas hiperlipidicas, bem como
mutacdes do gene da leptina estdo associadas com elevadas concentracdes circulantes
de resistina (SAVAGE et al., 2001)

Em individuos magros, a expressao génica da resistina no tecido adiposo ainda
nao foi demonstrada. Embora essa adipocina tenha sido identificada, em obesos, nao foi
verificada correlacdo entre a sua expressdo génica e massa corporal ou adiposidade

(LAZAR, 2007) . O envolvimento da resistina no processo inflamatério cronico, associado
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a obesidade, constitui uma hipétese capaz de justificar a presenca dessa proteina no
tecido adiposo de individuos obesos (GOMEZ-AMBROSI e FRUHBECK, 2001).

INTERLEUCINA 6 (IL-6)

A interleucina 6 é uma citocina produzida por mondcitos, células endoteliais,
fibroblastos e pelo tecido adiposo e encontra-se aumentada em individuos obesos
(GUIMARAES et al., 2007). A habilidade em secretar IL-6 é trés vezes maior no tecido
adiposo visceral do que no subcutaneo, entretanto a maior parte da sua secrecdo advém
de células endoteliais, mondcitos e macr6fagos em detrimento dos adipdcitos (FRIED et
al., 1998). A IL-6 € uma citocina multifuncional com acdo em varios tecidos e tipos
celulares e uma de suas principais funcdes € controlar a producao hepatica de proteinas
inflamatorias como a proteina C reativa. Portanto, uma correlacéo positiva entre elas é
encontrada no tecido adiposo (RIDKER, 2003). A IL-6 pode explicar, em parte, o papel
deletério que a adiposidade abdominal tem na doenca cardiovascular, visto que sendo
produzida na gordura visceral atinge rapidamente o figado, pela circulagdo porta
estimulando a producéo de PCR e de triglicerideos pelo figado (NONOGAKI et al., 1995).

Existem evidéncias de que a IL-6 exerca acdo direta sobre a sensibilidade a
insulina, alterando a sinalizacdo insulinica em hepatocitos, mediante a inibicdo do
receptor de insulina dependente de autofosforilacdo, promovendo, desse modo,
resisténcia a acdo do hormoénio no tecido. Paradoxalmente, estudos realizados com
roedores demonstraram que, na deficiéncia de IL-6, pode ocorrer inducdo de obesidade
com intolerancia a glicose, e que a administracéo intracerebroventricular dessa citocina
pode diminuir o peso corporal (WALLENIUS et al., 2002 )

Assim, a IL-6 parece agir de formas distintas dependendo da sua concentracéo,
dos locais especificos de sua expressdo, que esta integrado a outros fatores ou
adipocinas / citocinas em um sistema interligado, influenciando o peso corporal, a

homeostase energética e a sensibilidade insulinica (GUIMARAES et al., 2007).
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FATOR DE NECROSE TUMORAL a (TNFa)

O TNFa é uma citocina pro-inflamatoria produzida por varias células,
especialmente macréfagos e linfécitos. Em adipécitos de roedores, foi observada
expressdo de TNFa assim como em adipécitos humanos, porém em pequena
guantidade, ndo havendo diferenca na sua expressado entre os tecidos visceral e
subcutaneo. No entanto, a sua expressao esta discretamente alterada no tecido adiposo
de obesos em relacdo aos individuos magros, isto indica que o tecido adiposo tem pouca
influéncia ou esta indiretamente envolvido na sua producdo (HOTAMISLIGIL, et al.,
1993).

Esta citocina esta envolvida na fisiopatologia da resisténcia a insulina
possivelmente pela fosforilacdo anormal do substrato do receptor de insulina (IRS-1). Ha
ainda referéncias de que triacilglicerois e acidos graxos livres exercam forte influéncia na
inducao da expressao de TNF-a. Roedores tratados com dieta hiperlipidica apresentaram
aumento significativo da expressao de TNF-a e alteragcao da via de sinalizagao insulinica
in vivo (MORIN et al.,1997). Anticorpos anti TNF-a melhoram a sensibilidade a insulina
em roedores obesos, enquanto que animais deficientes de TNF-a, mesmo quando
submetidos a dieta hiperlipidica, apresentam-se protegidos em relacdo ao

desenvolvimento de obesidade com resisténcia a insulina.
PROTEINA C REATIVA (PCR)

A PCR é um proteina plasmatica de fase aguda que aumenta em resposta a
diversos tipos de lesdo, principalmente em infeccbes bacterianas, situacdes clinicas que
constituem estimulos inflamatérios (DEODHAR, 1989). A sua producdo hepatica é
principalmente estimulada pela citocina pré-inflamatéria IL-6 e ao contrario de outros
marcadores de fase aguda, 0s seus niveis permanecem relativamente estaveis, sem

grande variacdo diurna, permitindo a sua correta quantificacdo (MACY et al., 1997).

A PCR é o biomarcador inflamatério melhor estudado na doenca coronaria. Nas
Gltimas décadas, mais de 30 estudos epidemiolégicos demonstraram que a PCR esta
associada ao aumento do risco cardiovascular (CALABRO et al., 2009). Evidéncias

crescentes sugerem que a PCR nao é apenas um marcador inflamatério, mas sim uma
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molécula que participa ativamente no processo aterogénico. (ISHIKAWA et. al.,2003;
INOUE et al., 2005). A PCR também parece estar associada com a resisténcia a insulina
e com a aterosclerose pré-clinica em adultos (FOROUHI, SATTAR E MCKEIGUE, 2001).
Faber et. al.,, (2010) demonstraram que em pacientes com doenca cardiovascular a
gordura visceral € o maior preditor dos niveis de PCR.

3.6 OBESIDADE E ALTERACOES METABOLICAS

A obesidade freqiientemente se associa a alteragcdes no metabolismo da glicose,
nos niveis pressoéricos e nos lipides, entretanto existe um subgrupo de individuos obesos
gue nao apresentam tais anormalidades e estariam, a principio, numa categoria de
menor risco para o desenvolvimento de doencgas decorrentes do excesso de peso (LEITE
et al., 2009).

A sindrome metabdlica (SM), definida em adultos como o conjunto de fatores de
risco para doenca cardiovascular e diabete tipo 2, estabelece que a presenca de trés ou
mais alteracdes metabdlicas associadas identificam aqueles individuos de risco cujos
esforcos terapéuticos devem se concentrar, sendo a SM uma condicdo resultante
geralmente da obesidade visceral e tendo como condicédo de base a resisténcia a insulina
(ZIMMET, ALBERTI & SHAW, 2005).

Na faixa etaria pediatrica ndo existe consenso para a definicdo de sindrome
metabodlica e a maioria dos autores estabelece adaptacGes a partir das definicdes
propostas para adultos (FORD e LI, 2008). Dentre estas adaptacdes as mais utilizadas
sdo da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) e do Adult Treatment Panel Il (ATP
[I). Estas adapta¢des utilizam como critérios para o diagndéstico da sindrome metabdlica
em criancas percentis de circunferéncia abdominal, percentis de niveis pressoricos,
colesterol HDL, triglicerideos e glicemia plasmatica (ZIMMET et al., 2007). No entanto, 0s
diferentes pontos de corte adotados nos parametros laboratoriais, a falta de padronizacdo
das medidas de circunferéncia de cintura e as diversas metodologias e nomenclaturas,

dificultam a comparacdo dos resultados dos estudos principalmente na adolescéncia,
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guando estes parametros modificam-se de forma acentuada. Ainda influéncias de sexo e
etnia sobre as medidas antropométricas e o impacto da puberdade na distribuicdo de
gordura e na sensibilidade insulinica tornam esta condigcdo um desafio diagnostico nesta
populacdo especifica.

Neste estudo ndo sera utilizada a classificacdo de sindrome metabdlica adaptada
a faixa etaria pelas razdes citadas, nem seréo estratificadas as voluntarias em percentis
de circunferéncia de cintura, devido a auséncia de referéncias nacionais validadas para

esta populacao.

3.7 OBESIDADE, INFLAMACAO E RESISTENCIA A INSULINA

A resisténcia a insulina (RI) € decorrente da obesidade e os mecanismos pelos
guais adipocinas, citocinas inflamatérias e acidos graxos desencadeiam esta condicao
ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. A RI esta estreitamente relacionada ao
desenvolvimento de sindrome metabdlica, diabetes e doencas cardiovasculares e €
definida como a ineficiéncia da insulina plasmatica, sob concentra¢cdes usuais, em
promover adequada captacéo periférica de glicose, suprimir a gliconeogénese hepatica e
inibir a producéo de lipoproteina de muito baixa densidade (TEN E MACLAREN, 2004).

A presenca de Rl em adultos obesos se associa a valores menores de colesterol
HDL e adiponectina e maiores indices de triglicerideos, de gordura intra-visceral e intra-
miocelular quando comparado a adultos obesos sensiveis a insulina (ABBASI et. al.,
2004). Em adolescentes achados semelhantes ja foram descritos, o que significa que
individuos resistentes a insulina apresentam maior risco de comorbidades metabdlicas
decorrentes da obesidade, sendo este indice ferramenta importante na diferenciacdo dos

obesos de pior progndstico (WEISS et. al., 2005).

O diagnostico da RI se faz com medidas de insulina e glicose plasmaticas, por
meio de indices com base na insulinemia e na glicemia de jejum, ou ap0s o teste oral de

tolerancia a glicose (TOTG), ou por intermédio do modelo minimo fundamentado em
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coletas de amostras ap0s glicose intravenosa ou, ainda, a partir dos estudos de clamp de
insulina e glicose. Estes ultimos séo os padrdes-ouro, mas sdo procedimentos invasivos
e de dificil execucdo em pediatria. Nenhum destes métodos tem ponto de corte bem
estabelecido para a faixa etaria pediatrica (UAIFO, 2002; GUNGOR, 2004).

