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RESUMO

As elevadas prevaléncias das doencgas cardiovasculares (DCV) e seus fatores de risco
constituem um desafio aos sistemas de salde, tornando-se mais relevante na medida em que
tais alteracGes tém aparecido em idades cada vez mais precoces. A inflamacdo vem sendo
reconhecida como um importante elo de ligacdo entre as DCV, a obesidade e as comorbidades
associadas, destacando-se o papel das adipocinas, como a quemerina, substancias
biologicamente ativas secretadas pelo tecido adiposo e que contribuem para a disfuncéo
endotelial. No Brasil, ndo existem estudos que investiguem tal adipocina na populacéo infanto-
juvenil, portanto os objetivos desse trabalho sdo determinar as concentragdes séricas da
guemerina em criancgas e adolescentes e avaliar sua relacdo com os fatores de risco para DCV.
Foi realizado um estudo epidemioldgico transversal com estudantes do ensino fundamental no
municipio de Juiz de Fora/MG. O estudo foi dividido em duas etapas. Na primeira, realizou-se
avaliacdo antropométrica, bioquimica e clinica e, na segunda, selecionou-se aleatoriamente uma
subamostra nas quais foram analisados o0s niveis séricos da quemerina. A participacdo dos
alunos foi voluntaria, concedida ap0s a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pelos responsaveis e ambas as etapas foram aprovadas pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Juiz de Fora. As analises estatisticas
compreenderam os testes T-Student ou Mann-Whitney e qui-quadrado de Pearson. Ao final,
calculou-se um modelo de regressdo logistica. Para a analise dos dados foram utilizados os
softwares SPSS® versdo 21.0 e STATA® versdo 10.1, admitindo-se nivel de significncia de
5%. A amostra do estudo foi composta por 236 jovens, com média de idade de 10,52 + 2,05
anos. Dentre os estudantes, 57% apresentavam eutrofia e 0s niveis séricos de quemerina
exibiram média de 218,5 + 111,35 ng/mL, estando elevado em 14,4% da amostra. As
concentracdes da adipocina associaram-se com o perimetro de cintura (PC), a insulina e com o
indice HOMA-IR. Apds a regressao logistica, apenas a hiperinsulinemia continuou associada
as concentracOes elevadas da quemerina. Deste modo, conclui-se que mesmo em uma
populacdo jovem e sem complicacbes metabdlicas, os niveis de insulina se mostraram
associados as concentracdes séricas da quemerina, explicando sua variacdo. Sabe-se que a
hiperinsulinemia é uma das primeiras etapas para o desenvolvimento do diabetes mellitus, logo
torna-se importante uma melhor compreensdo da atuacdo da quemerina no desenvolvimento
tanto da resisténcia a insulina quanto de outros fatores relacionados ao risco cardiovascular em
criangas e adolescentes e elucidar os mecanismos responsaveis por tais alteracoes.

Palavras-chave: crianca, adolescente, adipocinas, fatores de risco, quemerina



ABSTRACT

The high prevalence of cardiovascular disease (CVD) and its risk factors are a challenge to
health systems, becoming more relevant acording as it have appeared at an earlier age.
Inflammation has been recognized as an important link between CVD, obesity and associated
comorbidities, with emphasis on the role of adipokines, such as chemerin, biologically active
substances secreted by adipose tissue and contributing to endothelial dysfunction. In Brazil,
there are no studies investigating such adipokine in the child and adolescent population, so the
objectives of this study are to determine serum concentrations of chemerin in children and
adolescents and to evaluate their relationship with risk factors for CVD. A cross-sectional
epidemiological study was realized with primary school students in the city of Juiz de Fora /
MG. The study was divided into two stages. In the first, an anthropometric, biochemical and
clinical evaluation was performed, and in the second, a sub-sample was selected randomly in
which the serum levels of the chemerin were analyzed. The participation of the students was
voluntary, granted after the signing of the Term of Free and Informed Consent by those
responsible and both stages were approved by the Ethics Committee in Research with Human
Beings of the Federal University of Juiz de Fora. Statistical analyzes comprised the Student-T
or Mann-Whitney and chi-square tests of Pearson. At the end, a logistic regression model was
calculated. Data analysis was performed using software SPSS® version 21.0 and STATA®
version 10.1, with a significance level of 5%. The study sample consisted of 236 youngs, with
a mean age of 10.52 + 2.05 years. Among the students, 57% presented eutrophy and the serum
levels of chemerin showed a mean of 218.5 £ 111.35 ng / mL, being elevated in 14.4% of the
sample. Adipokine concentrations were associated with waist circumference (WC), insulin and
the HOMA-IR index. After logistic regression, only hyperinsulinemia continued to be
associated with high concentrations of chemerin. Thus, it was concluded that even in a young
population with no metabolic complications, insulin levels were shown to be associated with
serum concentrations of chemerin, explaining its variation. It is known that hyperinsulinemia
is one of the first steps in the development of diabetes mellitus, so is important a better
understanding of the role of quemerin in the development of both insulin resistance and other
cardiovascular risk factors in children and adolescents and to elucidate the mechanisms
responsible for such changes.

Key-words: child, adolescent, adipokines, risk factors, chemerin
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1 INTRODUCAO

No Brasil, apesar da reducdo dos ébitos por doencas cardiovasculares (DCV), ainda se
observa alto indice de mortalidade por tais doencas, que decorre em funcdo do processo de
transicdo epidemioldgica e do envelhecimento populacional (MANSUR; FAVORATO, 2012;
BRASIL, 2014a; LUZ; SANTOS; SABINO, 2017).

No entanto, as alteragdes cardiovasculares e seus fatores de risco tém aparecido em
idades cada vez mais precoces (OWEN et al., 2009). A obesidade se destaca nesse contexto, e
nos ultimos anos, vem crescendo substancialmente entre criancas e adolescentes de diversos
paises do mundo, dentre eles, o Brasil (WHO, 2014; LOBSTEIN et al., 2015). Além de reduzir
a expectativa de vida, o excesso ponderal ainda € responsavel por um aumento nos custos
médicos (OUCHI et al., 2011; FINKELSTEIN et al., 2014).

Em vérios paises, aproximadamente 20% dos adolescentes com ganho excessivo de
massa corporal apresentam outros fatores de risco para as DCV (WHO, 2003). A obesidade é
considerada um fator de risco independente para tais doengas (GOMES et al., 2010) e se
relaciona, do ponto de vista fisiopatoldgico, com a resisténcia a insulina (RI) e o diabetes
mellitus (DM), com as dislipidemias e com a hipertensdo arterial sistémica (HAS)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

O elo de ligacdo entre as DCV, a obesidade e as demais comorbidades parece ser o
processo inflamatorio que precede o aparecimento das disfunces (FILHO et al., 2003) e a
liberacdo de mediadores inflamatdrios, como as citocinas e adipocinas.

Os mecanismos inflamatorios sao responsaveis pela regulacéo tanto do inicio quanto da
progressao do processo aterosclerotico (BAHIA et al., 2006), caracterizado como uma doenga
inflamatdria da parede dos vasos sanguineos (CAMPANA et al., 2014), que desencadeia uma
série de respostas em nivel celular e molecular, intensificadas em pacientes obesos (GOMES et
al., 2010). Adicionalmente, a producdo desregulada das substancias biologicamente ativas,
como as adipocinas e citocinas, contribui para o desenvolvimento do processo aterosclerdtico,
assim como para sua manutencdo (LANDGRAF et al., 2012; MARTINS, et al., 2014) e gera
efeitos pro-inflamatérios e pro-tromboticos que afetam a sensibilidade a insulina e levam a
disfuncao endotelial (GAZOLLA et al., 2014).

Estudos tém reportado que as adipocinas apresentam relagdo com o excesso de peso, a

dislipidemia, a HAS e a RI, tanto em adultos quanto em criancas e adolescentes (GOMES et
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al., 2010; HUNG et al., 2011). A quemerina, uma das adipocinas secretadas pelo tecido adiposo,
¢ uma proteina quimioatrativa, que possui associacdo com a obesidade, a inflamacdo e a
aterosclerose (GAO et al., 2011; LANDGRAF et al., 2012). Exibe funcdo na regulacdo das
respostas imunes, assim como no metabolismo glicidico e lipidico (GAO et al., 2011) e pode
ter um papel na relagcdo entre 0 aumento da massa de gordura e 0 risco aterogénico precoce em
criancas obesas (LANDGRAF et al., 2012).

Deste modo, por apresentar-se associada a fatores de risco cardiovascular e por ndo
existirem estudos no Brasil que identifiquem essa adipocina na populagéo, o presente estudo
tem como objetivo determinar as concentracGes séricas da quemerina em criancas e
adolescentes residentes no municipio de Juiz de Fora/MG e avaliar sua relagdo com os indices
de obesidade geral e abdominal, assim como com o perfil bioquimico e a presséo arterial.



REFERENCIAL TEC')RICO\
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES

As DCV lideram as causas de morte no Brasil desde a década de 60, e atualmente,
respondem por dois tercos do total de ébitos por causas conhecidas (BARRETO et al., 2005;
GUIMARAES et al., 2015). Apesar do declinio dos coeficientes de mortalidade entre 1980 e
2012 no Brasil, as doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) foram responsaveis por 73,9%
dos 6bitos em 2010, e dentre estes, as principais causas foram as DCV (GUIMARAES et al.,
2015).

Dentro das DCV estdo incluidas a doenca arterial coronariana (DAC), a doenca
cerebrovascular e a doenca vascular periférica, que tém em comum a placa aterosclerotica,
responsavel pela ocluséo dos vasos sanguineos e interrupgéo do fluxo de sangue para o coragao,
cérebro e vasos periféricos (FEAROUN; FAUX, 2009).

O inicio do processo aterosclerdtico ocorre na infancia e sua gravidade progride com a
idade, sendo proporcional ao nimero de fatores de risco agregados (GAZOLLA et al., 2014).
Ha evidéncias, que na infancia, a aterosclerose esta diretamente associada aos mesmos fatores
de risco ja estabelecidos em adultos (DANIELS; PRATT; HAYMANN, 2011). Os fatores de
risco para DCV quando presentes em idades precoces, assim como seu agravamento durante a
vida, estdo relacionados aos habitos de vida e de alimentacdo adquiridos na infancia e na
adolescéncia (LAZAROU; PANAGIOTAKOS; MATALAS, 2008).

A partir do Framingham Heart Study comecaram a ser definidos os fatores de risco
cardiovasculares (KANNEL et al., 1961). Apds anos de estudos, até o momento, sdo
considerados classicos, 0s seguintes fatores de risco: (a) obesidade; (b) disfuncdes no
metabolismo da glicose; (c) dislipidemias; (d) HAS; (e) habitos de vida, que incluem tabagismo,
etilismo e sedentarismo; (f) idade e sexo; e (g) historico familiar de DCV (VAN GAAL;
MERTENS; DE BLOCK, 2006). Podem ainda ser classificados quanto a possibilidade de
modificacdo por alguma intervencdo, em: (a) ndo modificaveis — idade, sexo, histéria familiar;
(b) modificaveis — obesidade, disfuncbes no metabolismo da glicose, dislipidemias, HAS,
tabagismo, etilismo e sedentarismo; e (c) muito pouco modificaveis — lipoproteina de alta

densidade (HDL) baixa, aumento de lipoproteina (a), entre outros. Entretanto, com 0s avangos
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no conhecimento, principalmente com relacdo a biologia molecular, fatores que antes eram nao
modificaveis podem tornar-se modificaveis no futuro (SOUZA; MATOS; SILVA, 2003).

Nos ultimos anos, fatores de risco emergentes, tais como 0s marcadores inflamatorios
envolvidos na formacgdo da lesdo aterosclerdtica, tém sido propostos na tentativa de melhor
explicar a fisiopatologia das DCV (GUSTAFSON et al., 2007). Isso porque, compreende-se
que a presenca de inflamagdo precede o aparecimento das doencgas crénicas, estando
intrinsicamente envolvida no processo fisiopatolégico da aterosclerose (FILHO et al., 2003).

Interessante observar que, na maioria dos casos, os fatores de risco ocorrem
simultaneamente, ou seja, raramente ocorrem de forma isolada, visto que partilham de
mecanismos fisiopatologicos comuns (SOUZA; MATOS E SILVA, 2003). A aterogénese se
desenvolve por meio de uma interacdo complexa de tais fatores, sejam eles classicos ou
emergentes, nos quais tem se destacado, em todos os estagios, o papel da inflamacgéo (LIBBY;
THEROUX, 2005). A associacao entre a reacdo inflamatoria e a resposta imunoldgica esta entre
um dos principais eventos que conduzem ao processo aterosclerotico (VOLP et al., 2008).

A disfuncéo endotelial que precede o desenvolvimento da aterosclerose esta associada
a niveis elevados de colesterol total (CT), de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e de
triacilglicerois (TG), a RI, a inflamacé&o e a distdrbios na secrecdo das adipocinas (SHELDON;
LITWIN, 2014; SYPNIEWSKA, 2015).

A aterosclerose, base das DCV, é uma doenca inflamatoria cronica de origem
multifatorial (XAVIER et al., 2013). Quando os fatores de risco, como as dislipidemias, 0s
horménios vasoconstritores envolvidos na hipertenséo, os produtos da glicoxidacgéo relacionado
com a hiperglicemia e as citocinas e adipocinas pro-inflamatdrias advindas do excesso de tecido
adiposo se encontram no endotélio vascular, aumentam a permeabilidade da camada intima as
lipoproteinas plasmaéticas e a liberacdo de moléculas de expressdo que iniciam 0 processo
aterosclerotico (LIBBY; THEROUX, 2005).

As particulas de LDL retidas no espaco endotelial sofrem oxidacdo, estimulando o
surgimento de moléculas de adesdo gue consequentemente atraem monacitos e linfécitos para
a intima da parede arterial (HANSSON, 2005; LIBBY; THEROUX, 2005; XAVIER et al.,
2013). Na fase inicial, a interacdo entre mondcitos e células endoteliais desencadeia uma
cascata de eventos, ativados pela presenca de mediadores quimioatrativos (QUEHENBERG,
2005).

Os mondcitos, por sua vez, se diferenciam em macrofagos que captam as LDL-0X, se
transformando em células espumosas, dando origem as lesdes iniciais da aterosclerose — as

estrias gordurosas. Os macrofagos, por meio da secrecéo de citocinas e enzimas proteoliticas,
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s80 responsaveis, em grande parte, pela progressdo do processo da aterosclerose, amplificando
a inflamacdo e degradando colageno e outros componentes do tecido. Os mediadores
inflamatorios liberados promovem a proliferacdo de células musculares lisas da camada média
arterial, que produzem matriz extracelular, fazendo parte da capa fibrosa da placa
aterosclerdtica (HANSSON, 2005; LIBBY; THEROUX, 2005; XAVIER et al., 2013).

