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RESUMO

A vitamina D (25(0OH)D) tem sido inversamente relacionada a diversos fatores
de risco cardiometabdlicos e diretamente a pratica de exercicios fisicos. No entanto,
o impacto da pratica regular de exercicio fisico em ambiente fechado nas
concentragdes de 25(0OH)D demanda maiores elucidagdes. O objetivo geral desta tese
foi avaliar o efeito da pratica de exercicio fisico em ambiente fechado nas
concentragbes da 25(OH)D, expressao do gene receptor de vitamina D (VDR) e
fatores de risco cardiometabdlicos em adolescentes. Desta maneira, foram definidos
trés objetivos especificos, cujos resultados foram apresentados em formato de
estudos: Estudo 1 - Avaliar as possiveis associagbes entre as concentragdes de
25(0OH)D e expressao do gene VDR com aptiddao cardiorrespiratéria e perfil
cardiometabodlico em adolescentes e verificar a interacdo entre os fatores de risco
cardiometabdlicos com o delta de 25(OH)D, considerando a aptidao
cardiorrespiratoria, nivel de atividade fisica, expressédo do gene VDR e tempo de tela
como possiveis moderadores dessa relagdao. Estudo 2 - Comparar os efeitos do
treinamento de intensidade moderada (MICT) com treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT) em ambiente fechado sobre as concentragdes de 25(OH)D,
variaveis antropométricas, composi¢ao corporal, aptidao fisica e fatores de risco
cardiometabdlicos em adolescentes com excesso de peso. Estudo 3 - Avaliar o efeito
da pratica de exercicio fisico em ambiente fechado sobre a expressao do gene VDR
em adolescentes com excesso de peso. Participaram do presente estudo
adolescentes, com idade entre 10 e 18 anos de ambos os sexos. Os adolescentes
foram avaliados quanto as variaveis antropométricas, sanguineas e aptidao fisica. O
Estudo 1, que avaliou associagao, possui delineamento transversal e os Estudos 2 e
3, que avaliaram efeito, apresentam delineamento longitudinal. Para o Estudo 1 os
adolescentes foram alocados em 25(OH)D adequada e eutréficos (n=30), 25(OH)D
adequada e excesso de peso (n=86) e 25(OH)D baixa e excesso de peso (n=38). O
Estudo 2 contou com trés grupos, sendo eles: MICT (n=12), HIIT (n=12) e grupo
controle (GC; n=12), que nao praticou exercicios fisicos. O Estudo 3 além do Grupo
Intervencao (n=15), que uniu os grupos de treinamento (MICT e HIIT) contou com o
GC (n=17). Os estudos com delineamento longitudinal tiveram a duragcéo de 12
semanas, os programas de treinamento fisico foram realizados em uma sala de
ciclismo indoor. Foram realizadas trés sessdes semanais. Resultados Estudo 1 — foi
observada relagao inversa entre 25(OH)D e triglicérideos (TG) (r=-0,173; p=0,032).
Além disso, os participantes com TG elevado apresentam 3,335 vezes mais chances
de apresentarem baixas concentragdes de 25(OH)D (OR=3,335; p=0,005). A aptidao
cardiorrespiratoria foi moderadora na interacdo entre indice de massa corporal-z
(IMC-z) (p=0,035), circunferéncia da cintura (CC) (p=0,038) e glicose (p=0,042) e delta
de 25(0OH)D, e o nivel de atividade fisica foi moderador da interagdo entre IMC-z
(p=0,024), CC (p=0,022), quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)
(p=0,008), homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) (p=0,045)
e glicose (p=0,012) com o delta de 25(0OH)D. Resultados Estudo 2 - apontam que o
HIIT foi eficaz em promover aumento da concentracdo de 25(OH)D (p=0,024),
reducao do IMC-z (p=0,012), relagao cintura e estatura (RCEst) (p=0,015) e colesterol
total (CT) (p=0,041) e aumento das varidveis relacionadas a aptiddo fisica
(flexibilidade, resisténcia abdominal, forca e aptidao cardiorrespiratéria), sendo que na
interagcdo grupo e tempo o HIIT foi superior aos outros grupos para RCEst,
flexibilidade, resisténcia abdominal, forca, e variaveis relacionadas a aptidao
cardiorrespiratdria. Resultados Estudo 3 — na interagédo entre grupo e tempo, foram



observados valores significativos para aumento da frequéncia cardiaca de repouso
(FCrep) (p=0,040) e redugao da gordura corporal (p=0,045) no GC, e aumento do leg
press (p=0,018), preensao manual direita (PMD) (p=0,004) e da expressao do gene
VDR (p<0,001) no Gl. Além disso, o Gl apresentou maior percentual de respondentes
para a expressao do gene VDR (p=0,001). Por fim, o delta da massa livre de gordura
apresentou correlagao direta com o delta da expressao do gene VDR no Gl (r=0,566;
p=0,028). Consideragoes finais - aqueles que apresentam baixas concentragdes de
25(0OH)D e excesso de peso tém perfil cardiometabdlico desfavoravel em comparacgao
aqueles com 25(OH)D adequada e eutroficos. Além disso, o HIIT pode ser uma boa
alternativa para promover o aumento das concentragbes de 25(OH)D em
adolescentes com excesso de peso. E por fim, o exercicio fisico praticado em
ambiente fechado foi eficaz em promover o aumento da expressdo do gene VDR em
comparagao ao grupo controle. Desta maneira, a pratica regular de exercicio fisico,
em especial o HIIT, deve ser incentivada e se mostrou eficiente na promogao do
aumento das concentragdes de 25(0OH)D e expressdo do gene VDR, mesmo que
praticado em ambiente fechado.

Palavras-chave: Adolescentes. Sobrepeso. Exercicio fisico em ambiente fechado.
Expressédo génica. Vitamina D. Gene VDR. Fatores de risco
cardiometabalicos.



ABSTRACT

Vitamin D (25(0OH)D) has been inversely related to several cardiometabolic
risk factors and directly related to physical exercise. However, the impact of regular
physical exercise in a closed environment at 25(0OH)D concentrations demands further
elucidation. The general objective of this thesis was to evaluate the effect of indoors
physical exercise on 25(OH)D concentration, vitamin D receptor gene expression
(VDR) and cardiometabolic risk factors in adolescents. Thus, three specific objectives
were defined, the results of which were presented in a study format: Study 1 - To
evaluate the possible associations between 25(OH)D concentrations and VDR gene
expression with cardiorespiratory fitness and cardiometabolic profile in adolescents
and verify the interaction between cardiometabolic risk factors and delta of 25(OH)D,
considering cardiorespiratory fithess, physical activity level, VDR gene expression and
screen time as possible moderators of this relationship. Study 2 - To compare the
effects of moderate-intensity training (MICT) with high-intensity interval training (HIIT)
in a closed environment on 25(OH)D concentrations, anthropometric variables, body
composition, physical fithess and cardiometabolic risk factors in overweight
adolescents. Study 3 - To evaluate the effect of physical exercise in a closed
environment on VDR gene expression in overweight adolescents. Adolescents aged
between 10 and 18 years of both sexes participated in the present study. The
participants were evaluated regarding anthropometric, blood and physical fitness
variables. Study 1, which evaluated association, has a cross-sectional design and
Studies 2 and 3, which evaluated effect, have a longitudinal design. For Study 1,
adolescents were allocated to adequate 25(OH)D and eutrophic (n=30), adequate
25(0OH)D and overweight (n=86) and low 25(OH)D and overweight (n=38). Study 2 had
three groups: MICT (n=12), HIIT (n=12) and control group (CG; n=12), which did not
practice physical exercises. Study 3, in addition to the Intervention Group (IG) (n=15),
which joined the training groups (MICT and HIIT) included the CG (n=17). The studies
with a longitudinal design had a duration of 12 weeks, the physical training programs
were carried out in an indoor cycling room. Three weekly sessions were held. Results
Study 1 — an inverse relationship was observed between 25(OH)D and triglycerides
(TG) (r=-0.173; p=0.032). In addition, participants with high TG are 3.335 times more
likely to have low concentrations of 25(OH)D (OR=3.335; p=0.005). Cardiorespiratory
fitness moderated the interaction between body mass index-z (BMI-z) (p=0.035), waist
circumference (WC) (p=0.038) and glucose (p=0.042) and delta of 25(OH) D, and the
level of physical activity was a moderator of the interaction between BMI-z (p=0.024),
WC (p=0.022), quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) (p=0.008),
homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) (p=0.045) and
glucose (p=0.012) with the delta of 25(OH)D. Results Study 2 - point out that HIIT
was effective in promoting an increase in the concentration of 25(OH)D (p=0.024),
reduction in BMI-z (p=0.012), waist-to-height ratio (WHtR) (p=0.015) and total
cholesterol (TC) (p=0.041) and an increase in variables related to physical fitness
(flexibility, abdominal resistance, strength and cardiorespiratory fitness), and in the
group and time interaction HIIT was superior to the other groups for WHtR, flexibility,
abdominal resistance, strength, and variables related to cardiorespiratory fitness.
Results Study 3 — in the interaction between group and time, significant values were
observed for increase in resting heart rate (HRrep) (p=0.040) and reduction of body fat
(p=0.045) in the CG and increase in leg press (p =0.018), right hand grip strength
(p=0.004) and VDR gene expression (p<0.001) in the GI. In addition, the Gl had a
higher percentage of respondents for the expression of the VDR gene (p=0.001).



Finally, the delta of fat-free mass was directly correlated with the delta of VDR gene
expression in Gl (r=0.566; p=0.028). Final considerations - those with low
concentrations of 25(0OH)D and overweight have an unfavorable cardiometabolic
profile compared to those with adequate 25(OH)D and those with normal weight. In
addition, HIIT may be a good alternative to promote increased 25(OH)D concentrations
in overweight adolescents. Finally, physical exercise practiced indoors was effective in
promoting increased of VDR gene expression compared to the control group. In this
way, the regular practice of physical exercise, especially HIIT, should be encouraged
and proved to be efficient in promoting increased concentrations of 25(OH)D and VDR
gene expression, even if practiced indoors.

Keywords: Adolescent. Overweight. Exercise indoors. Gene expression. Vitamin D.
Gene VDR. Cardiometabolic risk factors.
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1 INTRODUGAO

A vitamina D (25(OH)D) tem sido associada a varios desfechos relacionados
a saude e estudos observacionais mostram relagao direta entre baixas concentracdes
de 25(0OH)D e a presenca de marcadores de risco cardiometabdlicos, tanto em adultos
(VALER-MARTINEZ et al., 2019) quanto em criancas e adolescentes (DURA-TRAVE
et al., 2020; XIAO et al., 2020). Dentre os fatores relacionados a deficiéncia de
vitamina D estdo a presenca de obesidade (GUNES et al., 2019), as mudancgas nas
atividades diarias com o aumento do tempo despendido em comportamentos
sedentarios, que usualmente sao realizados em ambientes fechados e diminuem as
possibilidades de exposicéo solar, que € a principal fonte para sintese da vitamina D
(VIERUCCI et al., 2013), rotinas alimentares inadequadas e redugao da pratica de
exercicios fisicos (HA et al., 2013). Estudos apontam que a pratica regular de exercicio
fisico pode mobilizar a vitamina D estocada no tecido adiposo, tornando-a assim
disponivel (HENGIST et al., 2019), podendo assim contribuir para desfechos positivos
para a saude.

Destaca-se que as modificagdes no estilo de vida das ultimas décadas
comprometem a saude e qualidade de vida de criancas e adolescentes (GHOSH,;
DAS; SEN, 2019), acarretando no desenvolvimento de doencgas cardiometabdlicas em
fases precoces da vida, associadas ao processo inflamatério crénico que acompanha
a obesidade. Portanto, uma das terapéuticas ndo medicamentosas utilizadas para
combater a obesidade na populacao infantojuvenil € a pratica regular de exercicio
fisico. A OMS recomenda que criancas e adolescentes acumulem ao menos 60
minutos de atividade fisica moderada a vigorosa diariamente (OMS, 2010).

Desta forma, orienta-se que o tempo de tela (televisdo, video game,
computador, tablet e celular) ndo ultrapasse duas horas por dia (BARLOW, 2007). O
cumprimento dessas recomendacgdes € de suma importancia, pois a realizagado de
exercicio fisico e a diminuicdo do tempo gasto em comportamento sedentarios,
combinado com alimentagcao balanceada formam a terapéutica recomendada para o
combate da obesidade em criancgas e adolescentes, sendo recomendado aderir a esse
tratamento e evitar, quando possivel, o uso de medicamentos e procedimentos
cirargicos nessa fase da vida (ABESO, 2016).

Segundo Gibala (2007) a falta de tempo é frequentemente apontada como

barreira para a pratica de exercicio fisico. O que mostra a necessidade de estudos
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que desenvolvam protocolos com menor volume de treinamento fisico (LOGAN et al.,
2014) para criangas e adolescentes obesos. Neste sentido, o treinamento intervalado
de alta intensidade (HIIT) aparece como alternativa interessante por ser atividade que
apresenta maior adesao a pratica (MURPHY et al., 2015) e tem como caracteristica
menor duragédo de sessao. Uma revisao sistematica com metanalise, que teve como
objetivo determinar a eficacia do HIIT em comparacdo a outros tipos de exercicios
fisicos, mostrou que o HIIT pode ser considerado mais efetivo para promover
melhoras na capacidade aerObica e pressao arterial em adolescentes obesos
(GARCIA-HERMOSO et al., 2016).

Apesar dos beneficios do HIIT, até o momento ndo foram localizados na
literatura estudos que tenham avaliado o efeito deste tipo de treinamento fisico nas
concentragbes de 25(OH)D. Em 2018, Hossain et al. realizaram estudo com trés
meses de intervencdes no estilo de vida de adolescentes obesos que consistiu
basicamente em 45 minutos de caminhada, trés vezes por semana e orientagdes com
relagao a importancia de se fazer escolhas alimentares saudaveis (reduzir o consumo
de lanches e tamanho das porgdes) e reduzir o tempo de tela. No entanto, esta
intervencao nao teve controle da intensidade do treinamento fisico, exposi¢ao solar e
dos habitos alimentares dos participantes. Como resultado, os autores apontaram
para aumento das concentragbes de 25(OH)D no grupo intervengdo, o que nao foi
observado no grupo controle. Além disso, os autores apresentaram como possivel
mecanismo que favoreceu o resultado a diminuicdo da massa gorda, fazendo com
que a vitamina D fosse liberada dos adipécitos a partir da perda de gordura, tornando-
a biodisponivel.

Valores satisfatorios de 25(OH)D sao frequentemente observados em
individuos ativos (CHIN et al., 2017; CORAZZA et al., 2017). Uma revisao da literatura
apontou que tanto os exercicios fisicos ao ar livre quanto em ambiente fechado
favoreceram o aumento da concentragdo plasmatica de vitamina D (FERNANDES e
BARRETO, 2017). Além disso, um estudo que teve como amostra atletas, nao
apresentou diferencas significativas nas concentragdes de 25(OH)D entre praticantes
de esportes ao ar livre e em ambiente fechado (AYDIN et al., 2019). Conforme
mencionado por Thompson et al. (2012), o exercicio fisico € um poderoso estimulo
para a mobilizacao lipidica do tecido adiposo. Estudos indicam uma possivel relagao
causal entre vitamina D e exercicio fisico (HENGIST et al., 2019). Nesse sentido,

neste trabalho apresenta-se a hipotese de que o exercicio fisico regular, mesmo que
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praticado em ambiente fechado, seria capaz de mobilizar vitamina D a partir dos
adipadcitos.

Por outro lado, além de envolver os fatores ambientais, a obesidade possui
etiologia multifatorial que engloba também os fatores genéticos (ABESO, 2016). A
influéncia genética mais frequentemente manifestada para a obesidade é a poligénica.
Inimeros marcadores genéticos foram relacionados com a obesidade e suas
consequéncias metabdlicas (CLEMENT; FERRE, 2003). A fungdo da vitamina D no
tecido adiposo € mediada pelo receptor de vitamina D que regula a agao de diversos
genes (DEMAY, 2006). A expressao do gene receptor de vitamina D (VDR) no tecido
adiposo depende do estado nutricional do individuo de modo que foram relatados
maiores concentragdes de acido ribonucleico mensageiro (RNA mensageiro) do VDR
no tecido adiposo em obesos do que em eutréficos (CLEMENTE-POSTIGO et al.,
2015).

Um ponto importante a ser abordado € que a resposta génica é fator primario,
ou seja, mesmo que ainda nao seja possivel observar ou quantificar mudancgas, por
exemplo, pela participagdo em um programa de exercicio fisico nos exames
laboratoriais € possivel que existam altera¢des na expressao do gene alvo do estudo.
Sendo assim, trabalhos que avaliam fatores genéticos envolvidos nas possiveis
respostas do treinamento fisico sdo enriquecedores, pois possibilitam o aparecimento
de interagdes que dificiimente seriam abordadas, trazendo assim novas perspectivas
para a area de estudo.

Assim, a lacuna cientifica que justifica a realizagdo do presente estudo esta
pautada na relevancia de maior entendimento do efeito de diferentes programas de
exercicios fisicos nas concentracbes dessa vitamina, sem a administracdo de
suplementagdo e sem modificagbes nos habitos de exposi¢cao solar, pois existe o
questionamento se programas de treinamento fisico, mesmo que realizados em
ambiente fechado irdo contribuir para aumento das concentragées de vitamina D.
Além disso, espera-se que o estudo transversal dé direcionamento com relagao as
variaveis que devem ser abordadas com maior profundidade nos estudos
longitudinais. Por fim, almeja-se no presente estudo verificar se o eventual aumento
nas concentragdes de vitamina D sera acompanhado de melhoras dos marcadores de
risco cardiometabdlicos e alteragdes na expressao génica do gene VDR.

Portanto, o presente estudo é inovador e multidisciplinar, o que é de suma

importancia, pois quando a variavel dependente sofre interferéncias de varios fatores
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€ necessario que o maior numero de possiveis fatores de confusdo sejam avaliados,
tais como exposicao solar, consumo de alimentos ricos e/ou fortificados com vitamina
D, nivel de atividade fisica e tempo gasto em comportamento sedentario, além das
variantes genéticas envolvidas. Para isso foram estabelecidas parcerias com grupos
de pesquisa das areas de genética, nutricdo, dermatologia e educacéao fisica.
Somando-se a isso este projeto de pesquisa contou com programas de exercicios
fisicos com intensidades controladas.

No presente estudo foram considerados como fatores de risco
cardiometabdlicos: excesso de peso e condigdes associadas: valores elevados de
circunferéncia da cintura (CC), relagao cintura estatura (RCEst), percentual de gordura
e massa gorda; tempo de tela superior a duas horas por dia; nivel de atividade fisica
menor que 60 minutos por dia; aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c);
triglicerideos (TG); glicemia e presséo arterial (PA) além de diminuigdo da lipoproteina
de alta densidade (HDL-c).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo geral avaliar o efeito do treinamento
fisico em ambiente fechado sobre as concentragbdes de 25(0OH)D, expressao do gene
VDR, fatores de risco cardiometabdlicos e aptiddo fisica em adolescentes

destreinados e com elevado tempo gasto em comportamento sedentario.

1.1.2 Objetivos Especificos

Com o intuito de alcangar o objetivo geral definido, os objetivos especificos de

cada estudo foram estabelecidos da seguinte forma:

= Estudo 1
a) O objetivo deste estudo foi avaliar as possiveis associagdes entre as concentracoes
de vitamina D e expresséo do gene VDR com a aptiddo cardiorrespiratéria (APCR) e

perfil cardiometabdlico em adolescentes.
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= Estudo 2

a) Comparar os efeitos do treinamento fisico em ambiente fechado de moderada
intensidade (MICT) com o HIIT e grupo controle (GC) sobre as concentragbes de
25(OH)D, variaveis antropométricas, composigao corporal, aptidao fisica e fatores de
risco cardiometabdlicos em adolescentes com excesso de peso previamente
classificados com elevado tempo gasto em comportamento sedentario e niveis

insuficientes de atividade fisica.

b) Alocar os adolescentes que participaram dos programas de exercicio fisico a partir
da classificagdo de vitamina D (respondentes e nao respondentes) e avaliar se as
variaveis antropométricas, composi¢ao corporal, aptidao fisica e fatores de risco
cardiometabdlicos diferem de acordo com os grupos de referéncias estipulados.

= Estudo 3
a) Avaliar se os niveis de expressao do gene VDR variam em resposta ao programa

de exercicio fisico em ambiente fechado.

1.2 HIPOTESES

= Estudo 1

H1: Adolescentes com excesso de peso apresentardo maior frequéncia de deficiéncia
e insuficiéncia de vitamina D (hipovitaminose D);

H2: Adolescentes com hipovitaminose D apresentardao perfil cardiometabdlico
desfavoravel quando comparados aos adolescentes com a vitamina D dentro dos
valores de referéncia;

Hs: Existem relagdes entre a expressdo do gene VDR e medidas antropométricas,

APCR e perfil cardiometabdlico.
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= Estudo 2

H1: Individuos com excesso de peso que ndo cumprem as recomendagdes de
atividade fisica e apresentam elevado tempo gasto em comportamento sedentario
apresentarao baixas concentragbes de 25(0OH)D; para testar essa hipdtese serao
considerados os valores pré participagao do projeto;

H2 O HIIT sera superior ao MICT para o aumento das concentragbes de 25(0OH)D;
Hs: O HIIT tera maior adesao ao programa de treinamento que o MICT;

H4: O HIIT sera superior ao MICT quanto a melhora do perfil antropométrico e
cardiometabdlico;

Hs: Possivel diminuicdo da massa gorda ira contribuir para que a vitamina D fique mais
disponivel e isso refletira no aumento das concentragdes de vitamina D;

He: Possivel aumento de massa livre de gordura, ocasionada pela participagédo em

programa de treinamento fisico ira favorecer o aumento da vitamina D.

= Estudo 3

H1: Os niveis de expressédo do gene VDR aumentam em resposta ao exercicio fisico
em ambientes fechado;

H2: A perda de gordura apresentara associagao inversa com o aumento da expressao
do VDR;

Hs: O ganho de massa livre de gordura apresentara associagao direta com o aumento
da expresséao do gene VDR;

Ha4: As modificagbes dos niveis de expressao do gene VDR em resposta ao exercicio
fisico em ambiente fechado serdo anteriores as mudancas nas concentracdes de

25(0OH)D e ocorrerdao mesmo que essas mudancgas ndo sejam apontadas.

1.3 ESTRUTURA E COMPOSICAO DA TESE

A presente tese foi estruturada no formato de trés estudos, cujos resultados
séo integrados na busca em responder ao objetivo geral proposto que é analisar o
papel da vitamina D em relagdo aos fatores cardiometabdlicos e a reposta da
expressao génica pela participacdo de adolescentes em diferentes programas de
exercicios fisicos em ambiente fechado. Destaca-se que os estudos sao
independentes entre si e, de uma forma geral, cada estudo corresponde a um objetivo

especifico, porém se integram no objetivo geral. Assim, a presente tese levanta como
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hipdtese que o exercicio fisico, mesmo que praticado em ambiente fechado, tera
efeitos benéficos para as concentragdes de vitamina D, e isso por sua vez, contribuira
para alteragbes desejaveis nos fatores de risco cardiometabdlicos. Acredita-se ainda
que a resposta quanto a expressao génica do receptor de vitamina D acontecera de
maneira primaria em relagdo as modificacées laboratoriais da vitamina D, ou seja,
mesmo que nao sejam observadas mudangas nas concentragdes de vitamina D, apos
a participacdo nos programas de exercicios fisicos, as mesmas serao observadas
quanto a resposta da expressao génica.

A partir dessas informacgdes a tese foi dividida em seis capitulos. No capitulo 1
€ apresentada a introdugdo com justificativa, lacuna, objetivos e hipoteses da
pesquisa. No capitulo 2 € apresentada a revisao da literatura que contextualiza o
estado da arte sobre o desenvolvimento de comorbidades especialmente na fase
infantojuvenil, os habitos do uso do tempo que estédo relacionados com a qualidade
de vida em todas as faixas etarias e as terapéuticas recomendadas na literatura,
programas de exercicios fisicos, intensidades e frequéncias de treinamento
recomendada para adolescentes. Nos capitulos 3 a 5 sdo apresentados e discutidos
os trés estudos distintos, correlacionados e complementares, sendo que, por uma
questdo de ordem, primeiramente é apresentado o estudo com delineamento
transversal e em seguida os estudos longitudinais. E por fim, no capitulo 6 as
consideracdes finais da tese, recomendagdes para estudos futuros e referencial
bibliografico.

Na FIGURA 1.1 é apresentado o fluxograma descrevendo a estrutura utilizada
para a construgao da tese, com um breve apontamento dos principais desfechos em

cada capitulo.
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FIGURA 1.1 - FLUXOGRAMA DA ESTRUTURA E COMPOSIGCAO DA TESE

Introdug&o Introducdo, objetivos, hipoteses da pesquisa e
geral — a
estrutura e composicéo da tese
Revisao da Revisao da literatura. Sintese das evidéncias
Literatura — relacionadas a tematica da tese
Associacao entre vitamina D e expresséo do gene
Enniek receptor da vitamina D com nivel de atividade fisica,
—> comportamento sedentario, aptiddo
cardiorrespiratéria e perfil cardiometabdlico em
adolescentes
Efeito de diferentes treinamentos em ambiente
Estudo 2 —» fechado nas concentragbes de vitamina D, aptid&o
fisica e fatores de risco
Efeito do exercicio fisico em ambiente fechado sobre
Estudo 3 —» 0s niveis de expressao do gene receptor de vitamina
D em adolescentes com excesso de peso
Consideragoes Consideragdes finais e sugestbes para estudos
finais 1 futuros

FONTE: A autora (2021).
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2 REVISAO DE LITERATURA

O objetivo desta revisédo foi sintetizar informagdes da literatura sobre aspectos
relacionados a vitamina D ou 25(OH)D, em que destacamos que serao utilizados os
dois termos no texto como sinbnimos e de forma alternada. Os seus impactos serao
analisados sobre os fatores de risco cardiometabdlicos, bem como a associacédo de
suas concentracoes com fatores genéticos, comportamento sedentario e exercicio
fisico. As baixas concentragdes de 25(OH)D tém sido associadas aos fatores de risco
cardiometabdlicos em adultos (CHEN et al., 2018) e na populagdo infantojuvenil
(MARQUES QUEIROZ et al., 2019). No entanto, as concentra¢des plasmaticas foram
pouco investigadas quanto a pratica de exercicios fisicos nesta fase.

No presente estudo, € importante ressaltar informagdes sobre a faixa etaria
considerada como adolescentes. Segundo a Organizacédo Mundial da Saude (OMS)
a adolescéncia € um periodo de transi¢cao da infancia para a fase adulta, caracterizada
pelo desenvolvimento bioldgico e psicologico, além da busca constante de alcangar
as metas relacionadas as expectativas convencionadas como importantes dentro da
cultura e sociedade em que estdo inseridos. A faixa etaria considerada como
adolescentes, segundo a OMS, engloba as idades de 10 a 19 anos (WHO, 1986). O
Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA) usa como limites cronoldgicos da
adolescéncia idades entre 12 e 18 anos (ECA, 1990). Para o presente estudo, optou-
se por considerar como adolescentes individuos entre 10 e menos de 18 anos de
idade.

Desta maneira, a presente revisao de literatura apresentara inicialmente o
estado da arte sobre aspectos relacionados a vitamina D (origem, fontes, processo de
ativacao, fatores envolvidos e pontos de cortes recomendados). Posteriormente,
foram discutidas a associacdo da hipovitaminose D sobre os fatores de risco
cardiometabdlicos, comportamento sedentario, nivel de atividade fisica e exercicio
fisico. Por fim, foram abordados aspectos genéticos, sintetizando as informacgdes

encontradas na literatura sobre expressao do gene do receptor de vitamina D (VDR).
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2.1 VITAMINAD

As vitaminas sao obtidas por meio da alimentacdo e suplementagao, sendo
substancias essenciais para 0 nosso organismo, contudo ndo podem ser produzidas
de forma enddgena (PEREIRA; VERDADEIRA, 2008). A palavra vitamina foi utilizada
pela primeira vez em 1912 pelo bioquimico Casimir Funk. Tem parte de sua origem
no latim vita (vida) e a outra parte deriva do termo amina, que sao compostos
organicos nitrogenados que derivam da amoénia a partir da substituicdo de um ou mais
hidrogénios por radicais organicos. A vitamina D foi assim classificada, pois foi
primeiramente descoberta no 6leo de peixe (MCCOLLUM et al., 1922; WOLF, 2004).

A partir dos avangos dos estudos sobre o tema, verificou-se que a vitamina D
estava sendo erroneamente classificada como vitamina, considerando que a vitamina
D poderia ser sintetizada pelo préprio organismo a partir da exposigdo solar
(ROSENFELD; ADRIANUS, 1997; SILVA, 2007), sendo adequada a nomenclatura de
pré-hormoénio esteroide (ANCES; DELUCA; SCHNOES, 1983). Porém nao foram
registrados na literatura mudancas na nomenclatura. De uma forma geral, existem
poucas fontes dietéticas de vitamina D, dentre essas peixes, figado, gema do ovo,
leite e alimentos fortificados (HOLICK, 2012). Estima-se que cerca de 90% da vitamina
D corpdrea seja obtida pela sintese cutanea, a partir da exposi¢ao solar, e o restante
por meio da ingestao de alimentos que contenham essa vitamina (PETERS; MARTINI,
2014).

A sintese de vitamina D pode ser resumida nos seguintes passos: na pele, a 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) ou pré vitamina D, que € produzida na derme e epiderme,
sofre reacdo nao enzimatica pela agao da radiagao ultravioleta B (UVB), originando a
pré-vitamina D3. A enzima 7-dehidrocolesterol-redutase (DHCR?7) converte o 7-DHC
em colesterol, sendo que o aumento de sua atividade espolia e diminui a
disponibilidade de 7-DHC para iniciar o processo de ativagao da vitamina D (ou
colecalciferol) (BIKLE, 2014). O colecalciferol é transportado para o figado pela
proteina ligadora da vitamina D (DBP). No figado ira ocorrer uma hidroxilagdo do
carbono 25 com a formagdo de 25(OH)D, por um processo que depende da
combinacdo da sintese cutanea com consumo de fontes dietéticas de vitamina D
(HOLICK et al., 2011).

ApOs essa etapa, a 25(0OH)D é transportada para os rins pela DBP. Nos rins,

ocorrera a conversdao em calcitriol ou 1,25 diidroxivitamina D (1,25(OH)2D), que é
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responsavel por estimular a absorgao de calcio e fosfato pelo intestino. A hidroxilagao
no rim € estimulada pelo paratorménio (PTH). A producgao de 1,25(0OH)2D é controlada
por retrorregulagcdo, de modo a influenciar sua propria sintese pela diminuigdo da
atividade da 1a-hidroxilase. Essa enzima pode ser encontrada em outros tecidos e
células, tais como pele, préstata, mama, intestino, pulmao, célula 3 pancreatica, entre
outros (HOLICK et al., 2011). O processo de fotobiossintese da vitamina D esta
representado na FIGURA 2.1.

FIGURA 2.1 - FOTOBIOSSINTESE DE VITAMINA D

_ Raios ultravioleta Colecalciferol
7-de-hidrocolesterol ou Vitamina D ou D3

. — '

7
e 25 hidroxilase
Ergocalciferol ou | *

Vitamina D2
J

25(0OH) vitamina D

1 a hidroxilase i
1,25 (OH)2D3 ‘ . 24,25 (OH)2 D3

Receptor

FONTE: A Autora adaptado de MAEDA et al., 2014.

O uso de protetor solar durante a exposicdo ao sol diminui a capacidade da
nossa pele produzir vitamina D (HOLICK, 2012). Estudos demonstraram que 0 uso
adequado de filtro solar pode reduzir a sintese da vitamina D em até 98%. Todavia,
alguns pesquisadores alegam que o uso de protetor solar tem pouca influéncia na
concentracao de vitamina D, levando em consideragcdao que podemos obté-la a partir
da dieta. Além disso, a maioria das pessoas aplica o filtro solar em quantidade
insuficiente e de maneira ndo homogénea (FARRERONS et al., 1998; SAMBANDAN;
RATNER, 2011). Os resultados de uma revisao sistematica que aborda esse tema
reforcam a ideia que o uso de protetor solar tem pouca interferéncia nas

concentragcdes de vitamina D, sugerindo que preocupacdes quanto a deficiéncia de
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vitamina D n&o devem levar a populagdo a negligenciar as recomendagdes para
prevengao do cancer de pele (NEALE et al., 2019).

Além do uso de filtro solar, outros fatores podem afetar a sintese cutanea da
vitamina D, tais como: idade (MAEDA et al., 2014); concentragdao de melanina na pele
(RAJAKUMAR et al.,, 2011); estado nutricional, fatores como a estacédo do ano,
altitude, condi¢cdes do tempo, hora do dia, vestuario e poluicao também influenciam
nas concentragbes de 25(0OH)D (PETERS; MARTINI, 2014).

Em artigo publicado com os resultados do Estudo de Riscos Cardiovasculares
em Adolescentes (ERICA, 2020) que teve como amostra adolescentes brasileiros
moradores das cidades Rio de Janeiro, Fortaleza, Brasilia e Porto Alegre mostrou que
estes jovens estdo em risco de apresentar insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D
independente da regiao em que residem (DE OLIVEIRA et al., 2020). Estudo realizado
com adolescentes moradores da cidade de S&o Paulo, demostrou que
aproximadamente 70% da amostra avaliada apresentavam hipovitaminose D
(GIUDICI et al., 2016). Pesquisa realizada com adolescentes do sexo feminino,
moradoras da cidade de Curitiba, mostrou que 90,6% apresentavam deficiéncia ou
insuficiéncia de 25(0OH)D (SANTOS et al., 2012). Faz-se importante ressaltar que o
status de vitamina D, pode estar relacionado com o estilo de vida (SCRAGG,;
CAMARGO, 2008), é possivel observar baixas concentragbes de 25(0OH)D em
adolescentes moradores de cidades ensolaradas (COLAO et al., 2015), o que
demostra a relacao do estilo de vida com vitamina D (MILAGRES et al., 2017).