O indice homeostatic model assessment — insulin resistance (HOMA1-IR) & um
método validado para medir a Rl através da glicemia plasmatica e insulina, coletadas em
jejum. O modelo original, denominado HOMA1- IR, foi publicado por Mattews et al. em
1985, e tem sido largamente utilizado especialmente em estudos clinicos e
epidemioldgicos, pois apresenta boa correlacdo com os exames considerados padrao-

ouro para tal finalidade, como o clamp hiperinsulinémico.

Recentemente este meétodo foi modificado, apds ajustes, para uma versao
computadorizada denominada HOMAZ2- IR, este considerado um indice de maior
acuracia. Entretanto, ndo ha na literatura pontos de corte bem estabelecidos para o
HOMA2 —IR na populacéo brasileira e o calculo do indice s6 pode ser obtido dentro de
uma faixa especifica de variacdo nos valores de insulina, razdo pela qual esta nova

metodologia n&o sera utilizada no presente estudo.

Apesar de ocorrer durante a adolescéncia um periodo de resisténcia a insulina (RI)
transitoria, o excesso de peso € a causa mais comum desta condicdo, nesta faixa etaria
(LEE E KIM, 2013). Com o aumento da prevaléncia da obesidade na infancia ha muita
discusséao sobre fatores de risco cardiometabdlicos e inflamacédo e qual a relacdo da
adiposidade neste processo. Estudos que avaliem o impacto da adiposidade no
desencadear do processo inflamatério e das alteracbes metabdlicas sdo necessarios
para melhor compreensao dos individuos em risco para complicacdes da obesidade, na

adolescéncia e para que estratégias de prevencao possam ser implementadas.
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4.0 CASUISTICA E METODOS

4.1 CASUISTICA E DESENHO DO ESTUDO

O presente projeto de pesquisa de carater observacional, transversal, analitico é
parte de um estudo prospectivo realizado pelo grupo de pesquisa do Nucleo de qualidade
de vida do departamento de Educacdo Fisica da UFPR, intitulado “Influéncia do
polimorfismo 2 no metabolismo basal e fungao pulmonar em obesos asméaticos e nao-
asmaticos”, aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em Seres Humanos do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana sob registro CEP 2460.067/2011-03
(ANEXO 1).

A populagcédo estudada compreendeu adolescentes do sexo feminino de 13 a 17
anos de uma escola publica no municipio de Curitiba-PR. Todas as alunas tiveram igual
oportunidade de participar da pesquisa e o recrutamento de voluntarias para o estudo
teve inicio em abril de 2013 e término em outubro de 2013, sendo a amostra obtida por

conveniéncia.

As alunas receberam informacdes sobre o estudo na sala de aula, quando foram
convidadas a participar da pesquisa. Duas reunides com pais e alunas ocorreram no
periodo de marco a abril de 2013, para esclarecimentos detalhados aos interessados e
explicacbes sobre o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) do estudo

(ANEXO 2). Obteve-se autorizacdo dos pais para participacdo das alunas na pesquisa.

4.2  AVALIACAO CLINICA

As avaliacOes clinicas e a coleta das amostras sanguineas das voluntarias foram
realizadas nas dependéncias da escola das participantes no prazo de duas semanas

apos a inclusdo da aluna no estudo (QUADRO 2).



QUADRO 2 - CRONOGRAMA DAS AVALIAGCOES
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Avaliacdes

Tempo/Semanas

1-2

Termo de consentimento livre e esclarecido

Avaliacdo clinica

Inclusao / Excluséo

Exame fisico

Pressao Arterial

Estadiamento puberal

X [X | X [X | X |[X |[© [k~

Peso

Estatura

Circunferéncia abdominal

Laboratério

X X X [X

Composigéo corporal (DXA)

FONTE: a autora (2014)

A primeira avaliacdo das participantes foi por meio de consulta médica para a

realizacdo de anamnese completa, identificacdo de doencas associadas, medicacfes em

uso e analise da presenca de critérios de inclusado e auséncia de critérios de exclusdo da

pesquisa (APENDICE 1). Nesta etapa foi realizado o exame fisico completo, verificagéo

de dados vitais e analise da maturacdo sexual pela classificacdo proposta por Tanner

(1962) (Anexo 3). Para este estudo foram incluidas as adolescentes que se encontravam

nos estagios finais da puberdade, nas classificacoes IV e V de Tanner, fase da

puberdade em que todas as meninas ja apresentaram menarca e completaram o periodo

de crescimento acelerado associado ao desenvolvimento puberal (KATON et.al., 2009;

GORAN E GOWER, 2001).

4.2.1 Exame Fisico

As participantes foram submetidas a exame fisico segmentar que incluiu:

1) Exame da regido de cabeca e pescoco, para inspecdo na pele e nas mucosas,

palpacado da glandula tiredide e de linfonodos da cadeia cervical,
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2) Exame do Torax: Ausculta pulmonar e cardiaca para deteccdo de doencas
respiratorias ou cardiolégicas,

3) Exame abdominal: palpacéo da regido abdominal a procura de anormalidades ou
visceromegalias,

4) Exame da genitalia e mamas para estadiamento puberal, ja descrito anteriormente,

5) Exame dos membros superiores e inferiores para exclusdo de doencas osteo-

musculares.

4.2.2 Pressao Arterial

A pressao arterial foi obtida com a adolescente sentada, ap0s cinco minutos em
repouso, no membro superior esquerdo apoiado ao nivel do coracéo. Foi utilizado um
esfigmomandmetro calibrado durante todas as afericbes. O manguito utilizado foi
selecionado de modo a cobrir 2/3 do perimetro do braco. O aparelho foi inflado
rapidamente até 30 mmHg acima do desaparecimento do pulso arterial distal, e
desinflado a uma velocidade de 2-4 mmHg/segundo; o aparecimento dos sons ao nivel
da artéria braquial foi utilizado para identificacdo da pressdo sistdlica e o
desaparecimento (fase V de Korotkoff) para identificacdo da presséo diastolica. Apos a
primeira afericdo, o manguito foi totalmente desinflado e apos dois minutos nova medida
foi obtida (PETRIE et al., 1986). Em cada consulta foram realizadas, no minimo, duas

medidas e adotado como resultado a média das afericoes.

Os valores obtidos foram classificados conforme tabelas especificas em percentis
para criancas e adolescentes, segundo os critérios do National High Blood Pressure
Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents,
gue sao recomendados na | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na
Adolescéncia (GIULIANO et. al, 2005) e na VI Diretriz Brasileira de hipertensao arterial
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).
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4.2.3 Antropometria

Ap6s a avaliacdo médica, as alunas incluidas foram convocadas para
comparecerem em jejum para afericdo do peso, estatura, circunferéncia abdominal e

coleta de exames bioquimicos.

O peso foi obtido com a participante descalca, com roupas leves, posicionada em
pé, no centro de balanca antropométrica mecanica da marca Filizola, calibrada, com
variagdo de 0,1 quilogramas (kg) e capacidade maxima de 150 kg. Esta medida foi
realizada em triplicada e calculou-se a média das trés afericbes. A balanca foi calibrada
antes do inicio das avaliagdes ou apés algum impacto.

A estatura foi aferida em estadidmetro de parede e medida em centimetros, com
variacao de 0,1cm e amplitude de 220 cm. As adolescentes permaneceram em poSi¢ao
ortostatica, sem sapatos, com os bracos ao longo do corpo, os calcanhares unidos, as
pontas dos pés ligeiramente afastadas, a cabeca voltada para frente e calcanhares,
glateos e ombros encostados no estadiébmetro, orientado segundo o plano de Frankfort
(LOHMAN et al, 1988). Esta medida foi realizada em duas ocasides, sendo utilizada a

média das duas aferi¢des.

O indice de massa corporea (IMC) foi obtido e classificado de acordo com critérios
definidos pela organizacdo mundial de saude para sexo e idade (OMS, 2007). Foram
considerados eutréficas as participantes cujo IMC situou-se entre o Escore =2 z -2 e <
Escore z +1 da curva de IMC para idade, foram considerados com sobrepeso as
participantes com IMC entre os Escores =z +1 e < Escore z +2 e obesas, agueles com

Escore = z +2 da curva de IMC para idade.

A circunferéncia de cintura (CC) foi aferida por fita métrica inelastica, com variacéo
de 0,1 cm, com a participante em jejum, em posicao ortostatica, no ponto médio entre as
Ultimas costelas e a cristas iliacas (FREEDMAN et al., 1999). A medida foi obtida em

triplicata, por Unico profissional treinado e calculando-se a média das trés afericoes.
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4.2.4 Composic¢ao Corporal

A andlise da composicao corporal foi realizada por absorciometria por dupla
emisséo de raios-x (Dual X-Ray Absorptiometry - DXA), com aparelho da marca Lunar
Prodigy Primo (General Electric, Healthcare), através do software enCORE 2008, versdo
12.30 no Centro de Terapias Inovadoras (CETI). A aquisicdo do exame foi realizada por
unico profissional treinado, com coeficiente de variacdo intra-observador de 0,10% para
massa total; 2,40% para massa gorda; 3,06% para gordura de tronco e 1,64% para o
percentual de gordura.