O conjunto de eventos do processo da aterosclerose favorecem o encadeamento da
resposta inflamatoria, que se torna mais complexa até a ocorréncia das manifestacdes clinicas
(INSULL, 2009).

De forma geral, a DCV em criancas é rara, mas sabe-se que a exposicao crénica a niveis
elevados de colesterol esta associada com o desenvolvimento e a severidade da aterosclerose
(SYPNIEWSKA, 2015). Adicionalmente, a gravidade da obesidade parece ser um dos fatores
que explicam o aumento da prevaléncia de anormalidades cardiometabolicas (BARRACO et
al., 2014), assim como o padrdo de distribuicdo da gordura corporal, que tem uma profunda
influéncia sobre o risco cardiovascular e metabdlico. O acimulo de adiposidade, especialmente
intra-abdominal confere um risco independente para DCV (PEREIRA, 2014; SYPNIEWSKA,
2015). Além disso, o inicio precoce da obesidade parece moldar um fenotipo pré-inflamatério
mais grave quando comparado com a obesidade que ocorre na vida adulta (BARRACO et al.,
2014).

2.2 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

2.2.1 Resisténcia a insulina e Diabetes mellitus

O DM pode ser definido como um grupo de manifestagdes metabdlicas, que tem em
comum a hiperglicemia, resultante de defeito na acdo e/ou na secrecdo de insulina
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015; MILECH et al., 2016). A longo prazo esta
associada a diversas consequéncias que englobam desde disfuncdo até a faléncia de inimeros
6rgdos (PIRES; COZZOLINO, 2013).

Sua classificacdo se baseia na etiologia, sendo dividida em quatro classes: (a) DM tipo
1; (b) DM tipo 2; (c) outros tipos especificos de DM e (d) DM gestacional. Outras duas

categorias — classes intermediarias no grau de tolerancia a glicose —, consideradas como pré-
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diabetes, se constituem como fatores de risco para a evolugédo do DM e das DCV, sendo elas, a
glicemia de jejum alterada e a tolerancia a glicose diminuida (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2015; MILECH et al., 2016).

O DM tipo 1 é caracterizado pela destruicdo das células B-pancreéticas que levam a uma
deficiéncia de insulina. Em criancas, a taxa de destrui¢ao das células B-pancreéaticas ocorre de
forma mais répida que em adultos. Esse tipo de DM ainda pode ser dividido em autoimune ou
idiopatico. A forma autoimune envolve fatores genéticos, sendo considerada uma condigdo
poligénica, enquanto a forma idiopatica ndo apresenta etiologia conhecida, correspondendo a
minoria dos casos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015; MILECH et al., 2016).

O DM tipo 2 é a forma mais prevalente, verificada em 90 a 95% dos casos. Ocorre por
defeitos na acédo e secre¢do da insulina e na regulacdo da producéao hepatica de glicose. Na fase
pré-clinica observa-se RI e defeitos na fungao das células B-pancreaticas. Resulta da interacao
entre fatores genéticos e ambientais, com destaque para a obesidade, especialmente na regido
abdominal, que apresenta intima relacdo com a RI (MILECH et al., 2016).

Entre criancas e adolescentes, verifica-se um aumento da incidéncia do DM tipo 2 em
diversas regides do mundo (PINHAS-HAMIEL; ZEITLER, 2005). A RI com hiperinsulinemia
compensatoria, primeira etapa para o desenvolvimento do DM tipo Il, mostra uma prevaléncia
entre criancas e adolescentes de 41,3% (GUNGOR et al., 2005; MEDEIROS et al., 2011). Tal
aumento pode ser explicado, em grande parte, pelos elevados indices de obesidade na
adolescéncia registrados nos ultimos anos, que podem promover o desenvolvimento de
sindrome metabdlica (SM) e DCV na maturidade (MILECH et al., 2016).

A insulina € um horménio anabolico produzido pelas células B-pancreaticas em funcao
do aumento das concentracdes de glicose. Desempenha o papel de regulador primério da
glicemia, aumentando a entrada de glicose no tecido adiposo e muscular e inibindo a producdo
de glicose pelo figado (PIRES; COZZOLINO, 2013). Atua exercendo funcdo anabdlica por
estimular a captacdo de glicose pelos tecidos periféricos, a lipogénese no figado e nos adipécitos
e a sintese de glicogénio e de proteinas e inibindo processos catabdlicos como lipdlise,
glicogenolise e degradacdo de proteinas (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002). A
interacdo da secrecdo de insulina pelas células B-pancreaticas com a captacéo da glicose pelos
tecidos periféricos sensiveis a insulina garante a homeostase da glicose (MILECH et al., 2016).

Niveis mais altos de glicose geram como resposta um aumento da secrecao de insulina
que estimula a captacdo da glicose, a sintese de glicogénio e a inibicdo da glicogendlise e da
gliconeogénese (MILECH et al., 2016). Inicialmente, a Rl gera mecanismos de compensacao,

aumentando a producédo e secregdo de insulina pelas células B-pancreticas, promovendo um
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estado de hiperinsulinemia para a manutencdo da tolerancia normal a glicose e da glicemia em
niveis considerados normais (MENDES; GAZZINELLE; VELASQUEZ-MELENDEZ, 2009;
PEREZ; MEDINA-GOMEZ, 2011). Este estado, denominado como pré-diabético, se mantém
durante algum tempo, até que se deteriora progressivamente, culminando na insuficiéncia
pancreatica, quando as células B ndo sé sdo incapazes de manter a hipersecre¢do de insulina
como também comecam a se deteriorar, consequentemente a secre¢do de insulina declina e a
tolerancia a glicose diminui (OLIVEIRA et al., 2004; CARVALHO; COLACO; FORTES.,
2006; PEREZ; MEDINA-GOMEZ, 2011).

A hiperinsulinemia e a RI sdo os primeiros eventos que levardo a exaustdo das células
B-pancredticas (GUNGOR et al., 2005). A RI, propiciada em grande parte pela obesidade,
promove aumento do CT e do LDL por elevar a producgdo de &cidos graxos e promove ativagdo
cronica do sistema nervoso simpatico e HAS, devido ao aumento gradativo da insulina
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013). A combinacdo entre Rl e a
incapacidade das células  em manter a secrecdo adequada da insulina culmina no DM tipo 2.
Esse processo ocorre em periodo de tempo variavel, passando pelos estagios de glicemia de
jejum alterada e de tolerancia a glicose diminuida (MILECH et al., 2016).

A RI é a alteracdo metabdlica que mais se relaciona a obesidade, representando um
importante link entre a obesidade, principalmente a visceral, e as demais comorbidades
cardiometabdlicas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2008; CASTRO et al.,
2014), em funcdo do aumento da circulacdo de acidos graxos livres, reducdo dos niveis de
adiponectina e secrec¢do de citocinas inflamatorias pelo tecido adiposo (MILECH et al., 2016).
A progressdo da RI desencadeia vasoconstricdo periférica e retencdo de sodio. Ademais, 0
figado produz maiores quantidades de TG, LDL, apolipoproteina B e LDL pequena e densa, 0
que também predispde a aterosclerose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2013).

Em decorréncia dos mecanismos compensatérios para a manutencdo da homeostase da
glicemia, a intolerancia a glicose provocada pela deterioracao da funcéo das células e da acédo
insulinica so é percebida tardiamente. Deste modo, diversos estudos tém destacado as alteracdes
precoces da Rl em criancas e adolescentes, visto que o0 DM tem sido diagnosticado tardiamente
nesses individuos, que geralmente mostram-se assintomaticos ou oligossintomaticos por longos
periodos (WEISS et al., 2004; CAVALI et al, 2010).

Observa-se que o critério baseado somente na glicemia em jejum pode ndo identificar
individuos com risco cardiovascular elevado (SIQUEIRA; ALMEIDA-PITITTO; FERREIRA,

2007), uma vez que a hiperglicemia se desenvolve gradualmente e nos estagios iniciais ndo gera
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sintomas que possam ser percebidos. Todavia, tais individuos ja apresentam risco elevado de
desenvolver complicagbes macro e microvasculares (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2015). Sampaio (2011) acredita que a glicemia como marcador Unico possa
contribuir para a subestimacdo dos riscos metabdlicos a que jovens obesos possam estar
expostos, uma vez que na grande maioria dos casos, os valores de glicemia se encontram dentro
dos limites de referéncia.

Sendo assim, entre adolescentes, a insulina e o indice HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance) figuram-se como marcadores mais sensiveis que a glicemia de

jejum no controle das variacdes do metabolismo de carboidratos (SAMPAIQ, 2011).

2.2.2 Dislipidemia

A dislipidemia € uma alteracdo caracterizada por modificagdes nas concentracfes
sanguineas de lipideos e lipoproteinas — elevacdo de CT, TG e LDL e diminuicdo de HDL
(LUNARDI; PETROSKI, 2009). No Brasil, as prevaléncias de dislipidemia variam conforme
regido e critério de diagnostico, entretanto, em criancas e adolescentes, alguns dados
demonstram prevaléncia de 10 a 35% (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2013).

De acordo com a sua etiologia, as dislipidemias podem ser classificadas em (a) primarias
Ou sem causa aparente, que sdo hereditarias e caracterizadas pelo aumento ou reducdo dos
lipidios plasmaticos, causados por mutacbes que se manifestam em funcdo de influéncias
ambientais; e (b) secundarias, resultantes de doencas, uso de medicamentos ou habitos de vida
inadequados (SPOSITO et al., 2007).

As dislipidemias primérias ainda podem ser classificadas em genotipica ou fenotipica.
Na classificacdo genotipica, podem ser monogénicas, quando ha mutacdo somente de um gene
ou poligénicas, causada pela associacdo de mutagdes, que isoladamente ndo causariam grande
impacto. Ja na classificacdo fenotipica ou bioquimica, as dislipidemias podem ser divididas em
quatro tipos principais: (a) hipercolesterolemia isolada, com elevacdo isolada de LDL,; (b)
hipertrigliceridemia isolada, com elevacao isolada de TG; (c) hiperlipidemia mista, com valores
aumentados de LDL e TG; e (d) HDL baixa, com reducéo do valor de HDL, de forma isolada
ou associada a elevagédo de LDL e TG (XAVIER et al., 2013).
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A hipertrigliceridemia € resultante do acumulo de quilomicrons e/ou lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL) no compartimento plasmatico pela reducédo da hidrélise dos TG
destas lipoproteinas ou aumento da sintese de VLDL. Ja a hipercolesterolemia decorre do
acumulo de LDL no plasma (XAVIER et al., 2013).

Outra categorizagdo que se destaca € a dislipidemia aterogénica, assinalada como uma
anormalidade nas lipoproteinas, com elevacdo das LDL pequenas e densas e de TG e reducao
das HDL (KUMAR; SINGH, 2010).

O acumulo de gordura abdominal se associa tanto com as alteragfes quantitativas nos
lipidios séricos quanto com as alteracdes qualitativas nas lipoproteinas, como as LDL pequenas
e densas, consideradas aterogénicas, que sao absorvidas pelos receptores de macr6fagos nas
artérias, desencadeando o processo inflamatdrio e consequentemente a aterosclerose (VAN
GAAL; MERTENS; DE BLOCK, 2006). Tais particulas tendem a transpor de forma mais facil
0 espaco subendotelial da parede vascular, e ao oxidarem, atraem macrofagos, que as englobam
e se transformam em células espumosas, originando as lesdes iniciais da aterosclerose — as
estrias gordurosas (INSULL, 2009).

Em contrapartida, o HDL apresenta-se como fator protetor para o processo de
aterogénese e de DCV. Dentre suas funcdes protetoras, destacam-se a capacidade de remocao
dos cristais de colesterol que se depositam nas placas ateroscleréticas, protecdo da LDL contra
oxidacao, inibicao da fixacdo de monocitos e moléculas de adesdo ao endotélio e o transporte
reverso do colesterol (FERNANDEZ et al., 2010; XAVIER et al., 2013).

A RI também esta envolvida na génese das dislipidemias, uma vez que estimula o
aumento das concentrac6es de acidos graxos livres, que propiciam a elevagédo das concentracdes
de LDL e VLDL e a redugdo de HDL (YANEY; CORKEY, 2003; BAHIA et al., 2006). A
insulina apresenta diversos papéis no metabolismo lipidico, como por exemplo, a regulacdo da
sintese de TG pelos adipocitos e a participacdo na captacdo de acidos graxos provenientes de
lipoproteinas circulantes (MEDEIROS et al., 2011).

A elevacdo nas concentracdes de VLDL e TG, a reducdo de HDL e a formacdo de LDL
pequenas e densas estabelecem um perfil lipidico altamente aterogénico (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2008).

Em criancas e adolescentes as dislipidemias decorrem, na grande maioria dos casos, de
habitos de vida inadequados, como alimentacdo inapropriada e sedentarismo (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013). Detectar dislipidemias na infancia e na
adolescéncia é primordial, tendo em vista que os niveis de colesterol nessa fase sdo preditores
dos niveis de colesterol na idade adulta (LUNARDI; PETROSKI, 2009).
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2.2.3 Hipertensédo Arterial Sistémica

A HAS é uma condicdo clinica assinalada pela elevacao dos niveis pressoricos e causada
por maltiplos fatores. E geralmente assintomatica e estd associada a alteragdes metabdlicas,
hormonais e cardiovasculares (CESARINO et al., 2008; FERREIRA; AYDOS, 2010). Pode ser
classificada como: (a) HAS priméria, que ndo possui causa conhecida e com componentes
genéticos e ambientais relevantes; e (b) HAS secundaria, de causa bem definida e com
possibilidade de cura ap6s extingdo da doenca de base (PINTO; SILVA, 2015).

Embora a HAS seja mais frequente em adultos, a prevaléncia entre criangas e
adolescentes tem se tornado cada vez maior e mais preocupante, visto que 0s niveis pressoricos
elevados representam um significativo fator de risco -cardiovascular (LAZAROU;
PANAGIOTAKQOS; MATALAS, 2009). A prevaléncia de HAS no publico infanto-juvenil
apresenta variacao de 0,8 a 8,2%, e a forma mais comum € a secundaria. Em grande parte dos
casos, a obesidade é a condigdo associada mais importante (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2013).