As evidéncias direcionavam que a vitamina D estaria apenas associada com a
funcdo 6ssea, e de fato, o metabolismo 6sseo contempla as acdes mais conhecidas
e estudadas da vitamina D (LIPS, 2001; MAEDA et al., 2014). No entanto, a
descoberta de que temos receptores da vitamina D em diversos tecidos do corpo, tem
aberto novos horizontes de pesquisa para serem investigados (WALTERS, 1992).

O estado nutricional de vitamina D é classificado a partir da concentracédo de
vitamina D no sangue, especificamente da concentracao sérica de 25(0OH) D, que é a
forma que esta presente em maiores quantidades na circulagdo e apresenta meia
vida entre 4 a 6 horas (HOLICK, 2012).

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) néao
recomenda a mensuracdo de 25(OH)D para a populagdo geral, levando em
consideragcdao o alto custo da avaliagdo. Os candidatos que devem avaliar as

concentracbes de vitamina D sao: pacientes com quadro de raquitismo ou
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osteomalacia, portadores de osteoporose, idosos com histéria de quedas e fraturas,
obesos, gravidas e lactentes, pacientes com sindromes de ma-absorgao, insuficiéncia
renal ou hepatica, hiperparatiroidismo, medica¢des que interfiram no metabolismo da
vitamina D, doengas granulomatosas e linfomas (HOLICK et al., 2011; MAEDA et al.,
2014).

A classificagdo dos valores recomendados pela Endocrine Society (HOLICK et
al., 2011) foram apresentados no QUADRO 2.1.

QUADRO 2.1 - CLASSIFICAGAO DAS CONCENTRAGOES DE 25(0H)D SEGUNDO
INFORMAGOES DA ENDOCRINE SOCITY

Classificagédo Concentracao (ng/ml)
Deficiente < 20ng/ml
Insuficiente 21-29ng/mi
Suficiente 30-100ng/ml
Risco de Intoxicagédo > 150ng/ml

FONTE: Adaptado de Endocrine Society (2011).

Na FIGURA 2.2 é apresentado um esquema com as representacdes de como

diferentes agencias e paises interpretam os valores de 25(OH)D (BOUILLON, 2017).

FIGURA 2.2 - RECOMENDAGOES PARA A INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS DOS EXAMES

25-30nmeol 50 nmol 75nmol  >100nmol

1 1 1 1OM; Australia—New Zealand;

AAP
I e s
IOF; AGS

Vitamin D Council
and ‘a few experts’

10-1Zng/ml 20ng/ml  30ng/ml >40ng/ml

FONTE: BOUILLON, 2017.

Em 2014 a SBEM recomendava que e a populacdo em maior risco para
deficiéncia de vitamina D mantivesse a concentragao de vitamina D acima de 30ng/mL
(MAEDA et al., 2014), sendo que as recomendagdes para a populacao em geral nao

eram muito claras.
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Em 2017 foi publicado posicionamento oficial da Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e da SBEM, o qual apresentou atualizagéo

dos intervalos de referéncia da vitamina D - 25(OH)D.

Acima de 20 ng/mL - valor desejavel para populagcéo saudavel (até 60 anos
de idade);

Entre 30 e 60 ng/mL - valor recomendado para grupos de risco, como idosos,
gravidas, mulheres que amamentam, pacientes com raquitismo /
osteomalacia, osteoporose, pacientes com histérico de quedas e fraturas,
causas secundarias de osteoporose (doengas e medicamentos),
hiperparatireoidismo, doencgas inflamatdrias, doengas autoimunes, doenga
renal cronica e sindromes de ma absorgéo;

Acima de 100 ng/mL: risco de toxicidade e hipercalcemia.

(FERREIRA et al., 2017, p 379).

A partir deste posicionamento passa a existir uma recomendagao para a
populagdo saudavel, pois, até entdo existia dificuldade para a determinagao do que
seria considerado suficiéncia de vitamina D (MAEDA et al., 2014; FERREIRA et al.,
2017).

Na comparagéao entre a diretriz anterior (MAEDA et al., 2014) que considerava
valores suficientes de vitamina D maiores ou iguais a 30 ng/mL, atualmente foram
alterados para valores acima de 20 ng/ml, como desejavel para uma populagao
saudavel com idade até 60 anos (FERREIRA et al., 2017).

No ano seguinte ao Consenso de 2017 (FERREIRA et al., 2017) foi publicado
um posicionamento oficial pelas mesmas sociedades anteriormente citadas (DE
MORAES et al., 2018). Nesta atualizagao, foram realizadas algumas modificagdes,
como a inclusdo neoplasias malignas, sarcopenia, diabetes, individuos que nao se
expdem ao sol ou que tenham contraindicagdo a exposi¢cao solar*, obesidade* e
individuos com pele escura* (* segundo os autores, nao existem evidéncias para a
manutengdo de valores acima de 30 ng/ml, mas é indicado que a dosagem seja
realizada) no grupo de risco para a hipovitaminose D. Além disso, no item que trata
dos intervalos de referéncia para 25(0OH)D as doengas inflamatérias foram retiradas
da recomendacgao entre 30 e 60 ng/mL.

Por fim, no ano de 2020 foi publicado um novo documento quanto aos valores
de referéncia de 25(0OH)D para a populagéo brasileira. Nesta nova atualizagdo valores
inferiores a 20 ng/mL sao considerados deficiéncia. Para a populacdo em geral (<65
anos) o ideal € manter valores ente 20-60 ng/mL. E para individuos em algumas
condigdes de vulnerabilidade entre 30-60 ng/mL. O risco de intoxicagao € considerado
para valores superiores a 100ng/mL (MOREIRA et al., 2020).
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De uma maneira geral, a diversidade de pontos de cortes encontrados na
literatura deve ser levada em conta para um maior cuidado na interpretagcao dos
resultados encontrados. Alguns estudos consideram individuos com deficiéncia de
vitamina D aqueles que apresentam valores menores que 20 ng/ml, insuficiéncia de
vitamina D entre 20 e 30 ng/ml e suficiéncia, valores iguais ou acima de 30 ng/ml
(DONG et al., 2010; COLAO et al., 2015; VIERUCCI et al., 2014).

Outro ponto de corte utilizado considerava individuos com deficiéncia de
vitamina D valores menores que 20 ng/mL e suficiéncia em vitamina D valores iguais
ou acima de 20 ng/mL (ABSOUD et al., 2011; RAFRAF; HASANABAD; JAFARABADI,
2014). Além das formas de divisdo dos grupos a partir da concentragao de vitamina D
ja citadas, alguns estudos foram divididos em tercis (NAM et al., 2012; PARIKH et al.,
2012) e quartis (HA et al., 2013). Em vista da incerteza quanto aos pontos de corte
para a deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia de vitamina D, alguns pesquisadores
decidiram analisar as médias do préprio grupo (VALTUENA SANTAMARIA et al.,
2013; KENSARAH et al., 2015).

Vale salientar que, com a atual controvérsia sobre o assunto, o estado da arte
aponta para grande variedade de recomendacgdes, algumas partindo de pontos
especificos, como por exemplo ponto de corte para saude 6ssea (20 ng/mL) (ROSS
et al., 2011), e para maior resposta positiva contra o risco de mortalidade por COVID-
19 (50 ng/mL) (BORSCHE et al., 2021). Desta maneira é possivel observar que os
pontos de cortes para as concentragcoes de 25(OH)D sdo complexos e geram
dificuldades de comparacao entre diferentes estudos (MOREIRA et al., 2020). Os
pontos de cortes adotados também devem ser considerados na analise de
associagcbes da vitamina D aos fatores de risco cardiometabdlicos, que serao

abordados no préximo tépico.

2.2 FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS E VITAMINA D

As doencas cardiometabdlicas sdo a principal causa de morte mundial. Em
2012, foram 7,4 milhdes de mortes devido a doenga arterial coronariana (DAC) no
mundo. No Brasil, as mortes causadas pela DAC também ocupam primeiro lugar no
ranking nacional (WHO, 2014; WHO, 2015).

Apesar das doencgas cardiometabdlicas serem mais frequentes em adultos,

fatores de risco para doencas cardiovasculares podem ser observados em criancas e
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adolescentes, especialmente naqueles que apresentam obesidade. A prevaléncia de
excesso de peso na populagao infantojuvenil aumentou drasticamente nas ultimas
décadas. Em 1975, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade era de 4% e em 2016
passou para 18% em criancas e adolescentes entre 5 e 19 anos. Assim, nessa fase
precoce da vida, criancas e adolescentes obesos podem apresentar dificuldades
respiratérias (LOPES; ROSARIO e LEITE, 2010), hipertensdo (MOSER et al., 2013;
TOZO et al., 2020), dislipidemias (LEITE et al., 2009), entre outros problemas (WHO,
2020).

No APENDICE 1 é apresentado o artigo publicado como resultado da revisdo
sistematica realizada sobre vitamina D, exercicio fisico e fatores de risco
cardiometabdlicos (CORAZZA et al., 2019). Os principais resultados desse artigo
foram que adolescentes insuficientemente ativos e/ou obesos apresentam com maior
frequéncia hipovitaminose D e que as concentragdes suficientes de 25(0OH)D estéo

relacionadas a um perfil cardiometabdlico mais favoravel.

2.2.1 Obesidade

A obesidade é um disturbio complexo causado por fatores ambientais,
genéticos e pela interagao entre ambos (HAN; LAWLOR; KIMM, 2010). O numero de
pessoas obesas aumentou rapidamente nas ultimas décadas (WHO, 2020). Existe
associacdo direta entre o excesso de tecido adiposo, processo inflamatério e
desenvolvimento de doengas cardiometabdlicas, fazendo com que a obesidade seja
considerada uma epidemia mundial (HAN et al.,, 2013). Na literatura € comum
encontrarmos estudos que explorem a relagao entre vitamina D e fatores de risco
cardiometabdlicos em individuos com obesidade (CIZMECIOGLU et al., 2008; ZHOU
et al., 2011) levando em consideragao que o excesso de peso apresenta associagao
direta e forte com a hipovitaminose D (CORAZZA et al., 2019).

Diversos estudos que avaliaram a associagao entre vitamina D e indice de
massa corporal (IMC) verificaram correlagdo inversa significativa entre as variaveis
(DONG et al., 2010;NAM et al., 2012; HA et al., 2013; VALTUENA SANTAMARIA et
al., 2013; COLAO et al., 2015; KENSARAH et al., 2015). Além disso, também foi
verificado relagao inversa e significativa entre a circunferéncia de cintura (CC) e a
concentracéo de vitamina D (DONG et al., 2010; NAM et al., 2012; HA et al., 2013).

Quando sao utilizados métodos para avaliacdo da adiposidade corporal, foram
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encontradas relagdes inversas e significativas entre os niveis de vitamina D e massa
gorda (DONG et al., 2010), percentual de gordura (DONG et al., 2010; HA et al., 2013)
e tecido adiposo visceral e subcutaneo (SKAABY, 2015).

As provaveis explicagdes para que pessoas obesas apresentem com mais
frequéncia deficiéncia de vitamina D do que os individuos eutréficos seriam devido ao
aumento do sequestro de vitamina D pelo tecido adiposo, baixa consumo de alimentos
ricos em de vitamina D devido aos maus habitos alimentares e exposicdo minima ao
sol por conta do estilo de vida com varias horas do dia gastas em comportamentos
sedentarios (BUFFINGTON et al., 1993; WORTSMAN et al., 2000). Porém, alguns
estudos ndo encontraram relacdo entre vitamina D e variaveis relacionados a
composigdo corporal (PARIKH et al., 2012; CHUNG et al, 2014; RAFRAF,;
HASANABAD; JAFARABADI, 2014; VIERUCCI et al., 2014).

Estudo publicado por Gangloff e colaboradores (2016) apontou que a
deficiéncia de vitamina D € um dos disturbios metabdlicos relacionados ao excesso
de adiposidade, especialmente a adiposidade abdominal. Portanto, recomenda-se
que o tratamento para a deficiéncia de vitamina D em pessoas que também
apresentam obesidade, consista em adog¢ao de um estilo de vida mais saudavel, que
conduzira a perda de adiposidade visceral em conjunto com a suplementagao de
vitamina D. A suplementagdo deve ser realizada ndo apenas para reestabelecer a
vitamina D dentro dos padrbes desejados, mas também para tratar outros disturbios
relacionados com o excesso de adiposidade; como: resisténcia a insulina, hipertensao

e dislipidemia.

2.2.2 Resisténcia a insulina

A insulina possui funcao bastante relevante no metabolismo de aminoacidos e
lipidios, agindo em diferentes células, tecidos e 6rgaos. A insulina tem efeitos
estimulantes sobre a captagéo de glicose periférica (musculos esqueléticos e tecido
adiposo) e efeitos inibidores sobre a produgao de glicose pelo figado. Assim sendo, a
insulina é responsavel pela manutengdo da homeostase da glicose (BUCHANAN;
WATANABE; XIANG, 2010).

Os niveis de resisténcia a insulina variam em amplo espectro clinico a partir de
diferentes condicbes fisiolégicas e patologicas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE

DIABETES, 2019). Desta maneira, € necessario cautela na utilizagao e interpretacao
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dos resultados. A puberdade € um periodo de resisténcia a insulina transitoria,
parcialmente justificada pelo aumento dos horménios crescimento e sexuais, que
levam, por exemplo, ao aumento da estatura, desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias e a alteragdes na composi¢ao corporal (HANNON et al., 2006).

De acordo com os achados de DHAS, MISHRA e NEETU BANERJEE (2016)
um dos fatores de risco para o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é
a deficiéncia de vitamina D, levando em consideragdo que ela pode afetar a
homeostase da glicose a partir do aumento da resisténcia a insulina e diminuigao da
secrecgao de insulina das células 3 do pancreas.
No estudo realizado por Ha et al. (2013) as concentragdes de vitamina D foram
inversamente associadas a glicose, insulina e homeostatic model assessment of
insulin resistance (HOMA-IR). Resultados similares foram apontados em outros
estudos (PARIKH et al., 2012; CHUNG et al., 2014 e RAFRAF et al.,2014). No entanto,
nao foram encontradas associacdes significativas entre vitamina D e insulina e/ou
niveis de glicose no estudo conduzido por Nam et al. (2012).

A acéao da vitamina D na resisténcia a insulina pode ter efeito direto a partir do
estimulo da vitamina D para a expressao do receptor da insulina ou entao, efeito

indireto a partir da concentragao de calcio intracelular (MAESTRO et al., 2000).

2.2.3 Hipertensao arterial

A hipertensao arterial € uma condi¢cao multifatorial caracterizada por elevacao
sustentada dos niveis pressoricos. Criangas e adolescentes sdo considerados
hipertensos quando a pressao arterial sistolica e/ou diastdlica forem superiores ao
percentil 95, em ao menos trés ocasides distintas, de acordo com sexo, idade e
percentii da estatura (NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE EDUCATION
PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH BLOOD PRESSURE IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS; THE, 2004).

Os resultados disponiveis na literatura quanto a relagao entre a pressao arterial
elevada e as concentragdes de vitamina D foram verificados e observou-se relagao
inversa significativa entre vitamina D e a pressao arterial sistolica (PAS) e a diastdlica
(PAD) em adolescentes estadunidenses (PARIKH et al., 2012). Além disso, Nam et

al. (2012) verificaram associagao inversa significativa entre a vitamina D apenas com
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a PAD. No entanto, alguns estudos nao encontraram nenhuma relagao entre essas
variaveis (HA et al., 2013; RAFRAF, HASANABAD e JAFARABADI, 2014).

Zhou et al. (2011) realizaram estudo com hispanicos e afro-americanos
obesos. O principal achado foi referente a pressao arterial, em que concentragbes
superiores a 20ng/mL de vitamina D, aparentemente, sdo necessarios para uma
possivel reducdo na PAS. Em outro estudo, os autores apontaram que a baixa
vitamina D sérica em adolescentes estd fortemente associada ao aumento da
prevaléncia de hipertensdo arterial, hiperglicemia e sindrome metabdlica,
independentemente da adiposidade (REIS et al., 2009).

Em relacdo aos mecanismos que possam explicar a associacao entre baixas
concentracdes de vitamina D e pressdo sanguinea encontramos a regulagdo do
sistema renina-angiotensina (RESNICK et al., 1986; FORMAN et al., 2007), a
hipertrofia das células do ventriculo esquerdo e do musculo liso vascular (BOUILLON
et al., 2008) e supressao da atividade do PTH (SUGDEN et al., 2008).

2.2.4 Dislipidemias

As alteragdes no perfil lipidico sdo denominadas dislipidemias e podem ser
classificadas em hiperlipidemias (niveis elevados de lipoproteinas) e hipolipidemias
(niveis baixos de lipoproteinas). Quanto as causas, as dislipidemias podem ter causas
primarias; quando a sua origem esta relacionada a fatores genéticos, ou causas
secundarias. Em relagao ao seu surgimento, relaciona-se aos fatores decorrentes do
estilo de vida, condigdes morbidas ou uso de medicamentos. No que diz respeito as
informacdes laboratoriais, as dislipidemias podem ser classificadas de acordo com a
fragdo lipidica em: hipercolesterolemia isolada, hipertrigliceridemia isolada,
hiperlipidemia mista e lipoproteina de alta densidade (HDL-c) baixo (FALUDI et al.,
2017).

A revisao sistematica com metanalise realizada por Kelishadi, Farajzadegan e
Bahreynian (2014) indicou que concentra¢cdes mais elevadas de 25(OH)D estéo
associadas ao perfil lipidico mais favoravel na populagao infantojuvenil. Parikh et al.
(2012) encontrou relagao direta e significativa entre vitamina D e HDL-c. No entanto,
essa associagao nao foi encontrada em outros estudos (HA et al., 2013; RAFRAF;
HASANABAD; JAFARABADI, 2014).
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O estilo de vida pode ser fator importante nas concentragcées de vitamina D.
Portanto, no préximo subtdpico serdo abordados os aspectos da vitamina D, niveis de

atividade fisica e comportamento sedentario.

2.3 ATIVIDADE FiSICA, COMPORTAMENTO SEDENTARIO E VITAMINA D

O uso do tempo pode ser dividido em atividade fisica, comportamento
sedentario e tempo de sono. Estudos tém demonstrado que a forma como escolhemos
gastar o tempo pode influenciar diretamente nos parametros relacionados a saude.
Isso porque elevado tempo gasto em comportamento sedentario, baixos niveis de
atividade fisica e horas insuficientes de sono estdo associadas ao maior risco de
mortalidade (CAPPUCCIO et al., 2011; LEE et al., 2012; REZENDE et al., 2014).
Tradicionalmente estes comportamentos eram estudados de forma isolada, sendo
considerados fatores de risco independentes para a saude (PEDISIC; DUMUID;
OLDS, 2017). E importante ressaltar que estes sdo comportamentos ciclicos que ndo
se sobrepbem, ou seja, se aumentarmos o tempo gasto em um destes
comportamentos por consequéncia, diminuiremos o tempo dos outros dois. O
equilibrio entre estas atividades € de suma importancia para obtencdo de maiores
beneficios relacionados a saude (TREMBLAY et al., 2016).

Na FIGURA 2.3 é apresentada linha do tempo com os principais eventos sobre
a epidemiologia do uso do tempo, sendo possivel observar que nas ultimas duas
décadas houve aumento expressivo no numero de artigos publicados neste campo de

pesquisa.



FIGURA 2.3 - PANORAMA CRONOLOGICO DOS PRINCIPAIS EVENTOS QUE LEVARAM AO
ESTABELECIMENTO DA EPIDEMIOLOGIA DE USO DO TEMPO
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Owen et al. (2000) publicaram um artigo de grande relevancia para a
epidemiologia do uso do tempo, o que chamou a atengdo para o fato que
comportamento sedentério e atividade fisica sdo conceitos diferentes, trazendo duas
novas vertentes de estudo: o comportamento sedentario e a inatividade fisica. A
elevada prevaléncia da inatividade fisica esta relacionada ao aumento da morbidade
e mortalidade prematura (DING et al., 2016). Além disso, existe associacdo direta
entre o aumento do risco de diversas doencas cronicas e mortalidade com o
comportamento sedentario, independentemente dos niveis de atividade fisica
(REZENDE et al., 2016), o que sugere que inatividade fisica e comportamento
sedentario sdo conceitos diferentes e devem ser avaliados separadamente.

O comportamento sedentario (do latim “sedentarius” aquele que fica sentado)
€ um termo utilizado para caracterizar um conjunto de atividades realizadas na
posicao sentada ou deitada com gasto energético inferior ou igual a 1,5 equivalentes
metabdlicos (METs) (PATE; NEILL; LOBELO, 2008; OWEN et al., 2010). Como
exemplos de atividades sedentarias podem ser destacados os habitos de assistir
televisao, jogar video game, utilizar computador, assistir aulas, estudar numa mesa,

falar ao telefone dentre outras atividades similares a essas (AMORIM; FARIA, 2012).
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A populagao infantojuvenil, com idades entre 5 e 17 anos, deve ser encorajada
a participar de atividades que aumentem o nivel de atividade fisica (esportes, jogos,
transporte ativo, educacgéo fisica e recreagdo) em diferentes contextos (familiar,
escolar e da comunidade). As criangas e adolescentes devem praticar ao menos 60
minutos por dia de exercicio fisico de intensidade moderada a vigorosa (AFMV).
Sendo que o exercicio aerébio deve ocupar a maior parte do tempo (OMS, 2010).
Apesar da principal recomendacao para exercicio fisico nesta faixa etaria priorizar
exercicios fisicos de intensidades moderada e vigorosa, estudos vém indicando a
importancia da pratica de exercicio fisico de baixa intensidade (TREMBLAY et al.,
2016), levando em consideragao a dificuldade em atingir os valores de referéncia.
Somando-se a isso, para aqueles que alegam ndo ter tempo para a pratica de
exercicio fisico, surge a possibilidade de adesdo ao exercicio fisico de alta
intensidade, que se mostrou viavel para individuos com obesidade (GIBALA, 2007;
SCRAGG et al., 2015).

Quanto as recomendagdes de tempo em comportamento sedentario, orienta-
se que o tempo de tela seja inferior a duas horas por dia (BARLOW et al., 2007). Deve-
se encorajar criangas e adolescentes a terem habitos de vida saudaveis pois os
comportamentos adquiridos nessa fase tendem a perdurar ao longo da vida (CORDER
et al., 2013).

Apesar das recomendagoes citadas anteriormente, ha diminui¢gao da pratica de
exercicio fisico, aumento do comportamento sedentario e disturbios do sono em todas
as faixas etarias. Em fungao das modificacbes no estilo de vida, as pessoas estédo
cada vez mais envolvidas em atividades sedentarias em ambientes fechados
(REZENDE et al., 2014), refletindo assim, em menor exposicao solar que é o principal
fator para sintese da vitamina D (MAEDA et al., 2014).

A combinagdo de baixos niveis de atividade fisica e alto tempo gasto em
comportamento sedentario sdo apontados como um dos responsaveis pela maior
frequéncia de excesso de peso, potencializando o desenvolvimento de comorbidades,
consideradas fatores de risco para doencgas cardiometabdlicas (DAMIANI et al., 2011).

Estudos descrevem que obesos apresentam menores concentragdes de
vitamina D quando comparado com seus pares saudaveis (REIS et al., 2009), fato que
pode estar associado a menor absorgao cutanea da vitamina D em fungdo da maior
adiposidade corporal (TSIARAS; WEINSTOCK, 2011; OSMANCEVIC et al., 2015).
Assim como, aos habitos alimentares inadequados (ELIZONDO-MONTEMAYOR et
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al., 2009), com consumo insuficiente de alimentos ricos em vitamina D. Além disso,
concentracdoes suficientes de vitamina D apresentam associagao inversa com o
aparecimento de doengas cardiometabolicas (CABRAL et al., 2016).

O estudo realizado por Dong et al. (2010) refere associagao direta significativa
entre a vitamina D e atividade fisica vigorosa e a aptidao cardiorrespiratoria (APCR).
Além disso, Ha et al. (2013) verificou relagado direta significativa entre a vitamina D e
os niveis de atividade fisica leve, moderada e vigorosa. No entanto, ndo foram
encontradas associagdes significativas no estudo de Parikh et al. (2012). Estes trés
estudos avaliaram o nivel de atividade fisica com o uso de acelerdbmetro (DONG et
al.,2010; PARIKH et al., 2012 e HA et al., 2013).

Nas pesquisas que avaliaram os niveis de atividade fisica a partir da aplicagao
de questionarios e realizagcido de entrevistas, os resultados entre a relagao da vitamina
D e a atividade fisica sdo controversos. O estudo conduzido por Absoud et al. (2011),
verificou que criangas e adolescentes com nivel de atividade fisica menor que 30
minutos por dia e aqueles que passavam mais de 2,5 horas por dia assistindo TV
apresentaram menores concentracbes de vitamina D. Além disso, estudos
encontraram associagdes diretas e significativas entre as concentragdes de vitamina
D e atividade fisica (CHUNG et al., 2014, VIERUCCI et al., 2014; COLAO et al., 2015;
KENSARAH et al., 2015). No entanto, alguns autores n&o encontraram relacao entre
as variaveis (NAM et al., 2012; PARIKH et al., 2012 e RAFRAF, HASANABAD e
JAFARABADI, 2014).

Um fator importante a ser considerado € se o exercicio fisico é realizado em
ambiente aberto ou fechado. Uma revisao sistematica da literatura com metanalise
que teve como objetivo verificar a prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D em
atletas apontou que 56% apresentavam hipovitaminose D, sendo que um dos fatores
que aumentava o risco, segundo os autores eram as atividades esportivas em
ambiente fechado (FARROKHYAR et al., 2014).

Estudo realizado no Kuwait nao encontrou associacédo entre a concentragcéo
de vitamina D e o treinamento fisico em ambiente fechado ou aberto, a justificativa
dos autores € que como no horario proximo ao meio dia (horario ideal para a produgao
de vitamina D) as temperaturas sdo bastante elevadas, os atletas buscam treinar
antes do sol se pér, nas ultimas horas do dia (ALKOOT et al., 2019).

Na diretriz canadense, publicada em 2016, que trata da integracdo de

atividade fisica, comportamento sedentario e sono para criancas e adolescentes, os
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autores apontam algumas areas que necessitam de mais estudos. Dentre estas
lacunas que precisam ser melhores investigadas consta a mensuragao do impacto da
atividade fisica realizadas em diferentes contextos (ambiente fechado, ambiente
aberto, ao ar livre e em contato com a natureza) na saude (TREMBLAY et al., 2016).

O possivel impacto da participagdo em programas de exercicio fisico,
especialmente de treinamentos fisicos em ambiente fechado, nas concentracdes de
vitamina D é pouco estudado de uma forma geral, e ainda, sdo mais escassos quando
a amostra estudada é composta por criangas e adolescentes. Outro aspecto a ser
analisado é a interacdo da pratica de exercicios fisicos com os fatores genéticos, que

pode ser avaliada pela expressao génica, tema do proximo tépico desta tese.

2.4 EXPRESSAO GENICA

Neste tépico da revisdo foram abordadas informacdes sobre os aspectos
genéticos (acido ribonucleico (RNA), genes e expressao génica), e foi apresentado o
estado da arte quanto aos artigos que tratam da expressdo génica de genes
relacionados ao metabolismo da vitamina D e sua relagdo com niveis de atividade
fisica e pratica regular de exercicio fisico.

A molécula de &cido desoxirribonucleico (DNA) é dividida em unidades
funcionais chamadas de genes. Os genes fornecem instru¢des para a fabricagcéo de
produtos funcionais, que na maioria das vezes € uma proteina. A expressao génica é
definida como o processo pelo qual a informagao codificada no DNA é interpretada
pela célula para direcionar a sintese proteica.

Este processo complexo que leva do DNA a producido de uma proteina pode
ser dividido em seis etapas (ALBERTS et al., 2017):

1- Controle transcricional: quando e como um determinado gene é transcrito.

2- Controle do processamento de RNA: controlando como o transcrito de RNA é
submetido a splicing ou € processado.

3- Controle do transporte e da localizacdo de RNA: selecionando quais RNA
mensageiro (MRNAs) completos sdo exportados do nucleo para o citoplasma e
determinando onde no citoplasma eles ficam localizados.

4- Controle traducional: selecionando quais mMRNAs no citoplasma sao traduzidos

pelos ribossomos.
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5- Controle da degradacdo do mMRNA: desestabilizando seletivamente certas
moléculas de mRNA no citoplasma.

6- Controle da atividade proteica: ativando, inativando, degradando ou
compartimentalizando seletivamente moléculas de proteina especificas apds a sua
producao.

As concentragdes de 25(0OH)D podem sofrer influéncia de fatores genéticos.
Apos atingir a sua forma ativa (1,25(0OH)2D), a vitamina D se liga a seu receptor
formando um complexo heterodimérico que se ligara a sequéncias especificas do
DNA, também chamadas de elementos responsivos a vitamina D. Diversos tecidos
apresentam receptores de vitamina D (MCDONNELL, PIKE O’MALLEY, 1988;
WALTERS, 1992). O receptor de vitamina D é codificado pelo gene receptor de
vitamina D (VDR) localizado no cromossomo 12, o qual pode ser regulado por fatores
ambientais, genéticos ou epigenéticos (SZPIRER et al., 1991; SACCONE, ASANI e
BORNMAN, 2015).

A forma ativa da vitamina D pode ser armazenada no tecido adiposo (MIAO et
al., 2020). Estudos sugerem que a vitamina D possui importante papel nos adipécitos,
o aumento da expressao do gene VDR, na diferenciagao, proporciona a influéncia da
vitamina D no processo de diferenciagado dos pré-adipocitos em adipocitos (WOOD,
2008). E possivelmente, o exercicio fisico possa desempenhar fungao relevante na
mobilizagao da vitamina D a partir dos adipécitos (HENGIST et al., 2019).

A partir da exposicdo solar e dieta adequadas € possivel manter as
concentragbes de 25(OH)D dentro dos valores recomendados. No entanto, a
concentragédo de 25(OH)D pode variar muito de pessoa para pessoa. Neste sentido,
fatores genéticos e epigenéticos explicam grande parte da variacdo de vitamina D
(ENGELMAN et al., 2008). A expressao génica sofre influéncia de varios fatores
relacionados ao estilo de vida, que ira influenciar na forma como os genes irdo se
expressar. Hossein-Nezhad, Spira e Holick (2013) mostraram que a suplementagao
de vitamina D foi associada a alteragcbes na expressdao de 291 genes. Além das
alteracdes na dieta e outros habitos, o exercicio fisico pode promover modificacoes
na expressao dos genes. Diferentes estudos sugerem aumentos nos niveis de mMRNA
de diversos genes em resposta ao exercicio fisico (EGAN e ZIERATH, 2013; NEUFER
et al., 2015). Estudo recente mostrou que aqueles que realizaram pratica regular de

treinamento de resisténcia apresentaram relagao direta entre a massa livre de gordura
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e expressao do gene VDR, os autores destacaram que a expressdao aumentada do
VDR pode ser um dos fatores que estimula a hipertrofia (BASS et al., 2020).

Em resumo, esta revisao da literatura fornece indicagdes sobre a relacao
entre a vitamina D, expressao génica, fatores de risco cardiometabolicos e os
niveis de atividades fisicas em criangas e adolescentes. Entretanto, em alguns
estudos essa relacdo parece ndo existir. Sendo assim, as associagdes entre as
baixas concentracbes de vitamina D e expressao génica com os fatores de risco
cardiometabdlicos e a influéncia da atividade fisica nesse processo supde grande
importancia e precisam ser melhores investigadas, em especial quando o exercicio
fisico é realizado em ambiente fechado, dada a escassez de estudos sobre o tema
(HENGIST et al., 2019; BASS et al., 2020). Desta forma, ha necessidade da
realizacdo de estudos com delineamento longitudinal, que apresentem resultados
de programas de intervengdes, para melhor entendimento sobre o assunto. Vale
ressaltar que nao foram localizados na literatura estudos que abordassem a relacéo
da expressao do gene VDR com os niveis de atividade fisica em adolescentes e qual
seria o efeito da pratica regular de exercicio fisico em ambiente fechado sobre esta
variavel genética.

Portanto, existe a necessidade da realizacdo de mais estudos sobre o
efeito do exercicio fisico nas concentragdes de vitamina D, nos genes relacionados
ao seu metabolismo e fatores de risco cardiometabdlicos. As futuras pesquisas
devem investigar a populagdo em geral, mas, sobretudo criangas e adolescentes,
pois pouco se sabe sobre estes mecanismos desde a infancia. A partir disso é
possivel que exista melhor compreensdo, e se necessario, podera levar a
intervencdes, objetivando a prevencado das doengas cardiometabdlicas desde a

fase infantojuvenil.
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CAPITULO 3 -ESTUDO 1

ASSOCIAGAO ENTRE VITAMINA D E EXPRESSAO DO GENE RECEPTOR DA
VITAMINA D COM O NiVEL DE ATIVIDADE FiSICA, COMPORTAMENTO
SEDENTARIO, APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA E PERFIL
CARDIOMETABOLICO EM ADOLESCENTES

RESUMO

O presente estudo congrega os seguintes objetivos: /) comparar os grupos a
partir da classificagao do estado nutricional e concentracdo de 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D) com relagdo aos fatores de risco cardiometabdlicos, aptidao
cardiorrespiratéria (APCR), nivel de atividade fisica (NAF) e comportamento
sedentario (CS); ii) comparar as proporgdes, a partir da classificagdo do estado
nutricional e concentragéo de 25-hidroxivitamina D, com as classificagdes dos fatores
e risco cardiometabdlicos avaliados; i) avaliar as possiveis associagoes entre as
concentracdes de 25(0OH)D e expressao do gene receptor de vitamina D (VDR) com
NAF, CS, medidas antropométricas, APCR e perfil cardiometabdlico; iv) verificar a
interacado entre as variaveis do estudo com o delta de 25(OH)D, considerando a
APCR, NAF, tempo de tela e expressao do gene VDR como possiveis moderadores
dessa relacdo. O estudo contou com a participacdo de 154 adolescentes de ambos
0s sexos (69 meninas e 85 meninos). Os participantes foram alocados em 25(0OH)D
adequada e eutroficos (n=30), 25(0OH)D adequada e excesso de peso (n=86) e
25(0OH)D baixa e excesso de peso (n=38). Foi observado neste estudo que os
adolescentes com excesso de peso e baixas concentracbes de vitamina D
apresentam maior concentracéo de triglicerideos (TG) em relagdo aos com vitamina
D adequada (p=0,001). Além disso, os participantes com os triglicerideos elevado
apresentaram 3,335 vezes mais chances de apresentarem baixas concentracdes de
25(0OH)D (OR=3,335; p=0,005). Com relagao aos resultados sobre a expressao
genica, foi observada menor expressao do gene VDR nos adolescentes com excesso
de peso e baixas concentragdes de 25(0OH)D (p=0,010). Conclui-se que adolescentes
com excesso de peso e baixas concentracbes de 25(OH)D apresentaram perfil
cardiometabdlico desfavoravel quando comparado aos adolescentes eutroficos com
25(0OH)D adequada. Porém, na comparacgao entre adolescentes com excesso de peso
com baixa e 25(0OH)D e 25(0OH)D adequada, foi observada diferenca apenas para a
variavel TG, que apresentou correlagao inversa e fraca com as concentracdes de
25(0OH)D. Isto leva a um possivel entendimento que o perfil cardiometabdlico
desfavoravel, nesta fase da vida, esteja relacionado ao excesso de peso e nao
necessariamente apenas as baixas concentragdes de 25(OH)D.