Para a realizacdo dos exames, as adolescentes utlizaram vestimentas
apropriadas e sem objetos metalicos. A obtencdo da composi¢ao corporal deu-se com a
voluntaria posicionada na posi¢ao supina, imovel na mesa de exame. O escaneamento
foi realizado desde a regido superior do cranio até as extremidades dos artelhos. A
massa magra (MM), a massa gorda (MG) e a gordura troncular (GT) foram determinadas
com aproximacao de 1g e serdo descritas em kilogramas (Kg), o percentual de MG foi
determinado pela razdo MG/Composicao corporal total. A regido de tronco foi aferida na
area delimitada por uma linha horizontal abaixo do queixo, por linhas verticais laterais as
costelas e linhas obliquas que passam através das cabecas femorais (TAYLOR et al.,
2000). Para a reconstrucdo da imagem dos tecidos subjacentes e quantificacdo de
contetudo mineral 6sseo, da massa de gordura total e da massa corporal livre de gordura

foi utilizado um software especializado.

4.3 EXAMES LABORATORIAIS

Amostras sanguineas foram coletadas apos periodo de jejum de 12 horas e
acondicionadas em tubos com gel para obtencédo de soro e EDTA. Para as dosagens de
citocinas e adipocinas o soro obtido foi congelado em freezer a -80°C e armazenado em

alicotas (ependorf) para posterior andlise.
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As concentracdes plasmaticas de colesterol total, HDL colesterol e triglicerideos
foram determinadas em mg/dl, por teste colorimétrico enzimatico. O LDL colesterol foi
calculado pela equacao de Friedewald et al. (1972), em mg/dl. Os valores de glicemia
foram determinados pelo método enzimatico (Glicose Oxidase — Labtest) e a insulina foi
dosada pela técnica de quimiluminescéncia por imunoensaio imunomeétrico em uU/ml, em
equipamento automatizado, utilizando como referéncia 11,9 uU/ml. Para avaliagdo da
resisténcia a insulina foi utilizado o HOMAL1-IR, calculado multiplicando-se a glicemia
(mmol/L) pela insulina (pUI/mL), ambas em jejum, e dividindo-se por 22,5. Estes exames

foram realizados pelo laboratério Criscenter em Curitiba.

Os pontos de corte adotados para glicemia, colesterol total, LDL, HDL e
triglicerideos foram os recomendados na | Diretriz de Prevencédo da Aterosclerose na
Infancia e na Adolescéncia (GIULIANO et al., 2005). Para o indice HOMAL1-IR o ponto de
corte adotado foi 2,70; conforme encontrado por Atabek e Pirgon (2007) (QUADRO 2).

QUADRO 3 — PONTOS DE CORTE PARA AS VARIAVEIS BIOQUIMICAS

PARAMETRO Ponto de corte
Glicemia de jejum =100 mg/dl
Colesterol Total =170 mg/dl
HDL Colesterol <45 mg/dl
LDL Colesterol =130 mg/dl
Triglicerideos =130 mg/dl
HOMA - IR =270

FONTE: a autora (2014)

Para a determinacdo dos niveis séricos das citocinas: IL-6, TNF- a e PCR e das
adipocinas leptina, adiponectina e resistina foi utiizado o método ELISA (ensaio
imunoenzimatico em fase sélida), de acordo com as especificacfes dos kits de alta
sensibilidade (R&D Systems, Minneapolis, USA). As determinacdes das concentracdes
de citocinas e adipocinas circulantes foram realizadas em duplicata, para garantir a
precisdo dos resultados obtidos. O coeficiente de variacdo intra e entre as amostras e a
sensibilidade foram respectivamente: 7.4%, 6.5% e 0.039 pg/mL para a IL-6; 3.1%, 7.2%
e 0.106 pg/mL para o TNF-a; 3.8%, 6.0% e 0.010 ng/mL para a PCR; 3.0%, 3.5% e 7.8
pg/mL para a leptina; 2.8%, 5.9% e 0.246 ng/ml para a adiponectina; 3.8%, 7.8% e 0.026

ng/mL para a resistina.
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Este estudo contou com a parceria do Departamento de Educacdo Fisica da
Universidade Federal do Parand (UFPR) e da Fundacdo Araucaria, em relacdo ao
financiamento das andlises bioquimicas e das citocinas e adipocinas, bem como, com a

colaboracgéo de alunos desta institui¢cao.

Foram considerados indicadores de adiposidade total o IMC, a massa gorda e o
percentual de gordura e indicadores de adiposidade central a CC e a gordura de tronco.
Os parametros metabdlicos analisados incluiram as pressées arterial sistélica (PAS),
diastdlica (PAD), o colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos, glicemia, insulina e indice
HOMAL-IR e os parametros inflamatérios foram a PCR, IL-6, TNF-a, leptina, resistina e

adiponectina.
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados em médias e desvio-padrdo ou mediana e amplitude
inter quartis, dependendo do comportamento de distribuicdo das variaveis avaliado
através do teste de Shapiro-Wilk.

Para estimar a diferenca entre as variaveis continuas de distribuicdo simétrica,
considerando as categorias eutrdfica, sobrepeso e obesa foi aplicado o modelo de
Analise da Variancia (Anova), enquanto para as variaveis assimétricas a Anova de
Kruskal-Wallis.

As variaveis pressao arterial diastélica (PAD), insulina, HOMAL-IR, triglicerideos,
PCR, TNF-aq, IL-6, leptina, resistina e adiponectina, foram transformadas em logaritmos

para analise, por ndo apresentarem distribuicdo normal.

A associacdo entre os diferentes métodos de avaliacdo da adiposidade com os

parametros metabalicos e inflamatdérios foi realizada através da correlacdo de Pearson.

Avaliou-se a associacdo entre os indicadores de adiposidade central e total
(independentes) e as variaveis metabdlicas e inflamatdrias (dependentes) por meio da

regressao linear bivariada e multipla
O nivel de significancia adotado para todas as analises foi de p<0,05.

Os dados foram analisados com o programa SPSS for Windows, versédo 19.
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5.0 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA ESTUDADA

Dentre 341 alunas, que compreenderam a populacdo feminina de estudantes entre
13 e 17 anos da escola estudada, cinqlienta e cinco voluntarias compareceram para a
avaliacdo de triagem, das quais 53 preencheram os critérios de inclusao para a pesquisa,
sendo duas voluntérias excluidas pelo estadiamento puberal inadequado (FIGURA 1).

Triagem Inicial
(n=341)

!

55 voluntarias

!

Critérios Inclusdo {3 53 participantes

::> Critérios de Exclusao
(n=2)

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DA INCLUSAO NO ESTUDO

A idade média foi de 14,66 = 1,10 anos; o peso médio foi de 70,24 + 14,23 kg e a
estatura média foi de 162,40 £ 5,70 cm (TABELA 1). Quanto ao desenvolvimento puberal

21 alunas (39,6%) encontravam-se no estagio 1V e 32 (60,4%) no estagio V de Tanner.



TABELA 1 - CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA — MENINAS (n=53)

Parametro n=>53 Minimo Méaximo
Idade (anos) 14,66 + 1,10 * 13 17
Peso (kg) 70,24 + 14,23 2 50,53 105,63
Altura (cm) 162,40 + 5,702 147,70 174,40
IMCz 1,74 (0,65-2,31) " -0,75 3,08
IMC 26,54 +4,62° 18,80 35,40
CC (cm) 83,72 + 10,89° 63,53 112,80
GT (kg) 14,00 + 5,65 2 5,25 27,30
MG (kg) 28,60 + 10,05° 12,34 52,99
MM (kg) 38,06 (34,84-41,58)° 31,55 54,24
%G 39,88 +7,13° 23,80 56,00
PAS (mmHg) 102,60 + 9,70 ° 80 120
PAD (mmHg) 60,00 (60,00-70,00) ° 50 90
Glicose (mg/dl) 87,49 + 8,19° 70,80 111,00
Insulina(mu/ml) 12,00 (9,95-18,75)° 5,20 60,60
HOMAIR 2,58 (2,02-4,14)" 1,01 13,90
CT (mg/dl) 160,81 + 29,29° 100,30 217,40
HDL (mg/dl) 57,31+ 10,73° 35,50 89,80
LDL (mg/dl) 82,87 + 21,802 43,90 141,50
TG (mg/dl) 83,90 (70,00-120,22) " 41,00 403,70
PCR (ng/mL) 1,43 (0,54-4,76)° 0,04 11,02
TNFa (pg/mL) 1,78 (1,28-2,40)" 0,68 14,89
IL-6 (pg/mL) 1,24 (0,91-2,00) " 0,54 8,50
Resistina (ng/mL) 6,76 (5,26-8,72)" 2,48 19,09
Adiponectina (ng/mL) 5,87 (4,95-9,30)"° 0,87 26,10
Leptina (pg/mL) 40,40 (25,93-59,55) ° 8,60 104,45

2 Dados em média + desvio-padrdo ° Dados em mediana (amplitude inter-quartis)

FONTE: a autora (2014)
IMCz: Escore z de IMC

CC: Circunferéncia de cintura

GT: Gordura Troncular
MG: Massa Gorda
MM: Massa Magra

%G: Percentual de gordura

5.2 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA POR ESCORE DE IMC

PAS: pressao arterial sistolica
PAD: presséo arterial diastélica

CT: Colesterol total
HDL: HDL colesterol
LDL: LDL cholesterol
TG: Triglicerideos
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Para estudar as caracteristicas da amostra em relacdo ao escore de IMC,

estratificou-se as adolescentes em trés grupos: eutroficas, com sobrepeso e obesas.