A HAS pediatrica, quando secundaria, esta mais associada a nefropatias e quando
primaria, a causas genéticas com grande influéncia ambiental (MALACHIAS et al., 2016). Os
fatores genéticos tém papel relevante na génese da HAS. Observa-se que filhos de pais com
hipertenséo primaria podem apresentar essa mesma condi¢éo. Entretanto, os fatores ambientais
também apresentam uma grande contribuicdo. Dessa forma, os fatores ambientais permitem
que os fatores genéticos se manifestem, desencadeando a doenga (PINTO; SILVA, 2015).

O estilo de vida inadequado que inclui habitos alimentares pouco saudaveis e
inatividade fisica tem um importante papel na determinacéo dos niveis de pressdo arterial (PA)
na populacdo infanto-juvenil (LAZAROU; PANAGIOTAKOS; MATALAS, 2009) e
contribuem para a génese da HAS, posto que se relacionam com a obesidade, um dos principais
fatores preditor de tal doenca. Apesar dos mecanismos que envolvem o excesso de peso e a
HAS serem complexos e ainda ndo estarem elucidados, sabe-se que a Rl e a hiperinsulinemia
estdo envolvidas (PINTO; SILVA, 2015).

O aumento do tecido adiposo, especialmente o visceral, favorece a RI, assim como o
estado de hiperinsulinemia, que promove uma reabsorc¢do renal maior de sédio e agua, ativacao
do sistema nervoso simpatico, reducdo da atividade da enzima Na+-K+-ATPase e aumento do
acumulo de calcio celular (ANDERSON et al., 1991; SUPLICY, 2000; ECKEL; GRUNDY;
ZIMMET, 2005).
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Igualmente a outros fatores de risco, niveis pressoricos elevados na infancia tornam mais
provavel o desenvolvimento de HAS durante a fase adulta (RADEMACHER et al., 2009).
Mesmo em individuos mais jovens, a hipertensdo arterial ja tem impacto sobre o coracao e 0s
vasos sanguineos (DANIELS; PRATT; HAYMANN, 2011). AlteracGes do peso e da pressdo
arterial nesses individuos, ainda que discretas, proporcionam um perfil cardiovascular
desfavoravel, levando a consequéncias como a mortalidade prematura e a morbidades na fase
adulta (REILLY; KELLY, 2011).

No entanto, o diagnodstico de HAS na infancia e na adolescéncia é complicado, pois
varia conforme idade, sexo e altura, e frequentemente, a doenca passa por um periodo
assintomatico, sendo, por vezes, tardio o seu diagnostico (HANSEN; GUNN; KAELBER,
2007; PINTO; SILVA, 2015). Entende-se que o controle e o tratamento da HAS s&o
fundamentais para a reducdo do risco cardiovascular, reduzindo tanto a morbidade, quanto a
mortalidade por tais doencas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

2.2.4 Obesidade

Considerada anteriormente como um dos principais problemas de Salde Publica
somente em paises desenvolvidos, a obesidade, vem aumentando de forma significativa
também naqueles em desenvolvimento (LOBSTEIN et al., 2015). As prevaléncias elevadas de
sobrepeso/obesidade tém se tornado alvo de preocupacdes e um sério desafio a saude coletiva
em todo o mundo (WHO, 2014; WHO, 2016). Dentre as criancas e adolescentes, observa-se
um crescimento substancial de excesso ponderal nos altimos anos, em diversos paises,
incluindo os de média e baixa renda, como o Brasil (LOBSTEIN et al., 2015).

A obesidade é uma doenca multifatorial, determinada por um conjunto complexo de
fatores que se inter-relacionam e se potencializam. Os determinantes da obesidade envolvem as
condicdes comportamentais, ambientais e biologicas (HYMAN, 2007; ENES; SLATER, 2010),
subdivididas em ecoldgicas, politicas, socioecondmicas, psicossociais, genéticas, metabdlicas
e culturais ( WANDERLEY; FERREIRA, 2010).

Mundialmente, a frequéncia de sobrepeso/obesidade ampliou consideravelmente nas
Gltimas trés décadas e as preocupacfes com 0s riscos associados a esse quadro tém se tornado
universais. Dados referentes ao periodo de 1980 a 2013 apontam crescimento na prevaléncia de

excesso de peso de 27,5% para adultos e de 47,1% para criangas (NG et al., 2014).
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No Brasil, este cenario também é observado. Nas ultimas décadas, as mudangas nos
habitos e estilo de vida promoveram a transi¢do do estado nutricional da populacéo brasileira,
constatado através da reducdo da desnutricdo e do aumento consideravel da obesidade
acompanhada por deficiéncias nutricionais (BRASIL, 2014a; GAZOLLA et al., 2014).

Aproximadamente 75 milhdes de brasileiros exibem algum grau de excesso de peso
(JAIME et al, 2013). Entre os jovens de 6 a 18 anos, observa-se que a prevaléncia de excesso
ponderal praticamente triplicou nos Gltimos anos (WANG; MONTEIRO; POPKIN, 2002).
Dados da Pesquisa de Orgamento Familiar (POF) de 2008-2009, apontam médias de 34,8% e
32% para excesso de peso, e de 16,6% e 11,8% para obesidade, nos sexos masculino e feminino,
respectivamente, na faixa etaria de 5 a 9 anos e de 21,5% e 19,4% para 0 excesso de peso, e de
5,8% e 4,0% para a obesidade, nos sexos masculino e feminino, respectivamente, na faixa etaria
de 10 a 19 anos (IBGE, 2010a).

Analisando a tendéncia secular do estado nutricional, no Brasil, em um periodo de 34
anos, a prevaléncia de excesso de peso em criangas de 5 a 9 anos e adolescentes de 10 a 19 anos
aumentou consideravelmente em todos os grupos de renda e em todas as regides do pais. Entre
as criancas, a presenca de sobrepeso, quase triplicou nas duas ultimas décadas, enquanto nos
adolescentes, pode ser percebido, no sexo masculino, um acréscimo na prevaléncia de
sobrepeso em seis vezes, e, no sexo feminino, em praticamente trés vezes (IBGE, 2010a).

A obesidade é considerada fator de risco para diversas doengas, dentre elas destacam-se
o DM, a HAS, a SM e a aterosclerose e gera complicagdes metabolicas, hormonais e
imunologicas, comprometendo a qualidade de vida (WANDERLEY; FERREIRA, 2010;
NAVES, 2010; SHELDON; LITWIN, 2014).

A World Health Organization salienta que o excesso de peso nas fases iniciais da vida
prejudica o desenvolvimento fisico e o bem-estar social e psicoldgico, sendo um fator de risco
para a obesidade e para o aparecimento de agravos a saude na idade adulta (WHO, 2016). As
consequéncias da obesidade infantil ocorrem a curto e a longo prazo. Dentre as alteracdes a
curto prazo, verifica-se puberdade precoce, problemas ortopédicos, dificuldades respiratorias e
disturbios gastricos e psicossociais, e a longo prazo, podemos citar as desordens
cardiovasculares, metabdlicas e renais (HAN; LAWLOR; KIMM, 2010; PEREIRA, 2014;
WHO, 2015). Além das alteracBes supracitadas, ressalta-se também dificuldades de
aprendizado que interferem na qualidade de vida da crianca e do adolescente (WATERS et al.,
2011; WHO, 2016).

Criancas obesas tendem a se manter obesas durante a vida adulta e apresentam risco

maior de complicagdes metabdlicas e cardiovasculares em idades mais avangadas (TAM et al.,
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2010; OGDEN et al, 2010; HORTA,; VICTORA, 2013; RAUNER; MESS; WOLL, 2013;
WHO, 2016).

Entretanto, a forma de distribuicdo do tecido adiposo, mais do que sua quantidade total,
se constitui como melhor indicador de risco para o desenvolvimento de DCV (CASTRO et al.,
2014), visto que independentemente da massa de gordura corporal total, o acimulo de gordura
abdominal esta associado a obesidade com RI (KLOTING et al., 2010). Além disso, os
depdsitos de gordura abdominal sdo mais metabolicamente ativos, tendo impacto maior sobre
a salde, independente do peso corporal (MAFFETONE; RIVERA-DOMINGUEZ;
LAURSEN, 2017).

A presenca de obesidade associada a RI é altamente prevalente em jovens, promovendo
0 aumento do risco de DM tipo 2 e de DCV. Criangas e adolescentes severamente obesos
também mostram mais sinais de aterosclerose subclinica, intolerancia a glicose e pre-diabetes,

que tem implicacdes para a saude a longo prazo (SYPNIEWSKA, 2015).

2.2.5 Fatores comportamentais

Mudancas no padréo alimentar, como o aumento do tamanho das porcées e do consumo
de alimentos ultraprocessados e de refeicbes fora de casa sdo fatores comportamentais
relacionados as DCV, ao excesso de peso e suas comorbidades (ENES; SLATER, 2010; LOPES
et al., 2010; BRASIL, 2014a; WHO, 2016). Tem se tornado cada vez mais comum 0 consumo
excessivo de alimentos de alta densidade energética, ricos em gordura, sal e acucares e pobres
em vitaminas e sais minerais (WHO, 2015). A alimentacdo com alto consumo de carboidratos,
colesterol, acidos graxos saturados e trans, e em excesso de calorias contribui para aumentar 0s
niveis de colesterol e TG séricos (XAVIER et al., 2013).

A diminuicdo da pratica de atividade fisica associada ao aumento do tempo gasto com
atividades sedentéarias sdo outros fatores que contribuem para a obesidade e, consequentemente,
para as DCV. O maior tempo dedicado a assistir televisdo e a utilizar smartphones e
computadores reduzem ou suprimem 0s momentos dedicados as praticas esportivas. Ademais,
a televisdo propaga informagdes que influenciam negativamente nas escolhas alimentares,
especialmente de criancas e adolescentes (ENES; SLATER, 2010; LOPES et al., 2010;
WANDERLEY; FERREIRA, 2010).
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No Brasil, alteragcdes no padrdo de consumo alimentar contribuem igualmente para o
agravamento da prevaléncia de excesso de peso na populacdo. Observa-se uma crescente
substituicdo de alimentos tradicionais e basicos da dieta do brasileiro por produtos
ultraprocessados, aumentando a densidade energética das refeicdes. Acrescenta-se a isso, 0
excesso de ingestdo de gorduras saturadas e acucar e o consumo insuficiente de frutas e
hortalicas, ricas em fibras alimentares e nutrientes essenciais (IBGE, 2010a; IBGE, 2013;
MARTINS et al., 2013).

As transformac6es observadas no padrédo alimentar e na pratica de atividade fisica estdo
associadas ao processo de modernizacdo e desenvolvimento das sociedades atuais
(WANDERLEY; FERREIRA, 2010). A globalizagdo e a urbanizacdo, tanto em paises de alta
renda, quanto nos de baixa renda, aumentam a exposicdo da crian¢a e do adolescente aos
ambientes dito obesogénicos, que sdo definidos pela World Health Organization como
ambientes que promovem um consumo elevado de energia e um comportamento sedentario
(WHO, 2016).

O ambiente em que o individuo estd inserido, assim como suas condi¢Oes
socioecondmicas e culturais, podem ter impacto positivo ou negativo no seu estilo de vida e no
seu comportamento alimentar (MENDES, 2012). A disponibilidade dos alimentos, sua
acessibilidade e custo e as oportunidades de atividade fisica também contribuem nas suas
escolhas (WHO, 2016). As condigdes ambientais interagem com os fatores de vulnerabilidade
genética. Sendo assim, na presenca de uma susceptibilidade genética, a exposicdo a um fator
ambiental aumenta a magnitude dos riscos (ALBUQUERQUE et al., 2016; RAJEEV, 2016).

Um estilo de vida ocidental caracterizado pelo alto consumo de dietas ricas em gorduras
e acgUcares e sedentarismo, associados com HAS, RI e hiperglicemia promove o aumento da
expressdo de moléculas de adesdo pelas células do endotélio, o que permite a fixacdo de
macrofagos na parede arterial, iniciando o processo da aterosclerose (CYBULSKY:;
GIMBRONE, 1991; WEISS; BREMER; LUSTIG, 2013)

2.3 TECIDO ADIPOSO E PROCESSO INFLAMATORIO

O tecido adiposo, além das funcGes de protecdo mecéanica e manutencdo da temperatura

corporal, é também um Orgdo enddcrino, que apresenta acGes metabolicas, enddcrinas e
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imunoldgicas (PIRES et al., 2015), responsavel pela secrecdo e liberacdo de diversos peptideos
bioativos, conhecidos como adipocinas (NAVES, 2010; LEAL; MAFRA, 2013).

Existem dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo branco (TAB) e o tecido adiposo
marrom (TAM), que diferem entre si nas suas fun¢bes e na quantidade de mitocondrias
presentes nos adipdcitos. O TAM, praticamente inexistente no adulto, é responsavel pela
producéo de calor — termogénese — e apresenta maior quantidade de mitocéndrias, enquanto o
TAB, que se apresenta distribuido de forma generalizada pelo corpo, € responsavel pela
manutencéo da temperatura e pela protecdo mecanica contra choques (FONSECA-ALANIZ et
al., 2006; FONSECA-ALANIZ et al., 2007; QUEIROZ et al., 2009; HALPERN; MANCINI,
HALPERN, 2014).

O TAB apresenta papel na homeostase dos &cidos graxos, armazenando, em periodos
de abundéancia, acidos graxos livres na forma de TG, que pela sua natureza hidrofébica,
permitem ser armazenados em grandes quantidades e fornecem mais energia metabolica quando
oxidados, que carboidratos e proteinas, e liberando-os de volta a circulacdo em periodos de
escassez de energia (FONSECA-ALANIZ et al., 2006; GALIC et al., 2010). E formado pelos
adipdcitos, celulas especializadas no armazenamento de lipidios na forma de TG, e pelas células
da fracdo vascular estromal, constituida pelos pre-adipdcitos, fibroblastos, células endoteliais,
leucocitos e macrofagos (TRAYHURN, 2007; MARREIRO, 2013; ROURKE; DRANSE;
SINAL, 2013).

Apresenta-se distribuido em diferentes locais do organismo. Os depositos considerados
mais abundantes s@o 0 subcutaneo e o visceral, mas também podem ser encontrados no coragéo,
rins, pulmdes, medula dssea e na camada adventicia dos vasos sanguineos (OUCHI et al., 2011).
A origem do tecido adiposo determina sua capacidade lipolitica — hidrdlise dos TG e liberagédo
dos acidos graxos e glicerol — ou lipogénica — biossintese e armazenamento de TG (FONSECA-
ALANIZ et al., 2006; FONSECA-ALANIZ et al., 2007).