Palavras-chave: Vitamina D. Adolescentes. Estado nutricional. Expressdo génica.
Comportamento sedentario. Nivel de atividade fisica. Gene VDR.
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3.1 INTRODUGAO

As concentragdes de vitamina D estdo relacionadas ao estilo de vida, que
incluem os habitos alimentares, a exposi¢ao solar e a pratica regular de atividades
fisicas (HENGIST et al., 2019). Destacamos que também existem fatores genéticos,
como o receptor de vitamina D, que esta presente em varios tecidos e 6rgaos
(DEMAY, 2006), inclusive no tecido adiposo, cujo aumento da expressdo do gene
receptor de vitamina D (VDR) possibilita que este influencie no processo de
diferenciacao dos pré-adipocitos em adipdcitos (WOOD, 2008). Além disso, diversos
estudos evidenciam que a aptidao cardiorrespiratoria (APCR) apresenta relagao direta
com as concentragdes de vitamina D (VALTUENA et al., 2013; CORAZZA et al., 2017,
MARAWAN, KURBANOVA e QAYYUM, 2019), enquanto o excesso de peso esta
diretamente relacionado a deficiéncia de vitamina D (REIS et al., 2009; EARTHMAN
et al., 2012).

Destaca-se que a obesidade infantil € um dos maiores desafios relacionado a
saude publica mundial no século 21 (OMS, 2010). Estudos apontam crescimento dos
indices de obesidade infantil nos paises em desenvolvimento, principalmente nas
regides urbanas (WANG et al. 2012). O estilo de vida ndo saudavel é especialmente
preocupante na infancia e na adolescéncia, pois esta associado com o
desenvolvimento do excesso de peso (PRENTICE-DUNN e PRENTICE-DUNN,
2012), podendo acarretar no aparecimento precoce de fatores de risco
cardiometabolicos (EKELUND et al., 2012) que tendem a permanecer na vida adulta
(HASSELSTR@M et al., 2002). O desenvolvimento de tais problemas de saude
tendem a gerar altos custos com os tratamentos de doencgas relacionadas a obesidade
(RIBEIRO et al., 2005). Porém, cabe ressaltar que nem todos os individuos com
excesso de peso apresentam reducao das concentracdes de vitamina D, sendo que
estas diferencas nas concentracbes podem revelar diferentes riscos
cardiometabdlicos. Em geral, os adolescentes eutréficos apresentam concentracoes
adequadas de vitamina D.

O estado da arte aponta para associagdes inversas entre as concentracoes de
25(0OH)D, adiposidade e fatores de risco cardiometabdlicos (PRAMONO, JOCKEN E
BLAAK, 2019; ZAKHAROVA et al., 2019). Contudo, os desfechos em relagdao a
vitamina D em diferentes classificacbes do estado nutricional sdo abordados em

poucos estudos na fase infantojuvenil e, usualmente, avaliam basicamente a
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obesidade sem destacar outros indicadores como: composi¢cao corporal,
circunferéncia da cintura (CC), relagao cintura estatura (RCEst) e perfil lipidico. Estes
fatores apresentam associagcbes com doengas cardiometabdlicas fornecendo
informacdes sobre a quantidade e localizacdo da gordura corporal, bem como a
concentragdo das lipoproteinas no sangue, porém nao foram evidenciadas as
conexdes com as concentracdes de vitamina D.

A lacuna que justifica a realizacdo do presente estudo & averiguar as
correlagdes entre a expressao génica do gene VDR e as concentragdes de 25(0OH)D
com fatores de risco cardiometabdlicos e APCR. Ressalta-se que nao foram
encontrados na literatura estudos que abordassem este tema com foco em
adolescentes com baixos niveis de atividade fisica e elevado tempo gasto em
comportamento sedentario, informagdes importantes que possivelmente restringem
as oportunidades de exposicido solar. Sendo assim, o presente estudo teve como
objetivos:

/) comparar os grupos a partir da classificacdo do estado nutricional e
concentracao de 25(0OH)D com relagao aos fatores de risco cardiometabdlicos, APCR,
NAF, CS e expressao do gene VDR,;

ii) comparar as propor¢des, a partir da classificagdo do estado nutricional e
concentragcao de 25(0OH)D com as classificagdes dos fatores e risco cardiometabdlicos
avaliados;

iii) avaliar as possiveis associagdes entre as concentracées de 25(OH)D e
expressdo do gene VDR com NAF, CS, medidas antropométricas, APCR e perfil
cardiometabdlico;

iv) verificar a interagcao entre as variaveis do estudo com o delta de 25(OH)D,
considerando a APCR, NAF, expressao do gene VDR e tempo de tela como possiveis

moderadores dessa relacio.

3.2 MATERIAL E METODOS

3.2.1 Caracterizacao da pesquisa

O presente estudo possui delineamento transversal, em que os participantes

foram avaliados a partir da realizacao de um corte na linha do tempo para a avaliagao
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das variaveis estudadas (THOMAS; NELSON; SILVERMAN, 2012). A selecao dos
participantes foi ndo probabilistica por conveniéncia. Foi realizada divulgagado do
projeto na midia (radio e jornais online), redes sociais (facebook e whatsapp) e foram
utilizadas também ferramentas online para preenchimento de formulario (google
forms) e convites em escolas municipais e colégios particulares. Apos a apresentagao
do projeto, os adolescentes que mostraram interesse em participar e seus respectivos
responsaveis assinaram os termos de consentimento e assentimento (APENDICES 2
e 3). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro Universitario
UniDomBosco (CAAE 62963916.0.0000.5223) (ANEXO 1). As avaliagdes ocorreram
entre os anos de 2018 e 2019. Os estudantes que participaram dos programas de
treinamento fisico e grupo controle tiveram seus dados iniciais também analisados no

estudo transversal.

3.2.2 Amostra e selecao dos participantes

Participaram do estudo 154 adolescentes (85 meninos e 69 meninas) com
idades entre 10 e 18 anos, conforme consta na FIGURA 3.1. Para a analise das
variaveis genéticas, a amostra foi composta por 32 adolescentes. Os sujeitos
selecionados para participarem foram alunos de escolas publicas e particulares da
cidade de Curitiba-PR e Sdo José dos Pinhais-PR (latitude 25°S). Todos os
voluntarios passaram por uma consulta médica antes do inicio das avaliacdes,
liberando-os para a realizagdo dos testes. Além disso, foram avaliados por
profissionais de Educagao Fisica quanto as variaveis antropométricas e tiveram
amostras de sangue coletadas por enfermeiro qualificado. No local da coleta, uma
mestranda do Programa de Pds-graduagédo em Genética armazenava tubos de EDTA
com sangue em uma caixa de isopor com gelo, para em seguida levar até o

Laboratério de Polimorfismo e Ligagdes para realizacao das analises genéticas.
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FIGURA 3.1 - PROCESSO DE SELEGAO DAAMOSTRA

94 meninos
75 meninas
(13,44£1,84 anos)

Excluidos:
13: suplementacao de vitamina D
2: idade < 10 anos

25(OH)D Adequada 25(0OH)D Adequada 25(0OH)D Baixa
Eutrdficos Excesso de peso Excesso de peso

NOTA: 25(OH)D=25-hidroxivitamina D. FONTE: A autora (2021).

Os critérios de inclusao considerados foram: (1) ndo apresentar nenhuma
contraindicagao para realizagdo dos testes e (2) ndo fazer uso de nenhum
medicamento que interferisse nos resultados da pesquisa. Em relagao aos critérios de
exclusao foram considerados os seguintes: (1) fazer suplementacéo de vitamina D;
(2) ndo comparecer a todos os testes; (3) classificagdo do estagio puberal p1 e p2 e

(4) idade inferior a 10 anos e superior a 18.

3.2.3 Infraestrutura para realizacdo das avaliagoes

Para a realizacdo das avaliagdes foram utilizadas as estruturas dos
laboratérios: Nucleo de Qualidade de Vida (NQV-UFPR), Centro de Fisiologia do
Exercicio (FISEX-UFPR), Laboratério de Polimorfismos e Ligacdo (UFPR),
Laboratério de Pesquisas em Engenharia Biomédica e Saude (UTFPR), quadra de
esportes do Seminario Maria Mae da Igreja, academia em Sao José dos Pinhais e

estruturas de colégios municipais e estaduais.
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3.2.4 Instrumentos e procedimentos

ApOs o recrutamento, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao
estabelecidos foram realizadas avaliag¢des iniciais quanto aos componentes da saude
geral e histoérico familiar de cada participante, avaliagédo antropométrica, aptidao fisica,
analise laboratorial e avaliagdes complementares especificas para o desenvolvimento

do programa.

3.2.4.1 Avaliagao clinica pré-participacao

Todos os participantes foram avaliados por uma médica para analise das
condic¢des clinicas pré-participacéo e para diagnostico de possiveis contraindicacdes
a realizacdo dos testes. Foi realizada anamnese, no formato de questionario,
conduzida pela médica na presencga dos adolescentes e seus respectivos pais e/ou
responsaveis. A consulta durou aproximadamente 30 minutos. A partir desse encontro
foram coletadas as seguintes informacgdes: dados dos adolescentes (peso ao nascer,
comprimento ao nascer, tipo de parto, amamentacéo e estagio puberal); pressao
arterial (PA) e frequéncia cardiaca de repouso (FCrep); histérico de saude (por exemplo
se ja fez alguma cirurgia); habitos alimentares (quantas refeigdes faz por dia, se toma
café da manha); pratica de exercicio fisico (se pratica ou praticou de forma regular
algum tipo de exercicio fisico); histérico familiar de risco cardiometabdlico; revisdo de
sistemas; tempo de sono (quantas horas por noite habitualmente dorme); tempo de
tela (nos dias da semana e fim de semana). E para as meninas foram coletadas

informacdes referentes ao ciclo menstrual.

3.2.4.2 Estagio puberal

A avaliacdo do estagio puberal foi realizada de forma indireta, por meio da
autoavaliacdo a partir de desenhos que ilustram o desenvolvimento da pilificagao
pubiana em meninas e meninos, baseado na proposta de Tanner (1986). A partir da
explicagdo do procedimento realizado pela médica, os adolescentes identificaram as
figuras que correspondiam ao seu estagio de desenvolvimento puberal. Com base
nessas informacgdes, foram classificados em: pré-puberes as meninas e meninos com

auséncia de pilificagao (P1); puberes aqueles com pilificagdo entre P2 e P4 e pés-
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puberes o estagio P5. Meninas que relataram a ocorréncia de menarca foram
consideradas pos-puberes (KATON et al., 2009).

3.2.4.3 Maturagao somatica

Utilizou-se a avaliacdo da maturagdao somatica proposta por Moore et al.
(2015) para estimar a maturagao bioldgica, isto a partir da determinagao da distancia
em anos que o adolescente se encontra do pico de velocidade de crescimento (PVC),
tendo como base um modelo matematico que considera a estatura, idade e sexo do
participante. A partir da subtracdo do PVC da idade cronoldgica obteve-se a previsao

da idade pico de velocidade de crescimento (IPVC).

3.2.4.4 Pressao arterial e frequéncia cardiaca de repouso

A avaliacdo da pressao arterial seguiu os procedimentos da Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao Arterial — 2020 (BARROSO et al., 2021). Primeiramente o
procedimento foi explicado para os alunos. Em seguida, foi solicitado que os
participantes permanecessem na posi¢gao sentada em ambiente calmo e confortavel
por aproximadamente cinco minutos, receberam também, a instrugdo para néao
conversarem durante o procedimento. A posicdo do corpo deveria ser: pernas
descruzadas, pés apoiados no chao, dorso recostado na cadeira, o bragco apoiado na
mesa, na altura do coragdo, com a palma da mao voltada para cima. O instrumento
foi esfigmomandmetro automatico Omron, modelo HEM-7200, com precisdo em
mmHg, com calibracdo seguindo as orientacbes do INMETRO. Além disso, foi
utilizado manguito de acordo com a circunferéncia do brago do avaliado. O
procedimento foi realizado duas vezes, com intervalo de aproximadamente dois
minutos entre as mensuragdes, sendo considerado o menor valor. No procedimento,
foram verificados os valores da pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial

diastélica (PAD) e frequéncia cardiaca de repouso (FCrep).

3.2.4.5 Medidas antropométricas

Os protocolos para a realizagcdo das avaliagcbes antropométricas foram

realizados, segundo o Anthropometric Standardization Reference Manual (LOHMAN
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et al.,1988). As variaveis foram mensuradas em triplicata, sendo considerada a média
aritmética entre elas. Com o objetivo de evitar mudangas nos padroes de avaliagdes,
foi designado apenas um profissional de educacéo fisica para realizar cada medida
antropomeétrica, diminuindo assim o risco de viés.

A massa corporal foi expressa em quilogramas (kg), com utilizagdo de uma
balanga plataforma digital Welmy® modelo W200/50®, previamente calibrada
conforme o INMETRO, com capacidade maxima de 200 kg e resolugao de 100
gramas. Os individuos descalgos, usando roupas leves e sem casacos ou objetos nos
bolsos, foram entdo, orientados a subirem na balanca, com os pés paralelos e
centralizados na plataforma, bragos ao longo do corpo e com o olhar voltado a sua
frente (GORDON, CHUMLEA e ROCHE, 1988).

A estatura foi mensurada em centimetros (cm), com a utilizacdo de um
estadidmetro portatil Avanutri, fixado a parede, com resolugdgo de 0,1 cm. Os
participantes ficaram descalgos e permaneceram em posi¢cao ortostatica, com a
cabeca no plano horizontal de Frankfurt e a regido posterior do corpo (calcanhares,
cintura pélvica e escapular, além da regiao occipital) em contato com a superficie do
estadidmetro, a medida foi registrada apds inspiragdo maxima (GORDON, CHUMLEA
e ROCHE, 1988).

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir das variaveis massa
corporal e estatura, por meio do quociente entre massa corporal e estatura ao
quadrado. Para o calculo do IMC escore-Z, foi utilizado o programa WHO Anthro
Plus®, da Organizacdo Mundial de Saude, com distingdo para idade e sexo. Para
classificagcdo do estado nutricional utilizou-se os pontos de corte da OMS - Growth
reference data for 5-19 years (WHO,2007). O QUADRO 3.1 apresenta os pontos de
corte para o IMC para adolescentes. Com base nestas informacgdes os adolescentes
foram classificados em eutréficos (< 1 DP) ou excesso de peso (= 1DP) (DE ONIS;
BLOSSNER; BORGHI, 2010).
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QUADRO 3.1 - PONTOS DE CORTE PARA INDICE DE MASSA CORPORAL PARAADOLESCENTES

Diagnéstico IMC-z
Magreza acentuada <-3
Magreza 2-3e<-2
Baixo peso <-2DP
Eutrofia =2-2e<1DP
Sobrepeso >21e<2DP
Obesidade =22 DP
Obesidade Grave >3

FONTE: WHO Anthro Plus®

LT3

No presente estudo optou-se em agrupar “magreza acentuada”, “magreza’,
“baixo peso” e “eutrofia” em eutroficos e “sobrepeso”, “obesidade” e “obesidade grave”
em grupo excesso de peso.

A CC (cm) foi medida utilizando fita antropométrica flexivel e inextensivel, com
resolucao de 0,1 cm, seguindo criteriosamente as recomendacdes do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC, 2002). A fita foi aplicada sobre a pele e na
altura das cristas iliacas, paralelamente ao solo, com o adolescente em pé, com
abddmen relaxado, pés unidos e bragos ao longo do corpo (CALLAWAY et al., 1988).
A classificagdo da CC foi realizada de acordo com a faixa etaria e sexo, considerado
os valores =75° percentil como excesso de adiposidade central (FERNANDEZ et al.,
2004). O calculo da RCEst, o qual € composto pela razdo entre estatura (cm) e CC

(cm) (NAMBIAR; HUGHES; DAVIES, 2010).

3.2.4.6 Composicao corporal

A composigao corporal foi mensurada pelo método de Impedancia Bioelétrica
(BIA), utilizando aparelho analisador Maltron BFO06® tetrapolar, com frequéncia de
50 khz. O procedimento foi realizado aos sabados, no periodo da manhéa, apds jejum
de 10 a 12 horas, em decubito dorsal. Os adesivos transmissores dos eletrodos foram
posicionados na superficie dorsal das maos e dos pés, respectivamente proximos as
articulagdes metacarpo-falangeanas, metatarso-falangeanas e medial, entre as
proeminéncias distais do radio e da ulna e entre o maléolo tibial e fibular, logo apos
higienizagdo com alcool. Os valores de massa livre de gordura (MLG) e massa gorda
foram obtidos por meio de equagdes validadas por Houtkooper et al. (1992). No

QUADRO 3.2 é apresentada a classificagao de percentual de gordura para criangas
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e adolescentes utilizadas neste estudo, que faz diferenciacdo de valores entre

meninos e meninas.

QUADRO 3.2 - CLASSIFICACAO DO PERCENTUAL DE GORDURA PARA CRIANGAS E
ADOLESCENTES

Classificagao Meninos Meninas
Excessivamente baixa Até 6% Até 12%
Baixa 6,01 a 10% 12,01 a 15%
Adequada 10,01 a 20% 15,01 a 25%
Moderadamente alta 20,01 a 25% 25,01 a 30%
Alta 25,012 31% 30,01 a 36%
Excessivamente Alta Maior que 31,01% Maior que 36,01%

FONTE: Lohman et al.,1988.

Para o presente estudo optou-se em agrupar as classificagcdes

“‘excessivamente baixa”, “baixa” e “adequada” em adequada e “moderadamente alta”,

“alta” e “excessivamente alta” em percentual de gordura elevado.

3.2.4.7 Exames laboratoriais

A coleta de amostras de sangue foi realizada com os sujeitos em jejum de 12
horas, no periodo da manha. Foi solicitado que os alunos fossem acompanhados dos
pais e/ou responsaveis. Foram analisadas as seguintes varidveis sanguineas:
colesterol total (CT) (metodologia Enzimatica Colorimétrica), lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) (metodologia Enzimatica Colorimétrica), lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) (metodologia Enzimatica Colorimétrica), triglicerideos (TG)
(metodologia Enzimatica Colorimétrica), insulina (metodologia Enzimatica
Colorimétrica), glicose (metodologia Quimiluminescéncia), proteina C-reativa (PCR)
(metodologia Turbidimetria) paratorménio (PTH) (metodologia Quimiluminescéncia), e
25(0OH)D (metodologia Eletroquimioluminescéncia).

Para as variaveis do perfil lipidico e PCR os valores considerados como
referéncia para adolescentes foram da Atualizacdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose — 2017: CT <170 mg/dL, HDL-c >45
mg/dL, TG < 90 mg/dL, LDL-c <110 mg/dL e PCR: baixo risco < 1mg/L; médio risco:
1 a 2 mg/L; alto risco > 2mg/L e muito alto risco >10mg/L (FALUDI et al., 2017). O

colesterol ndo HDL foi calculado subtraindo o colesterol HDL do CT. A lipoproteina de
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muito baixa densidade (VLDL) foi obtido a partir do seguinte céalculo TG/5. Para o obter
o valor da proporcao do colesterol, o valor do CT foi dividido pelo valor do HDL-c.
Para a variavel vitamina D, foi considerado o Posicionamento Oficial da
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, segundo o qual, os valores de 25(0OH)D
desejaveis para a populagéo saudavel deve ser > 20 ng/mL e entre 30 e 60 ng/mL
para grupos de risco, que incluem por exemplo pessoas com doencas inflamatorias.
Valores superiores a 100 ng/mL apresentam risco de toxicidade e hipercalcemia.
Desta maneira, decidiu-se alocar os individuos com excesso de peso em dois grupos:
concentragdes de vitamina D < 30 ng/mL e vitamina D > 30 ng/mL. Os participantes
eutroficos foram considerados controle, e o ponto de corte para este grupo foi
25(0OH)D > 20 ng/mL. A divisdo dos grupos no presente estudo teve como intuito que
os eutréficos fossem o grupo de referéncia, visto que nenhum participante desse
grupo apresentou valores abaixo das recomendacdes atuais de vitamina D (25(OH)D.
Além disso, os participantes que apresentavam excesso de peso foram alocados de
acordo com os resultados do exame em 25(OH)D adequada e 25(OH)D baixa. A
intencao foi focar nas diferengas entre os grupos que apresentam excesso de peso,
tendo em vista que diferengas entre os grupos eutréfico e excesso de peso sao
esperadas. Além disso, para a analise de moderagao optou-se por utilizar o A
25(OH)D para individualizar a analise laboratorial, sendo assim para eutréficos o valor
de 25(OH)D foi subtraido de 20 (20 ng/mL) e para os que apresentavam excesso de

peso o valor referido foi subtraido de 30 (30 ng/mL).
3.2.4.8 Questionarios
Com o objetivo de obter informagdes sobre questdes referentes ao histérico de
saude, nutricionais, habitos de exposicao solar e fotoprotecao, nivel de atividade fisica
e comportamento sedentario foram aplicados questionarios.
3.2.4.8.1 Avaliagao nutricional
Informagdes sobre o consumo de alimentos ricos em vitamina D e

suplementacao de vitamina D foram coletadas para garantir maior controle sobre

variaveis que podem influenciar nos niveis séricos de vitamina D.
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3.2.4.8.2 Avaliacao dos habitos de exposigcao solar

Para avaliacdo deste item foi utilizado formulario com questdes objetivas de
multipla escolha e dicotdmicas, tendo por base os itens padronizados na calculadora
da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2006). Com o objetivo de acessar informagdes sobre: raga/etnia,
duracao, frequéncia e horario de exposicao solar, meios fisicos de fotoprotecao
(chapéu, boné, 6culos, camiseta), frequéncia de uso do fotoprotetor, fator de protegéao
utilizado, atividade fisica realizada ao ar livre, deslocamento ativo para a escola entre
outros. Este tratamento foi realizado com o objetivo de avaliar o tempo estimado de

exposigao solar e quais sao os habitos de exposi¢ao.

3.2.4.8.3 Avaliagao do nivel de atividade fisica e comportamento sedentario

Foi aplicado questionario recordativo de gasto energético referente as
atividades fisicas realizadas na semana anterior a sua aplicagao (BOUCHARD et al.,
1983). Foram avaliados dois dias da semana e um do fim de semana. Os avaliados
deveriam marcas as atividades realizadas durante as 24 horas do dia, detalhadas de
15 em 15 minutos, sendo possivel estimar o gasto energético diario (kcal/dia), bem
como o coeficiente pela média ponderada dos trés dias do questionario. A
classificagao do nivel e atividade fisica contou com valores distintos para meninos e
meninas, fazendo a distingdo entre nivel de atividade fisica leve, moderado e vigoroso.

O comportamento sedentario avaliado foi o referente ao uso de telas. Na
avaliacao médica os participantes foram questionados quanto ao tempo despendido
com as telas em um dia usual da semana e o mesmo para um dia do final semana.

Considerou-se adequado valores < 2horas por dia de tempo de tela.

3.2.4.9 Aptidao cardiorrespiratoria

Os testes da aptidao cardiorrespiratéria foram realizados no laboratério FISEX-
UFPR e em uma academia em Sao José dos Pinhais. Os participantes estavam
acompanhados dos pais e/ou responsavel. O teste incremental maximo foi realizado
em esteira com inclinagéo de 1% (Master Super ATL, Inbramed, Porto Alegre, Brasil),

durante todas as sessdes de testes, o ar expirado foi coletado e analisado por um
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sistema portatil (K4 b?, COSMED, Roma, Italia) para determinar a taxa de consumo
de oxigénio (VOz2) e as variaveis cardiorrespiratérias e metabdlicas associadas. Antes
de cada sessdo o equipamento foi calibrado de acordo com as instrugbes do
fabricante. A frequéncia cardiaca (FC) foi mensurada continuamente durante o teste
com o uso de um cardiofrequencimetro (marca Polar®). O pico de consumo de
oxigénio foi definido pelo maior valor obtido durante o teste e determinado em valores
relativo a massa corporal (MC) (ml/kg/min, VOzpico_mc) € absolutos (L/min, VOzpico).

Apbs o término do teste maximo, um procedimento de volta a calma foi
conduzido, por meio de caminhada com velocidade progressiva decrescente a cada
1 minuto durante trés minutos. Depois de um periodo de 20 minutos de repouso e
observagéao o participante foi liberado pelo pesquisador responsavel (PARIDON et al.,
2006).

3.2.4.10 Analise genética

O acido ribonucleico (RNA) foi obtido a partir de 6mL de sangue total. A
separagao de células mononucleadas do sangue periférico, foi realizada a partir de
3mL de sangue total com o uso de Histopaque. As extragdes de RNA foram realizadas
através do kit PureLink® Total RNA Blood. A concentracdo do RNA foi estimada
através de espectrofotometria (NanoDrop®). E a sintese de complementary DNA
(cDNA) foi realizada através do kit de transcricao reversa da Applied Biosystems ™
(High-Capacity cDNA Reverse Transcription). O cDNA obtido foi diluido com agua
tratada com o reagente dietil pirocarbonato (dgua DEPC), que é um forte inibidor da
atividade da ribonuclease (RNase), na proporcéo de 1:5. Todos os procedimentos
foram realizados conforme as instru¢des dos fabricantes.

A quantitative polymerase chain reaction (qQPCR) do gene VDR foi realizada
em triplicata e contou com um controle endégeno. Para cada 4,4 ul de cDNA, foram
utilizados 0,3 ul de primer reverse, 0,3 ul de primer foward e 4,4 ul de SYBR® Green
(Applied Biosystems ™). O equipamento utilizado foi o Viia 7™ Real Time PCR
System (Applied Biosystems ™).

O nivel de RNA mensageiro (MRNA) do gene VDR foi calculado pelo Método
Delta-Delta-Threshold Cycle (A ACT) e foi normalizado como o controle endégeno -
actina. O AACT foi utilizado para comparar a expressdao do gene VDR através da
equacgdo: Fold Change 2 ~2 @ 42) (LIVAK e SCHMITTGEN, 2001).
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A reacdo em cadeia da polimerase em tempo real quantitativa (RT-gPCR) foi
utilizada para avaliar a expressao relativa do gene VDR. No QUADRO 3.3 é

apresentado a sequéncia dos primers.

QUADRO 3.3 - SEQUENCIAS DO PRIMER DO GENE VDR

Gene Foward Reverse
VDR (510 3") CCAGTT CGT GTG AAT GAT GG | (5" t0 3") GTC GTC CAT GGT GAA GGA

NOTA: VDR = gene receptor de vitamina D.

3.2.5 Analise estatistica

A analise de dados foi realizada no programa SPSS versao 24. Inicialmente, o
teste de Shapiro-Wilk foi aplicado para confirmar se os dados apresentavam
distribuicdo normal. Além disso, foi realizado o teste de homogeneidade de variancias
de Levene. Para considerar a utilizacdo de testes paramétricos a variavel deveria
cumprir os pressupostos da normalidade e/ou homogeneidade. Os dados foram
expressos em média e desvio padrao e em frequéncia absoluta e relativa. Para as
variaveis que apresentaram distribuicdo normal foi utilizado o ANOVA de uma via. O
post-hoc de Bonferroni foi aplicado em todas as analises para verificar a diferengas
entre 0s grupos para as variaveis com diferencas significativas. Para variaveis que
nao apresentaram distribuicao normal utilizou-se: teste Kruskal-Wallis. O teste Qui-
quadrado (x?) foi usado para avaliar a proporgdo entre as variaveis. Quando os
pressupostos para o teste Qui-quadrado n&o foram atendidos utilizou-se o teste exato
de Fisher. Para verificar as correlagdes entre as variaveis foi utilizado o coeficiente de
correlagdo de Spearman. Para a forga entre as correlagdes foi utilizada a referéncia
de Dancy e Reidy (2016) em que: r=0,10 até 0,30 (fraca); r=0,40 até 0,60 (moderada);
r=0,70 até 1 (forte). As analises de moderagéo foram testadas usando modelos de
regressao linear multipla, por meio do PROCESS macro. Os seguintes modelos foram
aplicados: (a) associacdes entre APCR com fatores de risco cardiometabdlicos; (b)
associacoes entre NAF com fatores de risco cardiometabdlicos, (c) interagdes entre
tempo de tela e fatores de risco cardiometabdlicos e (d) interagdo entre expressao do

gene VDR e fatores de risco cardiometabdlicos. A moderagéo representa a interagao
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entre as variaveis independentes e moderadoras. O nivel de significancia adotado foi
p < 0,05.

3.3 RESULTADOS

A amostra final do presente estudo foi composta por 154 adolescentes de
ambos os sexos (69 meninas e 85 meninos). Nao foram localizadas diferengas quanto
as proporgdes para sexo e a maneira que os participantes foram agrupados nos
grupos: eutrofico e 25(0OH)D adequada (Eutr+VitDadeq); excesso de peso e 25(0OH)D
adequada (EP+VitDadeq) e excesso de peso e 25(0OH)D baixa (EP+VitDbaixa) (2=
0,037; p = 0,982). Além disso, nao foram localizadas diferengas entre sexo e
proporgéo de 25(0OH)D adequado e baixo (¥?= 0,572; p = 0,992). Somando-se a isso,
nao foram observadas diferencas entre as propor¢cdes quanto a maturacéo sexual e a
distribuigao dos grupos (x?= 6,168; p = 0,164).

Os resultados referentes as caracteristicas quanto a idade, variaveis
antropométricas, NAF, tempo de tela e APCR da amostra foram apresentadas na
TABELA 3.1. O grupo Eutr+VitDadeq apresentou menor massa corporal (p<0,001),
IMC-z (p<0,001), CC (p<0,001), RCEst (p<0,001) e percentual de massa gorda
(p<0,001) que os grupos excesso de peso e 25(0OH)D adequada e excesso de peso e
25(0OH)D baixa. Além disso, maior massa livre de gordura (p=0,003), VOzpicomc
(p<0,001) e FCmax (p=0,001) em comparag¢ao aos mesmos grupos. Quanto ao tempo
de tela, o grupo Eutr+VitDadeq apresentou menor tempo de tela em comparacao ao
grupo EP+VitDbaixa (p=0,050).
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TABELA 3.1 - CARACTERiSTICAS GERAIS DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO QUANTO AS
VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS, NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA, TEMPO DE TELA E APTIDAO
CARDIORRESPIRATORIA

25(0OH)D Adequada 25(0OH)D
Variaveis Baixa
Eutroficos (n=30) Excessg de Excessg de F p
peso (n=86) peso (n=38)
Idade e Variaveis Antropométricas
Idade (anos) 13,60+0,24 13,567+0,14 13,21+0,21 1,128 0,326
Massa Corporal (Kg) 51,19+3,022.0 73,70+1,80 74,47+2,70 22,88 <0,001
Estatura (cm) 163,50+1,59 160,75+0,95 161,18+1,43 1,11 0,331
IMC ESCORE Z -0,05+0,1632> 2,3410,09 2,41+0,15 88,54  <0,001
CC (cm) 65,27+2,05 2b 83,98+1,22 85,84+1,84 35,92  <0,001
RCEst 0,4040,01 2b 0,52+0,01 0,52+0,01 37,90  <0,001
% de gordura 22,09+1,222b 34,91+0,73 35,18+1,09 45,05 <0,001
MLG (kg) 39,95+1,742b 47,44+1,03 47,59+1,56 7,61 0,003
NAF, Tempo de Tela e Aptidao Cardiorrespiratéria
NAF 1,35+0,05 1,49+0,03 1,45+0,05 2,97 0,122
Tempo de tela (min/dia) 329,61+26,2° 376,19+15,97  415,74+24,05 2,98 0,050
VOzpicomc (ML/kg-min) 49,41+1,382b 33,67+0,82 30,85+1,24 60,27  <0,001
VOzpico (L/min) 2,51+0,11 2,43+0,06 2,25+0,09 1,90 0,153
FCrep (bpm) 79,50+1,83 79,74+1,09 82,05+1,64 0,79 0,456
FCmax (bpm) 201,96+1,942°b 195,02+1,16 192,04+1,74 7,66 <0,001

NOTA: IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura. RCEst = relagéo cintura estatura.
MLG = massa livre de gordura. NAF = nivel de atividade fisica. VO2pico = pico de consumo de oxigénio;
FCrep = frequéncia cardiaca de repouso e FCmax = frequéncia cardiaca maxima. a: diferenca entre
25(0OH)D adequada eutréfico e 25(0OH)D adequada excesso de peso; b: diferenga entre 25(0OH)D
adequada eutrdficos e 25(OH)D baixa excesso de peso; c diferenca entre o 25(OH)D adequada
excesso de peso e 25(0OH)D baixa excesso de peso.
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Na TABELA 3.2 sao apresentados os resultados das variaveis clinicas e
laboratoriais dos participantes. O grupo Eutr+VitDadeq apresentou menor glicose
(p<0,001), insulina (p=0,005) e homeostatic model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR) (p=0,004) que os grupos EP+VitDadeq e EP+VitDbaixa. Além disso, maior
HDL-c (p=0,041) e quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) (p<0,001) em
comparagao aos mesmos grupos. O grupo Eutr+VitDadeq. apresentou valores
menores para a relacdo CT/HDL (p=0,005) e para colesterol nao HDL-c (p=0,041)
quando comparada ao EP+VitDbaixa. Para as variaveis TG (p=0,001) e VLDL
(p=0,001) o Eutr+VitDadeq apresentou valores menores que o EP+VitDbaixa e foram
localizadas diferengas entre os dois grupos de excesso de peso sendo que o
EP+VitDadeq apresentou um perfil mais favoravel. Somando-se a isso a 25(OH)D foi
maior para o EP+VitDadeq em comparacdo a Eutr+VitDadeq, além disso, o
EP+VitDbaixa, como esperado, apresentou valores inferiores em comparagao a
EP+VitDadeq (p<0,001). Quando a expressao do gene VDR foram avaliados apenas
participantes com excesso de peso, em que aqueles com 25(OH)D baixa
apresentaram menores expressdao do VDR que aqueles com 25(OH)D adequada
(p=0,010).