Vinte e uma meninas apresentaram obesidade (39,6%), 17 sobrepeso (32,1%) e

15 eutrofia (28,3%) pela classificacéo do escore do IMC (GRAFICO 1).
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GRAFICO 1 - DISTRIBUIGAO DA AMOSTRA POR CATEGORIA DE ESCORE DE IMC

B Obesas
[ Sobrepeso
[ Eutroficas

Fonte: Autora 2014

Os grupos foram homogéneos em relacdo a idade e estatura e diferentes entre si
em relacdo ao peso, IMC, IMCz, circunferéncia de cintura, gordura troncular, massa gorda
e percentual de gordura. A massa magra diferiu entre as alunas eutroficas e obesas e
entre aguelas com sobrepeso e obesidade (TABELA 2).

Maiores valores de PAS, PAD, insulina, HOMAL-IR e de triglicerideos foram
obtidos entre as alunas obesas em relacdo as magras. Nao houve diferenca significativa

nos valores de glicemia, colesterol total, HDL e LDL entre 0s grupos.

A PCR foi menor entre as meninas magras em relacdo aquelas com sobrepeso e
obesidade, j4 a IL-6 diferiu apenas entre as magras e obesas. O TNFa ndo modificou
entre 0s grupos. Maiores valores de resistina foram obtidos nas adolescentes com
sobrepeso e obesidade em relacdo as eutroficas. A adiponectina reduziu
progressivamente com o maior escore de IMC, sendo maior entre as alunas eutréficas em
relacdo as obesas e naquelas com sobrepeso em relagdo as obesas, e a leptina diferiu

entre 0s grupos, aumentando em razao da adiposidade.



TABELA 2 - CARACTERISTICAS DA AMOSTRA ESTRATIFICADA POR IMCz

44

Diferenca
MENINAS EUTROFICAS SOBREPESO OBESAS entre
grupos
n 15 17 21 p
Idade (anos) 15,07 + 0,96 14,65+1,11 14,38 + 1,16 0,19
Peso (kg) 55,05 + 3,30 *° 67,46 + 6,40 83,34 + 11,25 ™ 0,00
Estatura (cm) 162,70 + 4,98 160,44 + 5,52 163,79 £ 6,11 0,19
IMC (kg/m?) 20,81+ 1,45% 26,16 + 1,56 * 30,95+ 2,62 0,00
IMCz 0,13+ 0,50* 1,59 + 0,25% 2,44 0,32 0,00
Cintura (cm) 72,93 +3,68 % 81,68 + 6,65 *° 93,07 + 8,98 *° 0,00
Tronco (kg) 31,34+ 5,50 % 42,28 + 4,74 ¢ 49,70 + 4,88 ™ 0,00
MG (kg) 16,86 + 2,56 *° 26,49 + 4,27 % 37,58 +7,48 " 0,00
(%) G 30,88 + 3,98 * 39,71+3,94 % 45,58 + 4,31 " 0,00
MM (kg) 35,48+ 3,16 " 37,36+ 3,56 ¢ 41,45 +5,08 ™ 0,00
PAS (mmHg) 95,87 + 8,66 " 102,18 + 9,85 107,76 + 7,25° 0,00
PAD (mmHg) 60 (56-60) ° 60 (60-69,50) 70 (60-70) ° 0,00
Glicose(mg/dl) 85,50 + 9,31 86,27 + 7,23 89,90 + 7,86 0,21
Insulina(mUI/L) 10,10(6,50-12,00)° 11,20 (8,32-16,87) 20,50(11,85-24,70)" 0,00
HOMAIR 2,26 (1,35-2,58) ° 2,54 (1,79-3,74) 4,74 (2,69-5,44)° 0,00
CT (mg/dl) 153,00 + 26,85 158,14 + 33,55 176,42 + 33,40 0,07
HDL-c (mg/dl) 55,70 + 5,98 57,63 + 14,31 60,46 + 11,94 0,41
LDL-c (mg/dl) 80,62 + 24,04 82,42 + 20,65 87,97 + 22,85 0,58
TG (mg/dl) 90,09 + 36,85 " 90,41 + 36,40 139,95 + 96,09 ° 0,03
PCR (ng/mL) 0,57 (0,16-1,90)* 2,19 (0,93-5,55)" 3,80 (1,09-5,66)" 0,09
IL-6 (pg/mL) 1,05 (0,68-1,51)° 1,10 (0,89-3,47) 1,64 (1,10-2,31)° 0,08
TNF-a (pg/mL) 2,12 (1,39-2,63) 1,62 (1,11-2,03) 1,63 (1,24-3,35) 0,21
Resistina (ng/mL) 4,83 (3,60-6,75) 8,03 (6,79-13,26)" 6,84 (5,47-9,40)° 0,00
Adiponectina(ng/mL) 7,58 (4,56-14,29)° 6,93 (5,43-10,74)° 5,30 (4,82-6,51)"° 0,00
Leptina (pg/mL) 23,39(13,99-28,97)®  40,51(28,02-51,02)*  60,69(43,00-85,10) *° 0,00

FONTE: A autora (2014)

Dados paramétricos em média + desvio-padrdo, submetidos ao teste ANOVA

Dados nao paramétricos em mediana e amplitude inter-quartis, submetidos ao teste Kruskal-Wallis
® Diferenga entre os grupos eutrdficas x sobrepeso

b Diferenca entre os grupos eutroficas x obesas

¢ Diferenca entre os grupos sobrepeso x obesas

Analisando as voluntarias de acordo com os pontos de corte adotados para as

variaveis metabdlicas, trés (5,66%) voluntarias apresentaram glicemia superior a 100

mg/dl, vinte e cinco (47,16%) apresentaram indice HOMAL1-IR maior ou igual a 2,70; 19

(35,8%) colesterol total elevado, seis (11,32%) colesterol HDL baixo, uma (1,8%)

colesterol LDL elevado e 12 (22,64%) triglicerideos elevados. Alteracdes no HOMAL-IR,

colesterol total e triglicerideos foram mais frequentes entre as meninas obesas (TABELA

3).
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A presencga de hipertensdo arterial sistémica, definida como niveis pressoricos
superiores ao percentil 95 para idade e sexo, ocorreu em uma (1,9%) menina e pressao
arterial (PA) limitrofe definida como PA entre o 90° e 95° percentil em mais uma menina,

ambas no grupo com obesidade.

TABELA 3 — FREQUENCIA DE ALTERACOES METABOLICAS NA AMOSTRA ESTUDADA

Eutrofica (n=15) Sobrepeso (n=17) Obesas (n=21) Total

Glicose Normal 14 (93,3%) 17 (100%) 19 (90,5%) 50 (94,3%)
Alterada 1 (6,7%) 0 (0%) 2 (9,5%) 3 (5,7%)
HomaLr Normal 13 (86,9%) 10 (58,8%) 5 (23,8%) 28 (52,8%)
Alterado 2 (13,3%) 7 (41,2%) 16 (76,2%) 25 (47,2%)
or Normal 12 (80%) 11 (64,7%) 11 (52,4%) 34 (64,2%)
Alterado 3 (20%) 6 (35,3%) 10 (47,6%) 19 (35,8%)
HDL Normal 14 (93,3%) 14 (82,4%) 19 (90,5%) 47 (88,7%
Alterado 1 (6,7%) 3 (17,6%) 2 (9,5%) 6 (11,3%)
™ Normal 14 (93,3%) 17 (100%) 21 (100%) 52 (98,11%)
Alterado 1 (6,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,8%)
G Normal 12 (80%) 13 (76,5%) 11 (52,4%) 36 (67,9%)
Alterado 3 (20%) 4 (23,5%) 10 (47,6%) 17 (32,1%)

FONTE: A autora (2014)

5.3 AVALIACAO DA ADIPOSIDADE

Para a andlise deste estudo, optou-se por utilizar o IMC em relacdo ao escore do
IMC como indice antropométrico de adiposidade total, em funcdo da elevada correlacao
gue houve entre os dois parametros, com resultados semelhantes obtidos na utilizacéo
de um ou outro indice e por tratar-se de uma populacdo de adolescentes do sexo
feminino em fase puberal final que jA passou pelas modificacbes corporais e de
adiposidade resultantes da adolescéncia, ainda a opcédo pelo IMC visou facilitar a

comparacao com outros estudos realizados nesta faixa etaria.

Houve correlacdo significativa entre todos os indicadores de adiposidade
estudados. A massa gorda apresentou forte associacdo com o IMC e percentual de
gordura indicando boa concordancia entre os métodos de avaliacdo da adiposidade total.

A gordura troncular apresentou excelente correlagcdo com a circunferéncia de cintura
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demonstrando que a medida antropométrica de adiposidade central tem elevada

concordancia com a medida padrdo-ouro obtida pela DXA e todos os indicadores de

adiposidade central e total se associaram muito bem entre si (TABELA 4).

TABELA 4- CORRELACOES ENTRE INDICADORES DE ADIPOSIDADE ABDOMINAL E TOTAL

IMC IMCz
IMC 1 0,967 "
IMCz 1

cc

GT

MG

%G

cC
0,895 "
0,875 "
1

GT
0,932 **
0,922~
0,912~
1

MG %G

0,934 ** 0,854 **

0,916~ 0,860~

0,894 " 0771”7

0,982 ** 0,893 **

1 0,929 "
1

Correlacdo de Pearson **p <0,01 ; *p <0,05

IMC: Indice de massa corpérea
IMCz: Escore z do IMC

CC: Circunferéncia de cintura
GT: Gordura troncular

MG: Massa Gorda
%G:percentual de gordura

FONTE: A autora (2014)

Aproximadamente 80% da variacdo da circunferéncia de cintura, 87% da gordura

troncular e da massa gorda e 73% do percentual de gordura podem ser preditos pela

variacédo do IMC (FIGURA 2).