A formacdo do tecido adiposo se inicia antes do nascimento, todavia, sua maior
expansdo ocorre ap0s esse momento e se estende por toda a vida do individuo (QUEIROZ et
al., 2009). Durante a infancia e a adolescéncia existem periodos reconhecidos como mais
susceptiveis para a ocorréncia da obesidade, nos quais ocorre maior proliferacdo e diferenciacédo
de adipocitos e uma rapida taxa de crescimento e desenvolvimento do TAB. Séo eles: (a)
periodo perinatal, compreendido entre a fase de desenvolvimento fetal e 0 1° ano de vida; (b)
periodo de ressalto adipocitario, incluido entre 3 e 5 anos; e (c) periodo da puberdade, contido
entre 9 e 13 anos (BARRACO et al., 2014).
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O aumento do TAB ocorre em decorréncia da combinacdo de um aumento no niamero —
hiperplasia — e no volume — hipertrofia — dos adipécitos. O aumento do tamanho dos adipocitos
é um processo limitado, no qual atingido o grau méaximo de crescimento, a capacidade de
armazenamento de gordura se esgota e novas células sdo recrutadas (QUEIROZ et al., 2009).

O TAB ativo, em termos de nimero de células, capacidade de armazenamento de
gordura e fungdo enddcrina é constituido em grande parte nos estagios iniciais da vida, o que é
fundamental para moldar seu comportamento pro-inflamatorio (BARRACO et al., 2014).

Recentemente, 0 TAB vem sendo considerado um 6rgdo dindmico na regulacdo
metabdlica, contribuindo com a liberacdo de varias substancias inflamatérias como as
adipocinas, citocinas, reagentes de fase aguda, fatores de crescimento e proteinas, que atuam
de forma autdcrina, paracrina e/ou enddcrina (FONSECA-ALANIZ et al., 2007; TAM et al.,
2010; WANG; NAKAYAMA, 2010).

Os diferentes depdsitos de TAB também influenciam na capacidade de secrecdo das
substancias inflamatorias (FONSECA-ALANIZ et al., 2006; FONSECA-ALANIZ et al.,
2007). O recrutamento macico de preé-adipdcitos e sua diferenciagdo em adipocitos maduros,
particularmente no tecido adiposo visceral, provoca a liberacdo de moléculas pro-inflamatorias
capazes de agir de maneira paracrina e sistémica nos 6rgdos metabolicamente ativos
(BARRACO et al., 2014).

Tanto os adipdcitos como os macréfagos presentes no tecido adiposo liberam
substancias pro-inflamatérias que estimulam a producdo de mediadores de inflamacdo em
outros tecidos e amplificam o estado inflamatério (TRAYHURN, 2007; GALIC et al., 2010;
TAM et al., 2010; WANG; NAKAYAMA, 2010; MARREIRO, 2013; GODOY-MATOS et al.,
2014), o que contribui para as desordens metabolicas e outras alteracGes associadas ao acumulo
de tecido adiposo (OUCHI et al., 2011).

A inflamacéo, nos ultimos anos, tem se constituido como um dos principais fatores para
0 desenvolvimento de DCV, contribuindo para o processo aterosclerdtico desde o inicio.
Estudos sugerem que a inflamacéo cronica seja o link entre a obesidade e as DCV (WANG;
NAKAYAMA,; 2010).

A presenca de marcadores inflamatorios associados ao excesso de peso com
concentraces elevadas em criancas € preocupante, ja que a inflamacéo a longo prazo provoca
danos vasculares cumulativos, indicando risco de eventos cardiovasculares no futuro
(SKINNER et al., 2010).
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2.4 ADIPOCINAS

As adipocinas sdo moléculas sinalizadoras secretadas pelos adipécitos e que podem
derivar de outros componentes do TAB, como os fibroblastos e células imunes, assim como de
outros tecidos (YAMAWAKI, 2011; ROURKE; DRANSE; SINAL, 2013). Por também serem
produzidas por outros érgdos, torna-se dificil contabilizar a contribuicdo somente do tecido
adiposo nos niveis das adipocinas circulantes (COSTA; DUARTE, 2006).

As primeiras proteinas produzidas pelo tecido adiposo identificadas foram a adipsina,
em 1987 e a leptina, em 1994 (OUCHI et al., 2011). As adipocinas funcionam como horménios
circulantes que se comunicam com outros 6rgaos, tais como figado, cérebro, sistema imune,
assim como o proéprio tecido adiposo (MARREIRO, 2013; VERRIJIN STUART et al., 2013).
S@o bem diferentes com relacdo a estrutura proteica e desempenham papéis fisioldgicos
diversos, sendo classificadas de acordo com sua funcdo principal em (a) imunolégica (IL-6 e
TNF-a); (b) cardiovascular (angiotensinogénio e PAI-1); (c) metabdlica (adiponectina, resistina
e visfatina); e (d) endocrina (leptina) (COSTA; DUARTE, 2006).

Suas acdes estdo relacionadas a regulacao da pressao sanguinea, a homeostase vascular,
ao metabolismo dos lipidios, a homeostase da glicose e a angiogénese (FONSECA-ALANIZ et
al., 2006; TRAYHURN, 2007; PRADO et al., 2009). Adicionalmente, regulam processos
sistémicos, como a ingestdo alimentar e 0 metabolismo de nutrientes, a sensibilidade a insulina,
a resposta ao estresse, a reproducédo, o crescimento 0sseo e a inflamacdo (MAC DOUGALD;
BURANT, 2007; BOZAOGLU et al., 2007).

A maioria das adipocinas conhecidas apresenta acdo pro-inflamatéria, com excecao das
adipocinas adiponectina, vaspina, omentina e secreted frizzled-related protein 5 (SRFP5), que
possuem efeitos anti-inflamatorios (OUCHI et al., 2011; MARREIRO, 2013; VERRIJIN
STUART et al., 2013). Algumas das adipocinas secretadas agem promovendo inflamacao e
alteracdes metabolicas, enquanto outras, contribuem para resolucdo do processo inflamatorio,
promovendo efeitos benéficos nas desordens metabdlicas (Quadro 1) (OUCHI et al., 2011).

A secrecdo de adipocinas pelo tecido adiposo tem funcéo chave no desenvolvimento do
risco cardiovascular associado ao excesso de peso (QUEIROZ et al.,, 2009). O acumulo do
tecido adiposo promove mudancas no perfil de adipocinas secretadas, com inibicdo das anti-
inflamatdrias e maior liberacdo das pro-inflamatérias, induzindo o aumento da inflamacéo, a
reducdo do controle metabdlico e a alteracdo no endotélio vascular (SELL et al., 2010; NAVES,
2010; BARBALHO et al., 2015). Ademais, o tecido adiposo em excesso encontra-se infiltrado
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por macréfagos que liberam citocinas inflamatorias e proteinas de fase aguda, que irdo
desempenhar ac¢bes parécrinas, perpetuando a inflamacdo local e enddcrinas, predispondo a Rl
e a disfuncdo vascular e cardiaca (QUEIROZ et al., 2009).

A ativagdo da resposta imune local, ocasionada pelo aumento dos sinalizadores
inflamatorios, promovem o desenvolvimento de um processo inflamatério de baixa intensidade,
com consequéncias na sensibilidade a insulina, na PA e no metabolismo lipidico, contribuindo
para o inicio e progressao das complicacfes metabdlicas e cardiovasculares (BARBALHO et
al., 2015). Alteracdes na secrecéo de adipocinas promove, adicionalmente, aumento da ingestdo
alimentar e reducdo do gasto energético pelo hipotdlamo (MARREIRO, 2013), uma vez que

estdo envolvidas na regulagdo do apetite e saciedade e do gasto de energia (BLUHER, 2014).

Quadro 1 — Adipocinas e suas fungdes

Adipocina Funcéo Concentragdes na
obesidade
Leptina Controla o apetite por meio do SNC Elevada, podendo haver

resisténcia a sua acao

Adiponectina Aumenta a sensibilidade a insulina, tem acdo anti- Reduzida

inflamatdria e atenua a progressdo da aterosclerose

Omentina Aumenta a captacao de glicose Reduzida
Adipsina Ativa a via alternativa de complemento Elevada
Resistina Aumenta a resisténcia a insulina Elevada

TNF-a Pré-inflamatorio, lipolitico, aumenta o consumo Elevada

energético e reduz a sensibilidade a insulina

IL-6 Pré-inflamatorio, lipolitico, reduz a sensibilidade a Elevada
insulina

RBP4 Promove resisténcia a insulina Elevada

PAI-1 Inibe a ativagdo do plasminogénio, bloqueando a Elevada
fibrindlise

SFRP5 Possui ac&o anti-inflamatoria Reduzida

Visfatina Efeito sobre a resisténcia & insulina Elevada

Quemerina Promove adipogénese, inflamagao e angiogénese e Elevada

tem funcdo quimioatrativa
Fonte: Adaptado de Ouchi et al. (2011); Marreiro (2013); Leal; Mafra (2013)
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2.4.1 Adipocina quemerina

A adipocina quemerina, inicialmente identificada em pacientes com psoriase (NAGPAL
et al., 1997), foi caracterizada como adipocina pela primeira vez em 2007 (BOZAOGLU et al.,
2007). E altamente expressa no figado e no tecido adiposo (SELL et al., 2009), especialmente
o tecido adiposo visceral (MARIANI; RONCUCCI, 2015) e tem relagdo com fatores genéticos
e hereditarios (FERLAND; WATTS, 2015). Apresenta fungdes autdcrina e paracrina na funcao
e desenvolvimento dos adipécitos e fungdo enddcrina no metabolismo e na imunidade
(ROURKE; DRANSE; SINAL, 2013).

Seu primeiro relato como adipocina foi relacionado ao seu papel de quimioatraente de
células imunes, por meio do recrutamento e ativacdo dessas células (BOZAOGLU et al., 2007;
GORALSKI et al., 2007). Pertence a uma grande familia de precursores de proteinas, que apos
0 processamento proteolitico, gera peptideos envolvidos nas respostas imune inata e adaptativa
(WITTAMER et al., 2003). Assim, uma vez ativada, a quemerina desencadeia defesas rapidas
no corpo, induzindo o recrutamento de células apresentadoras de antigenos — células dendriticas
e macréfagos — para tecidos lesionados e locais de inflamacéo (ZABEL et al., 2005; VERRIJIN
STUART et al., 2013).

O gene que codifica a quemerina, o faz primeiramente na sua forma precursora, pré-
proquemerina (18kDa), com 163 aminoacidos, que é clivada proteoliticamente na sua
extremidade N-terminal, resultando na pro-quemerina (16kDa), com 143 aminoacidos. Como
a pré-quemerina apresenta baixa atividade biologica, a mesma é entdo clivada na regido C-
terminal por serino-proteases, dando origem a forma ativa da quemerina (14kDa), com 137
residuos de aminoéacidos e alta atividade bioldgica (GORALSKI et al., 2007; BOZAOGLU et
al., 2010; ERNST; SINAL, 2010; DURAISWAMY et al., 2012).

Sua principal forma de expressdo e circulagdo no plasma humano é como pro-
guemerina, no seu estado inativo (ZABEL et al., 2005; BOZAOGLU et al., 2007). A geragdo
da quemerina com atividade biolégica é um processo regulatério chave no controle de sua
bioatividade — ativacdo ou inativacdo (ROURKE; DRANSE; SINAL, 2013). Sabe-se que para
sua completa ativacdo, a clivagem da quemerina deve ser extremamente especifica
(FERLAND; WATTS, 2015). Algumas proteases sao capazes de clivar a adipocina em mais de
um local, processando isoformas com diferentes atividades biologicas (ROURKE; DRANSE;
SINAL, 2013; MARIANI; RONCUCCI, 2015).
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A pré-quemerina apresenta baixa afinidade para o receptor de quemerina. As serino-
proteases da cascata de coagulacdo, fibrinolitica e inflamatdria desencadeiam a clivagem do
peptideo carboxila terminal da molécula de pro-quemerina, liberando seu potencial
quimiotético e recrutando células que expressam seu receptor (WITTAMER, et al., 2003;
ZABEL et al., 2005; BOZAOGLU et al., 2007).

A quemerina apresenta alta expressdo no figado e no TAB — visceral e subcutéaneo — e
menor expressao no coracgdo, ovario, pulmdes e rins (WANG; NAKAYAMA, 2010; ROMAN;
PARLEE; SINAL, 2012). No TAB a quemerina pode ser expressa tanto por adipécitos quanto
pelas células da fracdo vascular estromal, apontando a contribuicao de diversos tipos de células
do tecido de gordura na sua secrecdo (SELL et al., 2009; SPIROGLOU et al., 2010). Ademais,
observa-se expressdo da quemerina em células musculares lisas vasculares da parede arterial
aortica e coronariana (KOSTOPOULOQS et al., 2014).

Apesar da quemerina ser também sintetizada e secretada pelo figado (WEIGERT et al.,
2010) e por outras células imunologicas e vasculares, o tecido adiposo parece ser o principal
responsavel pelo aumento nos niveis de quemerina (ROURKE; DRANSE; SINAL, 2013).
Estudos apontam que especialmente o tecido adiposo visceral seria o responsavel pelas
variacOes nos niveis da adipocina (SHIN et al., 2012; FERLAND; WATTS, 2015).

A quemerina ativa liga-se ao receptor acoplado a proteina G, CMKLR1 ou Chem23,
que é expresso em celulas dendriticas e macrofagos, assim como em neutréfilos, células natural
killers e no tecido adiposo (BOZAOGLU et al., 2007; DU; LEUNG, 2009; ROMAN; PARLEE;
SINAL, 2012; FATIMA et al., 2014), onde sdo expressos pelos adipécitos e, também pelas
células da fracao vascular estromal (BOZAOGLU et al., 2007).

A forma ativa da quemerina também é capaz de acionar outros dois receptores— CCRL2
e GPR1 —, expressos predominantemente em mondcitos, linfécitos T ativados, linfécitos B,
células dendriticas, basofilos, sistema nervoso central e muasculo esquelético (ERNEST;
SINAL, 2010; DeCLERQ et al., 2013; INCI; ASKAN; DOGAN, 2016). Os receptores para
guemerina podem ser encontrados em diferentes érgdos e tecidos (FERLAND; WATTS, 2015),
como nas células do endotélio vascular, e em niveis mais baixos nos 0ssos, pulmdes, cérebro,
coracdo e placenta (BOZAOGLU et al., 2007; YAMAWAKI, 2011; ROMAN; PARLEE;
SINAL, 2012). Contudo, até o momento, pouco se compreende sobre as vias de transducdo de
sinal que promovem a ativacdo dos receptores supracitados.