67

TABELA 3.2 -,CARACTERiSTICAS GERAIS DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO QUANTO AS
VARIAVEIS CLINICAS E LABORATORIAIS

25(0OH)D Adequada 25(0OH)D
Variaveis Baixa
Eutréficos (n=30) Excessc_) de Excessg de F p
peso (n=86) peso (n=38)
Variaveis Clinicas
PAS (mmHg) 114,92+2,05 115,62+1,22 115,16+1,84 0,05 0,951
PAD (mmHg) 72,75+1,89 71,31+£1,13 72,34+1,69 0,263 0,769
Exames Laboratoriais
TG (mg/dL) 88,2+8,12° 101,05+4,84¢ 127,10+7,28 7,90 0,001
VLDL (mg/dL) 17,66+1,63° 20,2140,97 ¢ 25,42+1,47 7,09 0,001
HDL-c (mg/dL) 53,17+1,71 ab 48,22+1,02 48,42+1,54 3,27 0,041
LDL-c (mg/dL) 89,039+4,58 95,4042,73 98,13+4,10 1,06 0,348
Colesterol total (mg/dL) 160,18+5,17 163,85+3,08 172,48+4,64 1,81 0,168
CT/HDL (mg/dL) 3,07+0,15 &b 3,50+0,09 3,71+0,13 5,53 0,005
CT ndo HDL (mg/dL) 107,1745,12b 114,41£3,05 124,36+4,59 3,27 0,041
25(0OH)D (ng/mL) 32,04+0,69 2b 35,18+0,41¢ 26,37+0,62 69,58 <0,001
PTHT 42,5045,47 32,92+2,16 26,8314,26 2,46 0,094
Glicose (mg/dL) 75,03+1,512p 82,22+0,90 84,32+1,36 11,71 <0,001
Insulina (MUI/mL) 8,15+2,05ab 14,24+1,22 16,82+1,84 5,44 0,005
PCR (mg/L) 1,50+0,92 3,04+0,55 3,49+0,83 1,45 0,239
QUICKI 0,3710+0,0070 >  0,3360+0,0040  0,3400+0,0060 10,69 <0,001
HOMA-IR 1,46+0,48 2b 3,0410,29 3,4940,43 5,61 0,004
Expressdo VDR - 0,87+0,57 0,24+0,19 7,751 0,010

NOTA: PAS = presséo arterial sistdlica. PAD = pressao arterial diastdlica. TG = triglicérideos, VLDL =
lipoproteina de muito baixa densidade. HDL-c = lipoproteina de alta densidade, LDL-c = lipoproteina de
baixa densidade. CT = colesterol total. 25(OH)D = hidroxivitamina D. PTH = paratorménio. PCR =
proteina C-reativa. QUICKI = quantitative insulin sensitivity check index. HOMA-IR = homeostasis model
assessment of insulin resistance. VDR= gene receptor da vitamina D. T n=72. (25(0OH)D adequada
eutréficos (n=12); 25(0OH)D adequada excesso de peso (n=47) e 25(0OH)D baixa e excesso de peso
(n=13) © 25(0OH)D adequada excesso de peso (n=26) e 25(OH)D baixa e excesso de peso (n=6). a:
diferenga entre 25(OH)D adequada eutréfico e 25(0OH)D adequada excesso de peso; b diferenca entre
25(0OH)D adequada eutréficos e 25(0OH)D baixa excesso de peso; ¢ diferenca entre o 25(OH)D
adequada excesso de peso e 25(OH)D baixa excesso de peso.

Na FIGURA 3.2 foram apresentadas as variaveis do exame de sangue
(desejaveis e alteradas) e NAF (leve e moderado a vigoroso) a partir da classificacao

da 25(0OH)D e estado nutricional. Foram localizadas diferencas significativas entre as

proporgbes para HDL-c (y? 7,499; p=0,024), em que o grupo Eutr+VitDadeq

apresentaram maior proporcdo de HDL-c desejavel em comparagdo aos que
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apresentam EP+VitDadeq e TG (y? = 9,944; p=0,07) em que os participantes
classificados como EP+VitDbaixa apresentaram perfil desfavoravel em comparacgao ao
que apresenta EP+VitDadeq. CT n&do HDL-c (¥? = 7,097; p =0,029), relagdo CT e HDL-
c (x% =5,568; p = 0,050), insulina (x> = 8,318; p = 0,016) e NAF (x2 = 4,609; p = 0,040).
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FIGURA 3.2 - CLASSIFICAGCAO DAS VARIAVEIS SANGUINEAS E NiVEL DE ATIVIDADE FiSICA A
PARTIR DA CONCENTRAGCAO DE 25(0OH)D E ESTADO NUTRICIONAL

(3*= 7,007, p=0,029)

(x2= 5,568; p=0,050)

oo 1007
o Wk
B B
T s
o iy
o 50
s s
oo Ed
o o
s
0% -
% Adequad Adequad
25(0H)D Adequata  25(0H)D Adequada 25{0H)0 Bana 22[3:;25205 (230) QEM?:eHs}Eo Sk Exﬁéeogoﬂﬁg pasi
Ewtrdfices {n=30) Excesso de peso (n=88) Excesso de peso (n=38) (n=86) (=38}
8 CTAHDL-c desejavel = CTAHDL-c alterado 8 CT/HDL desejdvel = CT/HDL alterado
(= 7,499; p=0,024) {x2=9,944; p=0,007)
0o%
et 100%
BO% 20%
T B
B
) 0%
=i
5%
=i e
0%
0%
30%
20%
_ 0%
10% -
e 0%
25(0H)D Adequada  25(0H)D Adequada 25{0H)D Balxa
Euiréicos {n=30) Emisodepeso Excesso de peso 20 Adegiada 201D Aasmiada Zannn Bana
(n=88) (n=38) s i=30) [mﬁ:"e‘” iwﬁ,"m
mHDL desejavel mHDL alterada B TG desejavel = TG alterado
(¥2=8,318 ; p=0,016) (¥?=4,609 ; p=0,040)
100,9% 100%
%0.% "
E0O% B
p 0%
B8% ok
5005 e
0%
A
0%
0%
0.0%
0%
100
505
oo
25(0H)D Adequada  25(0H)D Adequada 25(0H)D Baixa L
Eutrélicos (r=30) Excesso de peso Excesso de peso 250H)D Adequada  25(0H)D Adequada 25(0H)D Bata
(r=86) {re=3a) Eulrdhicos {n=30) Eme-::gge}pm Emeiigee}pew

= |nsulina alterada

= [nsulina desejavel

mleve =»Moderado a vigoroso

NOTA: 25(OH)D = 25-hidroxivitamina D; CT nao HDL-c= colesterol total ndo lipoproteina de alta
densidade; CT/HDL-c = relagéo colesterol total e lipoproteina de alta densidade; HDL-c=
lipoproteina de alta densidade; TG= triglicerideos.
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Na TABELA 3.3 sdo apresentadas as caracteristicas gerais referentes a fatores
relacionados a vitamina D. Para a variavel estagcao do ano que a coleta de sangue foi
realizada, foi observada diferenga significativa entre as proporgdées para os grupos
25(OH)D adequada e excesso de peso e 25(OH)D baixa e excesso de peso (y? =
7,794; p=0,020), em que existe proporgdo maior no grupo 25(OH)D adequada e

excesso de peso que realizou o exame sanguineo no inverno.

TABELA 3.3 - CARACTERISTICAS GERAIS DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO REFERENTES AOS
FATORES RELACIONADOS COM A VITAMINA D, APRESENTADAS EM NUMERO ABSOLUTO E
RELATIVO

25(0OH)D Adequada 25(0OH)D Baixa
Variaveis Eutrdficos Excesso de Excesso de
(n=30) peso (n=86) peso (n=38)

Sim 13 (43,3%) 40 (46,5%) 22 (57,9%)
Uso de protetor solar

N&o 17 (56,7%) 46 (53,5%) 16 (42,1%)
Uso de filtro solar durante a Sim 12 (40,0%) 28 (32,6%) 13 (34,2%)
pratica de esporte ao ar livre N3o 18 (60,0%) 58 (67,4%) 25 (65,8%)
Epasicse selar Sl @0 Até 2 horas 24 (80,0%) 77 (89,5%) 29 (76,3%)
segunda a sexta-feira De 2-6 horas 6 (20,0%) 9 (10,5%) 9 (23,7%)
Exposicéo solar diria no final  Até 2 horas 21(70,0%) 52 (60,5%) 25 (65,8%)
de semana De 2-6 horas 9 (30,0%) 33 (39,5%) 13 (34,2%)

Até 10horas 20 (66,7%) 46 (54,1%) 21 (55,3%)
orarios de exposigao SOArN  Enireqo-15h  3(10,0%) 26 (30,6%) 12 (31,6%)

Apos 15h 7 (23,3%) 13 (15,3%) 5 (13,2%)
Estag&o do ano coleta de Outono 25 (83,3%) 59 (68,6%) 34 (89,5%)
sangue Inverno 5 (16,7%) 27 (31,4%) 4 (10,5%)
Cor da pele Branco 23 (76,7%) 60 (69,3%) 31 (80,6%)

Nao branco 7 (23,3%) 26 (30,7%) 7 (19,4%)

Nuca ou

Consumo de peixes

Consumo de ovos

Eventualmente

1-7x [ sem

Nuca ou

Eventualmente

1-7x [ sem

29 (96,7%)
1(3,3%)
8 (26,7%)

22 (73,3%)

75 (87,2%)
11 (12,8%)
31 (36,0%)
55 (64,0%)

34 (89,5%)
4 (10,5%
14 (37,8%)
23 (62,2%)

NOTA: 25(0OH)D =25-hidroxivitamina D. Teste qui-quadrado.
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Para melhor compreensdo das interacdes entre as variaveis foi aplicada a
técnica de Johnson-Newman (FIGURA 3.3). Foi encontrada associagao significativa
entre A 25(0OH)D e IMC-z, no valor médio de VOzpicomc (p=0,020) e alto (p=0,001),
sendo que os adolescentes deveriam atingir ao menos VO2zpicomc de 31,24 mL/kg/min
para que o IMC-z deixasse de ter influéncia sobre o delta de 25(OH)D (a). Para A
25(0OH)D e CC no valor alto de VOzpicomc (p=0,035), ponto de interacdo 40,83
mL/kg/min (b) e para o valor alto de VOzpicomc (0,008) A 25(OH)D e glicose, ponto de
interacao 35,72 mL/kg/min (c). De uma forma geral, os participantes com alta APCR
e maiores valores de IMC-z, CC e glicose apresentaram também menor delta de
vitamina D. Mostrando que a alta APCR nao foi capaz de proteger aqueles
participantes com alta adiposidade e valores elevados de glicose de apresentarem
baixas concentracdes de vitamina D.
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FIGURA 3.3 - RESULTADOS DA TECNICA DE JOHNSON-NEWMAN APLICADO A APTIDAO
CARDIORRESPIRATORIA DE ADOLESCENTES EM RELACAO A (a) A 25(0H)D e IMC-z, (b) A
25(0H)D e CC e (c) A 25(0H)D e GLICOSE
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NOTA: VOzpicomc = pico de consumo de oxigénio; 25(OH)D = 25-hidroxivitamina D.

A FIGURA 3.4 apresenta os resultados da técnica de Johnson-Newman
aplicado ao NAF de adolescentes em relagdo a (a) A 25(OH)D e IMC-z, sendo
significativo em todos os pontos; NAF baixo (p<0,001), NAF médio (p<0,001) e NAF
alto (p=0,007), ponto de interagao 1,778, (b) A 25(0OH)D e CC sendo significativo para
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NAF baixo (p<0,001) e NAF médio (p<0,001), ponto de interagéo1,662, (c) A 25(0OH)D
e QUICKI, sendo significativo para NAF baixo (p<0,001) e NAF médio (p=0,031), ponto
de interagao 1,459, (d) A 25(0OH)D e HOMA-IR, sendo significativo para NAF baixo
(p<0,00) e NAF médio (p=0,015), ponto de interagédo 1,478 e (e) A 25(0OH)D e glicose,
sendo significativo para NAF baixo (p<0,001) e NAF médio (p<0,001), ponto de
interacao 1,58.

FIGURA 3.4 - RESULTADOS DA TECNICA DE JOHNSON-NEWMAN APLICADO AO NAF DE
ADOLESCENTES EM RELAGAO A (a) A 25(0H)D e IMC-z, (b) A 25(0OH)D e CC, (c) A 25(0OH)D e
QUICKI, (d) A 25(0OH)D e HOMA-IR e (e) A 25(0H)D e GLICOSE
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— NAF 1.706 (B= -8.053; p=0.688)
--+ NAF 1442 (B=29.268; p=0.031)

. NAF 1.200 (b= 63.291; p<0.001)
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72160

T
91.500

NOTA: NAF = nivel de atividade fisica; QUICKI = quantitative insulin sensitivity check index. HOMA-IR
= homeostasis model assessment of insulin resistance.

O mesmo tratamento estatistico foi aplicado para o tempo de tela e expressao

do gene VDR em relagao as variaveis independentes sendo que nenhuma moderagao

significativa foi observada.

Nas TABELAS 3.4 e 3.5 sado apresentados os resultados das correlagdes para

25(0OH)D e expressao do gene VDR, respectivamente. Apenas para a concentragao

de TG (TABELA 3.4) foi observada correlagéo fraca e inversa com a vitamina D (r = -

0.173; p=0.032). Quando analisada a partir dos grupos, foi observada correlagao



75

inversa e fraca para as variaveis insulina (r=-0,390; p=0,015) e HOMA-IR (r=-0,376;
p=0,020), apenas para aqueles que apresentavam EP+VitDbaixa. Para a expresséao
do gene VDR, apenas a variavel PTH apresentou correlagéo significativa, moderada
e inversamente proporcional (r = -0.495; p=0.007).

TABELA 3.4 - CORRELACOES ENTRE AS CONCENTRAGCOES DE VITAMINA D E VARIAVEIS
ANTROPOMETRICAS, NAF, TEMPO DE TELA, APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA E PERFIL
CARDIOMETABOLICO

r p
Variaveis Antropométricas
Massa Corporal (Kg) 0,004 0,957
IMC ESCORE Z 0,011 0,892
CC (cm) 0,030 0,714
RCEst 0,065 0,422
% de gordura -0,003 0,970
MLG (kg) 0,015 0,854
NAF, Tempo de Tela e Aptidao Cardiorrespiratéria
NAF 0,015 0,856
Tempo de tela (min/dia) -0,011 0,889
VOzicome (ML/kg-min) 0,030 0,716
VO2zpico (L/mln) 0,049 0,545
FCrep (bpm) -0,065 0,420
FCmax (bpm) 0,066 0,413
Variaveis Clinicas
PAS (mmHg) 0,031 0,704
PAD (mmHg) -0,066 0,414
Exames Laboratoriais
TG (mg/dL) -0,173 0,032
VLDL (mg/dL) -0,173 0,032
HDL-c (mg/dL) 0,015 0,850
LDL-c (mg/dL) -0,027 0,744
Colesterol total (mg/dL) -0,080 0,327
CT/HDL (mg/dL) -0,085 0,297
CT n&o HDL (mg/dL) -0,157 0,052
PTHt 0,136 0,289
Glicose (mg/dL) -0,054 0,503
Insulina (pUI/mL) -0,150 0,063
PCR (mg/L) 0,011 0,896
QUICKI -0,030 0,711
HOMA-IR -0,132 0,102

NOTA: PAS = presséo arterial sistolica. PAD = presséao arterial diastolica. TG = triglicérideos, VLDL =
lipoproteina de muito baixa densidade. HDL-c = lipoproteina de alta densidade, LDL-c = lipoproteina de
baixa densidade. CT = colesterol total. 25(OH)D = hidroxivitamina D. PTH = paratorménio. PCR =
proteina C-reativa. QUICKI = quantitative insulin sensitivity check index. HOMA-IR = homeostasis
model assessment of insulin resistance. n=154.
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TABELA 3.5 - CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS DE EXPRESSAO DE VDR E VARIAVEIS
ANTROPOMETRICAS, NAF, TEMPO DE TELA, APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA E PERFIL
CARDIOMETABOLICO

r p
Variaveis Antropométricas
Massa Corporal (Kg) 0,064 0,745
IMC ESCORE zZ 0,105 0,594
CC (cm) 0,023 0,908
RCEst 0,106 0,590
% de gordura -0,043 0,829
MLG (kg) 0,070 0,723
NAF, Tempo de Tela e Aptidao Cardiorrespiratoria
NAF 0,274 0,158
Tempo de tela (min/dia) 0,037 0,852
VOzpicomc (ML/kg-min) 0,024 0,904
VOzpico(L/min) 0,049 0,806
FCrep (bpm) -0,301 0,119
FCrmax (bpm) 0,047 0,811
Variaveis Clinicas
PAS (mmHg) 0,012 0,953
PAD (mmHg) -0,073 0,713
Exames Laboratoriais
TG (mg/dL) -0,243 0,212
VLDL (mg/dL) -0,243 0,212
HDL-c (mg/dL) -0,084 0,670
LDL-c (mg/dL) -0,088 0,657
Colesterol total (mg/dL) -0,215 0,273
CT/HDL (mg/dL) -0,067 0,735
CT nao HDL (mg/dL) -0,178 0,365
25(0OH)D (ng/mL) 0,206 0,294
PTHt -0,495 0,007
Glicose (mg/dL) -0,006 0,978
Insulina (pUI/mL) -0,239 0,220
PCR (mg/L) 0,071 0,719
QUICKI 0,025 0,900
HOMA-IR -0,214 0,274

NOTA: PAS = pressao arterial sistélica. PAD = presséo arterial diastolica. TG = triglicérideos, VLDL =
lipoproteina de muito baixa densidade. HDL-c = lipoproteina de alta densidade, LDL-c = lipoproteina
de baixa densidade. CT = colesterol total. 25(OH)D = hidroxivitamina D. PTH = paratorménio. PCR =
proteina C-reativa. QUICKI = quantitative insulin sensitivity check index. HOMA-IR = homeostasis
model assessment of insulin resistance. n=32.

Além disso, foi realizada regressao logistica binaria para verificar se o TG
elevado é previsor de baixas concentragcdes de 25(OH)D. Participantes com o TG
elevado apresentaram 3,335 vezes mais chances de apresentarem baixas
concentragdes de 25(0OH)D (OR=3,335; IC =1,452 - 7,662; p= 0,005).
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3.4 DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente estudo diferem dos apontados pela
literatura. Primeiramente ao comparar o valor médio das concentragdes de 25(OH)D
de eutroficos, sobrepeso e obesos, ndo foram localizadas diferengas significativas
(APENDICE 4). Poderiamos justificar a partir da hipétese que elevado comportamento
sedentario e baixos niveis de atividade fisica estao levando, inclusive os eutréficos a
apresentarem baixas concentragdes de 25(0OH)D. O que também nao se confirmou,
dado o fato que, se considerarmos as recomendagdes da SBEM (MAEDA et al., 2014)
na média os trés grupos (eutréficos, sobrepeso e obesos) estdo dentro das
classificagdes consideradas vitamina D suficiente. O que, considerando a presente
amostra, ndo confirma a ideia de uma generalidade com relagdo a deficiéncia de
vitamina D. Ainda, se avaliarmos os participantes a partir das classificacoes
(deficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D) considerando as proporgdes, da
amostra total, apenas 3 participantes com excesso de peso seriam considerados com
deficiéncia de vitamina D, sem diferenga significativa entre os grupos.

Um aspecto importante a ser considerado sao as atualizacbes da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) que aconteceram nos ultimos
anos com relagao as recomendagdes de vitamina D no Brasil. As recomendagdes
apontadas no documento de 2014 (MAEDA et al., 2014) sao as mais préoximas do que
€ sugerido pela Endocrine Society nos Estados Unidos (HOLICK et al., 2011). No
Brasil, no ano de 2017 foi realizada uma atualizagdo das recomendacdes, em que a
populagdo em geral e obesos deveriam manter valores superiores as 20 ng/mL
(FERREIRA et.al, 2017). No ano de 2018, foi realizada uma nova atualizagao, na qual
agora, fariam parte da populacdo que deve manter as concentracbes de 25(0OH)D
superiores a 30 ng/mL individuos obesos e com diabetes mellitus (DE MORAES et al.,
2018). Além disso, no ano de 2020 foi langada mais um documento, no qual individuos
obesos fazem parte do grupo com risco para deficiéncia de vitamina D, mas nao do
grupo que deve manter as concentracbes de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL
(MOREIRA, et al., 2020). Nesta ultima atualizacao € evidenciada as incertezas quanto
a uma recomendacao precisa, apontando a necessidade de novos estudos para uma
maior elucidagdo quanto as agdes a serem tomadas. Essas alteragcdes sao hoje

fatores que prejudicam a comparacao entre estudos.
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No presente estudo, entre os participantes classificados como excesso de peso
30% apresentaram baixas concentragbes de 25(OH)D (<30ng/mL). O que né&o
necessariamente levou a diferengas expressivas entre aqueles que apresentam
25(0OH)D adequada e excesso de peso e os que apresentam 25(OH)D baixa e
excesso de peso. Sendo as diferengas significativas apontadas para o TG e VLDL
para as comparacdes entre as médias, os que apresentam baixas concentragdes de
25(OH)D apresentaram maiores valores de TG e VLDL. Considerando as propor¢des
das classificagbes dos resultados dos exames sanguineos, apenas TG apresentou
diferenca significativa, entre os grupos com excesso de peso, na qual os participantes
com 25(OH)D baixa apresentaram com maior frequéncia valores alterados para essa
variavel em comparagao aos outros dois grupos. Rodriguez-Rodriguez et al. (2011)
conduziram estudo com criangas entre 8 e 13 anos de idade mostraram que aqueles
com baixas concentragcbdes de 25(0OH)D apresentavam TG elevado em comparagao
aos com maiores valores dessa vitamina, e a 25(OH)D apresentou associagao inversa
e forte com o TG.

Estudo realizado com adolescentes dos Estados Unidos mostrou que baixas
concentracbes de vitamina D apresentaram associacdo inversa e forte com
hipertensao, hiperglicemia e sindrome metabdlica (REIS et al., 2009). Ainda nos
Estados Unidos, estudo que teve como amostra adultos apontou que as baixas
concentragdes de 25(0OH)D estdo associadas a doengas cardiovasculares, sendo as
mais frequentes obesidades, hipertensao, diabetes mellitus e TG elevados (MARTINS
et al., 2007). Concentracdes elevadas de TG também forram associadas a deficiéncia
de 25(0OH)D em mulheres na Arabia Saudita (ALQUAIZ et al., 2020). Além disso,
JIANG et al. (2019) também encontraram associagdes inversas entre 25(0H) e TG na
populacao de adultos na China.

Vale ressaltar que a hipertrigliceridemia pode provocar alteragdes metabdlicas,
favorecendo assim o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, isto
independente da presenca e outros fatores de risco (MORRISON e HOKANSON,
2009; FALUDI et al., 2017, JOHANSEN e HEGELE, 2021). A alta prevaléncia de
dislipidemias em criangas e adolescentes (FARIA-NETO et al., 2016) traz grande
preocupagao, tendo em vista que em geral as lesdes iniciais, que sdo chamadas de
estrias gordurosas, se formam ainda na infancia (BERENSON et al., 1992), que é
reconhecida como uma fase estratégica para a prevencdo de doencas
cardiovasculares (PANDITA et al., 2016).
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Evidéncias demonstram a necessidade da elaboracéo politicas publicas por
meio de programas de saude publica que visem a prevengdo de doencgas
cardiovasculares desde a infancia (GOMES, ZAGO e FARIA 2020). No presente
estudo apenas o TG apresentou correlagdo significativa e inversa com a concentragao
de 25(0OH)D. Alguns dos mecanismos envolvidos na relagdo entre TG e vitamina D
podem ser devido ao fato que a vitamina D aumenta a absorcao intestinal de calcio
(BARGER-LUX et al., 1995), e por consequéncia o calcio poderia contribuir na
redugédo do TG (CHO et al., 2005). Acrescenta-se que o PTH pode influenciar nas
concentragdes de TG (LACOUR et al., 1982), o PTH € inibido por altas concentragbes
de 1,25(0OH)2D (DEMAY et al., 1992). Por fim, a 1,25(0OH)2D induz a expressao de
receptores de VLDL em alguns tipos de células (KOHNO et al., 1997).

Além disso, na comparacgao entre as médias foi observado que o tempo de tela
foi maior nos adolescentes com EP+VitDbaixa que nos Eutr+VitDadeq. Isto talvez,
possa ter relacdo com as baixas concentracdes devido ao elevado tempo dispendido
em frente as telas. Sendo o elevado tempo de comportamento sedentario um dos
fatores modificaveis que contribuem para baixas concentragdes de 25(OH)D
(MILAGRES et al., 2017). No entanto, no Estudo dos Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes (ERICA), realizado com brasileiros entre 12 e 17 anos n&o encontrou
associagoes entre 25(OH)D e tempo de tela, a partir dos resultados apresentados pelo
ERICA é possivel afirmar que a pratica de atividade fisica tem maior relagdo com a
concentracdo de vitamina D que o tempo em comportamentos sedentarios em
meninos. Ainda quanto aos meninos, a combinacgao; ser ativo e apresentar baixo
comportamento sedentario aumentavam as chances de os jovens apresentarem
maiores concentragdes de 25(0OH)D (DA SILVA et al., 2019).

Outro aspecto que pode ser destacado é o fato de apenas o grupo
EP+VitDbaixa apresentar diferenca entre as proporgcées com os eutroficos para CT
nao HDL-c e a relacdo CT/HDL-c. Em comparacdo com o LDL-c, o CT ndo HDL-c
possivelmente fornece melhor estimativa de risco, principalmente associados a
doenca renal, diabetes e sindrome metabdlica. Assim, o valor de CT nao HDL-c pode
ser utilizado como pardmetro para meta terapéutica e indicador de risco
cardiometabdlico, isto porque nas situagdes em que as lipoproteinas ricas em TG
aumentam a estimativa das lipoproteinas aterogénicas pelo LDL-c fica menos precisa

(XAVIER et al., 2013). Ainda com relagao as proporgées de exames laboratoriais
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desejaveis e elevado, para a amostra estudada, TG elevado foi o disturbio mais
frequente entre os adolescentes.

E possivel abordar esse assunto a partir da perspectiva da faixa etaria dos
participantes. Sendo esperado, dada a fase de vida da amostra que néo
apresentassem grandes alteragbes com relagdo, especialmente, aos exames
laboratoriais. Tendo em vista o pouco tempo de exposigcdo aos possiveis habitos
inadequados, possivelmente ndo sao suficientes para que isso refletisse em prejuizo
a saude.

Para os fatores relacionados a vitamina D, foram localizadas diferencas
significativas entre os grupos EP+VitDadeq e EP+VitDbaixa, em que aqueles com
25(OH)D adequada realizaram com maior frequéncia o exame laboratorial no inverno.
Aparentemente a época em que os exames foram realizados nao influenciou nos
resultados quanto as concentragdes de 25(0OH)D. Levando em consideragao que a
diferenca que deviria ser prejudicial ndo refletiu em valores inferiores. Outro aspecto
a ser considerado ¢é a variabilidade na sintese de vitamina D induzida a partir dos raios
ultravioletas B, que pode ser um potencial fator de confusao, conforme o periodo do
ano. Dessa forma, em relacdo a época da coleta de dados as analises foram
realizadas no outono e inverno, fato que minimiza o impacto da exposi¢cao aos raios
solares, isto porque sdo os meses de menor incidéncia. De uma forma geral, neste
periodo, o comportamento das pessoas € semelhante, por exemplo: com relagao as
vestimentas e areas do corpo expostas ao sol.

Alguns dos achados do presente estudo indicam que a APCR é moderadora da
relagédo entre delta 25(OH)D com IMC-z, CC e glicose. Para adolescentes com baixa
APCR, é possivel observar que a APCR pode nao neutralizar os efeitos prejudiciais
do IMC-z, CC e glicose elevadas. Enquanto o NAF € moderador da relacao entre delta
25(0OH)D com IMC-z, CC, QUICKI, HOMA-IR e glicose. A ideia foi investigar habitos
com relagao ao NAF e tempo de tela, além da APCR e expressao do gene VDR como
moderadores das associag¢des das variaveis cardiometabdlicas e o delta 25(OH)D.
Sugerindo que aqueles que apresentam maior delta 25(OH)D, ou seja, estdo de forma
positiva mais distantes do valor recomendado para o seu estado nutricional,
possivelmente apresentem beneficios para a saude, tendo em vista que foram
observadas associagdes entre o delta 25(OH)D e diversos fatores de risco

cardiometabdlicos.
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Dada as atuais configuragbes das atividades do dia a dia, observamos baixa
exposicao solar em toda a populagdo. Cada vez mais existe a dependéncia do carro,
inclusive para pequenos trajetos, o que diminui a frequéncia de deslocamentos que
poderiam ser feitos caminhando ou pedalando. Além disso, existe campanha massiva
para o uso de protetor solar. De certa forma, passando a impressao de que o sol € um
vilao, e toda e qualquer exposi¢cao, sem protetor, deveria ser evitada, ao invés de
salientar que a exposi¢cao solar excessiva pode trazer prejuizos a saude e que a
exposicdo moderada possivelmente traga beneficios. Assim, essas atitudes podem
levar a menor exposicao e bloqueio dos raios solares, fatores que podem acarretar
menores concentragdes de vitamina D, o que possivelmente traz impacto negativo
sobre a saude.

Os resultados obtidos no presente estudo apontam que a expressao do gene
VDR foi menor nos participantes com EP+VitDbaixa em comparagdo aos
adolescentes com EP+VitDadeq. Em estudo que avaliou a expresséo do gene VDR
diretamente no tecido adiposo foi observado que participantes nao obesos tiveram
expressao meédia do gene VDR menor no tecido adiposo visceral e tecido adiposo
subcutaneo do que obesos e obesos morbidos. De maneira geral, foi destacado que
no tecido adiposo a expressao do gene VDR varia de acordo com o grau de obesidade
(YUZBASAN et al., 2019). No presente estudo, como ambos os grupos avaliados
quanto a expressao do gene VDR apresentavam excesso de peso, pode-se hipotetizar
que as diferencas sejam a partir das diferentes classificacdes de vitamina D, porém
os resultados devem ser analisados com cautela pois apenas 6 adolescentes foram
classificados como EP+VitDbaixa. Além disso, a média de 25(0OH)D para o grupo
EP+VitDbaixa, considerando a maioria das recomendacoes, seria classificado como
insuficiéncia de vitamina D, e dentro da ultima atualizacdo da SBEM é considerada
como adequada, pois pessoas com sobrepeso e obesidade nao estdo dentro do grupo
que deve manter os valores de vitamina D acima de 30 ng/ mL. E possivel que aqueles
com menores concentracbes de 25(0OH)D, apresentem por consequéncia menores
concentragdes do metabolito ativo (1,25(0OH)2D). Desta maneira, fazendo com que o
complexo 1,25(OH)2D e o receptor de vitamina D ndo desempenhem devidamente
suas fungdes, possivelmente em resposta a baixa expressédo do gene VDR. Estudo
mostrou que a expressao do gene VDR no tecido adiposo tem diferentes resposta
para a 1,25(OH)2D de acordo com o grau de obesidade (CLEMENTE-POSTIGO et al.,
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2015). Por fim, as diferengas na expressao do gene VDR, podem ocorrer em resposta
a polimorfismos genéticos, que ndo foram avaliados nesta pesquisa.

Os resultados apresentados no presente estudo demostram a necessidade
de novas pesquisas, dada as controvérsias apontadas, que também foram
observadas por outros pesquisadores, como por exemplo o fato do tempo de tela
excessivo ndo apresentar associagao inversa com a vitamina D (DA SILVA et al.,
2019). Quanto as implicagdes praticas do presente estudo podemos descrever as
questdes referentes as semelhangas entre os participantes com excesso de peso.
Dado a grande quantidade de variaveis analisadas eles diferiram apenas quanto as
concentracdes de TG e VLDL. Resultados que demonstram, nessa faixa etaria, que
apresentar excesso de peso e baixas concentragdes de 25(OH)D nao acarretam
prejuizos expressivos para a saude. E aparentemente os valores considerados fora
dos padrdes de referéncia se devem a presenca do excesso de peso, € nao
necessariamente a baixa concentracao de 25(OH)D.

Portanto, estes resultados implicam no questionamento se a deficiéncia de
vitamina D € mais uma consequéncia do desenvolvimento da obesidade do que, a
propria deficiéncia ser um dos fatores promotores dos disturbios relacionados ao
excesso de peso, como alguns estudos sugerem (FOSS, 2009; MIGLIACCIO et al.,
2022). Porém, por se tratar de um estudo com delineamento transversal essas
respostas nao foram obtidas. No entanto, o presente estudo levanta alguns
questionamentos e hipoteses, especialmente quanto a auséncia diferencas entre
EP+VitDadeq e EP+VitDbaixa em adolescentes, que auxiliardo o desenvolvimento de
novas pesquisas que possam investigar esses aspectos mais profundamente e cada
vez mais se aproximar de um entendimento que consiga explicar de uma maneira
mais ampla como esses mecanismos complexos se relacionam.