Figura 2. Diagrama de dispersédo das medidas de adiposidade em relacdo ao IMC
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A CC variou 83% em funcao da gordura troncular, 80% em funcdo da massa gorda

e 60% em relacdo ao percentual de gordura.

A gordura troncular variou 96,3% em funcdo da massa gorda e aproximadamente

80% em relacdo ao percentual de gordura, além das associacfes ja relatadas (FIGURA

3).
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Figura 3. Diagrama de disperséo das medidas de adiposidade central
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5.4 ADIPOSIDADE, PARAMETROS METABOLICOS E INFLAMATORIOS

Todos os

49

indicadores de adiposidade apresentaram associacdo positiva

significativa com a PAS, PAD, insulina e indice HOMAL-IR. O IMC e a CC também

apresentaram associac¢ao positiva significativa com os triglicerideos (TABELA 5).

TABELA 5 - CORRELAGCOES ENTRE INDICADORES DE ADIPOSIDADE E PARAMETROS

METABOLICOS

PAS PAD Glicose Insulina HOMA-IR CT HDL LDL TG
IMC 0,445 0,508** 0,237 0,580**  0,575* 0,199 0,050 0,045 0,311*
CcC 0,426** 0,515** 0,261 0,615 0,613** 0,220 0,014 0,070 0,343*
GT 0,456* 0,499 0,188 0,535* 0,530 0,170 0,028 0,061 0,262
MG 0,479 0,519** 0,149 0,512**  0,502** 0,209 0,100 0,103 0,242
%G 0,474 0,472** 0,093 0,384 0,363* 0,171 0,079 0,120 0,152

Correlagdo de Pearson **p <0,01 ; *p <0,05

IMC: Indice de massa corporea
CC: Circunferéncia de cintura

GT: Gordura troncular
MG: Massa Gorda

%G:percentual de gordura

Todos os

indicadores de

FONTE: A autora (2014)

adiposidade apresentaram associacdo positiva

significativa com os niveis de PCR e leptina.

O percentual de gordura apresentou associacdo positiva fraca, porém significativa

com a resistina e o IMC apresentou associacao negativa fraca, porém significativa com a
adiponectina (TABELA 6).
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TABELA 6 - CORRELAGOES ENTRE INDICADORES DE ADIPOSIDADE E PARAMETROS
INFLAMATORIOS

PCR IL6 TNFalfa Resistina Adiponectina Leptina
IMC 0,386~ 0,116 0,219 0,253 -0,282° 0,778"
cc 0,4107 0,178 0,255 0,216 -0,195 0,703"
GT 0,396** 0,075 0,244 0,222 -0,221 0,744%
MG 0,433" 0,118 0,228 0,214 -0,149 0,781"
%G 0,446 0,133 0,211 0,291 -0,136 0,763"
Correlagdo de Pearson **p <0,01 ; *p <0,05 FONTE: A autora (2014)

IMC: Indice de massa corpérea
CC: Circunferéncia de cintura
GT: Gordura troncular

MG: Massa Gorda
%G:percentual de gordura

Vinte e trés por cento da variacdo da PAS pode ser explicada pela massa gorda em
kg, seguido pelo percentual de gordura, gordura troncular e IMC, o poder de explicacao
destes indicadores foi semelhante e maior do que com a CC. Vinte e sete por cento da
variacdo da PAD deu-se em funcdo da massa gorda, seguido pelo IMC, CC e gordura de
tronco com associacdes praticamente idénticas e pelo percentual de gordura que teve a
menor influéncia na PAD (TABELA 7).

Em relacéo a variacdo dos valores de insulina e indice HOMA1-IR pode se observar
maior efeito da CC em relacdo ao IMC, seguido pela gordura troncular, massa gorda e
percentual de gordura. A glicose, o colesterol total, o HDL e o LDL ndo se associaram
com as medidas de adiposidade estudadas e os triglicerideos variaram em funcéo do IMC
e da CC.

Todos os indicadores de adiposidade apresentaram associacdo positiva significativa
com os niveis de PCR e leptina. O percentual de gordura apresentou correlacdo positiva
com a resistina e o IMC negativa com a adiponectina. A PCR sofreu maior influéncia do
percentual de gordura e da massa gorda e a leptina variou 61% em funcédo do IMC e da
massa gorda. Interleucina-6 e TNF-a ndo se associaram aos indicadores de adiposidade

estudados.
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TABELA 7 — COEFICIENTE DE REGRESSAO LINEAR (B) E R PARA MEDIDAS DE ADIPOSIDADE
CENTRAL E TOTAL COM VARIAVEIS METABOLICAS, ADIPOCINAS E MARCADORES INFLAMATORIOS

IMC CcC GT MG %G
PAS 0,44** 0,42* 0,45* 0,48* 0,47*
0,20 0,18 0,21 0,23 0,22
PAD 0,51** 0,51** 0,50** 0,52** 0,47
0,26 0,26 0,25 0,27 0,22
Glicose 0,24 0,26 0,19 0,15 0,09
0,06 0,07 0,03 0,02 0,00
Insulina 0,58** 0,61** 0,53** 0,51** 0,38**
0,34 0,38 0,29 0,26 0,15
HOMA1-IR 0,57** 0,61** 0,53** 0,50** 0,36**
0,33 0,38 0,29 0,25 0,13
CT 0,20 0,22 0,17 0,21 0,17
0,04 0,05 0,03 0,04 0,03
LDL 0,05 0,07 0,06 0,10 0,12
0,00 0,00 0,00 0,01 0,01
HDL 0,05 0,01 0,03 0,10 0,07
0,00 0,00 0,00 0,01 0,00
TG 0,31* 0,34* 0,26 0,24 0,15
0,10 0,12 0,07 0,06 0,02
PCR 0,38** 0,41 0,40** 0,43** 0,44**
0,15 0,17 0,16 0,19 0,20
IL-6 0,11 0,18 0,07 0,12 0,13
0,01 0,03 0,00 0,02 0,02
TNFalfa 0,22 0,25 0,24 0,23 0,21
0,05 0,06 0,06 0,05 0,04
Resistina 0,25 0,22 0,22 0,21 0,29*
0,06 0,05 0,05 0,04 0,08
Leptina 0,78* 0,70* 0,74** 0,78** 0,76**
0,61 0,49 0,55 0,61 0,58
Adiponectina -0,28* -0,19 -0,22 -0,15 -0,13
0,08 0,04 0,05 0,02 0,02

**p <0,01 ; *p <0,05

IMC: Indice de massa corpérea

MG: Massa Gorda

CC: Circunferéncia de cintura
%G:percentual de gordura

Fonte: A autora (2014)

GT: Gordura troncular
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5.5 PARAMETROS METABOLICOS E MARCADORES INFLAMATORIOS

Na andlise dos marcadores inflamatorios em relacdo aos metabdlicos observou-

se associagdo da PCR a insulina e ao indice HOMAL-IR, da leptina com PAS, PAD,

insulina e HOMA1-IR enquanto a adiponectina mostrou relagdo inversa com a glicemia,

insulina, HOMA1-IR e triglicerideos e o TNF-a associagao negativa com o HDL colesterol

(TABELA 8).

TABELA 8 - CORRELAGCOES ENTRE PARAMETROS METABOLICOS E MARCADORES

INFLAMATORIOS

PCR IL-6 TNF-a Resistina Leptina Adiponectina

PAS 0,128 -0,039 0,052 0,266 0,296* -0,148

PAD 0,056 -0,044 0,085 0,022 0,379* -0,140
Glicose 0,139 -0,117 -0,092 -0,153 0,053 -0,292*
Insulina 0,317* 0,091 0,162 -0,156 0,387 -0,362**
HOMAL1-IR  0,326* 0,076 0,118 -0,183 0,358" -0,377*

CT 0,114 -0,133 -0,006 -0,020 0,206 0,046

HDL 0,108 -0,089 -0,279* 0,010 0,051 0,257

LDL -0,014 -0,130 0,081 0,060 0,142 0,122

TG 0,131 0,000 0,063 -0,197 0,179 -0,281*

Correlagdo de Pearson **p <0,01 ; *p <0,05

FONTE: A autora (2014)
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6.0 DISCUSSAO

O excesso de peso pode ter inicio na infancia e discute-se qual a melhor forma de
identificar aqueles individuos que estdo em risco para complicacfes da obesidade. Alguns
autores defendem que o padréo da distribuicdo de gordura, especialmente a adiposidade
abdominal, seria mais eficaz em predizer risco (AGIRBASLI et al., 2011), entretanto nesta
faixa etaria os dados nao sdo claros e ndo dispomos de pontos de cortes bem
estabelecidos para criancas e adolescentes. O IMC apesar de apresentar limitacdes em
relacdo a avaliacao da distribuicdo de gordura corporal e na distingdo entre massa magra
e massa gorda é um indicador de adiposidade bem validado para populacdo pediatrica
(OKORODUDU et al., 2010)

Neste estudo, as medidas de adiposidade se correlacionaram muito bem entre si
e as adolescentes com maior IMC, também apresentaram maiores valores de CC,
gordura troncular, massa gorda e percentual de gordura indicando que nesta populacdo o
IMC identificou adequadamente a adiposidade. A CC se associou de forma semelhante
ao IMC, a massa gorda e a gordura de tronco e outros pesquisadores ja haviam
demonstrado que a CC apresenta boa correlacdo e concordancia com o IMC em

adolescentes de 14 a 15 anos, independente do sexo (CHIARA et al., 2009).