A guemerina possui atuacdo importante na regulacdo da adipogénese e no metabolismo
dos adipdcitos, bem como nos processos inflamatorios, na homeostase da glicose e de lipidios
e na angiogénese (Figura 1) (BOZAOGLU et al., 2007; GORALSKI et al., 2007; ERNST;
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SINAL, 2010; ROMAN; PARLEE; SINAL, 2012; VERRIJIN STUART et al., 2013). A
regulacdo da atividade da quemerina e de seus niveis depende de inimeros fatores como (a)
localizag&o, duracéo e gravidade da doenca; (b) interagdo com outras adipocinas; (c) variagoes
genéticas e ambientais; e (d) sinalizacdo em resposta a ativacdo dos receptores de quemerina
(ROURKE; DRANSE; SINAL, 2013).

Figura 1 — Obesidade, inflamagéo e quemerina
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Disfuncao vascular

Diabetes tipo 2
Enfermidade cardiovascular
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A secre¢do de quemerina pelo tecido adiposo branco estda aumentada na obesidade. A quemerina procedente do
tecido adiposo branco promove a diferenciagdo dos adipdcitos, altera a funcéo adipocitaria e pode desempenhar
um papel na angiogénese. A quemerina é, também, uma adipocina pré-inflamatoria que eleva a secre¢éo de outras
adipocinas pro-inflamatérias, com consequente deterioracdo da funcdo metabdlica do tecido adiposo e efeitos
sistémicos negativos, como a alteracdo da sensibilidade & insulina com consequente repercussdo sobre o
metabolismo glicidico e lipidico, assim como na disfungdo vascular em outros tecidos. Esse papel duplo da
quemerina na inflamacdo e no metabolismo sugere que ela estd envolvida na resposta inflamatoria e no
metabolismo da obesidade. As alteracdes resultantes na homeostase metabodlica e na fungdo vascular poderiam
formar as bases para o desenvolvimento do diabetes tipo 2, as enfermidades cardiovasculares e a hipertenséo.
Fonte: Roux; Boix; Montoya, 2011



39

No tecido adiposo, a quemerina estd envolvida na diferenciacdo dos adipdcitos,
encontrando-se presente durante todo o processo (ROH et al.,, 2007; MAC DOUGALD;
BURANT, 2007). O TAB representa uma fonte de secrecdo de quemerina que se modifica de
acordo com a quantidade de massa de tecido adiposo. Deste modo, a quemerina e seu receptor
podem ter um importante papel bioldgico na formacao desse tecido durante o desenvolvimento
normal ou em estados patolégicos, como na obesidade (GORALSKI et al., 2007), em que 0s
niveis da adipocina encontram-se mais elevados (LEAL; MAFRA, 2013).

No processo inflamat6ério a quemerina atua alterando a expressdo e a secrecdo de
mediadores inflamatérios, promovendo um circuito de feedback positivo que sustenta a
inflamacéo crénica. O aumento da expressao e ativacdo da adipocina geralmente ocorre de
forma localizada no tecido inflamado. Sendo assim, as concentragdes circulantes totais de
qguemerina podem ndo refletir necessariamente a extensdo das alteracbes provocadas por
determinada disfuncdo (ROURKE; DRANSE; SINAL, 2013).

Ademais, a elevagdo nos niveis da adipocina nos tecidos inflamados também acarreta o
recrutamento de células do sistema imune, por meio da quimiotaxia de células dendriticas e
macrofagos que expressam seu receptor, (ROMAN; PARLEE; SINAL, 2012; FATIMA et al.,
2014) de forma rapida para estabelecer a supressao apropriada ou a resposta pré-inflamatoria
(ZABEL et al., 2005).

Estudos in vitro e em modelos animais, demonstram que no sistema imune, a quemerina
pode ter papel tanto pro-inflamatério quanto anti-inflamatorio, ndo sendo claro qual funcédo é
dominante. Tal divergéncia pode ser atribuida as diferentes isoformas da adipocina presentes
durante as fases da inflamagdo (INCI; ASKAN; DOGAN, 2016). Todavia, ainda ndo se tem
conhecimento se o papel da quemerina é mais importante no inicio, na manutencdo ou na
resolucdo do processo inflamatério (ROURKE; DRANSE; SINAL, 2013). Embora se conheca
seu envolvimento no recrutamento de células imunes e no processo patolégico, algumas
questdes sobre sua real atividade ainda precisam ser esclarecidas (INCI; ASKAN; DOGAN,
2016).

Sua acdo no metabolismo da glicose e de lipidios ocorre no figado, no mdsculo
esquelético e no tecido adiposo, promovendo a regulacdo da absor¢édo de glicose, modulando a
secrecdo e a sensibilidade a insulina e estimulando a lipdlise nos adipécitos (ERNEST; SINAL,
2010; ROMAN; PARLEE; SINAL, 2012; VERRIJIN STUART et al., 2013; SYPNIEWSKA,
2015).

Os mecanismos de acdo da adipocina no metabolismo da glicose ainda ndo foram

completamente esclarecidos, todavia parece haver duas hipéteses que provavelmente explicam
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sua atuacdo: (a) por meio da reducéo de agentes insulino-sensiveis, como GLUT-4, leptina e
adiponectina; ou (b) através do aumento dos niveis de agentes insulino-resistentes, como IL-6
(SYPNIEWSKA, 2015).

A quemerina apresenta fungdo na homeostase das células B-pancreticas, exibindo
niveis mais elevados em pacientes com DM tipo 2 e com forte associacdo com a RI (ROMAN;
PARLEE; SINAL, 2012; ROURKE; DRANSE; SINAL, 2013). Alguns autores sugerem que 0
indice HOMA-IR é um bom preditor das concentra¢cdes de quemerina (SELL et al., 2009;
TAKAHASHI et al., 2011; MARIANI; RONCUCCI, 2015).

Em modelos in vitro a quemerina parece modular a sensibilidade a insulina nos
adipécitos e em células musculares esqueléticas. Ja em modelos animais, observou-se
intensificacdo da intolerancia a glicose (BECKER et al., 2010).

No metabolismo lipidico, a quemerina parece regular as funcdes de algumas enzimas,
por meio da reducdo da acumulacdo de AMP ciclico e estimulagéo da liberacdo de calcio em
adipdcitos (MAGHSOUDI et al., 2016). Kostopoulos e cols. (2014) relatam a contribuicédo
significativa da gordura visceral nos niveis de quemerina circulantes, que também estéo
associados com o perfil lipidico e a Rl (YAN et al., 2012). Niveis elevados de quemerina
circulante podem ser exibidos em qualquer disfuncéo que envolva inflamacao, RI e/ou aumento
da massa de tecido adiposo.

Em sitios de inflamacdo vascular, a quemerina age como regulador da acéo dos
macrofagos (KOSTOPOULOS et al., 2014). Sua acumulacdo na leséo esclerética pode atrair
células imunes que sdo adicionadas a remodelacdo da parede do vaso, contribuindo para o
desenvolvimento da aterosclerose (YAMAWAKI, 2011).

Os efeitos da quemerina que podem levar a DCV seriam (a) quimioatracdo através da
vasculatura — recrutamento de células imunes e moléculas de adesdo para as areas de dano; (b)
alteracdo dos niveis de adesdo endotelial; (c) influéncia no metabolismo de lipidios e da glicose;
e (d) crescimento de micro vasos — inducdo da angiogénese endotelial (WITTAMER et al.,
2003; GORALSKI et al., 2007; BOZAOGLU et al., 2010; TAKAHASHI et al., 2011;
LANDGRAF et al., 2012; YAMAWAKI et al., 2012).

ConcentragOes séricas de quemerina tém sido associadas com pressao arterial sistélica
(PAS), pressao arterial diastolica (PAD), perimetro da cintura (PC), HOMA-IR e com niveis de
citocinas inflamatérias, como TNF-o, IL-6 e PCR, (BOZAOGLU et al., 2009; ERNST; SINAL,
2010; ALI; HADIDI, 2013).

Estudos ainda evidenciam o papel da quemerina na SM, na obesidade, no DM, na
doenca de Crohn, na artrite e no cancer ((BOZAOGLU et al., 2007; STEJSKAL et al., 2008;
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LEHRKE et al., 2009; SELL et al., 2009; EL-MESALLAMY; EL-DERANY; HAMDY, 2011;
ROUX; BOIX; MONTOYA, 2011; FATIMA et al., 2014).

Pacientes com SM apresentam niveis séricos de quemerina mais elevados que pacientes
saudaveis. Mesmo em pacientes com SM inicial, nos quais as complicagdes do DM ou
cardiovasculares ainda ndo se manifestaram, os niveis circulantes de quemerina e sua liberacdo
pelo tecido adiposo subcutéaneo sdo maiores que 0s observados em pacientes sem SM, o0 que
sugere o envolvimento da adipocina nas suas fases iniciais. A presenca de concentracdes
elevadas de quemerina nessa etapa da SM contribui para o desenvolvimento do DM e de DCV
(JIALAL et al., 2013).

Em pacientes com DAC, os niveis de quemerina encontram-se mais elevados em
comparacdo com individuos sem a doenga, aumentando ainda mais de acordo com o nimero
de vasos estenosados, 0 que demonstra sua associa¢do ndo somente com a ocorréncia da DAC,
mas tambem com a sua gravidade (XIAOTAO et al., 2012). As concentragdes sericas elevadas
da adipocina foram relacionadas ao aumento do risco e da severidade da DAC e de parametros
metabdlicos, independentemente de outros fatores de risco cardiovasculares (YAN et al., 2012).

Todavia, é necessario lembrar que a quemerina apresenta diferentes isoformas e que a
diversidade da localizacdo dos seus receptores contribui com os mecanismos de sinalizacdo da
adipocina e consequentemente suas func@es bioldgicas (ROURKE; DRANSE; SINAL, 2013).

2.4.2 Adipocina quemerina em criancas e adolescentes

Os estudos com a adipocina guemerina em criangas e adolescentes sdo recentes,
entretanto demonstram, que mesmo em individuos jovens, suas concentracdes podem estar
alteradas em diferentes enfermidades.

Nas publicacdes com criancas e adolescentes, as concentraces séricas de quemerina
estdo associadas a obesidade, ao DM, aos fatores de risco cardiovasculares e a inflamacéo
vascular prematura (LANDGRAF et al., 2012; SCHIPPER et al., 2012; VERRIJN STUART et
al., 2012; REDONDO et al., 2014; EL DAYEM et al., 2015; MAGHSOUDI et al., 2015).

Jovens obesos apresentam concentragdes mais elevadas da adipocina (SCHIPPER et al.,
2012), podendo exibir niveis cerca de 30% maiores que os eutroficos (LANDGRAF et al.,
2012).
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Ademais, se correlaciona com parametros relativos a obesidade, como indice de massa
corporal (IMC) por idade, PC, perimetro do quadril (PQ), relacdo cintura/quadril (RCQ),
leptina, dobras cutaneas (DC) e percentual da gordura corporal (%GC) (LANDGRAF et al.,
2012; MAGHSOUDI et al., 2015), além dos componentes do perfil lipidico — TG, CT e LDL-
ox (MAGHSOUDI et al., 2016).

ConcentracOes elevadas de quemerina também foram observadas em jovens com DM
tipo 1 (VERRIJIN STUART et al., 2012; REDONDO et al., 2014), com doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica (KLUSEK-OKSIUTA et al., 2014) e em jovens obesos com deficiéncia
de vitamina D (REYMAN et al., 2014).

2.5 PREVENCAO E CONTROLE DAS DOENCAS CARDIOVASCULARES E DAS
COMORBIDADES ASSOCIADAS

As doencas cronicas ndo transmissiveis, com destaque para as DCV, sdo a principal
causa de morte atualmente no Brasil (LUZ; SANTOS; SABINO, 2017), e seus fatores de risco,
como a obesidade, DM, dislipidemias e HAS sdo igualmente prevalentes na populacéo
brasileira (MANSUR; FAVORATO, 2012).

Entende-se que o controle dos fatores de risco pode promover reducdo de
aproximadamente 50% da mortalidade por DCV (MANSUR; FAVORATO, 2012), portanto,
constitui-se necessario manter o foco sobre tais fatores (BRASIL, 2014a).

Os danos a saude se distribuem de formas desiguais entre a populagéo; individuos com
caracteristicas proprias ou expostos a fatores de risco apresentam maiores probabilidades de
danos a saude que outros individuos sem as mesmas peculiaridades (CESAR, 1998).

A aquisicdo de um modo de vida saudavel e o autocuidado efetuam-se ao logo da vida.
Pessoas que tem experiéncias do cuidado em saude desde tenra infancia, aprendem melhor a se
cuidar e priorizam habitos saudaveis, mesmo quando sdo apresentadas a outras préaticas
(MASSIMO; SOUZA; FREITAS, 2015). Portanto, as medidas de intervencdo para prevencio
das DCV e suas comorbidades devem ser realizadas ainda na infancia e podem ser iniciadas
antes do nascimento, por meio da promocdo da salde da gestante e de orientacGes que
favorecam a alimentacdo saudavel (CARVALHO et al., 2013), assim como o estimulo ao
aleitamento materno e a identificacdo dos fatores de risco familiares (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).
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Contudo, para que o controle e prevencdo de tais doencgas seja efetivo € necessario
aprimorar o entendimento dos mecanismos fisiopatologicos dos fatores de risco envolvidos
(SOUZA; MATQOS; SILVA, 2003). Tal conhecimento propicia medidas novas e mais eficazes
na promocao e criacdo de ambientes saudaveis e na mudanca de estilo de vida, que requer
esforcos tanto dos gestores de saude quanto da propria populacdo (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

A identificacdo dos fatores de risco antes do aparecimento do dano possibilita um
possivel controle ou eliminacdo dos mesmos e identificacdo dos grupos de risco que devem ser
objeto de atencdo especial dos servicos de saude (CESAR, 1998). Torna-se importante mapear
tais grupos, para que se organize o0 processo de atencdo a salde e se planeje as intervencdes
mais pertinentes, gerando a¢des mais efetivas (MALTA; MERHY, 2010).

A inflamacé&o parece ser o elo que liga todos os fatores de risco para as DCV, uma vez
que precede o aparecimento das doencas crbnicas (FILHO et al., 2003). A utilizacdo de
marcadores inflamatorios no processo avaliativo pode rastrear diferentes estagios das doencas
crénicas, monitorando seu inicio e sua evolucéo, visto que 0s niveis séricos desses marcadores
fornecem informacdes relevantes sobre o desenvolvimento da inflamacdo (MIRANDA et al.,
2014).