Este estudo possui algumas limitagdbes que precisam ser citadas.
Primeiramente, o fato de a amostra ser selecionada por conveniéncia. Além disso, do
total da amostra que compds o presente estudo apenas 3 apresentavam deficiéncia
de 25(OH)D (<20 ng/mL), o que pode indicar um viés de selegcao da amostra, tendo
em vista que existe a possibilidade de diferengcas ndo terem sido apontadas dada
justamente a semelhanga entre os participantes, apesar das diferentes classificagbes
do estado nutricional. Como pontos fortes € possivel destacar o cuidado metodoldgico
no desenho do trabalho, existindo sempre a intengao de avaliar variaveis que possam

influenciar nas concentragdes de 25(OH)D. Sugere-se que estudos futuros levem em
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consideragao a necessidade de criacdo de um instrumento para a avaliagao de fatores
relacionados as concentragdes de vitamina D, que incluam questbes como etnia,

suplementacao de vitamina D, uso de protetor solar entre outros fatores.

3.5 CONCLUSAO

Nesta pesquisa, apesar de grandes alteragcdes cardiometabdlicas ndo terem sido
observadas existe a necessidade de acompanhar de perto o desenvolvimento destes
jovens levando em consideracao o elevado tempo dispendido em comportamento
sedentario e baixos niveis de atividade fisica.

A hipétese 1 que sugeria que adolescentes com excesso de peso
apresentariam com maior frequéncia baixas concentragdes de vitamina D foi aceita.

A hipotese 2 que apontava que adolescentes baixas concentragcdes de
vitamina D apresentariam perfil antropométrico e cardiometabdlico desfavoraveis
quando comparados aos adolescentes com a vitamina D dentro dos valores de
referéncia foi parcialmente aceita. Foram observadas diferengas entre os grupos
Eutr+VitDadeq e EP+VitDbaixa. Enquanto para os grupos EP+VitDadeq e
EP+VitDbaixa apenas a variavel TG diferiu.

A hipoétese 3 que sugeria que existiriam relagdes entre a expressao do gene
VDR e medidas antropométricas, aptidao fisica e perfil cardiometabdlico foi rejeitada.

Portanto, conclui-se que na comparagdao dos adolescentes, a partir das
concentracdes de 25(0OH)D e estado nutricional, a maioria das diferengas esta entre
aqueles com excesso de peso e eutroficos. Na comparagao entre os grupos que
apresentam excesso de peso e 25(0OH)D baixa com excesso de peso e 25(0OH)D
adequada a diferenga significativa foi para a variavel TG. Mostrando que,
possivelmente, o perfil cardiometabdlico desfavoravel, nesta fase da vida, esteja
relacionado ao excesso de peso e ndo necessariamente as baixas concentracdes de
25(0OH)D.
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CAPITULO 4 - ESTUDO 2

EFEITOS E PREVALENCIA DE RESPONDENTES SOBRE VITAMINA D APOS
PROGRAMA DE EXERCICIO FiSICO EM AMBIENTE FECHADO EM
ADOLESCENTES COM EXCESSO DE PESO

RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto dos programas de exercicio
fisico em ambiente fechado nas concentragdes de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D),
fatores de risco cardiometabdlicos e aptidao fisica e determinar a prevaléncia de
respondentes nas concentragdes de 25(0OH)D em adolescentes com excesso de
peso. Participaram 36 adolescentes com excesso de peso de ambos os sexos, (19
meninas e 17 meninos), com idades entre 10 e 17 anos. Os adolescentes foram
alocados em trés grupos: grupo controle (GC=12), treinamento continuo de
intensidade moderada (MICT=12) e treinamento intervalado de alta intensidade
(HIT=12). Os participantes dos grupos de exercicio fisico foram submetidos a
treinamento fisico de 12 semanas, enquanto o GC foi orientado a manter os habitos e
nao iniciar programa de exercicio fisico e/ou dieta nesse periodo. Os adolescentes
foram avaliados no inicio e apds 12 semanas de projeto. As variaveis coletadas foram:
massa corporal, estatura, circunferéncia da cintura (CC), percentual de gordura,
massa livre de gordura, pressao arterial, bem como insulina, glicose, triglicérides (TG),
lipoproteina de alta densidade (HDL-c), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c),
colesterol total (CT), proteina C-reativa (PCR), paratorménio (PTH) e 25(OH)D. Foram
calculados indice de massa corporal (IMC), relagéao cintura e estatura (RCEst), CT
nao HDL-c, Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) e
Quantitative Insulin sensitivity Check Index (QUICKI). Além disso, variaveis da aptidao
fisica foram avaliadas (aptiddo cardiorrespiratéoria (APCR), forga, resisténcia
abdominal e flexibilidade). O HIT foi eficaz em promover o aumento das
concentragdes de 25(0OH)D, o que néao foi observado no MICT e GC. Porém nao foi
observada interagéo entre grupo e tempo para as concentragdes de 25(OH)D. A partir
dos resultados obtidos foi possivel observar que o HIIT contribuiu para reducédo do
IMC-z, RCEst e CT, com interagao entre grupo e tempo apenas para a RCEst. Em
relacdo a aptidao fisica, o HIIT foi superior ao GC e MICT para as variaveis:
flexibilidade, resisténcia abdominal, forga e a APRC. A gordura corporal permaneceu
inalterada nos trés grupos. Em concluséo, o HIIT se mostrou eficiente no aumento das
concentracdes de 25(0OH)D, bem como proporcionou maiores beneficios para a saude
relacionados ao perfil cardiometabdlico e aptidao fisica. Para a variavel vitamina D, o
grupo HIIT apresentou maior proporcao de respondentes que o grupo MICT. O HIIT é
uma estratégia valida para adolescentes com excesso de peso que buscam uma
melhor qualidade de vida por meio de programas de exercicios fisicos em ambientes
fechados especialmente com relacao as variaveis da aptidao fisica.

Palavras-chave: Adolescentes. Exercicio Fisico. Composigdo Corporal. Vitamina D.
25(0OH)D. MICT. HIIT.
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4.1 INTRODUCAO

A vitamina D (25(0OH)D) € um pro-horménio lipofilico que se acumula
substancialmente no tecido adiposo, sendo a sua deficiéncia frequentemente
associada a obesidade (GUNES et al., 2019). Destaca-se que ha fortes evidéncias
baseadas em estudos observacionais que mostram associacao direta entre as baixas
concentragdes de 25(0OH)D e a presenga de marcadores de risco cardiometabdlicos
(VALER-MARTINEZ et al, 2019; DURA-TRAVE et al, 2020). Muitas vezes
relacionado a inatividade fisica (DONG et al, 2010), dieta inadequada e
comportamento sedentario (CUREAU et al., 2016). Além disso, as atividades
sedentarias geralmente sao realizadas em ambiente fechado, reduzindo assim as
possibilidades de exposicao solar, que é a principal fonte de sintese de vitamina D
(VIERUCCI et al., 2013).

Portanto, uma das terapias ndo medicamentosas utilizadas para combater a
obesidade ¢é a pratica regular do exercicio fisico, principalmente os exercicios aerdbios
de treinamento continuo de intensidade moderada (MICT). Como forma preventiva, a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que criangas e adolescentes
acumulem pelo menos 60 minutos de exercicio fisico de intensidade moderada a
vigorosa diariamente (OMS, 2010). No entanto, a falta de tempo é frequentemente
apontada como uma barreira a pratica regular de exercicios fisicos (GIBALA, 2007),
mostrando a necessidade de estudos que desenvolvam protocolos com menor volume
de treinamento fisico (LOGAN et al., 2014). Nesse sentido, o treinamento intervalado
de alta intensidade (HIIT) aparece como alternativa atraente, pois € uma atividade que
apresenta maior adesao a pratica (MURPHY et al., 2015) e tem como caracteristica
menor duracao da sessao.

Ressalta-se que o numero de artigos publicados de pesquisas transversais
sobre vitamina D, fatores de risco cardiometabdlicos, atividade fisica e aptidao fisica
tem aumentado, porém ainda ndo se sabe exatamente o mecanismo como o exercicio
fisico afeta as concentragdes de vitamina D. As evidéncias destacavam a relagcao
entre exercicio fisico em ambiente aberto e as concentra¢cdes de vitamina D (VAN
DEN HEUVEL et al., 2013), porém pouco se sabe sobre o efeito do exercicio fisico
em ambiente fechado e a influéncia da intensidade do exercicio fisico pode ter sobre
a vitamina D. Portanto, a lacuna que justifica a realizagcao deste estudo é avaliar se a

participagdo em diferentes programas de exercicios fisicos com diferentes
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intensidades em ambiente fechado pode promover mudangas positivas nas
concentracdes de vitamina D e diminuigcdo dos fatores de risco cardiometabdlicos.
Acredita-se que havera maior biodisponibilidade dessa vitamina a partir da possivel
perda de gordura corporal ou mobilizagdo de vitamina D do tecido adiposo,
aumentando assim as concentragdes de vitamina D.

Desta maneira, este estudo teve como objetivo avaliar o impacto de 12
semanas de programas de exercicios fisicos (MICT e HIIT), realizados em ambiente
fechado, sobre as concentragbes de 25(OH)D, fatores de risco cardiometabdlicos e
aptiddo fisica, bem como determinar a prevaléncia de respondentes nas

concentragdes de 25(0OH)D em adolescentes com excesso de peso.

4.2 MATERIAL E METODOS

4.2.1 Caracterizacao do estudo

O presente estudo teve como estratégia o delineamento longitudinal de 12
semanas. A selecao dos participantes foi ndo probabilistica por conveniéncia. O
projeto foi divulgado na midia e redes sociais, além de convites realizados em escolas
municipais e privadas. Apos a apresentagcao do projeto, aqueles que demonstraram
interesse em participar e seus respectivos responsaveis assinaram os termos de
consentimento e assentimento (APENDICES 2 e 3). O estudo foi aprovado pelo
Comitt de FEtica do Centro Universitario  UniDomBosco  (CAAE
62963916.0.0000.5223) (Registro De Ensaios Clinicos Brasileiros (RBR-6343y7).

4.2.2 Amostra e selecao dos participantes

Participaram do projeto 50 adolescentes. No entanto, 14 foram excluidos das
analises do presente estudo (trés estavam fazendo suplementacédo de vitamina D;
dois foram classificados como eutrdéficos, cinco fizeram mudancas importantes na
dieta e quatro ndao completaram o treinamento fisico; dos que ndo completaram o
treinamento fisico; um pertencia ao grupo MICT e trés ao grupo HIIT). Trinta e seis
adolescentes (19 meninas e 17 meninos), entre 10 e 17 anos, completaram com

sucesso o projeto sendo alocados em trés grupos: GC (7 meninas e 5 meninos), (MICT
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(8 meninas e 4 meninos) e HIIT (4 meninas e 8 meninos). Todos os participantes eram
estudantes de escolas publicas e privadas das cidades de Curitiba-PR e Sao José dos
Pinhais-PR (latitude 25°S). Todos os voluntarios passaram por uma consulta médica
antes do inicio das avaliagdes, liberando-os para a realizacdo dos exames e pratica
de exercicio fisico. Além disso, foram avaliados por profissionais de Educacéao Fisica
quanto as variaveis antropométricas e tiveram amostras de sangue coletadas por
enfermeiros qualificados. Os programas de exercicio fisico ocorreram de abril a julho
de 2019 (outono/inverno). E o GC foi avaliado nos meses setembro e dezembro de
2019 (inverno/primavera).

Os critérios de inclusao considerados foram: (1) ndo apresentar nenhuma
contraindicacdo para realizagdo dos testes e para participagdo nos programas de
treinamento fisico, (2) nao realizar outra atividade fisica regular, nos ultimos seis
meses, além da educacao fisica escolar, (3) ndo fazer uso de nenhum medicamento
que interferisse nos resultados da pesquisa. Em relacao aos critérios de exclusao
foram considerados os seguintes: (1) fazer suplementacdo de vitamina D; (2) nao
comparecer a todos os testes; (3) classificagdo do estagio puberal p1 e p2 e (4) idade
inferior a 10 anos e superior a 18; (4) frequéncia inferior a 75% nos programas de
treinamento fisico e (5) mudangas significativas na dieta.

O estudo contou com o apoio de um nutricionista, o qual aplicou o questionario
de recordatério alimentar para os participantes do projeto. Os programas de
treinamento fisico contaram com profissionais e académicos formados em educacgao
fisica. As informacbes sobre o procedimento de selecdo dos participantes foram

detalhadas no Capitulo 3, item 3.2.2.
4.2.3 Infraestrutura para realizagao das avaliagcbes e treinamento fisico
A infraestrutura utilizada para a realizacado das avaliacdes foi especificada no

Capitulo 3, item 3.2.3. Os programas de exercicio fisico foram realizados em uma

academia em Sao José dos Pinhais (HIIT e MICT).
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4.2 .4 Instrumentos e procedimentos
A condugdo da pesquisa seguiu os procedimentos descritos no Capitulo 3,

item 3.2.4. Além das informacdes apresentadas é importante destacar que para os
que participaram dos programas de treinamento fisico, ou que pertenciam ao grupo
controle, houve uma nova coleta de dados ao final de 12 semanas, em que todas as
avaliacoes iniciais foram novamente realizadas.
4.2.4.1 Avaliacao Clinica pré-participacao

Todos os participantes foram avaliados por uma médica para analisar as
condi¢cdes clinicas pré-participacédo e diagnosticar possiveis contraindicagbes a
pratica de exercicios fisicos. Os procedimentos da avaliagao clinica pré-participacao
foram descritos no Capitulo 3, item 3.2.4.1.

4.2.4.2 Medidas antropométricas

O processo de avaliagdo das medidas antropométricas foi previamente

descrito no Capitulo 3, item 3.2.4.5.

4.2.4.3 Composigao corporal

Os procedimentos adotados para avaliagdo da composicao corporal foram

descritos no Capitulo 3, item 3.2.4.6.

4.2.4.4 Maturacdo Somatica

O processo de avaliagdo da maturagao somatica foi previamente descrito no
Capitulo 3, item 3.2.4.3.

4.2.4.5 Pressao arterial e frequéncia cardiaca de repouso

O processo de avaliagcao da pressao arterial e frequéncia cardiaca de repouso

foram descritos no Capitulo 3, item 3.2.4.4.
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4.2.4.6 Exames laboratoriais

O processo de avaliagao dos exames laboratoriais foi descrito no Capitulo 3,
item 3.2.4.7.

4.2.4.7 Nivel de atividade fisica e comportamento sedentario

O processo de avaliagdo do nivel de atividade fisica e comportamento

sedentario foram descritos no Capitulo 3, item 3.2.4.8.3.

4.2.4.8 Avaliagao exposicao solar

Foram avaliadas algumas questdes referentes a variaveis que pdem
influenciar nas concentracdes de 25(OH)D como por exemplo: uso de protetor solar,
horarios escolhidos para a exposi¢ao solar e cor da pele. O processo de avaliagao do

da exposic¢ao solar foi descrito no Capitulo 3, item 3.2.4.8.2.

4.2.4.9 Avaliagao do nivel socioeconémico

O nivel socioeconémico foi avaliado por meio de questionario (Associagao
Brasileira de Empresas de Pesquisa (2015), considerando o nivel de escolaridade do
chefe da familia e a quantidade de alguns itens que a familia possui, como por
exemplo: carro, maquina de lavar roupas, banheiro, entre outros. A pontuacgao foi
obtida a partir das respostas, a soma das pontuagdes indicou a classe social da
familia: A1, A2, B1, B2, C1, C2, D — E, sendo A1 a classe mais alta e D — E a classe
mais baixa. Os alunos responderam as perguntas acompanhados dos pais e/ou

responsaveis.

4.2.4.10 Avaliagdo do consumo alimentar

Foram coletadas informacdes sobre o consumo de alimentos ricos em vitamina

D e suplementacédo de vitamina D para garantir maior controle sobre variaveis que

podem influenciar nas concentragdes de vitamina D.
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As informacgdes referentes ao consumo alimentar, foram coletadas com o uso
do Recordatério de 24horas (R24h), a partir da definicdo aleatéria de dois dias da
semana, nao consecutivos, com a intengado de fazer um ajuste da distribuicdo do
consumo de energia.

Os nutricionistas apresentaram aos adolescentes o Manual Fotografico de
Quantificagdo Alimentar Infantil, que apresenta imagens dos alimentos com o
tamanho das por¢des e dos utensilios mais utilizadas nas refei¢des. Isto para auxiliar
na quantificagao dos alimentos durante as entrevistas (CRISPIM et al., 2017).

Foram utilizadas as padronizacdes descritas na “Tabela de Medidas Referidas
para os Alimentos Consumidos no Brasil” (IBGE, 2011) para fazer a conversao das
medidas caseiras em unidades de peso (g) e volume (mL) e para as medidas nao
disponiveis na referida tabela, foram utilizadas as medidas propostas por Crispim e
colaboradores (2017).

A conversao de nutrientes foi realizada utilizando a Tabela de Composicéo
Nutricional dos Alimentos Consumidos no Brasil (IBGE, 2011) e a Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos (TABELA BRASILEIRA DE COMPOSICAO DE
ALIMENTOS, 2011). A adequacao do consumo alimentar de macronutrientes e sua
analise, em percentual do valor energético total (VET) para os valores de carboidrato,
proteina e lipidios foi realizada segundo o intervalo de distribuicdo aceitavel dos
macronutrientes (Acceptable Macronutrient Recommendations — AMDR) (IOM, 2002),
que considera aceitavel: 45 a 65% provenientes dos carboidratos, 10 a 35% das
proteinas e 20 a 35% dos lipidios. Para a analise da adequacgao da dieta referente aos
valores de gordura saturada, monoinsaturada, poli-insaturada, trans e colesterol,
foram utilizadas as recomendacgdes dietéticas da | Diretriz sobre o Consumo de
Gorduras e Saude Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SANTOS
et al., 2013).

Para a avaliagao do consumo de calcio, ferro e vitaminas foi utilizado o calculo
de inadequacao de consumo pela necessidade média estimada (EAR) (IOM, 2011).
Para a avaliacao do consumo de sddio, foi utilizada a recomendacao das Dietary
Reference Intakes (DRIs) (IOM, 2006). Para o consumo de fibras foi calculado o
percentual de individuos abaixo da Adequate Intake (Al) proposto pelo IOM (IOM,
2006). Os recordatérios foram aplicados antes do inicio do programa de exercicios

fisicos e ao final das 12 semanas de projeto.
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4.2.4.11 Aptidao cardiorrespiratoria

O processo de avaliagao da aptidao cardiorrespiratoria foi descrito no Capitulo
3, item 3.2.4.9.

4.2.4.12 Forga de preensao manual

Para a avaliagcédo de forga de preensdao manual foi utilizado dinamdmetro
manual. O teste foi executado trés vezes, unilateralmente de forma alternada, com o
avaliado na posi¢cao sentado, segurando o equipamento com o brago flexionado ao
lado do corpo, respeitando-se um intervalo de repouso de 20 segundos entre cada

tentativa.

4.2.4.13 Teste de uma repeticdo maxima

O teste de uma repeticdo maxima (1RM) foi conduzido conforme protocolo
proposto por Brown e Weir (2001). A avaliacéo foi realizada em trés visitas na
academia, sendo o primeiro encontro para familiarizagdo aos equipamentos e
procedimentos e duas visitas para a realizacido do teste. Os exercicios utilizados
foram: supino, rosca direta e o leg press. As visitas foram realizadas no contraturno
escolar. Os testes foram distribuidos em trés dias ndo consecutivos, com intervalo de
72 horas, para evitar os efeitos residuais das outras sessées. Com a inteng¢ao de
diminuir o risco de viés, os testes foram conduzidos por apenas um avaliador, com
experiéncia no procedimento. Antes do procedimento do teste 1RM os participantes
realizaram aquecimento de cinco minutos de caminhada em esteira ergométrica, com
velocidade entre 4 e 5 km/h.

Na primeira visita foi realizada a familiarizacéo, para essa fase foi realizado 3
séries de 8 a 10 repeticbes com cargas progressivas com o objetivo de atingir
aproximadamente 50% da carga com base na percepgao subjetiva do esfor¢o (PSE).

A segunda visita se iniciou com aquecimento localizado com uma série de oito
repeticdes a aproximadamente 50% da carga percebida na primeira visita. Apés 1
minuto de intervalo foi realizada a segunda série de trés repeticdes a 70% da carga
percebida, apds 2 minutos de intervalo os sujeitos foram submetidos ao primeiro teste

de 1RM com 100% (considerando o dobro da carga percebida na primeira visita 50%)
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da carga percebida, apds a execucédo do 1RM foi realizado intervalo de 3 a 5 minutos
para corregao da carga. Quando o 1RM foi realizado com sucesso, foram acrescidos
de 5% a 10% da carga até se alcangar a carga maxima para uma repeticao realizada
corretamente. Quando houve o insucesso no 1RM foi realizado decréscimo da carga
em 50% do incremento realizado na ultima tentativa.

Na terceira visita foi realizado o teste de 1RM seguindo os mesmos
procedimentos descritos na segunda visita, porém utilizando as cargas alcangadas na
segunda visita para fins de calculos dos percentuais utilizados no aquecimento e no
teste. Nesta visita o objetivo foi confirmar a carga de 1RM da sessao anterior ou
realizar novos incrementos de carga quando necessarios. Considerou-se a maior

carga alcancada na ultima visita como valor de 1RM para cada um dos trés exercicios.

4.2.4.14 Flexibilidade

A determinagao da flexibilidade foi realizada pelo teste de sentar e alcancar,
utilizando como instrumento o banco de Wells. O teste fornece medida linear e
quantitativa, que consiste em mensurar a distancia em centimetros em relagdo ao
ponto zero, situado ao nivel da regido plantar. Com o participante descalgo e sentado
no ch&o, com os joelhos estendidos, devendo na sequéncia flexionar o tronco com os
membros superiores estendidos, registrando-se o maior valor alcangado ao final do
movimento. O procedimento foi repetido trés vezes, e a média entre os valores foi

considerada. O avaliador permaneceu ao lado do aluno durante o teste.

4.2.4 .15 Teste de resisténcia muscular localizada

Para a avaliacdao da forca muscular localizada, foi realizado o teste de
abdominais por um minuto, em que o participante se posiciona em decubito dorsal,
com os joelhos flexionados e pés apoiados no chdo, com as maos apoiadas cruzadas
na altura do peito. Ao sinal, o avaliado inicia os movimentos de flexao de tronco até
tocar os cotovelos nas coxas, retornando a posi¢ao inicial. E assim, o maior numero

possivel de repeticdes em um minuto foi realizada.



94

4.2.4.16 Percepcao subjetiva do esforgo (PSE)

O teste de esforgo maximo foi realizado em esteira ergométrica, sendo assim,
a PSE foi determinada por meio da escala de percep¢ao do esforco OMNI-Walk/Run
Scale (UTTER et al., 2002), a afericdo da PSE foi realizada ao final de cada estagio.
O instrumento é composto de uma escala de 11 pontos, com indicagdes verbais e
visuais variando de 0 (“Muito facil”) até 10 (“Muito dificil’) (UTTER et al., 2002).

4.2.4.17 Parametros afetivos

Para aferir o nivel de afetividade, foi quantificada a sensacao de
prazer/desgosto por meio de uma escala que varia de -5 (muito ruim) a +5 (muito
bom). Os parametros afetivos de prazer e desprazer decorrentes do exercicio fisico
foram mensurados antes do inicio das sessdes de exercicio fisico, durante o

treinamento fisico e apods o final da sessao.

4.2.5 Programas de treinamento fisico

A frequéncia foi avaliada a partir da presenga nos dias de treinamento fisico.
Em todos os encontros foi realizada chamada. A desisténcia foi considerada quando
o individuo ndo completou o programa de treinamento fisico ou quando nao fez as
avaliagdes apos 12 semanas no grupo controle.

Com o intuito de trazer atividades diversificadas para quebrar um possivel
padrdo de monotonia, aproximadamente uma vez por més foi proposta atividade
complementar no periodo do treinamento fisico como aula com exercicios funcionais,
aula de bike com televisao ou entédo no proprio decorrer do treino os alunos poderiam

escolher as musicas que gostariam de ouvir.

4.2.5.1 MICT

O programa de treinamento aerdbio foi realizado em uma sala de ciclismo
indoor, equipada com bicicletas estacionarias, equipamento de som e jogo de luzes.
Foram realizadas 3 sessbes semanais, durante 12 semanas de intervencao,

totalizando 36 sessdes. Cada sessao teve duragao aproximada de 50 minutos, sendo



95

dividido em aquecimento, treinamento principal e volta a calma com alongamento.
Para as 12 semanas de treinamento foram classificadas 3 zonas alvos de treino. As
zonas de treinamento foram determinadas a partir da frequéncia cardiaca de reserva

(FCres), na equacgao proposta por Karvonen (1957):

%FCres = [%treino * (FCmax — FCrep) + FCrep]

NOTA: %FCres = percentual frequéncia cardiaca para reserva (bpm); % = percentual pré-estabelecido
(35 a 75%); FCmax= frequéncia cardiaca maxima (bpm) e FCrep = frequéncia cardiaca de repouso (bpm).

O treinamento fisico foi realizado no contraturno escolar e aconteceram no
periodo da tarde de segunda a sexta-feira e no periodo da manha aos sabados. Os
alunos poderiam escolher os dias de treinamento fisico, respeitando o periodo
recomendado de recuperacao, ndo sendo possivel treinar em dois dias seguidos, com
excecao apenas para casos de reposicao.

O QUADRO 4.1 apresenta as diferentes zonas de treinamentos, as técnicas de
ciclismo utilizadas e os tipos de cargas, relacionando com o més sugerido. A primeira
zona alvo consiste nas 4 primeiras semanas, em que o foco esta entre 35% e 55% da
FCres, utilizando das técnicas “sentado leve” e “subida leve”, com carga minima/baixa
e carga baixa/média, respectivamente. A segunda zona alvo € composta pelo segundo
més, com os limites entre 45% e 65% da FCres € utilizacdo das técnicas de “sentado
leve, sentado pesado e subida leve”, com carga minima/baixa, média/alta e
baixa/média. Por fim, o ultimo més é a terceira zona alvo, referida entre 55% e 75%
da FCres, repetindo as técnicas e cargas do més anterior e acrescentado apenas a

técnica de “subida pesado” com carga alta.

QUADRO 4.1 - PROGRAMACAO DAS SESSOES DE CICLISMO INDOOR

Més % FC alvo (FCres) Técnica de Ciclismo Tipo de carga
Sentado Leve Carga Minima/Baixa
o (o) 0,
1 35% a 55% Subida Leve Carga Baixa/Média
Sentado Leve Carga Minima/Baixa
2° o o Sentado Pesado Carga Média/Alta
45% a 65% Subida Leve Carga Baixa/Média
Sentado Leve Carga Minima/Baixa
30 Sentado Pesado Carga Média/Alta
55% a 75% Subida Leve Carga Baixa/Média
Subida Pesado Carga Alta
NOTA: % FC= percentual frequéncia cardiaca; FCres = frequéncia cardiaca de reserva.
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A intensidade pré-estabelecida foi controlada individualmente com o uso de
cardiofrequencimetro e os dados cardiacos foram registrados em planilhas, quando o
adolescente estava fora da faixa de treinamento recebia estimulos verbais ou para
aumentar ou diminuir a intensidade, dependendo da ocasido em especifico.

Durante as sessbes de treinamento fisico, foram registradas as FC dos
participantes a cada 05 minutos, além da PSE e afetividade. Para a analise dos
resultados, foram considerados apenas os 45 minutos de treinamento, excluindo

assim os valores referentes ao aquecimento, volta a calma e alongamento.

4252 HIT

O HIIT também foi realizado na sala de spinning, acontecendo trés vezes por
semana, totalizando 36 sessbes. Contou com exercicios de aquecimento inicial,
seguido de séries de exercicios intercalados de alta intensidade e descanso ativo,
com duragao total da sessao aproximadamente de 40 minutos. O protocolo do HIIT
foi composto por 5 minutos de aquecimento, uma sequéncia 3 séries de 4 sprints de
30 segundos (80-95% FCmax) com 60 segundos de descanso ativo. Teve também
repouso de 4 minutos entre as séries e volta calma ao término sessido. A FC,
afetividade e PSE foram registradas antes do inicio do treinamento fisico, apds
aquecimento, ao final de cada tiro, ao final do periodo de descanso e apds a volta a

calma.

4.2.5.3 Grupo controle

Foi recomendado ao grupo controle que mantivessem as atividades habituais
e nao iniciasse nenhum programa de exercicio fisico durante o periodo de realizagao
do estudo. Apds o término das 12 semanas receberam orientagdes sobre a pratica
regular de exercicio fisico e orientagdo nutricional, realizadas no momento da

devolutiva dos resultados.
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4 2.6 Analise estatistica

A analise estatistica aplicada neste estudo foi descrita no Capitulo Ill, item
3.2.5. Somando-se ao que foi detalhado no anterior foram realizadas analises do efeito
do programa de exercicio fisico. Para isso foram realizadas comparacbes dos
resultados pré e pos projeto; para as variaveis com distribuicdo normal foi utilizado
teste-t pareado e para variaveis com distribuicdo ndo paramétrica o teste de Wilcoxon.

O efeito da intervengdo no tempo, grupo e interagdo (tempo x grupo) foi
verificado por meio de ANOVA mista. A prevaléncia dos respondentes foi definida de
acordo com a magnitude do tamanho do efeito individual de cada grupo (MICT e HIIT),
pelo calculo: A/DPagrupado, em que as alteragbes (A) foram calculadas como poés-
intervencao menos valores de pré-intervencao divididos por DPagrupado. O ponto de
corte foi 0 que apresenta um tamanho de efeito (20,20 ou <-0,20) apds o periodo de
intervencao. Para verificar a diferenca na frequéncia dos respondentes entre os
grupos, foi aplicada uma regressao logistica.

O tamanho do efeito (ES) foi calculado para o MICT e HIIT, a fim de comparar
a magnitude de cada tipo de exercicio fisico. O ES foi considerado pequeno (d = 0,20),
médio (d = 0,50) e grande (d = 0,80) (COHEN, 1992). A inferéncia clinica foi realizada
de acordo com valores inferiores a -0,80 como muito prejudiciais, entre -0,79 e -0,40
prejudiciais, entre -0,39 e -020 possivelmente prejudiciais, entre -0,20 e 0,20 foram
considerados triviais, entre 0,20 e 0,39 possivelmente benéficos, entre 0,40 e 0,79
benéfico e superior a 0,80 considerado muito benéfico. O nivel de significancia
adotado foi p <0,05.

4.3 RESULTADOS

O presente estudo contou com a participagao de 36 adolescentes com excesso
de peso de ambos os sexos (GC; 7 meninas e 5 meninos, MICT; n=12; meninas = 8,
meninos = 4 e HIIT; n=12; meninas = 4, meninos = 8). A média de idade para o GC
foi 13,96 +2,40, MICT foi 13,48 + 2,23 e para o HIIT 14,17 + 2,61 (p=0,738), ndo foram
localizadas diferencas entre os grupos para pico de velocidade de crescimento (PVC)
(p=0,285) e na distribuicao de meninas e meninos nos grupos (p=0,338). Além disso,
nao foram apontadas diferengas para o nivel socioecondbmico entre os grupos
(p=0,537).



98

Para as variaveis que podem influenciar nas concentragdes de 25(OH)D, nao
foram observadas diferencas significativas entre os grupos e as propor¢des de uso de
protetor solar, exposigéo solar de segunda a sexta-feira e finais de semana, horarios
de exposicao solar no verdo, cor da pele, tipo de deslocamento para o colégio,
consumo de vitamina D. E importante destacar que todos os participantes do presente
estudo apresentaram consumo de vitamina D abaixo das recomendagoes.

As caracteristicas amostrais relacionadas as variaveis antropométricas e
cardiometabdlicas e efeito de intervengédo nos grupos e interagédo grupo e tempo sao
apresentadas na TABELA 4.1. Na comparacao entre valores pré e pds treinamento
fisico, observou-se no GC aumento da estatura (p=0,001) e diminuicdo dos
triglicérides (TG) (p=0,017). No grupo MICT foram observados aumentos da massa
corporal (p=0,020), da estatura (p<0,001) e paratorménio (PTH) (p<0,001). Para o
grupo HIIT, houve aumentos da estatura (p<0,001), PTH (p=0,011) e 25(0OH)D
(p=0,024), além de diminui¢gdes do indice de massa corporal (IMC-z) (p=0,0012) e
colesterol total (CT) (p=0,041) apdés 12 semanas de treinamento fisico. A ANOVA
mista mostrou que houve interagéo entre grupo e tempo para a variavel relagao cintura
estatura (RCEst), com maior redugédo no HIIT em comparagdo ao MICT e GC
(p=0,045).

Na TABELA 4.2 sdo apresentadas as caracteristicas da amostra quanto a
aptidao fisica, em que sao realizadas comparagoes entre os valores iniciais e apos 12
semanas de projeto além da interacdo grupo e tempo. Na comparagéao entre valores
pré e pos treino, o GC apresentou aumento da frequéncia cardiaca de repouso (FCrep)
(p=0,004). O MICT apresentou aumento significativo para preensdo manual direita
(PMD) (p=0,024), supino (p=0,035), supino/massa corporal (supino/MC) (p=0,030),
pico do consumo de oxigénio (VOzico) (p=0,024) e pico do consumo de
oxigénio/massa corporal (VOzpicomc) (p=0,025). Para o grupo HIIT, observaram-se
aumentos da flexibilidade (p=0,019), da resisténcia abdominal (p=0,015), PMD
(p=0,001), preensdao manual esquerda (PME) (p=0,009), leg press (p=0,001), leg
press/MC (p=0,001), supino (p=0,026), supino/MC (p=0,024), rosca (p=0,013),
rosca/MC (p=0,004), VO2zpico (p<0,001) e VOzpicomc (p<0,001). A ANOVA mista
mostrou que houve interagdo entre grupo e tempo para as variaveis de flexibilidade
(p=0,020), resisténcia abdominal (p=0,031), VOzpico (p=0,045), VOzpicomc (p=0,036),

frequéncia cardiaca maxima (FCmax) (p=0,015).
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A FIGURA 4.1 mostra a prevaléncia de respondentes apoés 12 semanas para
os grupos GC, MICT e HIIT para a variavel 25(OH)D. Para a variavel vitamina D, o
grupo HIIT apresentou maior proporgdo de respondentes que o grupo MICT
(x2=4,444; p=0,035).