Estudos que avaliaram a distribuicio de gordura em adolescentes, em
semelhanca aos resultados deste trabalho, encontraram forte associacéo entre IMC e CC
(r=0,88 - 0,91) (Goran et. al., 1980; Savva et. al., 2000) e entre MG e IMC (r=0,84 — 0,97)
(Saelens et. al., 2007; Dencker et. al., 2007); especialmente nas meninas o IMC tem sido
um bom indicador de adiposidade, visto que no sexo feminino ha maior deposicdo de

gordura durante o periodo puberal.

No presente estudo, tanto o IMC quanto a CC explicaram variacdes similares na
gordura troncular, demonstrando que estes dois parametros compartilharam influéncia
semelhante na estimativa da adiposidade abdominal. A medida da CC parece ser reflexo

da adiposidade total nesta populacao e diferente do observado em adultos, sua medida
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nao traria maiores informacoes, visto que IMC e CC podem estar medindo a mesma

situacao neste grupo especifico (BIGORNIA et al., 2013).

A relacao entre medidas diretas e indiretas de adiposidade central e total tem sido
amplamente discutida. No estudo Avon Longitudinal Study of Parents and Children
(ALSPAC) foi demonstrada uma forte e estavel correlagdo entre IMC e CC dos 9 aos
1lanos (0,91-0,92), com atenuagéo aos 13 (r=0,88) e aos 15 anos de idade (r=0,84). O
mesmo padrao foi observado com a massa gorda e a gordura troncular aferidos por DXA
(BIGORNIA et al., 2013). Talvez estes resultados indiquem que com o avancar da idade
h& a diminuicdo da influéncia do IMC na adiposidade central, mas a questdo € saber a
partir de quando a adiposidade abdominal passa a ter importancia clinica.

No presente trabalho, os niveis pressoricos apresentaram correlacdo semelhante
com todos os indicadores de adiposidade, demonstrando que qualquer um destes pode
apontar os individuos de risco para hipertensao arterial. Na analise das voluntarias por
escore de IMC, observaram-se maiores niveis de PAS e PAD nas meninas obesas. A
pressao arterial parece ser mais dependente da adiposidade total do que da localizac&o
de gordura em adolescentes e criancas com niveis de pressao arterial mais elevados,
mesmo dentro de limites considerados normais, tendem a evoluir ao longo da vida
apresentando maior incidéncia de hipertensdo arterial sistémica (HAS) na vida adulta
(KAY et al., 2001). Em concordancia aos achados deste estudo, Alvarez et al. (2008)
também observaram maior capacidade explicativa para variacdo da PAS com uso do IMC
em adolescentes, de 12 a 19 anos, do sexo feminino em comparacgao a outros indicadores
antropomeétricos de adiposidade. Outro pesquisador encontrou dependéncia similar entre
IMC e CC na PAD em jovens (HO, 2009). Um estudo nacional com 1716 voluntarios de 10
a 16 anos demonstrou que a obesidade detectada pelo IMC ajustada para sexo, idade e
cor da pele, aumentou em 27% a chance de um adolescente apresentar hipertensdo, a
CC apesar de apresentar associacdo com 0s niveis pressoricos perdeu seu efeito apds
ajuste para o IMC (MOREIRA et al., 2013).

Neste estudo, a CC apresentou a melhor associacdo com os niveis de insulina e
indice HOMA1-IR, com diferenca discreta em relacdo ao IMC e estes dois indicadores
foram melhores do que a medida da adiposidade direta pela DXA para este parametro.

Estudos prévios jA demonstraram que a CC é um forte preditor de resisténcia a insulina
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em adolescentes independente do IMC, percentual de gordura e massa gorda (LEE et al.,
2006; BACHA et al., 2006; CAMHI et al., 2008). Entretanto, na maioria destes trabalhos as
amostras eram pequenas e em faixas etarias muito variadas (8 a 17 anos) dificultando
entender se trata-se de uma associagao real, ou reflexo da mudangca da composicao
corporal. Recentemente, De Faria et al. (2014) avaliaram a resisténcia a insulina por fase
da adolescéncia e demonstraram que em todas as fases, 0 excesso de peso e/ou de

gordura corporal foi importante determinante desta condicao..

Os triglicerideos apresentaram associacdo com IMC e CC de forma similar, como
grande parte da variagdo da CC ocorreu em funcao do IMC, isto explica provavelmente a
influéncia de ambos com esta varidvel metabdlica. Nao encontramos associacdo dos
indicadores de adiposidade com colesterol total, HDL e LDL, possivelmente ampliando-se
0 numero de participantes estas associacdes poderiam ocorrer, visto que esta
interdependéncia foi demonstrada em estudos epidemioldgicos realizados em amostras
expressivas (HANEY et. al., 2007).

Lawlor et al., (2010) avaliando a associacéo entre IMC, CC e massa gorda aferida
por DXA com fatores de risco cardiovasculares (PAS, PAD, glicemia, insulina, LDL e HDL
colesterol) em 5235 criancas de forma prospectiva na faixa etaria de 9 a 12 anos e
posteriormente entre 15 e 16 anos, reforcaram a idéia de que apenas o IMC é suficiente
para estimar risco cardiovascular na adolescéncia. Outros autores também demonstraram
gue a adicdo da CC como avaliacdo antropométrica adicionou pouco beneficio em relacéo
ao IMC na deteccdo de fatores de risco cardiometabdlicos em 1278 criancas e
adolescentes (BLUHER et al., 2013).

A presenca de marcadores inflamatérios relacionados a obesidade abdominal e
aos riscos cardiometabdlicos tem sido cada vez mais relatada na populacao pediatrica. A
PCR é um marcador de risco cardiovascular jA bem estabelecido e estudos em adultos
demonstraram a influéncia da obesidade, especialmente do acumulo central de gordura
neste parametro (LAPICE et al., 2009). Neste estudo a PCR se associou principalmente
com massa gorda e percentual de gordura, apesar de uma diferenca minima para o0s
demais indicadores de adiposidade. Outros autores ja reportaram associacao
independente da PCR com IMC e com a relacao cintura-quadril (GILLUM, 2003). A PCR

também se associou aos valores de insulina e HOMA1-IR, semelhante ao descrito na
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literatura (LAMBERT et al., 2004), indicando que a analise deste marcador de risco
cardiovascular pode auxiliar a detectar os individuos com maior tendéncia a RI

independente da adiposidade.

O TNF-a e a IL-6 s&o citocinas pré-inflamatérias relacionadas a uma série de
processos fisiopatoldgicos, dentre eles a resisténcia insulinica, homeostase energética e
peso corporal. Nao encontramos associacdo entre TNF-a e IL-6 com os indicadores de
adiposidade, em semelhanca a outros autores (WARNBERG et al., 2006; GALCHEVA et
al.,, 2011) como a producdo dessas citocinas ocorre principalmente no tecido adiposo
visceral, que ainda € escasso nesta faixa etaria, € possivel que este processo inflamatério
ainda ndo seja detectado. Estudos em roedores mostram que os triglicerideos e acidos
graxos livres exercem influéncia na producdo de TNF-a e a administragdo de HDL
recombinante tem efeito redutor na expressédo desta citocina, isto poderia justificar a
associagao negativa do TNF-a com HDL encontrada em nosso trabalho (ZHANG, WANG
e CHEN, 2014).

Um estudo que avaliou criancas em idade escolar encontrou associacao similar
entre CC e IMC com niveis pressoricos e de PCR, indicando maior risco cardiovascular
em concordancia com a adiposidade abdominal e/ou total (BELL et al.,2013). Outros
autores, estudando criancas de 7 a 12 anos encontraram associacdo entre IMC,
percentual de gordura aferido por bioimpedancia e CC com valores elevados de PCR e
interleucina-1p e ndo encontraram associagcao com IL-6 e TNF-a, semelhante aos nossos
resultados (BALAS-NAKASH et al., 2013).

A leptina variou em funcao da adiposidade total aferida pela DXA e em relacéo ao
IMC, em igual proporcdo e se associou a praticamente todos os parametros metabdlicos
relacionados a maior adiposidade (PAS, PAD, insulina e HOMA1-IR) visto que apresenta
associacao linear com a quantidade total de gordura corporal e principalmente com o
tecido adiposo subcutaneo (VAN HARMELEN et al., 1998). A adiponectina, por sua vez,
associa-se mais especificamente ao compartimento visceral e reduz proporcionalmente
ao acumulo de gordura central, atuando como marcador de risco para sindrome
metabodlica (KISHIDA et al., 2011). No presente estudo, a adiponectina apresentou
associacao negativa com glicose, insulina, HOMA1-IR e triglicerideos corroborando com

autores que ja relataram que a presenca de RI se associa a valores menores de
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adiponectina e maiores indices de triglicerideos, de gordura intra-visceral e intra-
miocelular (REINEHR et al., 2004). A adiponectina age através de vias intracelulares
promovendo a ativacdo dos transportadores de glicose, oxidagcdo de acidos graxos a nivel
muscular e inibicdo da gliconeogénese resultando em diminuicdo da glicemia e da
insulina, este mecanismo pode justificar nossos achados de menores valores de
adiponectina associados com niveis maiores de glicose, insulina e HOMA1-IR (MILLER et
al., 2011).

A resistina apresentou associagao apenas com o percentual de gordura em nossa
analise, e sua relagdo com distribuicdo de gordura, IMC e massa adiposa corporal tem
sido controversa na literatura (KOCHAN E KARBOWSKA, 2003). O que se postula é que
0S niveis circulantes de resistina tendem a aumentar com a idade, provavelmente
refletindo o aumento do conteudo de gordura corporal visto que individuos obesos tendem
a apresentam maiores niveis de resistina em comparagdo a magros, porém este processo
nao é uniforme e quando a resistina estd elevada parece haver efeito deletério na

angiogénese com maior risco cardiovascular.