Nesse contexto, as adipocinas se destacam, surgindo como fatores de risco emergentes,
auxiliando na compreensao dos mecanismos fisiopatologicos implicados no desenvolvimento
tanto das DCV quanto dos seus fatores de risco classicos (GUSTAFSON, et al., 2007). O
conhecimento desses novos marcadores de risco pode contribuir para uma melhor compreenséao
tanto da origem quanto da progressdo das DCV (GAZOLLA et al., 2014).

Ademais, estudos sugerem que as adipocinas se comportam como biomarcadores de
disturbios metabdlicos e ateroscleroticos (GODOY-MATOS et al., 2014), podendo, no futuro
proximo, se constituirem como bons métodos de estratificacdo da populacdo em risco maior
para DCV (GOMES et al., 2010; GAZOLLA et al., 2014).

Sabe-se que a disfuncdo endotelial que precede o processo de formacdo da placa
aterosclerotica ocorre anos antes da manifestacao clinica e estrutural da doenca, gerando um
longo periodo assintomatico (GAZOLLA et al., 2014). Sendo assim, o conhecimento do risco
cardiovascular em criancas e adolescentes nas fases assintomaticas € essencial na reversao das
alteracdes endoteliais (PEREIRA, 2014).
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2.5.1 Estratégias e politicas publicas de prevencdo e controle das doencas

cardiovasculares e seus fatores de risco

Ao observar os fatores de risco para as DCV e as suas correlagdes é possivel identificar
um ponto de interagdo em comum. A HAS, o DM, as dislipidemias, a aterosclerose e o estilo
de vida associam-se fortemente ao excesso de peso, que hoje, constitui-se num grave problema
de salde publica, impactando na qualidade de vida e na capacidade produtiva e refletindo na
assisténcia e nos servicos de salde. Portanto, o enfretamento do excesso ponderal, com acdes
de prevengdo e controle, por meio de politicas, programas e leis deve ser prioridade
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

Diante dos dados alarmantes sobre a obesidade em criancas e adolescentes no Brasil,
inimeros programas e estratégias tém sido implementados no controle do excesso de peso,
todos de acordo com as diretrizes da Politica Nacional de Alimentagdo e Nutricdo (PNAN),
implementada em 1999 e atualizada em 2011, que se constitui numa resposta do Sistema Unico
de Saude (SUS) para organizar a¢bes de enfrentamento da situacdo alimentar da populacéo
brasileira em todas as fases da vida e que tem dentre seus principios, o fortalecimento da
autonomia que busca orientar as melhores escolhas, tornando o individuo protagonista diante
da vida e consciente da sua responsabilidade pelo cuidado consigo, com 0s outros e com 0
ambiente aos seu redor (BRASIL, 2013a).

A Promocdo da Alimentacdo Adequada e Saudavel € entendida como estratégia central
inerente a todas as acGes da PNAN, desde o incentivo ao aleitamento materno e a alimentacéo
complementar adequada a promocdo de praticas saudaveis no ambiente educacional
(BARRETO et al., 2005; BRASIL, 2013a; JAIME et al., 2013).

AclOes individuais ndo tém sido consensuais, visto que a sociedade esta sendo
considerada cada vez mais obesogénica e diversos fatores conspiram contra escolhas
alimentares mais saudaveis. Em criancas e adolescentes é necessario focar ndo somente nos
jovens, mas também em suas familias e no ambiente em gque se encontram, como por exemplo
aescola (SICHIERI; SOUZA, 2008; SBRUZZI et al., 2013; LOBSTEIN et al., 2015).

Portanto, no ambito escolar, além do Programa Nacional da Merenda Escolar, existe
também o Programa Salde na Escola, no qual a prevencdo da obesidade é um tema central. A
escola € um ambiente privilegiado para acdes de promoc¢do da saude, logo, tornar esse local
favoravel a préticas de alimentacao saudavel e de atividade fisica é imprescindivel na formacao

de hébitos saudaveis. Nesse contexto, as ac¢des de Regulamentacdo dos Alimentos
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Comercializados nas Cantinas Escolares, a Promocao da Alimentacdo Saudavel nas Escolas, 0s
Dez Passos para a Promocdo da Alimentacdo Saudéavel nas Escolas se destacam como
estratégias que sustentam tais praticas (BRASIL, 2007; JAIME et al., 2011; FREITAS et al.,
2014).

Diferentes leis e normas direcionadas ao controle das DCV foram implementadas, tendo
origem em érgdos de vigilancia e seguranca alimentar e nutricional voltados tanto para criancas
quanto para adultos e idosos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).
Evidencia-se 0 compromisso assumido pelo Brasil, junto a OMS, na prevengéo e controle das
DCNT. Visando cumprir tal defini¢do, foi lancado pelo Ministério da Saude, o Plano de Ac¢des
Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas Crénicas ndo Transmissiveis, 2011-2022, em
conformidade com a Politica Nacional de Promo¢do da Salde, a Politica de Atencdo Basica e
0 Plano Nacional de Salde, que aborda os quatro principais grupos de doengas —
cardiovasculares, cancer, respiratorias cronicas e diabetes — e seus fatores de risco em comum
modificaveis — tabagismo, consumo nocivo de &lcool, inatividade fisica e alimentagdo
inadequada —, definido as diretrizes estratégicas: (a) vigilancia, informacdo, avaliacdo e
monitoramento; (b) promocdo da saude; e (c) cuidado integral (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2013; MALTA et al., 2016).

Apesar de ndo ser uma das metas iniciais do Plano de Acdo, algumas medidas de
promocé&o e atencdo tém sido implementadas para o controle da HAS e do DM. Ressalta-se a
reducao do teor de sddio em alimentos processados; o programa Academia da Saude, que visa
aumentar a pratica de atividade fisica por meio da ampliacdo dos espacos de lazer, de
convivéncia e de cuidado a saude; e as acBes na atencdo basica, com acdes educativas,
diagnéstico, acompanhamento, tratamento e distribuicdo de medicamentos pelo Programa
Farméacia Popular do Brasil (BRASIL, 2005; BRASIL, 2013a; MALTA; SILVA JR, 2013).

O Plano de Acdo reconhece a obesidade ndo somente como uma doenca, mas também
como um importante fator de risco relevante para DCNT e dentre outras metas, inclui a reducéo
da prevaléncia de excesso de peso e obesidade em criancas e adolescentes (BRASIL, 2011;
MALTA et al., 2011). Deste modo, foi instituida a Estratégia Intersetorial de Prevencao e
Controle da Obesidade, tendo como intuito prevenir e controlar a obesidade na populacdo
brasileira por meio de acgdes intersetoriais de promocéo da alimentacdo adequada e de préaticas
corporais. Defendendo ainda, a valorizacdo do consumo de alimentos regionais, o0
desenvolvimento da agricultura familiar e as a¢des de Educacao Alimentar e Nutricional (EAN)
(BRASIL, 2014b; MALTA et al., 2016).
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No desenvolvimento e implementacdo de a¢Oes educativas em alimentacdo e nutricao
destaca-se dois documentos estratégicos. O primeiro diz respeito a implementacdo da agenda
publica do Marco de Educacdo Alimentar e Nutricional para as Politicas Publicas, que aborda
referéncias conceituais, praticas e responsabilidades para promocdo de um campo comum de
reflexdo e orientacdo das iniciativas de EAN. O segundo se refere ao Guia Alimentar para a
Populacdo Brasileira e ao Guia Alimentar para criancas brasileiras menores de dois anos,
importantes instrumentos de EAN (BRASIL, 2012; BRASIL, 2014b).

O Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira, publicado primeiramente em 2006 e
atualizado em 2014, apresenta diretrizes de uma alimentacdo saudavel para a populacdo
brasileira e profissionais de saude. Em sua versdo atual, incorpora uma nova proposta de
categorizacdo dos alimentos, de acordo com seu nivel de processamento. O Guia Alimentar
para criangas brasileiras menores de dois anos, recentemente sintetizado nos Dez passos para
alimentacdo de criangas brasileiras menores de dois anos, traz informagdes importantes
referentes ao aleitamento materno e a alimentagdo complementar (BRASIL, 2005; BRASIL,
2013b; BRASIL, 2014a).

De fato, analisando os elevados indices de sobrepeso/obesidade no pais, ndo se pode
dizer que todas essas medidas sdo realmente efetivas (FREITAS et al., 2014). O sucesso dessas
iniciativas dependera da participacédo ativa da comunidade e da promocdao de acdes integradas
entre diversos setores (JAIME et al., 2013).



JUSTIFICATIVA\
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3 JUSTIFICATIVA

As DCNT, que incluem as DCV, sdo responsaveis pela mortalidade e morbidade
crescente e pelo aumento nos custos em saude (MALTA; MERHY, 2010) e os seus fatores de

risco, conforme demonstram estudos, iniciam-se na infancia e na adolescéncia.

Diante das prevaléncias alarmantes de excesso de peso entre criangas e adolescentes e
suas possiveis consequéncias na fase adulta, torna-se importante conhecer e compreender
melhor a fisiopatologia do tecido adiposo e das substancias por ele secretadas, averiguando sua
associacdo com o processo inflamatorio e as implicacBes metabdlicas e cardiovasculares que
podem impactar de forma direta ou indireta 0s gastos com salde e a capacidade produtiva.
Entender o perfil e a distribuicdo das doencas na populacéo e sua associagdo com habitos e
condicdes de vida € essencial para que sejam desenvolvidas acOes efetivas para a melhoria da

saude.

Compreender melhor a associacdo dos possiveis marcadores de risco cardiovasculares,
como a adipocina quemerina, com os fatores de risco classicos e ja conhecidos, em criancas e
adolescentes é imprescindivel. O levantamento desse diagndstico pode auxiliar na promocéo de
estratégias para a reducdo dos riscos associados a alimentacdo inadequada, garantindo ao
individuo a autonomia necessaria para fazer escolhas saudaveis com relacéo a sua alimentacéo.
Habitos de vida mais saudaveis, a longo prazo, promovem efeitos favoraveis na reducdo da
morbimortalidade por DCV, minimizando os impactos gerados por essas doencas na sociedade

€ na economia.

A determinacdo adequada dos fatores de risco e dos determinantes e condicionantes da
salde torna mais efetiva e menos dispendiosa as estratégias de prevencdo, principalmente
quando sdo direcionadas a evidéncias cientificas comprovadas. A possibilidade de detectar
fatores relacionados ao risco cardiovascular em individuos assintomaticos gera conhecimento
para a formulacdo de acGes e estratégias que possam reduzir o impacto dessas alteracdes na

qualidade de vida e na longevidade.



OBJETIVOS
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar a associacdo da adipocina quemerina com os fatores relacionados ao risco para

DCV em criancas e adolescentes residentes no municipio de Juiz de Fora/MG.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar as concentragdes sericas da adipocina quemerina em criancas e
adolescentes;

e Avaliar a associagdo entre a adipocina quemerina e os indices de obesidade geral e
abdominal e a presséo arterial;

e Verificar a associagdo entre a adipocina quemerina e os componentes do perfil lipidico
e glicidico;

e Averiguar a existéncia de relacdo entre a adipocina quemerina e a resisténcia a insulina.



I\/IETODOLOGIA\
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5 METODOLOGIA

5.1 AREA DO ESTUDO

O estudo foi realizado no municipio de Juiz de Fora, situado na mesorregido geogréafica
da Zona da Mata do estado de Minas Gerais. A cidade fica localizada a 272 Km da capital Belo
Horizonte, apresentando area de 1.435,664 Km?, populacdo total de 516.247 habitantes e
densidade demogréfica de 359,59 habitantes/Km? (IBGE, 2010b).

A época do estudo a cidade possuia aproximadamente uma populacdo de 71.671
criancas e adolescentes na faixa etaria de 7 a 14 anos, matriculados em 127 escolas publicas e
91 escolas privadas, localizadas nas oito regides que compde a cidade (INEP, 2009).

5.2 DELINEAMENTO E POPULACAO DO ESTUDO

Inicialmente foi realizado um estudo epidemioldgico transversal em uma amostra
probabilistica de 708 estudantes de 7 a 14 anos de ambos 0s sexos, matriculados em escolas da
rede publica e particular do ensino fundamental da area urbana da cidade de Juiz de Fora/MG.

A coleta dos dados ocorreu entre 0s anos de 2011 e 2012, excluindo-se o periodo de
férias escolares e feriados.

Posteriormente foi selecionada aleatoriamente uma subamostra composta por 236

estudantes.

5.3 PROCESSO DE AMOSTRAGEM

A amostra do estudo transversal foi selecionada por processo aleatorio simples de
acordo com idade e proporcdo em cada instituicdo. O nimero de escolas e alunos foi obtido

através do Censo Escolar concedido pelo INEP de 2009.
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O célculo da amostra foi baseado na propor¢édo da popula¢do em estudo com prevaléncia
de obesidade para a faixa etéria (8%; POF, 2008-2009), considerando 20% de perdas devido a
possiveis auséncias ou recusas, admitindo-se precisdo desejada de 2% e com nivel de
significancia de 5%. A taxa de recusa em participar do estudo foi de 16,7%.

A principio foi realizada uma amostragem por conglomerado para a escolha das escolas
por regido do municipio. Cada regido da cidade foi considerada uma unidade de amostragem e
as escolas da rede publica e particular foram selecionadas aleatoriamente em cada unidade.

Em seguida, uma amostra estratificada proporcional foi considerada, de forma que o
namero de escolares amostrados em cada série foi proporcional ao total de alunos existentes
em cada turma.

E, finalmente, selecionou-se os alunos por institui¢do, por meio de um sorteio aleatério
simples por séries cursadas, em que uma tabela de numeros aleatorios foi preenchida até

completar o nimero suficiente de alunos por escola.

5.3.1 Critérios de inclusdo

No processo de amostragem incluiu-se estudantes matriculados no ensino fundamental
na rede publica da area urbana do municipio de Juiz de Fora/MG, com idades entre 7 e 14 anos.
Foram inseridos na subamostra, para dosagem da adipocina quemerina, 236 estudantes

selecionados aleatoriamente.

5.3.2 Critérios de ndo inclusédo

Né&o foram incluidos no processo os estudantes que frequentam as classes da Educacéo
Infantil e do Ensino Médio, assim como da Educacéo Especial; e as adolescentes que relatassem
gestacao.

Para a subamostra, foram excluidos estudantes com baixo peso.
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5.4 PROTOCOLO DE COLETA

Os individuos foram avaliados por um grupo de examinadores treinados, na propria
escola. As avaliacdes foram realizadas durante o periodo da manhd e os estudantes foram

submetidos a entrevista por meio de questionario.

5.5 QUESTIONARIO

Os dados foram coletados por meio de entrevista face-a-face individual com os pais e/ou
responsaveis e o estudante.