FIGURA 4.1 - PREVALENCIA DE RESPONDENTES PARA AS CONCENTRACOES DE 25(0H)D

GC 25(0H)D (ng/ml) MICT 25(OH)D (ng/mL) HIIT 25(0H)D (ng/mb) - ¢ s ponders
Responders Responders 83,33%
10 75.0% 2 41.67% 2 .

th o w

=

Individual Effect (4)

Individual Effect (4)
Individual Effect (4)

s b
R,
e ha i
S

NOTA: 25(0OH)D = 25-hidroxivitamina D; GC=grupo controle; MICT = treinamento continuo de

intensidade moderada e HIIT = treinamento intervalado de alta intensidade.

Os percentuais de respondentes para os programas de intervengéo para as
demais variaveis do estudo foram apresentados no APENDICE 5 (FIGURAS |, Il e IlI).
Nao foram localizadas diferengas entre o percentual de respondentes e as variaveis
cardiometabdlicas e de aptidéo fisica (TABELA ).

A partir da amostra total do estudo (n=36) foram realizadas correlagdes entre
os deltas das variaveis que compde o presente estudo (FIGURA 4.2), sendo
observada correlagéo inversa e moderada entre o delta de 25(OH)D e o delta de TG

(r= -0,566; p<0,001) e inversa e moderada entre o delta da 25(OH)D e relagéao
colesterol total e lipoproteina de alta densidade (CT/HDL—C) (r=-0,407; p=0,014).
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FIGURA 4.2- CORRELAGAO CONSIDERANDO A AMOSTRA TOTAL ENTRE DELTA DE 25(0H)D E

DELTATG E CT/HDL-c (n=36)

Delta 25(0H)D (ng/mL)

20,00

10,004

Delta 25(OH)D (ng/mL)
B
1

-10,009

20,00 T T
-200,00 100,00

T T T T T T
00 100.00 200,00 2,00 «1,00 00 1,00 200

Delta TG (mgldL) Delta CTIHDL-¢

NOTA: 25(OH)D = 25-hidroxivitamina D; TG= triglicerideos; CT/HDL-c=relagao colesterol total

e lipoproteina de alta densidade.

A FIGURA 4.3 apresenta a correlagao direta e fraca entre o delta 25(OH)D e o

delta leg press/MC (r=0,379; p=0,023) considerando a amostra total do estudo (n=36).

FIGURA 4.3 — CORRELAGCAO CONSIDERANDO A AMOSTRA TOTAL ENTRE O DELTA DE 25(0OH)D

Delta 25(0OH)D (ngimL)

-10,00-]

E O DELTA LEG PRESS (n=36)

20,00+

T 1 T i
1,00 2,00 300 400 5,00
Deltaleg press

IS
k=]
=]
e

NOTA: 25(0OH)D = 25-hidroxivitamina D.

Considerando os grupos separadamente, para MICT e GC nao foram

observadas correlagdes entre o delta de 25(OH)D e as demais variaveis. Apenas para
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o grupo HIIT foi observada correlagao inversa e forte entre delta de 25(OH)D com o
delta do TG (r=-0,714; p=0,009) (FIGURA 4.4).

FIGURA 4.4 — CORRELACAO ENTRE O DELTA DE 25(0H)D O DELTA DO TG NO GRUPO HIIT
(n=12)

Delta 25(OH)D (ng/mL)

10,00 T T T T
-200,00 -100,00 00 100,00
Delta TG (mgldL)

NOTA: 25(0OH)D = 25-hidroxivitamina D e TG= triglicérideos.

Na TABELA 4.3 sao apresentados o efeito de intervencéao e inferéncia clinica
nas variaveis antropométricas e fatores de risco cardiometabdlicos a partir da
classificagcdo em respondentes e nao respondentes para as concentragdoes de
25(0OH)D.

Na TABELA 4.4 sao apresentados o efeito de intervencéao e inferéncia clinica
nas variaveis relacionadas a aptidao fisica a partir da classificagdo em respondentes
e nao respondentes para as concentracdes de 25(0OH)D.

Dos trés adolescentes que apresentaram deficiéncia de vitamina D no inicio do
programa (2=HIIT e 1=MICT) todos sairam da classificagcdo de deficiéncia, sendo que
dois passaram a apresentar valores superiores a 30 ng/mL e um ficou préoximo a isso
(27 ng/mL).
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4.4 DISCUSSAO

A proposta deste estudo foi avaliar o impacto do exercicio fisico em ambiente
fechado nas concentragdes de 25(0OH)D, e determinar a prevaléncia de respondentes
nas concentragcbes de 25(0OH)D, bem como entender se uma possivel perda de
gordura corporal poderia influenciar nesse processo. Os principais achados do
presente estudo sugerem uma melhora significativa nas concentragdes de 25(0OH)D
ap6s 12 semanas de HIIT, o que nao foi observado nos GC e MICT. Além disso, o
grupo HIIT apresentou efeito muito benéfico e o grupo MICT efeito trivial para as
concentragbes de 25(0OH)D. O grupo HIIT apresentou maior propor¢cao de
respondentes que o grupo MICT. O percentual de gordura nao sofreu alteragdo em
nenhum dos grupos apés 12 semanas.

Os resultados do presente estudo evidenciaram que a intensidade do exercicio
fisico pode ser um ponto importante a ser destacado para influenciar as respostas da
vitamina D. Sun et al. (2017) demonstraram efeito agudo do exercicio intenso,
resultando em aumento nas concentragdes de 25(OH)D logo apds a sessdo de
exercicio fisico.

Na presente pesquisa, aqueles que praticaram exercicio aerdbio continuo e GC
permaneceram inalterados com relagédo a vitamina D, apds 12 semanas de projeto.
Destaca-se que sao poucos os estudo que analisam o efeito de exercicio fisico em
ambiente fechado nas concentra¢des de vitamina D. Hossain et al (2018) sugeriram
que intervencado de 3 meses no estivo de vida de adolescentes obesos, que contou
com exercicio de caminhada, contribuiu para o aumento das concentragdes de
25(0OH)D. Porém, a intervencédo n&o teve controle da intensidade do treinamento
fisico, habitos alimentares e exposicao solar. Os autores apresentaram a diminui¢cao
da massa gorda como possivel mecanismo que favoreceu o aumento das
concentragdes de 25(0OH)D.

Outro fator a ser destacado se refere as caracteristicas da amostra na presente
pesquisa em relagdo as concentragdes iniciais de 25(OH)D. Estudos apontam que
baixas concentra¢des de vitamina D estdo associadas a obesidade (CORAZZA et al.,
2019; MARQUES-QUEIROZET et al., 2019; WIMALAWANSA, 2019). No entanto, isso
nao foi confirmado na atual pesquisa, pois a grande maioria apresentou
concentragbes classificadas como 25(0OH)D suficientes. Talvez, as concentragdes

basais suficientes propiciaram aos grupos MICT e GC a manutenc¢ao dos valores apos
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12 semanas. Porém, o grupo HIIT apresentou aumento significativo desta vitamina,
mesmo apresentando valores iniciais semelhantes aos outros grupos.

No presente estudo, as atividades de MICT e HIIT foram desenvolvidas em
ambiente fechado e os participantes apresentaram exposi¢ao solar semelhantes em
suas rotinas, portanto possivelmente ndao houve interferéncia da luz solar nos
resultados encontrados. Sabe-se que a pratica regular de exercicio fisico ao ar livre
proporciona aos seus praticantes menor propensao a insuficiéncia e deficiéncia de
vitamina D (hipovitaminose D). Isso porque o exercicio fisico realizado nessas
condigdes pode promover muitos beneficios; entre eles, ajudar na prevengao do
sobrepeso e hipovitaminose D (FLOREZ et al., 2007). E comum observar maiores
concentragdes de 25(0OH)D em pessoas ativas, devido a provavel maior exposi¢cao ao
sol, considerando que os exercicios fisicos sdo frequentemente praticados ao ar livre.
No entanto, estudos recentes indicam uma possivel relacdo causal entre vitamina D
e exercicio fisico (HENGIST et al., 2019).

Na presente pesquisa foi apresentada a hipétese de que o treinamento fisico,
mesmo que praticado em ambiente fechado, seria capaz de mobilizar vitamina D a
partir dos adipdcitos. Individuos ativos com frequéncia apresentam valores
satisfatérios de 25(0OH)D (CORAZZA et al., 2017, CHIN et al., 2017), sem diferengas
entre atletas praticantes de esportes ao ar livre e em ambiente fechado (AYDIN et al.,
2019). Nesse sentido, Fernandes e Barreto (2017) com base em revisao da literatura
sugeriram que tanto a pratica de exercicio fisico ao ar livre como em ambiente fechado
promove aumento da concentracdo plasmatica de vitamina D. Contudo, na atual
pesquisa somente o HIIT promoveu aumento nas concentragbes da 25(OH)D em
ambiente fechado, o que sugere que a intensidade do exercicio fisico pode influenciar
nas respostas da vitamina D.

Destaca-se ainda que o exercicio fisico por si s6 € um poderoso estimulo para
a mobilizagéo lipidica do tecido adiposo (THOMPSON et al., 2012). Desta forma,
acreditava-se que um possivel aumento nas concentragdes de 25(OH)D poderia ser
causado pela redugcdo da gordura corporal, pois a vitamina D é armazenada
principalmente no tecido adiposo (MAWER et al., 1972; MARCOTORCHINO,
TOURNIAIRE E LANDRIER, 2013). Todavia, no presente estudo, apos 12 semanas
de intervengao de MICT ou HIIT, o percentual de gordura ndo mudou, e para ambos

0s grupos a inferéncia clinica foi trivial, mostrando que, talvez ndo sejam necessarias



108

alteragbes na composigao corporal para que haja alteragdes na concentragao de
vitamina D.

Em relacdo a composi¢ao corporal, nossos resultados estdo em consonancia
com o estudo de Ram et al. (2020), que ndo encontrou mudangas na composi¢ao
corporal apds intervencdes de HIIT e MICT. Em uma revisdo sistematica com
metanalise publicada recentemente, que incluiu apenas estudos randomizados com
adolescentes com excesso de peso, apontou que os dois protocolos podem promover
beneficios com relagédo ao percentual de gordura, sem diferengas na comparagao
entre HIIT e MICT (CAO et al., 2021). Apesar de alguns estudos como o do Batacan
et al., 2017 apontarem para efeito desejavel do HIIT sobre o percentual de gordura
em adultos com excesso de peso.

Os mecanismos fisioldgicos que contribuem para alteracbes na composicao
corporal, com relagao a gordura sao diferentes entre o MICT e o HIIT. O MICT envolve
0 aumento da taxa de queima de gordura como matriz, enquanto o HIIT tem como
mecanismo o aumento nas catecolaminas apds o exercicio fisico, o que pode
proporcionar melhora da oxidacao da gordura (LAFORGIA, WITHERS e GORE, 2006;
BOUTCHER, 2011).

Além disso, na presente pesquisa também foi observado que nenhum dos
grupos apresentou alteragbes significativas para a massa livre de gordura dos
participantes. Possivelmente, intervengdes com maior duracado (>12 semanas) sao
necessarias que para ganhos em relacao a massa livre de gordura. Outros estudos
também apontam para o fato de que o ganho de massa livre de gordura nao foi
observado apds intervencgdes de HIIT. Sugerindo que para ganhar massa livre de
gordura, o treinamento de for¢a seja necessario (NYBO et al., 2010). Wewege et al.
(2017) sugerem que o HIIT tem como beneficio o menor tempo de duragao da sesséo
quando comparado ao MICT, sendo que ambos apresentam resultados semelhantes
para as variaveis de composicao corporal.

Em geral, avaliando os valores das médias pré e pods-intervengcédo de 12
semanas, foi possivel verificar que o HIIT proporcionou beneficios para as variaveis
antropométricas, dentre elas a manutencdo da massa corporal e reducédo do IMC e
RCEst. Enquanto no mesmo periodo o grupo MICT mostrou aumento na massa
corporal. No entanto, apenas a variavel RCEst apresentou interagao significativa entre
os grupos de intervencédo e o tempo, mostrando a superioridade do HIIT para essa

variavel.
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Nossos resultados foram diferentes dos demonstrados numa revisdo
sistematica realizada em adultos com excesso de peso, que mostrou que o HIIT e
MICT apresentam efeitos similares nas modificacdes das variaveis antropométricas,
sendo que o HIIT foi superior ao MICT apenas para a massa corporal (ANREATO et
al., 2019), esta comparagao deve ser interpretada com cautela considerando que a
amostra do estudo de Anreato et al. (2019) é composta por adultos e a amostra da
presente pesquisa contou apenas com adolescentes. Enquanto em um estudo
realizado com criangas e adolescentes que teve duragdo de cinco semanas, 0s
autores propuseram trés diferentes programas de exercicio fisico, HIIT, MICT e HIIT
+ MICT. Os resultados apontaram que a combinagdo dos exercicios promoveu
reducao da CC da RCEst, comparado com MICT e HIIT de maneira isolada, sugerindo
que a combinagao HIIT + MICT talvez forneca maiores reducdes nos indicadores de
obesidade central que as duas formas de treinamento isoladas (VAN BILJON et al.,
2018).

Quanto as modificagdes no perfil lipidico, na presente pesquisa foi observada
tendéncia de o MICT apresentar diminuigdo do HDL-c, enquanto o HIIT e GC nao
apresentaram diferencgas significativas entre os valores basais e apds 12 semanas de
intervencao. Resultados semelhantes aos encontrados em revisédo sistematica com
metanalise em adultos, em que o HIIT e o MICT possuem efeitos parecidos nas
modificagdes do perfil lipidico. Os autores apontaram o HIIT como favoravel em
comparacao ao MICT para o HDL-c. Como conclusdo, sugerem que a intensidade da
do exercicio fisico nao influenciou no tamanho do efeito das mudancgas no CT, TG,
LDL-c, TC/HDL-c. Sugerindo que o volume de exercicio fisico talvez seja mais eficaz
para favorecer mudancas no perfil lipidico que a intensidade (WOOD et al., 2019).
Neste sentido, outra revisao realizada com adultos também nao mostrou efeito do HIIT
sobre o perfil lipidico, insulina e PCR em pessoas com excesso de peso (BATACAN
et al., 2017). Outro estudo destacou que o HIIT proporciona beneficios com relagao a
saude cardiometabdlicas (CASSIDY et al., 2017).

Foram observadas correcdes inversas entre o delta da 25(OH)D e o delta do
TG e CT/HDL-c considerando a amostra total. E quando analisado os grupos
individualmente a correlagédo inversa entre o delta de 25(OH)D e o delta de TG foi
evidenciada apenas no HIIT. Alguns estudos também relataram associagao inversa
da vitamina D com TG (HA et al., 2012; PRODAM et al., 2015; PETERSEN et al.,
2015).
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Outro aspecto a ser observado sao os habitos alimentares, que podem
influenciar o peso e a composicao corporal, pois isso depende da razao entre calorias
consumidas e o gasto de energia. Sendo possivel que menores ou maiores redugdes
na adiposidade sejam resultado das escolhas alimentares e ndo exclusivamente da
pratica de exercicio fisico. Além disso, a alimentacéo pode influenciar o perfil lipidico
(FALUDI et al., 2017). Ainda sobre questdes alimentares, destaca-se que o consumo
de alimentos fortificados e ricos em vitamina D devem ser incentivados entre os
adolescentes levando em consideragdo que todos os participantes da presente
pesquisa apresentavam consumo abaixo do recomendado para vitamina D.

No presente estudo o HIIT e MICT apresentaram aumento do PTH apds 12
semanas de intervengao, enquanto o GC nao apresentou diferengas significativas e
nenhum dos grupos foi evidenciada a perda de peso. A 25(0OH)D e o PTH possuem
papel fundamental na mineralizagao éssea, pois regulam a homeostase do fosfato e
do célcio (KHUNDMIRI, MURRAY, LEDERER, 2011). O exercicio fisico tem como
efeito agudo aumentar o PTH (MAIMOUN et al., 2005). Além disso, estudo realizado
com criangas apontou que aquelas que apresentam obesidade tém menores
concentragbes de 25(OH)D e maiores valores de PTH. E para aqueles que apés
intervencdo de um ano no estilo de vida apresentaram perda de massa corporal
apresentaram aumento das concentragdes de 25(0OH)D e redugéo do PTH (REINEHR
et al., 2007).

A baixa aptidao cardiorrespiratéria é considerada fator de risco cardiovascular.
No presente estudo, o HIIT e o MICT foram eficazes em promover o aumento da
aptidao cardiorrespiratoria apds 12 semanas de intervengao, porém o HIIT foi superior
ao MICT para esta variavel. Nesse sentido, estudos sugerem maior eficacia do HIIT
em comparagao ao MICT promover aumento da aptidao cardiorrespiratéria (NARDI et
al., 2018; CAO, QUAN e ZHUANG, 2019; YIN, ZHOU e LAN, 2020; LIU, ZHU e SU,
2020; CAO et al., 2021).

Nossos resultados indicam que o HIIT pode ser uma boa alternativa de
treinamento fisico para promoc¢ao da aptidao cardiorrespiratéria de adolescentes com
excesso de peso e manutencdo da saude cardiometabdlica. Assim como, a melhora
da APCR na infancia e adolescéncia esta associada a melhor saude cardiometabdlica
na vida adulta (SCHMIDT et al., 2016). Os mecanismos que explicam a resposta da
APCR superior do HIIT ndo sao completamente compreendidos (LIU, ZHU e SU,

2020). As adaptagdes fisiologicas que explicam parcialmente o mecanismo envolvem
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adaptacdes central e periférica. A adaptacao central, induzida pelo HIIT, tem relacéo
com o aumento do volume de eje¢cdo. Enquanto a adaptacéo periférica pode estar
relacionada a remodelagdo do musculo esquelético (NOTTIN et al., 2002; LUNDBY e
JACOBS, 2016).

O HIIT proporcionou maiores ganhos de forga (PMD, leg press e leg press/MC).
Em relacdo ao tecido muscular, a vitamina D desempenha papel ativo na sintese
proteica, resposta inflamatdria muscular e regulacdo da fungdo muscular esquelética
(SRIKUEA et al., 2012; GIRGIS et al., 2014). Srikuea et al. (2012) sugerem que dava
a presenca da enzima 1a-hidroxilase codificada pelo gene Cyp27b1 no musculo
esquelético provavelmente ocorra a conversdo de 25(OH)D para a sua forma ativa
possibilitando efeitos fisiologicamente relevantes nas células musculares durante o
processo regenerativo.

Em adolescentes do sexo masculino, aqueles com as maiores concentragcdes
de 25(0OH)D apresentaram maior forga muscular em comparagdo com aqueles com
menores concentragdes desta vitamina (CARSON et al., 2015). Além disso, a vitamina
D tem um papel fundamental como modulador de eventos inflamatérios, auxiliando
assim nos processos de recuperacéo (CABALLERO-GARCIA et al., 2021). Estudos
mostram que a vitamina D, também possivelmente reduz danos musculares pos-
exercicio fisico (VON HURST e BECK, 2014). Barker et al. (2013) sugerem que a
concentragao de 25(OH)D pré uma sessao de exercicio fisico intenso pode influenciar
nos ganhos de forca.

A partir da divisdo em grupos 25(OH)D respondentes e 25(OH)D néao
respondentes, considerando apenas os que praticaram exercicio (HIIT e MICT), é
possivel observar que usualmente aqueles que foram 25(0OH)D nao respondentes
apresentaram alteragdes significativas que, em geral, relacionam-se com maiores
frequéncias prejudiciais a saude. Enquanto aqueles que foram respondentes
apresentaram mudancas benéficas com destaque a reducdo do TG, CT e CT nao
HDL-c. Além disso, para as variaveis relacionadas a aptidao fisica os 25(OH)D nao
respondentes apresentaram aumento do PMD, supino e supino/MC com inferéncia
clinica benéfica para PMD, e leg press relativo @ massa corporal. Os 25(0OH)D
respondentes apresentaram aumento da flexibilidade, resisténcia abdominal, PMD,
PME, leg press, leg press relativo a massa corporal, supino, supino relativo a massa
corporal, rosca, rosca relativo a massa corporal, VOzpicomc € VOzpico com efeito

benéfico para PMD, VOzpicomc € VO2pico. Sugerindo efeitos melhores com relagéo a
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aptidao fisica para aqueles que foram respondentes para as concentragdes de
25(0OH)D.

Esta pesquisa tem algumas limitagbes que devem ser mencionadas como a
selecao da amostra pelo processo de amostragem nao probabilistico. Além disso, a
coleta dos exames laboratoriais dos grupos que realizaram treinamento fisico e do GC
foram realizadas em meses diferentes. Como ponto positivo € possivel destacar a
avaliacao de variaveis que influenciam nas concentragdes de 25(OH)D, como por
exemplo: exposigao solar e consumo de alimentos ricos em vitamina D. Acrescenta-
se que o planejamento e execugao de dois programas de exercicio fisico que foram
realizados em ambiente fechado. Desta maneira, o presente estudo avanca na
avaliacao das respostas de adolescentes com excesso de peso nas concentracdes
de 25(OH)D a partir da participagdao em diferentes programas de exercicios fisicos em

ambiente fechado.

4.5 CONCLUSAO

Em sintese, os resultados apresentados neste estudo sugerem que quando o
foco € o aumento das concentracdes de 25(0OH)D, o HIIT é uma escolha adequada,
independente de redug¢des no percentual de gordura. Além disso, para a variavel
25(0OH)D, o grupo HIIT apresentou maior propor¢cédo de respondentes que o grupo
MICT. Os resultados mostraram que o HIIT pode ser uma estratégia eficaz para
promover beneficios a saude de adolescentes com excesso de peso.

Em relacao as hipoteses, a hipétese 1 era que individuos com excesso de
peso que nao cumprem as recomendacgdes de atividade fisica e apresentam elevado
tempo gasto em comportamento sedentario apresentariam baixas concentragdes de
25(0OH)D (considerando os valores pré participagdo do projeto), esta hipotese foi
rejeitada. Ao considerarmos todos os participantes na fase inicial a média das
concentragbes de 25(OH) estava dentro dos valores recomendados (>30 ng/mL) e
apenas trés adolescentes apresentavam valores inferiores a 20 ng/mL.

A hipétese 2, que o HIIT seria superior ao MICT em aumentar as
concentracdes de 25(OH)D foi rejeitada se considerarmos os valores referentes a
interacado grupo e tempo, porém foi aceita se considerarmos a diferencga significativa
entre a propor¢ao de respondentes para a vitamina D, em que o HIIT apresentou maior

proporcao de respondentes que o MICT. A hipétese 3 que sugeria que o HIIT teria
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maior adesao ao programa que o MICT foi rejeitada, considerando que néo foram
localizadas diferengas significativas entre os grupos quanto a adesdo. Enquanto a
hipotese 4 que previa que o HIIT seria superior ao MICT para o perfil antropométrico
e cardiometabdlico foi parcialmente aceita pois diferente do MICT, o HIIT foi eficaz
em promover reducido da RCEst.

A hipétese 5 apontava que uma possivel diminuicdo da massa gorda iria
contribuir para que a vitamina D ficasse mais disponivel e isso poderia refletir no
aumento das concentragdes de vitamina D. Apesar do grupo HIIT apresentar aumento
das concentragbes de 25(OH)D isto néo foi acompanhado de redugédo do percentual
de gordura, sendo assim essa hipétese foi rejeitada. De forma complementar, a
hipétese 6 sugeria que um possivel ganho de massa livre de gordura, ocasionada
pela participagdo em programa de treinamento fisico iria favorecer vitamina D. Esta
hipétese foi rejeitada pois néo foi evidenciado aumento de massa livre de gordura nos
adolescentes que participaram nos programas de exercicio fisico.

Conclui-se que a intensidade do exercicio fisico € fator importante para
aumentar as concentragdes de vitamina D em adolescentes com excesso de peso,

quando os exercicios fisicos sao realizados em ambiente fechado.
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CAPITULO 5 - ESTUDO 3

EXERCICIO FiSICO EM AMBIENTE FECHADO E EFICAZ EM PROMOVER O
AUMENTO DA EXPRESSAO DO GENE RECEPTOR DE VITAMINA D
EM ADOLESCENTES COM EXCESSO DE PESO

RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar se os niveis de expresséo do
gene receptor de vitamina D (VDR) variam em resposta ao programa de exercicios
fisicos em ambiente fechado em adolescentes com excesso de peso, destreinados e
com elevado tempo gasto em comportamento sedentario. Os adolescentes foram
alocados em Grupo Controle (GC; n=17) e Grupo Intervencédo (Gl; n=15). O Gl
praticou exercicio fisico programado na sala de spinning, destes 9 praticaram o MICT
e 6 o HIIT, com gastos energéticos equivalentes. Os participantes do GC receberam
a indicagao de manterem a rotina pelos trés meses subsequentes. Apds 12 semanas
de treinamento fisico, o GI aumentou de maneira significativa a expressdo do gene
VDR, enquanto o GC no mesmo periodo diminuiu a expressdao do gene VDR. A
expressao do gene VDR apresentou correlagao direta e moderada com a lipoproteina
de alta densidade (HDL-c) considerando os valores pos exercicio para o Gl (r=0,611;
p=0,015). Além disso o valor do delta da expressao do gene VDR e o delta de massa
livre de gordura apresentaram correcéo direta e moderada (r=0,566; p=0,028). De
maneira geral, observou-se que o exercicio fisico foi eficaz em promover aumento da

expressao do gene VDR em adolescentes com excesso de peso.

Palavras-chave: Excesso de peso. Expressao génica. Adolescentes. Exercicio fisico.

Gene receptor de vitamina D. VDR.
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5.1 INTRODUGAO

A vitamina D pode ser obtida pela dieta (peixes gordurosos, ovos, entre outros),
mas é principalmente sintetizada a partir do 7-dehidrocolesterol em resposta a
exposigcao da pele aos raios solares. A partir da radiacao ultravioleta B, a pré-vitamina
D é produzida na pele e é convertida no figado em 25-hidroxivitamina D (25(OH)D),
metabdlico utilizado para a quantificacdo em exames laboratoriais. Nos rins, a
25(OH)D é convertida em 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D) alcangando assim a
sua forma hormonal que atua como ligante para o receptor de vitamina D, iniciando
assim diversas agdes bioldgicas, por meio da sua capacidade de modular a expressao
de genes-alvo (HAUSSLER et al., 1988; MANGELSDORF, 1995; HOLICK, 1977,
CARLBERG et al., 2013; BARCHETTA et al., 2013).

A partir da exposicdo solar adequada e dieta balanceada ou entdo
suplementagao de vitamina D € possivel manter as concentragées de 25(OH)D dentro
dos valores recomendados. Porém, a concentragédo de 25(OH)D pode variar muito de
pessoa para pessoa. Exposicdo solar, dieta, idade e adiposidade respondem a
aproximadamente 30% das variagdes entre individuos de 25(0OH)D (ENGELMAN et
al., 2013). Desta maneira, fatores genéticos e epigenéticos sdo responsaveis por
grande parte da variacéo de vitamina D (ENGELMAN et al., 2008).

A expressao génica sofre influéncia de varios fatores relacionados aos habitos,
desta maneira o estilo de vida influencia na forma como os genes irdo se expressar.
O receptor de vitamina D é codificado pelo gene receptor de vitamina D (VDR)
localizado no cromossomo 12, o qual pode ser regulado por fatores genéticos,
epigenéticos ou ambientais (SZPIRER et al., 1991; SACCONE, ASANI e BORNMAN,
2015).

Pesquisas que tiveram como objetivo entender as agbes moleculares da
vitamina D nas doencas que afetam o metabolismo melhoraram o entendimento das
funcdes do sistema enddcrino da vitamina D, a partir da analise sobre o metabolismo
e identificacao dos fatores de transcricao e genes envolvidos nas vias metabdlicas da
1,25(0OH)2D (CARLBERG e CAMPBELL 2013). Neste sentido, estudo que avaliou o
efeito da suplementacédo de vitamina D sobre a expressdo génica de adultos
saudaveis mostrou que a concentragdo de 25(OH)D foi associada a alteragdo na
expressao de 291 genes relacionados a uma ampla variedade de funcdes biolégicas
(HOSSEIN-NEZHAD, SPIRA e HOLICK, 2013).
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Cabe ressaltar que as alteracbes no estilo de vida podem promover
modificagdes na expressao dos genes. Pesquisas tém demonstrado aumentos nos
niveis de RNA mensageiro (mMRNA) de diversos genes em resposta a pratica de
exercicio fisico (EGAN e ZIERATH, 2013; NEUFER et al., 2015). O CYP24A1
apresenta um forte elemento positivo de resposta a vitamina D (OHYAMA et al., 1993).
Em estudo realizado com mulheres mostrou que a expressao do CYP24A1 aumentou
em 79% apos a perda de peso (WAMBERG et al., 2013).

Desta forma, considerando o exposto e a partir da revisao da literatura apontou-
se como lacuna a auséncia de estudos que avaliassem o efeito de programa de
exercicio fisico em ambiente fechado sobre a expressao do VDR, somando-se a isso,
o tema da avaliacdo da expressao génica e exercicio fisico em ambiente fechado &
inovador e até o momento pouco explorado nos trabalhos na area da atividade fisica
e saude. Neste sentido, o presente estudo teve como objetivo avaliar se os niveis de
expressado do gene VDR variam em resposta ao programa de exercicios fisicos em
ambiente fechado em adolescentes com excesso de peso previamente classificados
com elevado tempo gasto em comportamento sedentario e niveis insuficientes de

atividade fisica.

5.2 MATERIAL E METODOS

5.2.1 Caracterizacao da pesquisa

A caracterizacao da pesquisa foi especificada no Capitulo 4, item 4.2.1.

5.2.2 Amostra e selecio dos participantes

A selegao dos participantes foi descrita no Capitulo 4, item 4.2.2. Para o
presente estudo a amostra foi composta por 32 adolescentes com excesso de peso
de ambos os sexos (18 meninas e 14 meninos). Os adolescentes foram alocados nos

GC (n=17; 9 meninos e 8 meninas) e Gl (n=15; 9 meninos e 6 meninas).
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5.2.3 Infraestrutura para realizacao das avaliacboes

A infraestrutura para realizacdo das avaliagdes foi descrita no Capitulo 4, item
4.2.3.

5.2.4 Instrumentos e procedimentos

Os instrumentos e procedimentos foram descritos no Capitulo 4, item 4.2.4.

5.2.4.1 Avaliagao clinica pré-participacao

A avaliacao clinica pré-participagao foi descrita no Capitulo 3, item 3.2.4.1.

5.2.4.2 Medidas antropométricas

O procedimento de avaliacdo das medidas antropométricas foi descrito no
Capitulo 3, item 3.2.4.5.

5.2.4.3 Composicéao corporal

O procedimento de avaliagado da composigao corporal foi descrito no Capitulo
3, item 3.2.4.6.

5.2.4.4 Maturacao somatica

O procedimento de avaliagdo da maturagao somatica foi descrito no Capitulo
3, item 3.2.4.3.

5.2.4.5 Pressao arterial e frequéncia cardiaca de repouso

Os procedimentos de avaliacdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca de

repouso foram descritos no Capitulo 3, item 3.2.4 4.
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5.2.4.6 Exames laboratoriais

Os procedimentos para avaliacdo dos exames laboratoriais foram descritos
no Capitulo 3, item 3.2.4.7.

5.2.4.7 Expressao génica

O procedimento para avaliagao da expressao génica foi descrito no Capitulo
3, item 3.2.4.10.

5.2.4.8 Nivel de atividade fisica e comportamento sedentario

Os procedimentos de avaliacdo do nivel de atividade fisica e comportamento

sedentario oram descritos no Capitulo 3, item 3.2.4.8.3.

5.2.4.9 Aptidao cardiorrespiratéria

Os procedimentos de avaliacdo da aptidao cardiorrespiratoria foram descritos
no Capitulo 4, item 4.2.4.9.

5.2.4.10 Forga de preensdo manual

O procedimento de avaliacdo da forgca de preensdo manual foi descrito no
Capitulo 4, item 4.2.4.12.

5.2.4.11 Teste de uma repeticdo maxima

O procedimento de avaliacdo da forca a partir do teste de uma repeticao

maxima foi descrito no Capitulo 4, item 4.2.4.13.
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5.2.5 Programas de treinamento fisico

Os programas de treinamento fisico foram descritos no Capitulo 4, item 4.2.5.
No presente estudo, optou-se por alocar os participantes do grupo HIIT e grupo MICT
no grupo intervencgao, levando em consideragao que ambos 0s grupos apresentaram

gasto cal6rico médio equivalentes (p=0,330).

5.2.5.1 Grupo controle

O GC foi descrito no Capitulo 4, item 4.2.5.3

5.2.6 Analise estatistica

A analise estatistica foi aplicada conforme descrito no Capitulo 3 item 3.2.5 e
Capitulo 4, item 4.2.6.

5.3 RESULTADOS

No presente estudo n&o foram localizadas diferenga entre a distribuicao de
meninas e meninos entre os grupos (x?= 0,161; p=0,735). A média de idade do GC
foi de 14,99 * 1,40 e do Gl foi de 14,06 + 2,45, sem diferengas estatisticas (p=0,190).
Também nao foram observadas diferencas para PVC (p=0,393) e IPVC (p=0,140). Em
relagéo as variaveis que sabidamente poderiam interferir nos resultados do estudo, os
grupos intervencao (Gl) e controle (GC) foram semelhantes quanto ao uso de protetor
solar (y2= 0,144; p=0,705), horarios escolhidos para a exposi¢ado solar de segunda a
sexta (y2=1,867; p=0,484) e nos fins de semanas (¥?= 2,392; p=0,151) e cor da pele
autodeclarada (y? = 3,125; p=0,114). Quanto a estagdo do ano que foi realizada a
coleta, para aqueles do GC foi realizada no inverno e para o Gl no outono. Além disso,
nenhum dos adolescentes estava fazendo suplementagao de vitamina D.

Todos os adolescentes, independentemente do grupo, apresentaram consumo
de vitamina D abaixo do recomendado. No GC 94,1% dos adolescentes apresentaram
consumo de calcio abaixo do recomendado e no Gl 100%. Na comparagéao entre

valores pré participagao no projeto e apés 12 semanas, o GC apresentou redugao no
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consumo de colesterol durante o periodo do estudo (p=0,049). As classificagbes do
consumo alimentar dos adolescentes estdo apresentadas nos APENDICES
(APENDICE 6, TABELAS I-V).