Este estudo apresenta algumas limitacbes, a primeira ¢ o fato de ter sido
realizado com uma amostra de voluntarias selecionadas por conveniéncia, que nao
representa a populacdo desta faixa etaria. Segundo, a proporcédo de participantes com
excesso de peso foi maior do que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade nesta idade,
especialmente devido ao carater do estudo principal que incluiu uma intervencdo com
exercicios fisicos despertando maior interesse nas adolescentes com desejo de perder
peso. Outra limitacdo foi o nimero de participantes e a auséncia de uma medida direta de
gordura intra-abdominal, visto que a localizacdo da gordura pode influenciar no processo
inflamatorio da obesidade e nas citocinas avaliadas neste estudo, e por ultimo, por tratar-

se de um estudo transversal, a causalidade ndo pode ser identificada.
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7.0 CONCLUSOES

Todos os indicadores de adiposidade estudados apresentaram associagao
positiva significativa com niveis pressoéricos, insulina, HOMA1-IR, PCR e leptina. Os
triglicerideos se associaram positivamente apenas com IMC e CC; e a adiponectina
negativamente em relacdo ao IMC. Interleucina 6, TNF-a, glicemia, colesterol total, HDL e
LDL colesterol ndo se associaram aos indicadores de adiposidade.

O IMC foi o método que apresentou associacdo com a maioria dos parametros
estudados, caracterizando-se como ferramenta adequada para detectar individuos de
risco para complicacdes da obesidade, nesta populacédo especifica. A medida da CC se
correlacionou principalmente a presenca de resisténcia a insulina e parece ser um
instrumento valido para, em conjunto com o IMC, aumentar o poder de identificacdo de

individuos com esta condicao.

A dosagem de marcadores inflamatorios pode contribuir na identificacdo de
adolescentes de maior risco, uma vez que alguns parametros inflamatorios apresentaram

correlacdo com alteracbes metabolicas independente da adiposidade.

Estudos prospectivos sdo necessarios para verificar o papel da adiposidade na
inflamacé&o subclinica e a influéncia dos marcadores inflamatoérios no desenvolvimento de

resisténcia insulinica e alteracdes cardiovasculares, nesta faixa etaria.

Poucos estudos nacionais investigaram indicadores de adiposidade em
comparacdo com a DXA, considerada método padrdo-ouro para afericdo de gordura
corporal. Este trabalho contribui com informacfes relevantes para o entendimento da
obesidade em relagcdo a parametros metabdlicos e marcadores inflamatérios neste

periodo de transicdo em que se insere a adolescéncia.
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APENDICE 1

QUADRO 4 — CRITERIOS DE INCLUSAO

73

SIM | NAO
1. Idade = 13 anos e < a 17 anos
2. Estadiamento puberal Tanner IV ou V
3. TCLE obtido antes de qualquer atividade relacionada ao estudo
FONTE: a autora (2014)
QUADRO 5 — CRITERIOS DE EXCLUSAO
SIM | NAO
1. Diagnostico estabelecido de diabete tipo 1 ou tipo 2
2. Dislipidemia familiar e/ou tratamento com estatinas
3. Hipotireoidismo/hipertireoidismo néo tratado ou néo controlado
4, Obesidade induzida por outros distlrbios endocrinoldgicos
. Atraso puberal significativo de qualquer etiologia que necessite de investigacao
' e/ou tratamento
6 Pacientes com diagnéstico ou suspeita de deficiéncia de horménio de
' crescimento
; Asma grave com necessidade de internag6es freqlientes ou uso de corticéides
' sistémicos por periodo superior ha 10 dias
Histérico de tratamento ou tratamento atual com medicac¢des que podem
causar ganho de peso significativo dentro de 3 meses antes da visita de
selec¢éo, incluindo corticosterdides sistémicos (exceto um curto ciclo de
8. tratamento, isto é 7-10 dias), antidepressivos triciclicos, antipsicéticos e
estabilizadores do humor atipicos (por exemplo, imipramina, amitriptilina,
mirtazapina, paroxetina, fenelzina, clorpromazina, tioridazina, clozapina,
olanzapina, acido valproico e seus derivados e litio)
9. Tratamento cirdrgico anterior para obesidade (Cirurgia bariatrica)
10. Abuso conhecido ou suspeito de &lcool, drogas ou narcéticos
11. InfecgBes recentes ou presenca de doenca inflamatdéria aguda ou crénica
12. Sindromes genéticas que cursam com obesidade

FONTE: a autora (2014)
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GRAFICO 2 — FREQUENCIA DE ALTERACOES METABOLICAS NA AMOSTRA
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ANEXO 1

CEP/HC/UFPR

Curitiba, 03 de maio de 2013.

llmo (a) Sr. (a)

Neiva Leite

Universidade Federal do Parana
Curitiba - PR

Prezada Pesquisadora:

Comunicamos que os documentos abaixo descritos, referente ao Projeto de
Pesquisa intitulado: “INFLUENCIA DO POLIMORFISMO B2 NO METABOLISMO BASAL E
FUNCAO PULMONAR EM OBESOS ASMATICOS E NAO-ASMATICOS », foram analisados e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, em reunido
realizada no dia 30 de abril de 2013.

e Adendo ao projeto;

e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos Pais e Responsaveis
versao abril/2013;

e Termo de Assentimento ao Adolescente versao abril/2013.

Os referidos documentos atendem aos aspectos das Resolugbes CNS
196/96, e complementares, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Ministério da Saude.

CAAE: 0063.0.208.000-11
Registro CEP: 2460.067/2011-03

Atenciosamente,

S
Renato Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR
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ANEXO 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos Pais ou Responséveis

Por favor, leia com atencdo as informacdes contidas abaixo antes de dar o seu
consentimento para seu filho participar desse estudo. O objetivo desse estudo é analisar a
“Influéncia do polimorfismo B2 no metabolismo basal e fungdo pulmonar em obesos asmaticos e

nao-asmaticos”.

E através das pesquisas clinicas que ocorrem os avancos da medicina, e a participacdo do
seu filho (a) é fundamental. Essa pesquisa sera acompanhada através dos exercicios fisicos
programados e orientacdo alimentar sobre as complicagBes decorrentes da asma e obesidade em

criancas e adolescentes, com idade entre 13 e 17 anos, por um periodo de seis meses.

Além disso, algumas visitas ao laboratério do Nucleo de Pesquisa em Qualidade de Vida,
no departamento de Educacao Fisica da Universidade Federal do Parana, serdo necessarias para
a realizacdo de: (a) teste de caminhada/corrida maximo em esteira, (b) avaliacdo de
broncoprovocacado por exercicio fisico e metacolina, e (c) avaliacbes antropométricas e clinicas,

bioquimicas e genéticas, (d) avaliagdo da composicéo corporal (e) avaliagdo por ultrassonografia.

Caso seu filho participe da pesquisa, ele tera que realizar alguns procedimentos antes e

durante o estudo:

a) Participar de consulta médica trimestral, onde serdo entrevistados e examinados por
meédico treinado, participante do projeto. O médico ir4 avaliar a estatura, o peso, circunferéncia
abdominal, pressdo arterial, o desenvolvimento dos pélos pubianos nos meninos e meninas, o
desenvolvimento mamario das meninas e o desenvolvimento testicular dos meninos, fazendo o

exame clinico geral no inicio e no final do programa.

b) Realizar exames de rotina que serdo coletados no periodo da manha em jejum de 12
horas, sendo eles: avaliagdo do gasto metabdlico de repouso (representa a maior parte da energia
utilizada para manutencéo das funcdes normais do organismo humano), nas dependéncias do
departamento de Educacéo Fisica da Universidade Federal do Parand, que serdo analisados com
0 paciente em repouso (deitado) em uma maca e através da utilizagédo de aparelhos adequados a
pesquisa que ndo apresentam nenhum risco ao seu filho (a). Os exames de sangue serdo
coletados no laboratério Criscenter, antes do inicio aos trés e seis meses, sendo analisados o
hemograma, dosagens de glicose, insulina, colesterol total (CT) lipoproteinas de alta intensidade
(HDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL), triglicérides (TG), 6xido nitrico e adiponectina

humana. Serdo extraidas do sangue coletado amostras de DNA para as avaliagcdes genéticas.

¢) Realizar exame de composi¢édo corporal por densitometria computadorizada (DEXA). O
DEXA é um procedimento de alta tecnologia que permite a quantificacdo da gordura e do musculo,
assim como do conteddo mineral dsseo e das estruturas 6sseas mais profundas do corpo. O
procedimento é totalmente seguro, por apresentar baixa exposi¢do a radiagdo, sem prejuizos a
saude do individuo. Sera realizado em clinica especializada, externa ao Hospital de Clinicas -

Centro de Terapias Inovadoras (CET]I).

d) Realizar avaliagdo por ultrassonografia da carétida e do abdome para avaliagdo do

endotélio (camada interna da artéria cardotida) para avaliar a aterosclerose nrecoce e nara avaliar a
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Termo de Assentimento Livre e Esclarecido ao Adolescente

Eu , estou

sendo convidado (a) a participar do estudo “Influéncia do polimorfismo 32 no metabolismo basal e
funcdo pulmonar em obesos asméticos e ndo-asmaticos”. Todas as informagbes desse estudo
foram explicadas pelos responsaveis a Doutora Neiva Leite, médica e professora adjunta do
Departamento de Educacgéo Fisica da Universidade Federal do Parana, os Doutorandos Fabricio
Cieslak, Wendell Arthur Lopes, Larissa Rosa da Silva e as Mestrandas Leilane Lazarotto e Priscilla

Rizental Coutinho.