O questionario foi composto por informacdes de: (a) identificagdo do estudante; (b)
renda familiar total; (c) cor da pele; e (d) pratica de atividade fisica. A classificacdo de
sedentarismo foi avaliada segundo o Center for Disease Control and Prevention (CDC, 2006),
que caracteriza como sedentério individuos que realizam menos de 300 minutos de atividade

fisica por semana.

5.6 CARACTERIZACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

5.6.1 Peso

O peso foi aferido através de balanca eletrénica digital com impedancia bioelétrica
Tanita Ironman® (modelo BC-553; Tanita Ironman®, Reino Unido), com capacidade para 136
Kg e divisdo de 50 g. Para a pesagem os voluntarios encontravam-se vestidos com o minimo
de roupas possivel, descalgcos e sem adornos ou materiais metalicos nos bolsos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2009).
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5.6.2 Estatura

A medicdo da estatura foi realizada com os voluntarios em posicdo ortostatica, com
pescoco e cabeca alinhados, descalgos, por meio do estadidmetro de campo Alturexata®
(Alturexata®, Brasil), com escala em centimetros e precisdio de 1 mm (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2009).

5.6.3 Perimetro da cintura

A mensuracdo do PC foi realizada através de fita metrica simples e inelastica, de 1,5 m
e intervalos de 0,01 m, estando o individuo de pe, com o peso distribuido em ambas as pernas,
bracos afastados do tronco e em expiracdo. A medida foi aferida no ponto médio entre a crista
iliaca e o dltimo arco costal (ROSSI; GALANTE, 2015).

Foram atribuidos como diagndstico de risco, 0s que exibiram medida igual ou superior

ao percentil 85 da distribuicdo amostral, de acordo com sexo e idade.

5.6.4 Percentual de gordura corporal

A avaliacdo da composicdo corporal, por meio do equipamento de impedancia
bioelétrica tetrapolar horizontal da marca Biodinames® (modelo 450; Biodynamics®, Estados
Unidos da América), foi realizada com o individuo deitado em superficie ndo condutora,
respeitando as instrucbes normatizadas pelo fabricante do equipamento e o protocolo
estabelecido por Lukaski e cols. (1986). Para a determinacdo do %GC foram utilizadas a
equacdo de Deurenberg e cols. (1991) com base nos valores de resisténcia e reactancia em
relacdo a idade.

A distribuicdo do %GC foi baseada nos valores de 30% para meninas e 25% para
meninos (TAYLOR et al., 2002).
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5.7 MENSURACAO DOS NiVEIS PRESSORICOS

Os niveis de PA foram mensurados por trés vezes alternadas através do
esfigmomandmetro oscilométrico digital Omron® (modelo HEM-705CP; Omron®, Jap&o), com
manguito ajustavel a largura do brago.

A afericdo foi realizada com os individuos assentados, com pernas descruzadas e pés
apoiados no chdo, o brago esquerdo apoiado e estendido na altura do coragdo, com a palma da
mao voltada para cima e cotovelo ligeiramente fletido. O intervalo minimo entre as aferi¢fes
foi de 5 minutos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

5.8 AMOSTRAS BIOLOGICAS E DOSAGENS BIOQUIMICAS

As amostras de sangue foram coletadas por pungdo venosa na regido anticubital dos
pacientes com 12 horas de jejum. As seguintes dosagens bioquimicas foram realizadas: (a) CT
e fracOes; (b) TG; (c) glicose e insulina sérica. Todos foram dosados pelo método enzimatico
colorimétrico e adaptados ao analisador automatico Cobas Mira Plus® (Roche Diagnostics®,
Suica). Os procedimentos foram normatizados no Laboratorio de Anélises Clinicas do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, a fim de uniformiza-los durante o
periodo de execucdo do estudo.

Do soro das amostras de sangue coletadas obteve-se trés aliquotas, que foram

acondicionadas em tubo ambar, codificadas e armazenadas a -80°C.

5.8.1 Determinacdo da adipocina quemerina

Os niveis da adipocina quemerina foram analisados através do método imunoenzimatico
ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) que determina quantitativamente os niveis de
quemerina no soro humano. Utilizou-se Kits comerciais da marca Abcam’s® (ab155430;

Biotech, Life Sciences®, Cambridge, Inglaterra).
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Os reagentes foram preparados em temperatura ambiente através de dilui¢do, assim
como os padrdes de qualidade e as amostras. O ensaio foi iniciado seguindo o protocolo
fornecido pelo préprio fabricante.

As anélises foram realizadas no Laboratério de Anélise Instrumental em Nutrigdo e no
Laborat6rio de Nutricdo Experimental do Departamento de Nutri¢cdo da Universidade Federal

de Juiz de Fora.

5.9 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR AVALIADOS

Foram avaliados os seguintes fatores relacionados ao risco cardiovascular: (a) HAS; (b)

dislipidemia; (c) resisténcia a insulina e DM; e (d) obesidade.

5.9.1 Hipertensao arterial sistémica

Para a classificacdo da PA utilizou-se valores tensionais, de acordo com estatura e idade,

preconizados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (2013).

Tabela 1 — Classificacdo da pressdo arterial em criancas e adolescentes.

Classe Percentil da pressao arterial sistélica ou diastdlica
Normal < 90 mm Hg
Pré-hipertenséo ou limitrofe 90 a< 95 ou>120x 80 mm Hg
HAS estagio 1 95 a 99 acrescido de 5 mm Hg
HAS estagio 2 > 99 acrescido de 5 mm Hg

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2013.
HAS: Hipertensdo arterial sistémica

5.9.2 Dislipidemia

As alteragBes lipidicas foram classificadas pelos valores de referéncia para criancas e

adolescentes de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2013).
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Tabela 2 — Valores de referéncia para lipidios em criancas e adolescentes.

Parametro ?&3}3{9)' '-('mét/rdogs (Perc/::tci) | 95) (Pe?cﬂr)](g 15)
(mg/dL) (mg/dL)
CT <170 170-199 > 200 -
LDL-C <110 110-129 > 130 -
HDL-C > 45 35-45 - <35

TG

(0 a9 anos de idade) <7 7599 > 100 )
TG

<90 90-109 > 110 -

(10 a 19 anos de idade)

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2013.
CT: colesterol total

LDL-C: lipoproteina de alta densidade

HDL-C: lipoproteina de baixa densidade

TG: triglicerideos

5.9.3 Resisténcia a insulina e Diabetes mellitus

A resisténcia a insulina foi definida por meio do indice HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance), por meio da formula HOMA-IR = insulina de jejum (I1U/mL)
X glicemia de jejum (mmol/L)/22.5 (MATTHEWS et al., 1985), sendo classificada de acordo
com a idade (MADEIRA et al., 2008; KESKIN et al., 2005).

As alteracdes da glicemia foram determinadas com base nos critérios estabelecidos pela
Sociedade Brasileira de Diabetes (MILECH et al., 2016), sendo considerado normal, valores de
glicemia de jejum inferiores a 100 mg/dL; tolerancia a glicose diminuida, valores entre 100 e
126 mg/dL e com DM, valores superiores a 126 mg/mL. A insulina de jejum foi considerada
alterada quando as concentracfes estiveram superiores ou iguais a 15 plu/mL (GIULIANO et
al., 2005).

5.9.4 Obesidade

O estado nutricional dos alunos foi determinado através do IMC, calculado pela relacao

entre 0 peso (kg) e a estatura ao quadrado (m?) e classificado conforme a curva de IMC por
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idade (WHO, 2007). Utilizou-se o software AnthroPlus® (versdo 1.0.4; WHO AnthroPlus®,

Suica), para o célculo dos dados.

Tabela 3 — Valores de referéncia para classificacdo do IMC por idade de criancas e
adolescentes.

Classificacdo do IMC por idade Valores de Referéncia
Baixo peso < Escore-z -2
Eutrofia > Escore-z -2 e < Escore-z +1
Sobrepeso > Escore-z +1 e < Escore-z +2
Obesidade > Escore-z +2

Fonte: WHO (2007).

5.10 ASPECTOS ETICOS

Os responsaveis legais e diretores das escolas foram informados previamente quanto aos
objetivos, o protocolo e 0s procedimentos da pesquisa, assim como sobre 0s riscos e beneficios
da participacao no presente estudo.

A participacdo dos alunos foi voluntaria, concedida ap0s a autorizacéo e a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos pais e/ou responsaveis (APENDICE A).

A primeira etapa do estudo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Juiz de Fora (parecer n° 09/2010) e financiado pelo
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (edital MCT/CNPq, n°
14/2010 Universal) (ANEXO A).

A segunda etapa do projeto foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da
Universidade Federal de Juiz de Fora (parecer n° 789.725/2014) e financiado pela Fundacéo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG/Programa Primeiros Projetos)
(ANEXO A).

Os estudantes que participaram do projeto receberam um laudo clinico-nutricional nas
escolas de origem. Adqueles que apresentaram alguma alteracdo, seja na avaliacdo
antropomeétrica, bioquimica e/ou da pressao arterial foram convidados para consultas

individuais.
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5.11 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos dados foram utilizados os softwares SPSS® versdo 21.0 (SPSS Inc.®
SPSS Statistics for Windows, Estados Unidos da América) e STATA® versdo 10.1 (STATA®
Statistical Software for Professionals, Estados Unidos da América), admitindo-se nivel de
significancia de 5% (p<0,05).

Inicialmente realizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov para verificar se a distribuicao
das variaveis seguia 0s pressupostos de normalidade e determinar os testes a serem utilizados
posteriormente.

Como nao existe ponto de corte definido para classificacdo dos niveis de quemerina na
literatura, foi assumido como grupo de risco, os estudantes acima do percentil 85. Desse modo,
foram calculados os percentis de distribuicdo dos valores séricos da quemerina e decidiu-se por
estratificar a amostra em dois grupos distintos, um grupo composto por jovens com
concentracdes da adipocina menores que o percentil 85 (340,7 ng/mL) e um segundo grupo,
com concentra¢des maiores.

Na analise descritiva foram explicitadas as medidas de tendéncia central (média ou
mediana) e seus correspondentes valores de dispersao (desvio-padrdo ou intervalo interquartil).
De acordo com a distribuicdo das variaveis, foram utilizados os testes T-Student ou Mann-
Whitney para comparacgédo dos valores médios em cada grupo.

O teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado para comparar as proporc¢des das variaveis
biologicas, clinicas e biogumicas de acordo com os grupos classificados pelos niveis de
qguemerina. Calculou-se a Odds Ratio (OR) e seu respectivo intervalo de confianca (1C 95%).

As variaveis que apresentaram p < 0,20 na andlise bivariada e plausibilidade bioldgica,
foram inseridas no modelo de regressdo logistica, que foi ajustado para possiveis fatores
confundidores. As variaveis foram incluidas no modelo pelo método enter e retirou-se aquelas
que perderam significancia (p < 0,05). A forca de associacdo foi avaliada pelo calculo da OR
com IC de 95%.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

A amostra do estudo foi composta por 236 jovens com idades entre 7 e 14 anos,
matriculados em escolas do municipio de Juiz de Fora (MG), dos quais 52,1% eram do sexo
feminino e 47,9% do sexo masculino; 33,5% criancas e 66,5% adolescentes, com média de
idade de 10,52 + 2,05 anos.

No que diz respeito a cor da pele, 18,6% se autorreferiram como brancos e 81,4% como
ndo brancos; e em relacédo a renda familiar, 78,5% relataram ter renda mensal de até 4 salarios
minimos e 22,5% mais de 5 salarios.

Dentre os estudantes, 57% apresentavam eutrofia e 43% excesso de peso; 15,9% foram
considerados ativos e 84,1%, inativos e 0s niveis séricos da quemerina exibiram media de 218,5
+ 111,35 ng/mL.

Né&o foram encontradas diferencas nos niveis séricos da adipocina entre meninas (218,75
+ 122,73) e meninos (218,22 + 98,01); criancas (227,43 + 110,1) e adolescentes (213,99 +
112,1) e eutroficos (216,3 = 108,36) e obesos (221,74 + 118,87).

As tabelas 4 e 5 exibem a caracterizacdo antropométrica, clinica e bioquimica dos
participantes. Observa-se que as meninas apresentam valores superiores de gordura corporal,

assim como de insulina e indice HOMA-IR.



Tabela 4 — Caracterizagdo antropometrica, clinica e bioquimica de criangas e
adolescentes de 7 a 14 anos. Juiz de Fora (MG), 2012.
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Variaveis

Meédia + DP Mediana (11Q)
n 236 236
Estatura (cm) 146,4 + 13,28 146,0 (136,0 — 157,93)
Peso (Kg) 43,08 £ 13,53 41,45 (33,22 - 50,28)
IMC (Kg/m?) 19,72 + 3,84 18,96 (16,84 — 22,4)
PC (cm) 66,16 + 9,98 64,0 (59,0 - 72,0)
Gordura corporal (%) 24,56 + 31,65 24,62 (17,44 — 31,65)
PA sistélica (mm Hg) 106,48 + 9,7 107,0 (100,33 - 113,0)
PA diastélica (mm Hg) 66,42 +7,14 66,5 (62,17 — 71,0)
Quemerina (ng/mL) 218,49 + 111,35 200,91 (132,23-289,11)
Colesterol total (mg/dL) 159,15 + 28,64 155,0 (139,0 - 181,0)
HDL (mg/dL) 48,69 + 10,93 47,0 (41,0 - 55,0)
LDL (mg/dL) 96,67 + 24,7 94,0 (76,5-112,5)
TG (mg/dL) 69,17 + 33,32 62,5 (44,25 - 85,0)
Glicemia (mg/dL) 81,73 +8,97 82,0 (76,0 - 87,0)
Insulina (microUl/mL) 6,49 + 6,28 5,15 (2,98 - 7,73)
HOMA-IR 1,35+1,35

1,05 (0,57 - 1,62)

Nota: 11Q: Intervalo interquartil; IMC — indice de massa corporal; PC — perimetro da cintura; PA — pressao arterial;
HDL — lipoproteina de baixa densidade; LDL — lipoproteina de alta densidade; TG — triglicerideos; HOMA-IR -

homeostatic model assessment insulin resistance.

Fonte: a autora
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Tabela 5 — Caracterizagdo antropometrica, clinica e bioquimica de criangas e
adolescentes de 7 a 14 anos, estratificada pelo sexo. Juiz de Fora (MG), 2012.

Variaveis

Sexo feminino

Sexo masculino

n
Idade (anos)
Estatura (cm)

Peso (Kg)
IMC (Kg/m?)