Nas TABELAS 5.1 e 5.2 sao apresentadas as caracteristicas antropomeétricas,
clinicas, cardiometabdlicas e expressao do gene VDR da amostra, e os resultados da
comparacgao entre GC e Gl. Inicialmente, o GC apresentou maiores valores de PTH
(p=0,001) e expressao do gene VDR (p<0,001) e menores FCrep (p=0,006) comparado
ao Gl.

Na comparacao das variaveis pré e pos-intervencao, em relacédo as variaveis
antropomeétricas e clinicas, apods 12 semanas o GC apresentou aumento da estatura
(p=0,001), FCrep (p=0,001) e MLG (p=0,002) e redugéo do %G (p=0,004). O Gl
apresentou aumento da estatura (p<0,001), massa corporal (p=0,031), PMD
(p=0,002), PME (p=0,028), leg press (p=0,031), VOzpico (p=0,013), VO2picomc
(p=0,015) e da MLG (p=0,45). A analise estatistica indicou interagao significativa entre
grupo e tempo para as variaveis estatura (p=0,028), PMD (p<0,001), leg press
(p=0,018) com maiores aumentos para Gl. Ja o GC apresentou maior aumento da
FCrep (p=0,040) e maior redugéo do %G (p=0,045) (TABELA 5.1).

Com relacgao as variaveis cardiometabdlicas e expressao do gene VDR, apoés
12 semanas o GC apresentou redugao do HDL-c (p=0,043), CT (p=0,018) e expresséao
do gene VDR (p<0,001) e aumento das concentragdes de 25(OH)D (p<0,001). O Gl
apresentou aumento do PTH (p<0,001) e expressao do gene VDR (p=0,002). Houve
interagdo entre grupo e tempo para a variavel expressdo do gene VDR com maior
aumento para o Gl (p <0,001) (TABELA 5.2). A FIGURA 5.1 ilustra o comportamento

dos niveis de expressao do gene VDR no GC e Gl.
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FIGURA 5.1. - MEDIAS INICIAIS E FINAIS DA EXPRESSAO DO GENE RECEPTOR DE VITAMINA D
DO GRUPO CONTROLE E GRUPO INTERVENCAO
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NOTA: A.U.= arbitrary units; VDR= receptor de vitamina D.

A FIGURA 5.2 mostra a prevaléncia de respondentes apds participagdo no
projeto para GC e Gl para expressao do gene VDR. O Gl foi superior ao GC no
percentual de respondentes para a expressao do gene VDR (exato de Fisher =12,441;
p=0,001).

FIGURA 5.2 - PREVALENCIA DE RESPONDENTES PARA EXPRES_SAO DO GENE RECEPTOR DE
VITAMINA D NO GRUPO CONTROLE E GRUPO INTERVENCAO APOS 12 SEMANAS DE
PROJETO
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NOTA: VDR= gene receptor de vitamina D; *p<0,05.
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Na TABELA 5.3 sdo apresentadas as correlagdes entre a expressao do gene
VDR e as variaveis antropométricas, cardiometabdlicas e aptidao fisica no inicio e ao
final de 12 semanas do projeto. Na correlagdo entre os valores iniciais o GC
apresentou relagao direta e moderada com a insulina (r=0,483; p=0,050) e HOMA-IR
(r=0,500; p=0,041) e o Gl apresentou correlagao inversa e moderada com a PAD (r=-
0,532; p= 0,041). Ja para os valores apos 12 semanas o Gl apresentou correlagao
direta e moderada com o HDL-c (r=0,611; p=0,015).
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TABELA 5.3 - CORRELAC@ES ENTRE OS NIVEIS DE EXPRESSAO DO GENE RECEPTOR DE
VITAMINAD E VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS, APTIDAO FiSICA E CARDIOMETABOLICAS NA FASE
INICIAL E APOS 12 SEMANAS DE PROJETO

Grupo controle (n=17) Grupo Intervencao (n=15)
Pré Pos Pré Pos
r p r p r p r p
Massa Corporal (kg) 0,065 0,805 0,002 0,993 0,090 0,750 -0,370 0,175
Estatura (cm) -0,255 0,323 -0,107 0,682 -0,208 0,457 -0,407 0,132
IMC-z-score 0,287 0,264 0,095 0,718 0,200 0,474 -0,139 0,622
CC (cm) 0,173 0,508 0,042 0,873 0,178 0,526 -0,432 0,108
RCEst(cm) 0,274 0,287 0,078 0,766 0,285 0,303 -0,277 0,317
25(0OH)D (ng/mL) 0,136 0,603 0,039 0,883 0,365 0,181 -0,091 0,747
PTH (pg/mL) 0,095 0,716 -0,457 0,065 -0,121 0,667 -0,493 0,062
Insulina (uUI/mL) 0,483 0,050 -0,225 0,323 -0,472 0,076 -0,395 0,145
Glicose (mg/dL) 0,371 0,143 -0,202 0,437 -0,426 0,113 -0,269 0,332
HOMA-IR 0,500 0,041 -0,268 0,298 -0,484 0,067 -0,410 0,129
QUICKI -0,461 0,063 0,248 0,337 0,395 0,145 0,320 0,244
TG (mg/dL) 0,024 0,927 -0,116 0,657 -0,310 0,260 0,402 0,137
CT (mg/dL) -0,038 0,884 0,013 0,961 0,160 0,570 0,389 0,152
LDL-c (mg/dL) 0,083 0,753 0,044 0,867 0,328 0,233 -0,077 0,786
HDL-c (mg/dL) -0,271 0,292 0,018 0,947 -0,062 0,827 0,611 0,015
CT/HDL 0,144 0,581 -0,073 0,780 0,217 0,438 -0,273 0,324
CT AHDL-c (mg/dL) 0,077 0,768 0,005 0,984 0,194 0,488 0,104 0,713
PCR (mg/L) 0,003 0,991 0,160 0,541 0,082 0,771 -0,243 0,384
PAS (mmHg) -0,173 0,506 0,359 0,158 -0,386 0,155 0,033 0,906
PAD (mmHg) -0,001 0,997 0,468 0,058 -0,532 0,041 -0,287 0,300
PMD -0,364 0,151 -0,253 0,327 -0,053 0,851 -0,162 0,563
PME -0,249 0,336 -0,304 0,236 -0,013 0,963 -0,146 0,605
Leg press 0,025 0,924 -0,004 0,987 0,019 0,948 0,054 0,848
VO2pico (L/min) 0,002 0,994 0,041 0,876 -0,148 0,599 -0,171 0,543
VOzpico (MI/kg.min) -0,035 0,895 0,069 0,792 -0,271 0,329 0,301 0,276
FCrep (bpm) 0,265 0,304 0,254 0,326 -0,177 0,527 -0,346 0,207
FCrmax (bpm) -0,149 0,567 -0,137 0,600 -0,246 0,377 0,360 0,188
% Gordura 0,109 0,678 0,010 0,970 0,475 0,073 -0,070 0,804
MLG (kg) -0,020 0,940 -0,009 0,973 -0,160 0,568 -0,366 0,179

NOTA: 25(0OH)D = 25-hidroxivitamina D, CT = colesterol total, LDL-c = lipoproteina de baixa densidade,
HDL-c = lipoproteina de alta densidade; TG = triglicérides, HOMA-IR = Homeostatic Model Assessment
of Insulin Resistance, QUICKI = Quantitative Insulin sensitivity Check Index e PCR = Proteina C-reativa.
PMD = preensao manual direita; PME = preensdo manual esquerda; VOzpico= volume de oxigénio; FC=
frequéncia cardiaca; MLG= massa livre de gordura.
A FIGURA 5.3 mostra a correlacdo direta e moderada entre o delta da
expressao do gene VDR e o delta da massa livre de gordura no Gl (r=0,566; p=0,028).
Para as demais variaveis nao foram encontradas correlagdes significativas. O delta foi

calculado a partir da subtracdo dos valores pds-intervengao dos valores basais.
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FIGURA 5.3 - CORRELAGCAO ENTRE DELTA DA EXPRESSAO DO GENE RECEPTOR DE
VITAMINA D E DELTA DA MASSA LIVRE DE GORDURA

Delta expressio do gene eceptor de vitamina D

~4,00 e al L ] 200 400 .00 .00

Delta massa livre de gordura (kg)

A andlise da regressao linear simples mostrou que a variagédo da MLG € uma
preditora da variagdo da express&o do gene VDR no Gl (F=6,119; p=0,028; R?=0,320).

A TABELA 5.4 apresenta as classificagcdes dos participantes antes e apds o
projeto com relagdo as concentragbes de 25(OH)D. Na comparagao entre as
proporcdes na fase inicial do projeto o Gl apresentou maior proporgcao de
adolescentes com baixas concentragcoes de 25(OH)D (p=0,006). Na fase final as
propor¢cdes de distribuicdo em 25(OH)D adequada e baixa foram semelhantes entre

os dois grupos (p=0,212).

TABELA 5.4 - CLASSIFICAQAO DOS PARTICIPANTES PARA AS CONCENTRAGCOES DE 25-
HIDROXIVITAMINA D NO INICIO E APOS 12 SEMANAS DO PROJETO

Grupo Controle (n=17)  Grupo Intervengao (n=15) X2 p
Valores Iniciais
25(0OH)D adequada 17 (100%) 9 (60,0%) 0.006
25(OH)D baixa - 6 (40,0%) ’
Apds 12 semanas de projeto
25(0OH)D adequada 17 (100%) 13(86,7%) 0212
25(0OH)D baixa - 2 (13,3%) ’

NOTA: 25(OH)D = 25-hidoxivitamina D.
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Na TABELA 5.5 é apresentada a distribuigao dos grupos com relagéao ao estado

nutricional na fase inicial e apds 12 semanas de projeto.

TABELA 5.5 - CLASSIFICAGAO DOS PARTICIPANTES PARA O ESTADO NUTRICIONAL NO INIiCIO

E APOS 12 SEMANAS DO PROJETO

Grupo Controle (n=17)  Grupo Intervengao (n=15) X2 p
Valores Iniciais
Sobrepeso 7 (41,2%) 5(33,3%)
Obesidade 8 (47,1%) 6 (40,0%) 1,182 0,722
Obesidade grave 2 (11,8%) 4 (26,7%)
Apbs 12 semanas de projeto
Eutrofico 1(5,9%) 1(6,7%)
Sobrepeso 6 (35,3%) 4 (26,7%)
Obesidade 9 (52,9%) 6 (40,0%) 2,781 0,491
Obesidade grave 1(5,9%) 4 (26,7%)

Na TABELA 5.6 é apresentada a distribuicdo dos grupos com relagdo ao

percentual de gordura na fase inicial e apos 12 semanas de projeto.

TABELA 5 6 - CLASSIFICACAO DOS PARTICIPANTES PARA PERCENTUAL DE GORDURA NO

INiCIO E APOS 12 SEMANAS DO PROJETO

Grupo Controle Grupo Intervencéao X2 p
(n=17) (n=15)

Valores Iniciais
%G elevado 5(29,4%) 2 (13,3%) 0.402
% G excessivamente alto 12 (70,6%) 13 (86,7%) '
Apbs 12 semanas de projeto
%G adequado 1(5,9%) -
% G elevado 6 (35,3%) 3 (20,0%) 1,969 0,339
% G excessivamente alto 10 (58,8%) 12 (80,0%)

NOTA:%G = percentual de gordura.

5.4 DISCUSSAO

Conforme mencionado anteriormente, o presente estudo teve como objetivo

avaliar o efeito do exercicio fisico realizado em ambiente fechado sobre a expressao

do gene VDR. Ap6s 12 semanas de treinamento fisico se constatou o aumento

significativo da expressado do gene VDR naqueles que praticaram exercicio fisico

regularmente. O grupo controle neste mesmo periodo apresentou reducdo da

expressao do gene VDR. A analise do numero de respondentes a expressao do gene

VDR, percebeu-se menor percentual de resposta em relacdo ao GC, fator que
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demonstra maior impacto da pratica dos exercicios fisicos sobre o aumento da
expressdo do gene VDR. O mecanismo que justifica esta alteracdo pode estar
baseado nas possiveis modificacbes que o exercicio fisico pode promover no
organismo.

Alguns fatores ambientais sdo conhecidos por atuar na regulagéo da expressao
do gene VDR, principalmente via alteragcao dos niveis de vitamina D (SACCONE,
ASANI e BORNMAN, 2015), séo eles: dieta (LAMBERG-ALLARDT, 2006), exposi¢cao
solar (HOLICK, 2003), idade (HAGENAU et al., 2009), poluicdo (AGARWAL et al.,
2002) escolha de vestimentas (MATSUOKA et al., 1992), infeccéo (LIU et al., 2006)
entre outros (NORMAN, 1998; SUNDAR e RAHMAN, 2011). Muitas das mudancgas
observadas na expressiao de genes sao mediadas por alteracdes epigenéticas e
moduladas pela variacdo genética (SACCONE, ASANI e BORNMAN, 2015). A
epigenética € uma area da biologia que estuda os mecanismos que alteram a
expressao de genes sem envolver a modificagdo das bases nitrogenadas do DNA, as
interacdes endogenas e exdgenas que modulam essas modificacoes, e os efeitos
dessas modificagdes para organismo (MCGEE e HARGREAVES, 2019), ou seja, é
possivel estimular a expressao de determinados genes a partir do nosso estilo de vida.
Nesse sentido, os fatores citados acima que atuam na regulacéo do gene VDR podem
atuar via modificagdes epigenéticas.

Na literatura foram relatados aumentos transitérios nos niveis de mRNA de
diversos genes em resposta a uma uUnica sessao de exercicio fisico, que quando
praticado regularmente propicia aumentos dos niveis das proteinas codificadas por
esses genes que irdo mediar os beneficios do treinamento fisico (EGAN e ZIERATH,
2013; NEUFER et al., 2015). Desta maneira, a regulagao pré-traducao ocorre em
resposta ao exercicio fisico (PILEGAARD et al., 2000), sendo descrita pela primeira
vez em ratos, 0s quais apresentaram aumento temporario da transcricdo do gene
GLUT-4 durante a recuperagao do exercicio fisico (NEUFER, 1993). Esses achados
sugerem que o treinamento fisico pode levar a adaptacdes celulares a partir dos
efeitos cumulativos de mudancgas transitérias na transcricdo dos genes (NEUFER,
1993; WILLIAMS E NEUFER, 1996).

O VDR tem sido positivamente associado a massa, fungao e regeneragédo do
musculo esquelético. Estudo sugeriu que a expressao do gene VDR no musculo seja
considerado um marcador da hipertrofia apds pratica regular de exercicio fisico de

resisténcia (BASS et al., 2020). A vitamina D regula positivamente a expressédo do
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gene VDR e o metabolismo da vitamina D no musculo esquelético, sendo que o
musculo esquelético ndo é apenas um alvo para acao da vitamina D, mas sim capaz
de metabolizar 25(OH)D e 1,25(0OH)2D (VAN DER MEIJDEN et al., 2016). Estudos
apontam que a deficiéncia de vitamina D esta associada a redugdo na massa e funcao
do musculo esquelético (DHANWAL et al., 2013). Além disso, estudos confirmaram a
expressao do gene VDR no musculo esquelético (PIKE, 2014; GIRGIS et al., 2019) e
a presenca do CYP27B1, responsavel por converter a 25(OH)D para a sua forma ativa
(SRIKUECA et al., 2012).

No presente estudo, o aumento da expressdo do gene VDR nao foi
acompanhado, no mesmo periodo, do aumento das concentracdes de vitamina D no
Gl. A falta de resposta com relagao ao metabdlito usado na quantificacéo sérica da
vitamina D em exames bioquimicos (25(OH)D) pode se dar ao fato de que na amostra
avaliada nesta pesquisa mais de 80,0% apresentavam concentragdes de 25(OH)D
dentro dos valores de referéncia recomendados (= 30 ng/mL).

A partir desta perspectiva, pode-se considerar que melhoras de uma variavel
que esta dentro dos valores recomendados, para a maioria dos participantes,
possivelmente ndo ocorra. Em pesquisa conduzida em adultos saudaveis, que avaliou
o efeito do treinamento resistido (20 semanas, 3 vezes por semana), foi detectado
aumento da expressao do gene VDR, no musculo dos participantes, sendo que nao
foram observadas correlagées entre o aumento da expressao do gene VDR com
mudancas nas concentragdes de vitamina D (BASS et al., 2020).

Destaca-se que os resultados do estudo de Bass et al. (2020) estao alinhados
com os nossos achados, mesmo se tratando de treinamentos fisico, amostra e local
que foi avaliado a expressdo do gene VDR diferentes, ambos os estudos
apresentaram aumento da expressao, sem correlagdo com a variagdo nas
concentragdes de 25(OH)D. Infelizmente, ndo foram localizadas outras pesquisas que
tenham avaliado a resposta da expressdo do gene VDR a programa de exercicio
fisico. Considerando isso, sdo necessarios mais estudos para maior elucidacao do
efeito do exercicio fisico sobre a expressao do gene VDR e sua possivel associagao
com as concentracdes de 25(OH)D.

Estudos apontam que as concentracdes circulantes da forma ativa da vitamina
D contribuem para o aumento da proteina VDR (OGUNKOLADE et al., 2002). Neste
sentido, Wiese e colaboradores (1992) demonstraram em fibroblastos de

camundongos a adi¢cdo de 1,25(OH)2D aumentou os niveis da proteina VDR sem
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alteracdes na expressdao no mRNA, modificacbes semelhantes foram observadas em
macrofagos saudaveis em humanos (KREUTZ et al., 1993). Refor¢ando que para o
aumento da proteina, n&o se faz necessario o aumento da expressao do gene. Aléem
disso Saccone, Asani e Bornman (2015) afirmam que diversos fatores ambientais
regulam a expressao do VDR, entre eles a dieta e exposi¢ao solar. A partir desta
perspectiva, os fatores ambientais exercem seus efeitos sobre a regulagdo do VDR
por meio das modificagdes nas concentracdes de vitamina D.

Assim, os polimorfismos genéticos também podem influenciar nas respostas da
vitamina D. Pessoas com o polimorfismo CYP2R1, por exemplo, apresentam menores
concentragdes de vitamina D (ELKUM et al., 2014; LAFI et al., 2015), e apresentam
dificuldade em converter a vitamina D na sua forma ativa fazendo com que a vitamina
D néo possa desempenhar devidamente as suas fungdes. Santos e colaboradores
(2012) realizaram estudo com criangas e adolescentes do sexo feminino moradoras
da regiao sul do Brasil e destacaram que as variantes Apal, Bsml e Taql do gene VDR
foram associados a baixas concentragcbes de vitamina D, sugerindo que os
polimorfismos do gene VDR podem estar relacionados a maior suscetibilidade a
deficiéncia de vitamina D. Porém, estudo de Hitman et al. (1998) mostrou forte
associagao entre a secre¢ao da insulina e os polimorfismos Apal, Taql e Bsml do gene
VDR e estes achados foram independentes da concentragao de vitamina D.

Em relacao aos efeitos da intervencao sobre as variaveis antropométricas e
metabdlicas dos participantes, no inicio do projeto foi solicitado ao GC que
mantivessem a rotina nos préoximos trés meses. No entanto, o GC ao final de 12
semanas apresentou reduc¢ao do percentual de gordura e aumento da massa livre de
gordura e das concentracbes de 25(OH)D sem alteragdes na massa corporal.
Resultado inesperado tendo em vista que o grupo controle deveria manter os habitos
alimentares e nao iniciar a pratica de exercicio fisico durante o projeto.

Outros fatores importantes na saude cardiometabdlica sdo as modificacdes nas
concentragbes de HDL-c e na FCrep. A pratica regular de exercicio fisico pode
apresentar como beneficios 0 aumento das concentragdes de HDL-c (DI BLASIO et
al.,, 2014; MOHAMMADI et al., 2014; LEMES et al., 2018) e redugdo da FCrep
(REIMERS, KNAPP, REIMERS, 2018). Na atual pesquisa, percebeu-se que, no
decorrer do projeto, o GC apresentou redugdao do HDL-c e aumento da FCrep,
alteragdes que podem indicar que de fato eles nao praticaram exercicio fisico

regularmente nesse periodo, possivelmente apenas modificaram os fatores da dieta
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alimentar. Provavelmente, os participantes do GC podem ter apresentado mudancas
de comportamento alimentar apds realizarem os testes iniciais, uma vez que todos os
participantes tiveram acesso aos resultados dos exames laboratoriais e
bioimpedancia.

No GC, na comparacéao entre habitos alimentares na fase inicial e na fase final,
os adolescentes reduziram de maneira significativa o consumo de colesterol, contido
em alimentos como, por exemplo, bacon, batata frita e embutidos. O que pode ser um
dos fatores que contribuiu na redugao do CT deste grupo.

A amostra estudada no presente estudo foi composta por adolescentes com
excesso de peso, classificados com grau de adiposidade elevado e excessivamente
elevado na fase inicial do projeto. Conforme evidenciado na literatura, o elevado
percentual de gordura pode regular a biodisponibilidade da vitamina D (WORTSMAN
et al., 2000). Neste sentido, estudos apontam que a variagdo nas concentragdes de
vitamina D é influenciada pela variagado da gordura corporal e ndo apenas pela perda
da massa corporal (ARUNABH et al., 2003; PICCOLO et al., 2013).

Cabe destacar que em pessoas obesas, com elevado percentual de gordura
subcutanea e devido a maior disponibilidade de tecido adiposo, a vitamina D recém-
sintetizada tem maior probabilidade de ser absorvida pela camada de gordura, quando
comparada a pessoas com peso adequado (WORTSMAN et al., 2000; ARUNABH et
al.,, 2003). Desta maneira, € possivel afirmar que a vitamina D possui elevada
absor¢ao no tecido adiposo, talvez isso justifique a conexao entre hipovitaminose D e
a obesidade e por consequéncia o desenvolvimento e progressdo de doencgas
cardiometabolicas (TRAYHURN et al., 2011), ou seja, quanto maior o percentual de
gordura corporal, maior a probabilidade da vitamina D ser estocada nos adipocitos.

Com relacao as variaveis relacionadas a aptidao fisica o Gl que aumentou os
niveis de atividade fisica, a partir da pratica regular de exercicio fisico teve maiores
ganhos, principalmente relacionados ao aumento da APCR e da for¢ga. A APCR e forga
sao inversamente associadas ao risco cardiometabdlico (O’DONOVAN et al., 2013;
PETERSON et al., 2014), e diretamente associado com as concentragdes de 25(0OH)D
(DONG et al., 2010; JANSSEN et al., 2013) reforcando dessa maneira o papel
fundamental da pratica regular de exercicio fisico na promog¢éo da saude.

Ao considerar os valores iniciais o GC apresentou correlagao direta entre a
expressao do gene VDR e insulina e HOMA-IR. Estudo que analisou a expressao do

gene VDR no tecido adiposo visceral de pessoas obesas, mostrou correlagao direta
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entre expressao do VDR e HOMA-IR (YUZBASHIAN et al., 2019). No Gl foi observada
correlagao inversa entre a expressao do gene VDR e a PAD.

Estudos anteriores apresentaram relagcdo inversa entre 25(0OH)D e PAD
(PETERSEN et al., 2015), mostrando que o metabolismo da vitamina D possa
influenciar nos niveis presséricos. No entanto, ndo foram localizados estudos que
avaliassem a expressao do gene VDR e presséo arterial. Os mecanismos pelos quais
baixos niveis de 25(OH)D levam a PA elevada nao sao conhecidos. Porém, acredita-
se que a hipovitaminose D afeta a pressdo sanguinea por meio de diversos
mecanismos, como a regulagao do sistema renina-angiotensina (RESNICK; MULLER;
LARAGH, 1986) a supressao da atividade do hormdnio da paratireoide (SUGDEN et
al., 2008) e a hipertrofia das células do ventriculo esquerdo e do musculo liso vascular
(BOUILLON et al., 2008).

O Gl apresentou correlacéo direta entre a expresséo do gene VDR e o HDL-c
para os valores pés-intervencgao. Estudos sugerem que a vitamina D possa influenciar
no HDL-c a partir da interagdo com a Apolipoproteina A-1 (WEHMEIER et al., 2008).
Além disso, os polimorfismos (Fokl) do gene VDR podem influenciar no HDL-c
(SCHUCH et al., 2013).

Ao analisar os resultados de uma maneira global, é possivel observar que o
GC apresentou redugao da expressao do gene VDR e aumento das concentragdes
de 25(OH)D no mesmo periodo. Resultado que faz sentido a partir da perspectiva que
quando a expressao do gene diminui, menor sera a conversiao de 25(0OH)D em
1,25(0OH)2D, pois com menor frequéncia este metabolito esta se unindo ao receptor
de vitamina D. Além disso, apesar de ndao serem apontadas diferencas no GC para a
variavel PTH, é possivel observar que os valores estdo elevados, isso pode ser em
consequéncia do baixo consumo de calcio ou por polimorfismos que fazem com que
a vitamina D nao desempenhe corretamente suas funcdes, podendo ser necessario
maiores concentragdes de vitamina D para que o organismo tenha uma resposta
normal quanto a esse metabolito.

Aparentemente existem relagdes entre o0 metabolismo da vitamina D, HDL-c e
exercicio fisico. O GC apresentou aumento das concentragdes de 25(OH)D e redugao
da expressao do gene VDR, como discutido anteriormente. No mesmo periodo o Gl
manteve os valores de 25(0OH)D e aumentou a expressao do gene VDR. Além disso,
o GC apresentou reducao do HDL-c quando considerado o valor da média pré e pos

projeto. Enquanto o Gl apresentou correlagéo direta entre a expressao do gene VDR



134

e 0 HDL-c ap6s 12 semanas de treinamento fisico. Possivelmente estes resultados
contribuem na explicacado do efeito do exercicio fisico sobre o HDL-c. Pode ser que o
metabolismo da vitamina D seja um mediador da relagcdo entre o HDL-c e exercicio
fisico.

O GI apresentou aumento significativo da massa livre de gordura apds o
treinamento fisico e mantiveram o percentual de gordura dentro dos valores iniciais.
A massa livre de gordura foi considerada preditora da variagao da expressao do gene
VDR no GI. Além disso, foi observada correlagéo entre o delta da expressao do gene
VDR e o delta da massa livre de gordura no Gl. Resultado semelhante ao encontrado
por Bass et al. (2020) em que a expressao do gene VDR apresentou correlagdo com
a massa magra apos participacdo em treinamento de resisténcia. Estudos anteriores
apresentaram relacdo da massa magra e as concentracdes de 25(0OH)D (FOO et al.,
2009). Abboud et al. (2017) sugerem que o musculo esquelético pode também servir
como um sequestrador de 25(0OH)D, protegendo este metabolito da degradacgao pelo
figado, o que pode explicar parcialmente por que pessoas que praticam exercicio
fisico em ambiente fechado podem apresentar valores suficientes de vitamina D
(WANNER et al., 2015).

Quanto aos exames laboratoriais o Gl apresentou aumento significativo do PTH
enquanto o GC manteve os valores préximos aos iniciais. Estudos mostram relacéo
direta entre PTH e gordura corporal (SNIJDER et al., 2005) e IMC (KAMYCHEVA,
SUNDSFJORD, JORDE, 2004). O exercicio fisico tem como efeito agudo proporcionar
aumento das concentragbes de PTH (MAIMOUN et al., 2005). Além disso, o PTH
estimula a hidroxilagdo da 25(OH)D por meio da enzima 1a-hidroxilase (CYP27B1),
para producao do metabdlico ativo. O aumento do PTH que estimulou a sintese do
metabolito ativo pode ser uma das justificativas para o fato das concentracdes de
25(0OH)D nao terem aumentado de maneira significativa no Gl, ja que a mesma,
possivelmente foi convertida em 1,25(0OH)2D.

Como limitagdes do presente estudo verifica-se a entrega dos resultados aos
pais dos participantes apds a fase inicial da coleta de dados, apesar de se tratar de
um aspecto ético, pode ter contribuido para alteragcdes no comportamento de ambos

0S grupos e por isso deve ser considerada uma limitagao.
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5.5 CONCLUSAO

Neste estudo, apos 12 semanas de treinamento fisico o grupo intervencéo
apresentou aumento da massa livre de gordura, aptidao cardiorrespiratéria e forga.
Em relacdo as hipoteses, a hipétese 1 sugeria que os niveis de expressao do gene
VDR aumentam em resposta ao exercicio fisico em ambientes fechado foi aceita.

A hipétese 2 que apontava que a perda de gordura apresentaria associagao
inversa com o aumento da expressao do VDR foi rejeitada. A hipétese 3 apontava
que o ganho de massa livre de gordura apresentara associagao direta com o aumento
da expresséao do gene VDR foi aceita.

A hipétese 4 sugeria que as modificagdes dos niveis de expressdo do gene
VDR em resposta ao exercicio fisico em ambiente fechado seriam anteriores as
mudancgas nas concentracbes de vitamina D e ocorreriam mesmo que essas
mudancgas nao fossem apontadas foi aceita.

Conclui-se que a participagdo em programa de exercicio fisico em ambiente
fechado foi eficaz em promover o aumento da expressdo do gene VDR em
adolescentes com excesso de peso. No entanto, 0 aumento da expressao do gene
VDR néo foi acompanhado de redugéo do percentual de gordura e massa corporal e

aumento das concentragdes de 25(OH)D.
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CAPITULO 6
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6.1 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente tese se caracteriza pela analise do efeito do treinamento fisico em
ambiente fechado sobre as concentragdes de 25(OH)D, expressao do gene VDR,
fatores de risco cardiometabdlicos e aptidao fisica em adolescentes com excesso de
peso. A atual pesquisa foi composta por trés estudos, sendo um transversal e dois
com intervengao com exercicios fisicos, que foram conduzidos em ambiente fechado,
para avaliar a resposta a exercicios fisicos de diferentes intensidades em relagao a
um grupo controle sem exercicio fisico. Avaliou-se a dieta alimentar, evitando-se que
modificagdes interferissem nos resultados. Assim, foi isolado o efeito do exercicio
fisico em ambiente fechado sobre a vitamina D e expressao génica.

O estudo 1 analisou a associagao entre vitamina D e expressao do gene VDR
com o nivel de atividade fisica, comportamento sedentario, aptidao cardiorrespiratoria
e perfil cardiometabdlico em adolescentes. Este tipo de estudo auxilia no apontamento
de diregcbes para estudos longitudinais, destacando as variaveis que devem ser
melhor estudadas para uma possivel extrapolacdo da associagao para a relagao
causal. O Estudo 2 teve como énfase o impacto de diferentes programas de exercicios
fisicos em ambiente fechado nas concentragdes de 25(OH)D. Além de destacar o
papel da 25(0OH)D com relagdo aos fatores de risco cardiometabdlicos, em que
aqueles que foram respondentes para as concentragbes de 25(OH)D, apds a
intervencdo, apresentavam perfil cardiometabdlico mais saudavel. O Estudo 3
possibilitou a avaliacdo do efeito do exercicio fisico em ambiente fechado na
expressdo do gene VDR na comparagdo com adolescentes que néo praticaram
exercicio fisico.

Desta forma, estes trés estudos buscaram auxiliar na maneira com a qual
compreende-se as complexas interacbes entre o metabolismo da vitamina D,
exercicio fisico em ambiente fechado e fatores de risco cardiometabdlicos.

Assim, as principais conclusdes da presente tese sio:

1 — Adolescentes com excesso de peso e baixas concentracbes de 25(OH)D
apresentaram perfil cardiometabdlico desfavoravel quando comparado aos
adolescentes eutréficos com 25(OH)D adequada. Porém, na comparagdo entre
adolescentes com excesso de peso com baixa 25(0OH)D e 25(OH)D adequada,
poucas diferencas foram observadas, apenas para a variavel TG. Isto leva a um

entendimento que possivelmente o perfil cardiometabdlico desfavoravel, nesta fase
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da vida, esteja relacionado ao excesso de peso e ndo necessariamente as baixas
concentragdes de 25(0OH)D.
2 — Exercicios fisicos de maior intensidade, como o HIIT s&o eficazes em promover o
aumento das concentragdes de 25(OH)D, mesmo ao serem praticados em ambiente
fechado.
3 — O exercicio fisico realizado em ambiente fechado contribuiu para o aumento da
expressdo do gene VDR para os adolescentes que participaram do grupo intervengao.
Conclui-se que o exercicio fisico, mesmo que praticado em ambiente fechado
pode contribuir para respostas positivas com relagcdo a vitamina D. Destaca-se a
efetividade do HIIT, exercicio de maior intensidade, em promover aumento da
concentragéao de 25(0OH)D e da pratica regular de exercicio fisico em propiciar o
aumento da expressao do gene VDR.
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6.2 RECOMENDAGOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Para um melhor entendimento sobre o tema, sugere-se que estudo futuros
busquem meios de avaliar a expressado do gene VDR diretamente no tecido adiposo.
Seria interessante a avaliagdo do calcio e das concentragdes de 1,25(0OH)z2D, pois
juntamente com a avaliagdo do PTH, auxiliariam na interpretagdo dos valores de
25(0OH)D.

Adicionalmente, seria interessante que no inicio do projeto tenham
participantes com deficiéncia de 25(0OH)D (< 20 ng/mL), com o intuito de avaliar se as
respostas de participantes com deficiéncia e sem sao diferentes. Além disso, avaliar
o efeito de outros tipos de treinamento fisico, como exercicio de resisténcia e
combinado, pode contribuir para maiores elucidagbes do comportamento das
concentragdes de 25(0OH)D e da expressédo do gene VDR em resposta a diferentes
programas de exercicio fisico em ambiente fechado.