Por que esse estudo esta sendo feito?

Eu estou sendo informado que este estudo esta sendo feito para ter mais conhecimento

sobre a asma e a obesidade depois de trés meses de pratica de exercicio fisico.

O que eu terei de fazer?

Eu serei solicitado a ir ao departamento de Educacao Fisica da Universidade Federal do
Parana, a unidade de Imunologia e Pneumologia da Universidade Federal do Parana, ao

laboratério Criscenter e a academia Physical.

Eu serei entrevistado por uma equipe quanto a presenca de asma e obesidade, habitos

alimentares e pratica de atividade fisica.

Eu serei avaliado quanto ao peso, estatura, circunferéncia abdominal, pressao arterial e

avaliacdo puberal pelo médico.

Eu terei que fazer em jejum de 12 horas a avaliagdo da antropométrica, gasto metabdlico
de repouso (a maior parte da energia que eu uso para manter meu corpo funcionando

normalmente) e exame de sangue.

Eu terei que realizar avaliagdo da composicao corporal por densitometria computadorizada
(DEXA). O DEXA é totalmente seguro, por apresentar baixa exposicao a radiacdo, sem prejuizos a

saude do individuo.

Eu terei que realizar avaliagdo por ultrassonografia da car6tida e do abdome para

avaliacdo do endotélio (camada interna da artéria carétida), para avaliar a aterosclerose precoce e
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para avaliar a gordura presente na regido intra-abdominal (fator de risco de doenga cardiovascular
na vida adulta).

Eu terei que fazer em dias diferentes, o teste de esteira com esforco maximo, o teste em
esteira de broncoprovocacéo (teste que avalia a dificuldade do ar ser levado até os meus pulmdes)
por exercicio fisico com esforco moderado e o teste de broncoprovocacdo com metacolina (teste

com nebulizador que avalia a dificuldade do ar ser levado até os meus pulmdées).

Eu terei que participar durante 24 semanas das sessfes de exercicio fisico na academia
durante trés vezes por semana (com uma hora e 30 minutos de duracdo), realizar uma dieta
alimentar orientada por uma nutricionista e orientacdes psicoldgicas que ocorrerao durante o

estudo.

Eu terei que participar dos encontros com a nutricionista e a psicologica aos sabados (a
cada quinze dias) e com duracdo total de duas horas (uma hora com a nutricionista e uma hora

com a psicologa).

Que efeitos indesejaveis (ruins) eu poderia ter participando dessa pesquisa?

Vocé pode ter um ou mais efeitos indesejaveis nas avaliacdes, como: a) A retirada de
sangue do seu braco que pode provocar dor, inflamacdo e hematomas; b) O jejum de doze horas
pode causar tontura, dor de cabeca, mal-estar do estbmago ou desmaio; ¢) No teste maximo de
esteira e broncoprovocacao por exercicio fisico em esteira vocé pode sentir exaustdo, dores nas
pernas e taquicardia que melhoram apéds a interrup¢do do teste; d) No teste de broncoprovocacédo
com metacolina vocé pode apresentar dor de cabeca, tosse, vertigens, dificuldade de respirar e
rouquiddo; e) Os adesivos do aparelho de composi¢cdo corporal ou o gel utilizado na
ultrassonografia podem provocar alguma reacdo a pele tal como vermelhiddo ou coceira; f) A
densitometria emitird uma pequena dose de radiagdo, mas que nédo oferece risco ao voluntario; g)

Dores musculares e articulares durante e apos as sessdes iniciais de exercicio na academia.

Que beneficios eu poderia ter em participar do estudo?

As dores musculares e articulares que ocorrem no treinamento apds as sessdes iniciais
podem diminuir a medida que seu vocé melhore o condicionamento fisico. Os beneficios
esperados sdo: a reducéo da gordura corporal, melhora dos fatores que influenciam a obesidade,
melhora dos fatores que influenciam a asma, aumento das atividades fisicas diarias, maior

participacdo nas aulas de educacéo fisica e a reeducagédo nutricional.
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Posso me recusar a participar desse estudo?

Eu ndo preciso participar desse estudo se eu ndo quiser. Eu posso sair a qualquer
momento e ninguém ira ficar bravo comigo. Meu médico continuara a cuidar de mim. Eu posso

fazer perguntas sobre este estudo a qualquer momento.

Quem conduzira este estudo?

Essa pesquisa apresenta como responsaveis a Doutora Neiva Leite, médica e professora
adjunta do Departamento de Educacao Fisica da Universidade Federal do Parana, os Doutorandos
Fabricio Cieslak, Wendell Arthur Lopes, Larissa Rosa da Silva e as Mestrandas Leilane Lazarotto e
Priscilla Rizental Coutinho. Qualquer duvida sobre o estudo pode ser esclarecida pelo seu

responsavel: Dra. Neiva Leite — telefone: 33604326.

Curitiba, / /

Nome do adolescente :

Assinatura do adolescente:

R.G.

Nome do pesquisador responsavel:

Assinatura do pesquisador responsavel:

R.G.

80



ANEXO 3

CRITERIOS DE TANNER PARA O DESENVOLVIMENTO PUBERAL

P-1 ‘ P2
M-1

M-5

Desenvolvimento Mamario feminino Desenvolvimento Pubiano feminino
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ANEXO 4

GRAFICOS DE IMC POR IDADE E SEXO — OMS 2007
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ANEXO 5

VI DIRETRIZES BRASILERAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL

Tabela 8 - Classificagio da pressio arterial para criancas e adolescentes (modificado do The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and
Teatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents)

Classificacao Percentil* para PAS e PAD Freqiiéncia de medida da pressao arterial
Normal PA = percentil 90 Reavaliar na préxima consulta médica agendada
PA entre percentis 90 a 95 ou se PA exceder
Limitrofe 120/80 mmHg sempre < percentil 90 até < Reavaliar em 6 meses
percentil 95

Paciente assintomatico: reavaliarem 1a 2
semanas; se hipertensao confirmada encaminhar
Hipertensao estagio 1 Percentil 95 a 99 mais 5 mmHg para avaliacao diagnostica
Paciente sintomatico: encaminhar para
avaliacdo diagnostica
Hipertensio estagio 2 PA = percentil 99 mais 5 mmHg Encaminhar para avaliacao diagnostica

PA = percentil 95 em ambulatorio ou
Hipertensao do avental branco  consultorio e PA normal em ambientes nao
relacionados a pratica clinica

* Fara idadle, sexo e percentil de estatura.
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VI DIRETRIZES BRASILERAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL (MENINAS)

Tabela 9 - Valores de pressio arterial referentes aos percentis 90, 95 e 99 de pressio arterial para meninas de 1 a 17 anos de idade, de acordo

Idade
(anos)

Percentil

90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99

com o percentil de estatura

PA sistolica (mmHg) por percentil de estatura

5%
97
100
108
98

109
100
104

10%
97
101
108
99
103
110
100
104
111
102
106
113
103
107
114
105
109
116
107
111
118
109
112
120

25%
98

50%
100
104
11

101

105
112
103
107
114
104
108
115
106
110
117
108
11

119
109
113
120
111

115
122

75%
101

105
112
103
107
114
104
108
115
106
110
117
107
111

118
109
113
120
111

115
122
113
116
123

90%
102
106
113
104
108
115
106
109
116
107
111
118
109
112
120
110
114
121
112
116
123
114
118
125

95%
103
107
114
105
109
116
106
110
117
108
112
119
109
113

PA diastolica (mmHg) por percentil de estatura

5%
52
56
64
57
61

69
61

65
73
64
68
76
66
70
78
68
72
80
69
73
81

71

75
82

10%

25%
53

50%
54
58
65
59
63
70
63
67
74
66
70
77
68
72
79
70
74
a1
71
75
82
72
76
83

75%
55
59
66
60
64
71
64
68
75
67
71
78
69
73
80
70
74
82
72
76
83
73
77
84

90%

95%
56
60
67
61
65
72
65
69
76
68
72
79
70
74
81
72
76
83
73
77
84
74
78
86
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10

12

14

16

20
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
29
90
95
a9
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
a9

110
114
121
112
116
123
114
118
125
116
120
127
118
122
129
120
123
131
121
125
132
122
126
133
122
126
133

112
115
123
114
117
125
116
119
126
117
121

128
119
123
130
121

125
132
122
126
133
123
127
134
123
127
134

114
118
125
116
120
127
118
122
129
120
124
131
122
126
133
124
127
135
125
129
136
126
130
137
126
130
137

116
119
127
118
121

129
119
123
130
121

125
132
123
127
134
125
129
136
126
130
137
127
131

138
127
131

138

116
120
127
118
122
129
120
124
131
122
126
UaR]
124
128
135
125
129
136
127
131
138
128
132
139
128
132
139

72
76
a3
73
77

74
78

75
79

76

87

77
81

]
(==}

82
89
78
82
90
78
82
90

72
76
84
73
77
85
74
78
86
75
79
87
76
80
88
77
81
89
78
82
90
79
83
90
79
83
91

75
79
86
76
80
87
77
81
88
78
82
89
79
83
90
80
84
91
81
85
92
81
a5
93
a1
85
93

75
79

76
80
88
77
81
89
78
82

79
83
91

84
92
81
85
93
82
86
93
a2
86
93
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