Por fim, sugere-se que estudos futuros fagam acompanhamento pos-
intervencao para verificar se o aumento da expressao do gene VDR, pode contribuir

para melhora dos indicadores de saude.
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AUTHOR'S ABSTRACT
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Introduction

Low vitamin I) concentration is identified as a global
public health problem'. The main physiological im-
plications of vitamin [ dn:ﬁr_in:nq-' are related primarily
to problems in calcium absorption and consequently
to bone health?. Furthermore, vitamin [ alsa plays an

important role in the metabolism and in the muscular,
immunological and neurological functions, as well as
in the regulation of the inflammation?. The vitamin IJ
deficiency is assodated with a higher risk of develo-
ping several diseases, such as rickets and osteomalacia®,
cancer™, type 1 diabetes®, type 2 diabetes’, multiple



APENDICE 2 - TCLE

Seu filho {a) estd sendo convidado (a) a participar de um estudo intitulado TiTU-
LO DO PROJETO: Efeito dos treinamentos intervalado de alta intensidade (HIIT) & ae-
robio nos fatores de risco cardiovasculares e genéticos de criangas e adolescentes obe-
508

a) E através das pesquisas clinicas que ocomem os avangos na medicina e na ci-
éncia. A participagao do seu filho (a) & de fundamental importancia.

b) O objetivo desta pesquisa & Investigar o papel do exercicio fisico programado
e orientagao alimentar sobre as complicagoes decomentes da obesidade em adolescen-
tes, com idade acima de 14 anos, por um periodo de 3 meses.

) Caso seu filho paricipe do estudo tera que realizar alguns procedimentos an-
tes e durante o estudo, descritos a sequir:

Participar consulta médica onde serfio entrevistados e examinados por médico
especialista em Medicina do Esporte e Pediatria no departamento de Educag&o Fisica
da UFPR. O médico aferird a altura, o peso e a pressdo arterial, e fara o exame clinico
geral, timestralmente. Verificara ainda o desenvelvimento dos pelos pubianos nos me-
ninos e meninas, o desenvelvimento mamario das meninas e o desenvolvimento testicu-
lar dos meninos. Esta avaliag@o sera realizada de forma direta pelo médico na avaliagao
clinica no inicio e ao final do programa.

Sera necessario a realizagdo de alguns exames de rotina médica, medidas
antropomeétricas (peso, estatura, IMC, circunferéncia abdominal), perfil lipidico (hemo-
grama, colesterol Total, HOL, LOL, triglicerideos, glicemia), vitamina D, bioimpedancia,
testes cardiomespiratorios em esteira ergometrica. Todas as avaliagdes serdo realizadas
por profizsionais devidamente capacitados

Realizar exames de sangue de rotina, que serfo coletados no periodo da manha
pos 12 horas de jejum, antes do inicio do programa e 3 meses apds

Realizar testes ergomeétricos que sdo testes de esforgo maximo para avaliar o
condicionamento cardiomespiratorio em piscina. Sera respeitado um intervalo entre os
testes de no minimo trés (03) horas & no maximo uma semana. Os testes de piscina
serdo realizados na piscina do Colégio da Policia Militar e no laboratorio da UFPR- DEF

Realizar avaliagdo de Composigao corporal (determinagao de gordura corporal,
massa magra) por meio de um exame chamado Impedéncia bioelétrica (BIA).A avalia-
¢80 sera realizada em jejum de dez a doze horas, no pericdo da manha, com o avaliado
em declbito dorsal (deitado de costas) no Nicleo de Pesquisa em Qualidade de Vida do
DEF-UFPR por um professor de Educagao Fisica treinado e habilitado, antes do inicio
do programa e 3 meses apos.

Teste dos componentes da aptiddo fisica come forga abdominal, Repeticao
maxima -1RM, flexibilidade na academia do colégio da policia militar.

d) Seu filho podera sentir um pouco de desconforto durante alguns destes exa-
mes, enquanto outros podem também representar riscos, tais como:

Amostra de sangue: a retirada de sangus de seu brago pode provocar dor,
inflamagao, hematomas e em raras ocasides, infecgao.
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O jejum de doze horas pode causar tontura, dor de cabega, mal-estar do estd-
mago ou desmaio.

Os adesivos da BIA podem provocar alguma reagdo de pele tal como vermelhi-
dao ou coceira.

Mo teste maximo aguatico: pode sentir exaustio, dores nas pemas e taguicardia
que melhoram apos a interrupgao do teste.

Dores musculares e articulares durante e apos os testes e sessdes inicias de
exercicio.

e) As dores musculares e arficulares decorrentes do treinamento apos as ses-

shes iniciais tendem a diminuir & medida que seu filho melhore o condicionamento fisico.

f) Os beneficios esperados s80, a redugdo da gordura corporal & o confrole das
complicagoes decomrentes da obesidade como diminuigdo dos triglicerideos, da glicose
sanguinea, pressao arterial, @ melhora do condicionamento fisico e do bem-estar, o au-
mento das atividades fisicas diarias, a maior participagdo das aulas de educagdo fisica

na escola e a reeducagio nutricional.

g) A médica Dra. Meiva Leite responsavel pelo Micleo de Pesquisa em Qualidade
de ‘fida (NQV) do DEF da UFPR fara o acompanhamento geral do projeto, conforme
consta no padréo Etico & Vigente no Brasil. Maria de Fatima Aguiar Lopes sera res-
ponsavel pelo planejamento, pelas avaliagoes fisicas, prescrigdo e controle do
programa de exercicios fisicos na UFPR, & sera responsavel pelas atividades em
piscina a professora Maria de Fatima Aguiar Lopes & aluna do curso de doutorado da
LFPR. Podera ser contatada pelo telefone 33604326 Micleo de pesquisa em Qualida-
de de Vida (NQV) - UFPR, Campos Jd. Botdnico ou diretamente no local das atividades
fisicas, situado no Departamento de Educacdo Fisica UFPR, (DEF), onde estdo os labo-
ratarie; ou nas piscina do Colégio da Policia Militar do Parana, onde se encontram as
piscinas, as segundas, 18,00 as 19:00min.; e as 20:00 horas as quartas e sextas-

feiras.

h) Estdo garantidas todas as informagdes que vocé gueira, antes durante e de-

pois do estudo.

i) A participag&o de seu filho (a) neste estudo & voluntaria. Vocé tem a liberdade
de recusar participar do estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a

qualquer momento.

i) As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos médi-

cos que executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se qualguer infor-

166



magao for divulgada em relatério ou publicagdo, isto sera feito sob forma codificada, pa-

ra que a confidencialidade seja mantida.

k) Todas as despesas necessdrias para a realizag8o da pesquisa (exames) ndo

serao da responsabilidade do paciente ou de seu responsavel.

I) Pela participagdo de seu filho (a) no estudo, vocé ndo recebera gualquer valor

em dinheiro.

m) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera o nome de seu filho
(a), & sim um codigo.
n) Durante o estudo, seu filho (a) ndo devera ingernr medicamentos sem informar

antecipadamente as médicas responsdveis por seu acompanhamenta clinico.

0OBS: Todos os participantes do grupo controle receberfo igual tratamento apés o
periodo da pesquisa no caso do seu filho fazer parte do grupo de controle, fica assegu-

rada a participag@o dele nas atividades do projeto.

Eu, i o texto acima e

compreendi a natureza € objetive do estudo no qual meu filhe (&)

foi convidado{a) a participar. A explicagdo que

recebi menciona os riscos e beneficios do estudo e os tratamentos altematives. Eu en-
tendi que sou livre para interromper a sua participagdo no estudo a gualguer momento
sem justificar minha decizsfio e sem que esta decisdo afete o seu fratamento com o seu
médico. Eu entendi o que ndo posso fazer durante o tratamento e sei que qualquer pro-
lema relacionado ao tratamento sera tratado sem custos para mim ou para o meu (mi-
nha) filho (a).

Assinatura do responsavel legal

Profa. Maria de Fatima A. Lopes

Assinatura da crianca / adolescente Profa. Meiva Leite

Data: ! ! Data: ! )
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APENDICE 3 - TALE

Estou sendo convidado (a) a paricipar de um estudo intitulado TITULO DO
PROJETO: Efeito dos treinamentos intervalado de alta intensidade (HIIT) e aerdbio nos

fatores de risco cardiovasculares e genéticos de criangas e adolescentes obesos

a) E através das pesquisas clinicas que ocomem os avangos na medicina e na ci-

éncia. A sua participago sera de fundamental importancia.

b) O objetivo desta pesguisa & Investigar o papel do exercicio fisico programado
e orientagao alimentar sobre as complicagdes decorrentes da obesidade em adolescen-

tes, com idade acima de 14 anos, por um periedo de 3 meses.

) Caso vocé participe do estudo tera que realizar alguns procedimentos antes e

durante o estudo, descritos a seguir:

Participar consulta médica onde serdo entrevistados e examinados por médico
especialista em Medicina do Esporte & Pediatria no departamento de Educagdo Fisica
da UFPR. O médico aferira a altura, o peso e a presséo arterial, e fard o exame clinico
geral, timestralmente. Verificara ainda o desenvolvimento dos pelos pubianos nos me-
ninos & meninas, o desenvolvimento mamario das meninas e o desenvaolvimento testicu-
lar dos meninos. Esta avaliagao sera realizada de forma direta pelo médico na avaliagdo
clinica mo inicio & ao final do programa.

Realizar exames de sangue de rotina, que serdo coletados no periodo da manha
pos 12 horas de jejum, antes do inicic do programa e 3 meses apos. Serdo analisados o
hemograma, glicemia, colesterol, trigiicerideos

Realizar testes ergomefricos que séo testes de esforco maximo para avaliar o
condicionamento cardiomespiratorio em piscina. Serd respeitado um intervalo entre os
testes de no minimao trés (03) horas e no maximo uma semana. Os testes de piscina
serdo realizados no complexo aguatico do entro de Educagio Fisica e Desportos
(CEDYUFPR) e ou no Centro esportive da Universidade Positivo a cada doze semanas.

Realizar avaliaggdo de Composigao corporal (determinagao de gordura corporal,
massa magra) por meio de um exame chamado Impedancia bioelétrica (BIA). A avalia-
¢d0 sera realizada em jejum de dez a doze horas, no periodo da manhd, com o avaliado
em decubito dorsal (deitado de costas) no Micleo de Pesquisa em Qualidade de Vida do
DEF-UFPR por um professor de Educagdo Fisica treinado e habilitado, antes do inicio
do programa e 3 meses apds.

Realizar testes de esforgo maxime para avaliar o condicionamento cardiormespira-
torio em piscina do Colégio da Policia Militar.

Teste dos componentes da aptiddo fisica como forga abdominal, Repetigdo
maxima -1RM, flexibilidade na academia do colégio da policia militar.
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d) Vocé podera sentir um pouco de desconforto durante alguns destes exames,
enquanto outros podem também representar riscos, tais comao:

Amostra de sangue: a retirada de sangue de seu brago pode provocar dor,
inflamagao, hematomas (ficar roxo no local) & em raras ocasioes, infecgio.

O jejum de doze horas pode causar tontura, dor de cabega, mal-estar do estd-
miago ou desmaio.

Os adesivos da BIA podem provocar alguma reagdo de pele tal come vermelhi-
ddo ou coceira.

Mo teste maximo aguatico: pode sentir exaustio, dores nas pemas e taguicardia
(aceleragdo do batimento cardiaco) que melhoram apds a interrupgdo do teste.

Dores musculares e articulares durante e apds os testes e sessdes inicias de
exercicio.

e) As dores musculares e articulares decorrentes do treinamento apos as ses-

sdes iniciais tendem a diminuir @ medida gue vocé melhore o condicionamento fisico.

f) Os beneficios esperados sdo, a reducdo da gordura corporal & o controle das
complicagoes decorrentes da obesidade como diminuigdo das gorduras e do aglcar no
sangue, pressdo arterial, a melhora do condicionamento fisico & do bem-estar, o aumen-
to das atividades fisicas diarias, a maior participag@o das aulas de educagéo fisica na

escola e a reeducagdo nutricional.

g) A médica Dra. Meiva Leite rezsponsavel pelo Nicleo de Pesquisa em Qualidade
de VWida (NQV) do DEF da UFPR fara o acompanhamento clinico através de consultas
meédicas trimestrais para todos os grupos conforme consta no padréo Etico e Vigente no
Braszil. Maria de Fatima Aguiar Lopes sera responsavel pelo planejamento, pelas
avaliagdes fisicas, prescrigio e controle do programa de exercicios fisicos na
UFPR, e sera responsavel pelas atividades em piscina a professora Maria de Fatima
Aguiar Lopes & aluna do curso de doutorado da UFPR. Podera ser contatada pelo tele-
fone 3360-4326 Nicleo de pesquisa em Qualidade de Vida (NQV) - UFPR, Campos Jd.
Botdnico ou diretamente no local das atividades fisicas, situado no Departamento de
Educacdo Fisica UFPR, (DEF), onde estdo os laboratorio; ou nas piscina do Colégio da
Policia Militar do Parand, onde se encontram as piscinas, as segundas, 18,00 as

19:00min.; & as 20:00 horas as quartas e sextas-feiras.

h) Estdo garantidas todas as informagdes gue vocé queira, antes durante e de-

pois do estudo.
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i) A sua participagio neste estudo & voluntaria. Vecé tem a liberdade de recusar
participar do estudo, ou =& aceitar a paricipar, retirar seu assentimento a qualguer mo-

mento.

i) As informagdes relacionadas ac estudo podero ser inspecionadas pelos médi-
cos que executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, s& qualquer infor-
macgao for divulgada em relatoric ou publicagdo, acontecera sob forma codificada, para

que a confidencialidade seja mantida.

k) Todas as despesas necessdrias para a realizagdo da pesquisa (exames) néo

serdo de sua responsabilidade ou de seuw responsavel.
|} Pela sua participagio no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro.

m) Quando os resultados forem publicados, néo aparecera o Seu NomMe € sim um
codigo.
n) Durante o estudo, vocé ndo devera ingerir medicamentos sem informar anteci-

padamente as médicas responsaveis por seu acompanhamento clinico.
0} Vocé podera ser acompanhade pelos seus pais em todas as avaliagoes

P) Para todas as avaliagdes os riscos sero minimizados com orientagdes no
sentido de utiizagdo de cada espago, na piscina sero orientados quanto as normas de
higiene e seguranga e autonomia. Havera acompanhamente supervisionado de profizsi-
onal de educagdo fisica formado e treinamento prévie adequado aos pesquisadores en-
volvidos para que ndo haja constrangimento. Tanto no programa quanto nos testes. Im-
portante esclarecer gue todos o3 espagos aonde serio desenvolvidos o estudo existe
senvico de acionamento de EMERGENCIA terceirizado, caso haja necessidade de en-
caminhamento para médico particular, em fungdo do programa de exercicios & ou das

avaliagdes, sera custeado pelo pesquisador.

Havera acompanhamento médico e dos pais caso queiram estar presentes, em

todos os testes maximos.

QBS: Todos os participantes do grupo controle receberio igual tratamento apos o
periodo da pesquisa no caso de vocé fazer parte do grupo de controle, fica assegurada

sua participagdo nas atividades do projeto.

Eu li o texto acima e

compreendi a natureza e objetivo do estudo no gual estou sendo convidado(a) a partici-
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par. A explicagdo que recebi menciona os riscos e beneficios do estude e as orientagdes
e tratamentos alternatives. Eu entendi gque sou livre para interromper a sua participagao
no estudo a qualguer momento sem justificar minha decis@o e sem gue esta decisg@o
afete o seu fratamento com o seu médico. Eu entendi o que ndo posso fazer durante o

estudo & sei gue qualguer gasto relacionado ao estudo (tratamento) sera tratado sem

custos para mim ou para meus familiares.

Profa. Ms. Maria de Fatima A. Lopes

Assinatura da crianga [ adolescente Profa. Dra. MNeiva Leite

Data- ! { Data: ! )

171



172

APENDICE 4 - TABELA - ESTUDO 1

TABELA | - CARACTERISTICAS GERAIS DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO A PARTIR DO
ESTADO NUTRICIONAL

Variaveis Eutrofico (n=30) Sobrepeso (n=48) Obeso (n=76) p

Idade (anos) 13,65+1,50 13,74+2,00 13,26+1,74 0,287
Massa Corporal (Kg) 51,54+11,43 @b 61,94+9,30¢ 81,38+18,09 <0,001
Estatura (cm) 163,76+£12,19 160,33+08,07 161,13+9,57 0,302
IMC-z -0,06+0,732b 1,53+0,29¢ 2,89+0,82 <0,001
CC (cm) 65,396,782 75,51+5,90°¢ 90,21+11,35 <0,001
RCEst 0,40+0,032p 0,46+0,06° 0,56+0,07 <0,001
% de gordura 22,12+5,722b 29,93+6,48¢ 38,18+4,82 <0,001
MLG (kg) 40,13+9,47° 43,30+7,16¢ 50,06+10,42 <0,001
VO2pico (MI/kg.min) 49,47+9,682b 37,21%7,16¢ 30,0045,20 <0,001
VO2zpico (L/mMin) 2,52+0,66 2,30+0,53 2,41+0,60 0,270
NAF 1,35£0,21° 1,4510,27 1,49+0,31 0,058
Tempo de tela 320,72+172,200 350,93+158,19 415,43+114,27 0,007
FCmax. (bpm) 202,00+9,95° 197,42+12,00° 192,0049,57 <0,001
FCrep (bpm) 79,80+11,45 77,96+9,56 81,91+9,83 0,104
PAS 115,23+12,40 114,67+12,89 115,87+10,65 0,855
PAD 73,03+11,80 69,94+10,80 72,58+9,66 0,311
TG (mg/dL) 89,03+35,97° 95,90+45,78¢ 117,05+47,54 0,005
Colesterol total (mg/dL) 160,50+28,00 164,79+31,33 167,44+26,64 0,524
HDL-c (mg/dL) 52,96+8,20° 51,8949,77¢ 46,08+9,00 <0,001
LDL-c (mg/dL) 89,77+25,67 93,70£25,10 97,69+24,71 0,316
25(OH)D (ng/mL) 32,12+3,87 32,96+6,55 32,15+4,62 0,664
25(OH)D (ng/ml) #do 12,12+3,8795 2,966,55 2,15+4,62 <0,001
Glicose (mg/dL) 74,8416,30%° 80,66+8,98¢ 84,3318,21 <0,001
Insulina (pUI/mL) 8,28+4,89° 11,20£11,63¢ 17,34+£12,25 <0,001
PCR (mg/L) 1,5412,51 2,59+4,33 3,53+6,02 0,170
VLDL (mg/dL) 17,81+7,19° 19,17+9,16¢ 23,41+9,51 0,005
CT/HDL (mg/dL) 3,09+0,60° 3,25+0,74¢ 3,76+0,87 <0,001
CT nao HDL (mg/dL) 107,57+27,41° 110,88+30,93 121,45426,46 0,032
HOMA-IR 1,51+0,83 2,34+2,90¢ 3,69+2,79 <0,001
QUICKI 0,3705+0,035p 0,3537+0,0361c 0,3275+0,0315 <0,001

NOTA: IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal. CA=, RCEst = relagao cintura estatura,
TG = triglicérideos, HDL-c = lipoproteina de alta densidade, LDL-c = lipoproteina de baixa densidade. NAF
= nivel de atividade fisica. a: diferenga entre eutrofico e sobrepeso; b: diferenca entre eutréfico e obeso; ¢
diferenga entre o sobrepeso e obeso.
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APENDICE 5 - TABELAS E FIGURAS - ESTUDO 2

TABELA | - INTERFERENCIA CLINICA NOS GRUPOS MICT, HIT E COMPARAGAO ENTRE OS
GRUPOS PARA VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS E CARDIOMETABOLICAS

MICT HIT MICT vs. MICT
d IC d IC Cohend Grupo
entre grupos  favorecido

Massa Corporal (kg) 0,10 T 0,03 T 0,065 HIIT
Estatura (cm) 0,15 T 0,12 T 0,029 HIT
IMC-z-score -0,04 T -0,11 T 0,094 HIT
CC (cm) 0,02 T -0,10 T 0,115 HIT
RCEst(cm) 0,00 T -0,14 T 0,164 HIT
25(0OH)D (ng/mL) -0,06 T 0,81 MB 0,824 HIT
PTH (pg/mL) 1,92 MP 0,62 MP -0,424 MICT
Insulina (pUI/mL) -0,22 PB 0,04 T -0,302 MICT
Glicose (mg/dL) -0,18 T 0,12 T -0,292 MICT
HOMA-IR -0,27 PB 0,06 T -0,370 MICT
QUICKI 0,00 T -0,33 PP 0,087 HIT
TG (mg/dL) 0,49 P 0,10 T 0,398 HIT
CT (mg/dL) -0,42 B -0,52 B 0,218 HIT
LDL-c (mg/dL) -0,39 PB -0,48 B 0,134 HIT
HDL-c (mg/dL) -0,62 P -0,48 P 0,107 HIT
CT/HDL 0,49 P -0,02 T 0,527 HIT
CT n&o HDL-c (mg/dL) -0,22 PB -0,43 PB 0,303 HIT
PCR (mg/L) 0,13 T 0,08 T 0,057 HIT
PAS (mmHg) 0,17 T 0,11 T 0,046 HIT
PAD (mmHg) -0,46 B -0,23 PB -0,193 MICT

NOTA: MICT = Treinamento continuo de intensidade moderada, HIIT = treinamento intervalado de alta
intensidade, 25(OH)D = 25-hidroxivitamina D IMC-z= indice de massa corporal, RCEst = relagéo cintura
e estatura, CC = circunferéncia da cintura, CT = colesterol total, LDL-c = lipoproteina de baixa
densidade, HDL-c = lipoproteina de alta densidade; TG = triglicérides, HOMA-IR = Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance, QUICKI = Quantitative Insulin sensitivity Check Index e PCR =
Proteina C-reativa. IC=inferéncia clinica; T = trivial; PB = possivelmente benéfico; B = benéfico; MB =
muito benéfico e PP = possivelmente prejudicial; MP = muito prejudicial.
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TABELA Il - INTERFERENCIA CLINICA NOS GRUPOS MICT, HIIT E COMPARAGAO ENTRE OS

GRUPOS PARA VARIAVEIS DA APTIDAO FiSICA

MICT HIT MICT vs. MICT
d IC d IC Cohen d Grupo
entre grupos  favorecido

Flexibilidade (cm) -0,05 T 0,54 B 0,474 HIT
Resisténcia Abdominal (rep) 0,04 T 0,42 B 0,406 HIT
PMD 0,47 B 0,56 B 0,219 HIT
PME 0,24 PB 0,37 PB 0,215 HIT
Leg press 0,25 PB 0,35 PB 0,148 HIT
Leg press MC 0,40 B 0,49 B 0,153 HIIT
Supino 0,13 T 0,15 T 0,085 HIIT
Supino MC 0,25 PB 0,18 T 0,077 HIT
Rosca 0,19 T 0,23 PB 0,118 HIT
Rosca MC 0,31 PB 0,24 PB 0,157 HIT
VO2zpico (L/mMin) 0,40 B 0,54 B 0,295 HIT
VOzpico_mc (MI/kg.min) 0,60 B 0,86 MB 0,495 HIT
FCrep (bpm) -0,22 PB 0,23 PP -0,447 MICT
FCmax (bpm) 0,52 B -0,24 PP 0,765 HIT
Gordura corporal (%) 0,02 T -0,16 T 0,187 HIT
Massa livre de gordura (kg) 0,11 T 0,10 T -0,001 MICT

NOTA: PMD = preensao manual direita; PME = preensao manual esquerda; MC = massa corporal;
VO2pico= volume de oxigénio; FC= frequéncia cardiaca; MLG = massa livre de gordura. Treinamento
continuo de intensidade moderada (MICT; n=12) e Treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT;
n=12). IC=inferéncia clinica; T = trivial; PB = possivelmente benéfico; B = benéfico; MB = muito

benéfico e PP = possivelmente prejudicial; MP = muito prejudicial.
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FIGURA | - PREVALENCIA DE RESPONDENTES (D-COHEN > 0,2) PARA 25-HIDROXIVITAMINA D
(25(0OH)D), PERCENTUAL DE GORDURA, INDICE DE MASSA CORPORAL (IMC-Z) E PROTEINAC
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NOTA: MICT= treinamento continuo de intensidade moderada (n=12) e HIIT = treinamento
intervalado de alta intensidade (n=12). Os niumeros no eixo y representam a variagao pré e pos-
intervencgao, ou seja, o efeito individual do programa de exercicio fisico nas variaveis avaliadas.
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FIGURA Il - PREVALENCIA DE RESPONDENTES (D-COHEN > 0,2) PARA COLESTEROL TOTAL
(CT), LIPOPROTEINA DE BAIXA DENSIDADE (LDL-C), LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE
(HDL-C), E TRIGLICERIDES (TG)
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NOTA: MICT= treinamento continuo de intensidade moderada (n=12) e HIIT = treinamento
intervalado de alta intensidade (n=12). Os numeros no eixo y representam a variagao pré e pos-
intervengao, ou seja, o efeito individual do programa de exercicio fisico nas variaveis avaliadas.
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FIGURA IIl - PREVALENCIA DE RESPONDENTES (D-COHEN > 0,2) PARA INSULINA, GLICOSE,
CT NAO HDL-C E RELAGCAO CT E HDL-C
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NOTA: MICT= treinamento continuo de intensidade moderada (n=12) e HIIT = treinamento
intervalado de alta intensidade (n=12). Os nimeros no eixo y representam a variagao pré e pos-
intervengao, ou seja, o efeito individual do programa de exercicio fisico nas variaveis avaliadas.
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TABELA Il - PREVALENCIA DE RESPONDENTE PARA VARIAVEIS RELACIONADAS A APTIDAO
FISICA E PRESSAO ARTERIAL

MICT (n=12) HIIT (n=12)
respc:\jna:joentes Respondentes respc,)\:1a(1()entes Respondentes oD p
Flexibilidade (cm) 5 (41,7%) 7 (58,3%) 5 (41,7%) 7 (58,3%) 1,000 1,000
R. Abdominal (rep) 7 (58,3%) 5 (41,7%) 6 (50%) 6 (50%) 1,400 0,682
PMD 1(8,3%) 11 (91,7%) 5 (41,7%) 7 (58,3%) 0,127 0,085
PME 4 (33,3%) 8 (66,7%) 6 (50%) 6 (50%) 0,500 0,410
Leg press 4 (33,3%) 8 (66,7%) 4 (33,3%) 8 (66,7%) 1,000 1,000
Leg/MC 3 (25%) 9 (75%) 4 (33,3%) 8 (66,7%) 0,667 0,654
Supino* 9 (75%) 3 (25%) 8 (66,7%) 4 (33,3%) 1,500 0,654
Supino/MC 8 (66,7%) 4 (33,3%) 12 (100%) - 0,000 0,999
Rosca 5 (41,7%) 7 (58,3%) 5 (41,7%) 7 (58,3%) 1,000 1,000
Rosca/MC 5 (41,7%) 7 (58,3%) 5 (41,7%) 7 (58,3%) 1,000 1,000
VO2pico (L/min) 2 (16,7%) 10 (83,3%) 1(8,3%) 11 (91,7%) 2,200 0,544
VOzpico_mc (Ml/kg.min) 2 (16,7%) 10 (83,3%) 1(8,3%) 11 (91,7%) 2,200 0,544
FCrep (bpm) 6 (50%) 6 (50%) 8 (66,7%) 4 (33,3%) 0,500 0,410
FCmax (bpm) 7 (58,3%) 5 (41,7%) 10 (83,3%) 2 (16,7%) 0,280 0,190
PAS (mmHg) 8 (66,7%) 4 (33,3%) 6 (50%) 6 (50%) 2,000 0,410
PAD (mmHg) 5 (41,7%) 7 (58,3%) 6 (50%) 6 (50%) 0,714 0,682

NOTA: R. Abdominal = resisténcia abdominal; MC = massa corporal; IC=inferéncia clinica; PMD =
preensdo manual direita; PME = preensdo manual esquerda; VOzpico= volume de oxigénio; FC=
frequéncia cardiaca; PAS = presséo arterial sistdlica e PAD = pressao arterial diastdlica.
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APENDICE 6 — TABELAS - ESTUDO 3

TABALA | - DESCRICAO DO PERCENTUAL DE ADEQUAGAO DA DIETA DO GRUPO CONTROLE
NO INICIO E APOS 12 SEMANAS

Grupo Controle Pré (n=17) Grupo Controle Pés (n-17)
Recomendacao n (%) Recomendacao n (%)

Consumo Abaixo Dentro Acima Abaixo Dentro Acima
Alimentar
Carboidrato (g)
%VET 1(5,9%) 15 (88,2%)  1(5,9%) 2(11,8%) 14 (82,4%) 1(5,9%)
Proteina (g)
%VET 2(11,8%)  15(88,2%) 2(11,8%) 15 (88,2%)
Lipidio (g)
%VET 1(5,9) 11 (64,7%) 5 (29,4%) 8(47,1%) 9 (52,9%)
Gordura 1
Saturada o ) 0 . 0
Miprada 11(64,7%) 6 (35,3%) 6(35.3%)  (54.79)
Gordura Trans .
%VET

° 8 (47,1%) 9 (52,9%) 6 (35,3%) (64.7%)
Gordura
Poliinsaturada 16 (94,1%)  1(5,9%) 15 (88,2%) 2 (11,8%)
%VET
Gordura
Monoinsaturada 15 (88,2%) 2 (11,8%) 16 (94,1%) 1 (5,9%)
%VET
Colesterol (mg) 11 (64,7%)  6(35,3%) 15 (88,2%) 2 (11,8%)
Fibra (g) 17 (100,0%) 17 (100,0%)
Vitamina C (mg) 4 (23,5%) 13 (76,5%) - 6(353%)  11(64,7%) -
Calcio (mg) 16 (94,1%) 1(59%) - 16 (94,1%) 1(5,9%)
Ferro (mg) 2 (11,8%) 15 (88,2%) 6(353%)  11(64,7%) -
Sodio (mg) - 9(52,9%)  8(47,1%) 9(52,9%) 8 (47,1%)
Vitamina A 13 (76,5%) 4(23,5%) - 13 (76,5%) 4(23,5%) -
(mcg)
Vitamina D 17 (100,0%) - - 17 (100,0%) -—-- -—--
(mcg)

NOTA: %VET = Percentual do valor energético total.
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TABELA I- DESCRIQAO DO PERCENTUAL DE ADEQUACAO DA DIETA DO GRUPO
INTERVENCAO NO INICIO E APOS 12 SEMANAS DE TREINAMENTO

Grupo Intervengéo Pré (n=15)

Grupo Intervengéo Pés (n=15)

Recomendacao n (%)

Recomendacao n (%)

Consumo Alimentar

Carboidrato (g)
%VET

Proteina (g)
%VET

Lipidio (g)
%VET

Gordura Saturada
%VET

Gordura Trans
%VET

Gordura
Poliinsaturada
%VET

Gordura
Monoinsaturada
%VET
Colesterol (mg)

Fibra (g)
Vitamina C (mg)
Calcio (mg)
Ferro (mg)

Sadio (mg)
Vitamina A (mcg)
Vitamina D (mcg)

Abaixo

3 (20,0%)

1(6,7%)

15 (100,0%)
3 (20,0%)
15 (100,0%)
4 (26,7%)
6 (40,0%)
13 (86,7%)
15 (100,0%)

Dentro

11 (73,3%)
14 (93,3%)
9 (60,0%)
5 (33,3%)
6 (40,0%)

15 (100,0%)

15 (100,0%)

11 (73,3%)
12 (20,0%)
11 (73,3%)
9 (60,0%)
2 (13,3%)

Acima

1(6,7%)

6 (40,0%)

10 (66,7%)

9 (60,0%)

Abaixo

7 (46,7%)

15 (100,0%)
8 (53,3%)
13 (86,7%)
2 (13,3%)
5 (33,3%)
12 (80,0%)

15 (100,0%)

Dentro

8 (53,3%)

15 (100,0%)

7 (46,7%)
4 (26,7%)
2 (13,3%)
14 (93,3%)

13 (86,7%)

12 (80,0%)
7 (46,7%)
2 (13,3%)
13 (86,7%)
10 (66,7%)
3 (20,0%)

Acima

8 (53,3%)

11 (73,3%)

13 (86,7%)

1(6,7%)

2 (13,3%)

3 (20,0%)

NOTA: %VET = Percentual do valor energético total.
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TABELA V - INFERENCIA CLINICA PARA AS VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS, APTIDAO
FISICA, FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICO E EXPRESSAO DO GENE
RECEPTOR DE VITAMINA D

Grupo Controle (n=15) Grupo Intervengao (n=17)

d IC d IC
Massa Corporal (kg) 0,00 T 0,08 T
Estatura (cm) 0,07 T 0,15 T
IMC-z-score -0,07 T -0,04 T
CC (cm) 0,02 T -0,05 T
RCEst(cm) 0,00 T -0,18 T
25(0OH)D (ng/mL) 1,40 MB 0,46 B
PTH (pg/mL) 0,14 T 1,27 MP
Insulina (pUI/mL) 0,36 PP 0,12 T
Glicose (mg/dL) 0,06 T 0,17 T
HOMA-IR 0,34 PP 0,10 T
QUICKI -0,19 T -0,05 T
TG (mg/dL) -0,07 T 0,44 P
CT (mg/dL) -0,30 PB -0,20 PB
LDL-c (mg/dL) -0,19 T -0,42 B
HDL-c (mg/dL) -0,22 PP 0,05 T
CT/HDL -0,04 T -0,01 T
CT nédo HDL-c (mg/dL) -0,18 T -0,23 PB
PCR (mg/L) -0,21 PB 0,38 PP
PAS (mmHg) -0,33 PB 0,25 PP
PAD (mmHg) -0,27 PB -0,27 PB
RQ -1,30 MP 1,29 MB
PMD -0,06 T 0,51 B
PME 0,09 T 0,29 PB
Leg press 0,14 T 0,29 PB
VOzpico (L/min) 0,29 PB 0,29 PB
VOzpico (MI/kg.min) -0,17 T 0,36 PB
FCrep (bpm) 0,94 MP 0,30 PP
FCmax (bpm) 0,25 PB 0,26 PB
Gordura corporal (%) -0,31 PB 0,66 P
Massa livre de gordura (kg) 0,20 PB 0,13 T

NOTA: IC=inferéncia clinica; PMD = preensdao manual direita; PME = preensdo manual
esquerda; VOazpico= volume de oxigénio; FC= frequéncia cardiaca; T = ftrivial;, PB =
possivelmente benéfico; B = benéfico; MB = muito benéfico e PP = possivelmente prejudicial;
MP = muito prejudicial.
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