PC (cm)
Gordura corporal (%)
PA sistolica (mm Hg)
PA diastélica (mm Hg)

Quemerina (ng/mL)

Colesterol total (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)

TG (mg/dL)
Glicemia (mg/dL)
Insulina (microUl/mL)
HOMA-IR

123
10,67 2,01
147,77 + 12,44
43,4 (33,9 51,3)
19,33 (16,77 — 22,5)
64 (58,8 — 70,75)
26,67 (17,79 — 33,69)
106,19 + 9,77
66,6 + 7,15
218,75 + 122,73
159,37 + 26,98
46,0 (41,0 — 53,0)
97,73 + 24,26
65 (47,5 88,5)
81,0 (75,0 — 87,0)
6,65 (4,0 — 8,95)
1,36 (0,76 — 1,77)

113
10,35 + 2,09
144,93 + 14,04
39,9 (32,7 — 47,05)
18,48 (16,84 — 21,35)
64,0 (60,0 — 72,8)
22,53 (16,75 — 28,94)*
106,78 + 9,66
66,22 + 7,15
218,22 + 98,01
158,93 + 30,44
49,5 (41,75 — 57,0)
95,61 + 25,23
59,0 (42,0 — 80,0)
83,0 (77,0 — 87,0)
4,1(2,7-7,33)*
0,85 (0,51 — 1,46)*

Nota: dados foram expressos como média + desvio padrdo ou mediana (Intervalo interquartil) nos casos de dados
com distribuicdo ndo gaussiana. IMC — indice de massa corporal; PC — perimetro da cintura; PA — presséo arterial;
HDL — lipoproteina de baixa densidade; LDL — lipoproteina de alta densidade; TG — triglicerideos; HOMA-IR -
homeostatic model assessment insulin resistance.

*p < 0,01

Média £ DP

Mediana (Intervalo 1Q)
Fonte: a autora
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Tabela 6 — Caracterizagdo antropométrica, clinica e bioquimica de criangas e
adolescentes de 7 a 14 anos categorizados pelo valor do percentil 85 das concentragdes
séricas da quemerina, estratificada pelo sexo. Juiz de Fora (MG), 2012.

Variaveis

Sexo feminino

Sexo masculino

Quemerina < p85

Quemerina > p85

Quemerina < p85

Quemerina > p85

340,7 ng/mL 340,7 ng/mL 340,7 ng/mL 340,7 ng/mL
n 102 21 100 13
Idade (anos) 10,75 +1,97 10,29 £+ 2,24 10,24 £+ 2,06 11,23+2,2
Estatura (cm) 147,41 + 12,36 148,07 + 13,11 144,47 + 10,36 148,49 £ 11,14
Peso (Kg) 43,8+12,71 47,98 + 17,48 41,2 + 13,66 43,95 +9,97
IMC (Kg/m?2) 19,8+ 3,71 21,39 +5,94 19,3+3,5 19,75+ 2,47
PC (cm) 65,48 £ 9,26 70,18 + 14,66 65,75+9,8 68,41+ 6,91
25,58 (15,23 - 22,2 (16,53 - 22,96 (19,34 -
Gordura corporal (%) 26,96 (18,29 — 33,36)
37,57) 29,55) 28,35)
PA sistélica (mm Hg) 106,42 +9,5 105,09 + 11,17 106,6 + 9,69 108,15+ 9,75
PA diastolica (mm 65,47 +7,26 66,28 +7,3 65,8 + 6,14
66,84 + 7,14
Hg)
Colesterol total 158,0 (138,75 — 151,0 (138,5 - 154,0 (139,0 - 146,0 (136,0 -
(mg/dL) 176,0) 186,0) 184,0) 149,5)
HDL (mg/dL) 46,0 (41,0 - 53,0) 47,5 (36,75-52,5) 49,0 (42,0-57,0) 44,5(38,0 - 54,25)
91,0 (75,5 - 126,0) 95,5 (75,25 - 85,5 (75,0 —
LDL (mg/dL) 95,0 (77,0 — 116,0)
112,5) 103,25)
TG (mg/dL) 64,5 (48,25 - 86,0) 69,0 (46,5—-114,5) 58,0(41,75-80,5) 59,0 (44,0 - 82,5)
o 78,0 (73,0 — 89,0) 83,0 (76,0 — 88,0) 82,5 (79,25 -
Glicemia (mg/dL) 81,0 (76,0 — 86,75)
85,75)
Insulina 10,83 £ 12,06* 4,75 £ 3,51 9,09 £ 11,07*
] 6,48 £ 3,89
(microUl/mL)
HOMA-IR 1,3 (0,69 —1,69) 1,53 (1,08 — 2,96) 0,73 (0,46 — 1,46)

1,25 (0,67 - 1,67)

Nota: dados foram expressos como média + desvio padrdo ou mediana (Intervalo interquartil) nos casos de dados
com distribuicdo ndo gaussiana. IMC — indice de massa corporal; PC — perimetro da cintura; PA — pressdo arterial;
HDL — lipoproteina de baixa densidade; LDL — lipoproteina de alta densidade; TG — triglicerideos; HOMA-IR -
homeostatic model assessment insulin resistance.

*p < 0,05
Média + DP

Mediana (Intervalo 1Q)

Fonte: a autora
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Tabela 7 — Caracterizagdo antropomeétrica, clinica e bioquimica de criangas e
adolescentes de 7 a 14 anos categorizados pelo valor do percentil 85 das concentragdes
séricas da quemerina, estratificada pela faixa etaria. Juiz de Fora (MG), 2012.

Variaveis

Criancas

Adolescentes

Quemerina < p85

Quemerina > p85

Quemerina < p85

Quemerina > p85

340,7 ng/mL 340,7 ng/mL 340,7 ng/mL 340,7 ng/mL
n 69 10 133 24
Idade (anos) 8,16 £ 0,7 8,0 £ 0,47 11,71+1,28 11,75+ 1,68
Estatura (cm) 132,46 +7,53 135,6 £ 6,45 153,18 £ 9,94 153,49 £ 9,98
Peso (Kg) 32,59 +7,563 38,35 + 14,05 47,66 + 12,36 49,8 +14,34
IMC (Kg/m?2) 18,41 £ 3,35 20,44 +5,8 20,14 + 3,61 20,89 * 4,65
PC (cm) 61,08 + 8,83 67,23 +12,58 67,89 £+ 9,04 70,46 12,03
22,65 (13,66 — 26,32 (18,99 - 23,16 (18,46 —
Gordura corporal (%) 19,66 (15,03 —30,94)
33,55) 32,19) 32,27)
PA sistélica (mm Hg) 102,38 + 9,02 100,61 +9,77 108,61 £ 9,18 108,62 + 10,2
PA diastolica (mm 61,51 +8,19 67,81 £6,79 67,3+5,39
64,11 +7,43
Hg)
Colesterol total 163,0 (143,75 — 152,0 (120,5 - 153,0 (137,0 - 148,5 (140,0 -
(mg/dL) 188,0) 194,0) 178,0) 169,5)
HDL (mg/dL) 48,0 (42,0 — 58,0) 48,0 (39,0 - 55,0) 47,0 (41,0-53,0) 44,0 (38,0 — 51,5)
86,0 (67,0 — 128,0) 91,5 (74,0 - 87,0 (83,0 — 104,5)
LDL (mg/dL) 100,0 (85,0 — 120,0)
109,75)
61,5 (39,75 - 64,0 (44,0-86,0) 67,5 (47,5-106,0)
TG (mg/dL) 55,0 (44,0 — 76,0)
89,25)
Glicemia (mg/dL) 80,0 (74,0 — 84,0) 73,0 (72,0 - 81,5) 83,0(775-88,5)  82,5(78,75-87,0)
Insulina 6,57 £ 4,26 6,6 + 4,16 11,6 + 13,15*
] 4,06 +2,44
(microUl/mL)
HOMA-IR 0,7 (0,47 —1,09) 1,19 (0,74 - 1,68) 1,33 (0,64 - 1,72) 1,56 (1,1 -2,91)

Nota: dados foram expressos como média + desvio padrdo ou mediana (Intervalo interquartil) nos casos de dados
com distribuicdo néo gaussiana. IMC — indice de massa corporal; PC — perimetro da cintura; PA — presséo arterial;
HDL — lipoproteina de baixa densidade; LDL — lipoproteina de alta densidade; TG — triglicerideos; HOMA-IR -
homeostatic model assessment insulin resistance.

*p < 0,05

Média + DP

Mediana (Intervalo 1Q)

Fonte: a autora
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6.2 ARTIGO ORIGINAL!

Conteudo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliacdo para a publicacdo em revista
cientifica especializada.

! Submetido a publicaco, segue as diretrizes de formatacdo exigida pelo periddico para o qual foi enviado.
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Conteudo restrito: o artigo encontra-se em fase de avaliacdo para a publicacdo em revista

cientifica especializada.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados obtidos, as concentracfes séricas da quemerina se
mostraram associadas aos niveis de insulina sérica, ao indice HOMA-IR e ao PC, com valores
maiores no grupo com niveis de quemerina acima do percentil 85, quando comparados ao grupo
com niveis de quemerina abaixo do percentil 85.

Além disso, ndo foram encontradas diferencas nas concentragdes de quemerina entre 0s
sexos, faixa etéaria e estado nutricional. Todavia, maiores niveis séricos da adipocina foram
observados no sexo feminino (17,1%), em adolescentes (15,32%) e nos jovens com excesso de
peso (16,8%).

Interessante observar que apds ajuste pelo IMC por idade e pratica de atividade fisica
no modelo de regressdo logistica, os niveis de insulina se mostraram associados as
concentracOes sericas da quemerina, explicando sua variagdo, demonstrando que mesmo em
uma populacdo jovem e sem complicagdes metabdlicas, a RI ja pode estar presente.

Tendo em vista que a hiperinsulinemia € o primeiro estagio para o desenvolvimento do
DM, maiores investigacOes sdo necessarias para uma compreensdo melhor da atuacdo da
guemerina no desenvolvimento tanto da RI, quanto de outros fatores relacionados ao risco

cardiovascular em criancas e adolescentes.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA E RESPONSAVEL LEGAL

NOME DO(A) PACIENTE:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° ORGAO EXPEDIDOR:

SEXO: M( ) F( ) DATA NASCIMENTO: I

RESPONSAVEL LEGAL:

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° ORGAO EXPEDIDOR:

SEXO: M( ) F( ) DATA NASCIMENTO: I

ENDERECO RESIDENCIAL:

BAIRRO: CIDADE:

TELEFONE: DDD (32)

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Estudo sobre fatores de risco cardiovasculares em escolares do

ensino fundamental de Juiz de Fora (MG)”.

Coordenacéo: Pesquisadores participantes:

Ana Paula Carlos Candido Mendes (UFJF) Juliana Faria de Novaes Barros (UFJF)

Ana Claudia Peres Rodrigues (UFJF)

Céphora Maria Sabarense (UFJF)

Renata Maria Souza Oliveira (UFJF)

George Luiz Lins Machado Coelho (UFOP)

AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

( )Semrisco (X)) Risco minimo ( ) Risco médio
(" ) Riscobaixo ( ) Risco maior
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REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PARTICIPANTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA

A pesquisa para a qual a crianca ou adolescente esta sendo convidado(a) a participar tem como objetivos: (1)
determinar a prevaléncia dos fatores de risco para as doencas cardiovasculares na faixa etaria de 7 a 14 anos na
cidade de Juiz de Fora; (2) identificar os fatores bioldgicos, ambientais e socioecondmico que fazem com que um
individuo tenha mais ou menos chance de apresentar uma doenca do coracdo na idade adulta; e (3) promover o
desenvolvimento de padrGes comportamentais adequados (habitos alimentares, pratica de atividade fisica) que
previnam o desenvolvimento da doenca cardiovascular na vida adulta. Nesta pesquisa, os alunos serdo avaliados
nas escolas quanto as caracteristicas antropométricas (peso, altura e percentual de gordura corporal), bioquimicas
(adipocinas, insulina, colesterol total e fraces, glicose, triglicérides e lipoproteina) e clinicas (avaliacdo da pressao
arterial) em data e horario previamente agendados com a dire¢do do estabelecimento de ensino. Para as anlises
bioquimicas serd necessario coletar 10 mL de sangue ap6s jejum de 12 horas. As medidas antropométricas e a
coleta do sangue seréo realizadas por profissional qualificado e treinado. O responsavel legal por cada participante
devera responder a um questionario aplicado pela equipe. Todas as analises serdo realizadas por pessoas treinadas
e orientadas, estando sob a supervisdo dos orientadores do projeto. Os exames bioquimicos serédo realizados por
profissionais do Laboratorio de Andlises Clinicas/HU da Universidade Federal de Juiz de Fora. As amostras de
sangue receberdo um ndmero (cddigo) e apenas o coordenador do projeto tera conhecimento da origem dos dados.
Estas amostras ficardo armazenadas sob a responsabilidade da Prof. Ana Paula Carlos Candido Mendes e poderdo
ser utilizadas futuramente em outros estudos, de carater semelhante, desde que com sua autorizacédo e se esta hdo
for possivel, a utilizacio devera ser justificada e aprovada pelo Comité de Etica. Em nenhum momento desse
estudo, as pessoas que estardo trabalhando com o material das criancas e dos adolescentes saberdo a quem pertence,
garantindo o sigilo dos dados. Nenhuma outra pessoa ou instituicdo, que ndo aquelas envolvidas no presente
projeto, terd acesso aos dados gerados por esta pesquisa. A participacdo ou ndo neste estudo ndo influenciara de
nenhuma forma o tipo e a qualidade do atendimento médico que a crianga ou adolescente esta ou poderd receber
no futuro. O responsavel legal podera solicitar aos pesquisadores o desligamento do estudo a qualquer momento.
E através deste tipo de pesquisa que esperamos poder aumentar o nosso conhecimento sobre os riscos de
desenvolver doengas do coracgdo (pressdo alta, colesterol alto, obesidade), sobre as formas de se prevenir essas
doencas na fase adulta e os beneficios da prevencédo e do tratamento que o participante poderd vir a receber. A
participacdo dos alunos poderd ajudar a conhecer os fatores de risco presentes nessa faixa etéria e prevenir as
doengas cardiovasculares na idade adulta. Ainda, o participante estara realizando uma série de exames e consulta
médica que poderdo identificar alteracbes que, tratadas ou prevenidas, irdo diminuir a chance de se desenvolver

essas doencas na fase adulta.

Caso vocé queira se informar de mais detalhes sobre a pesquisa agora, ou no futuro, poderé entrar em contato com
a Prof, Ana Paula Carlos Candido Mendes: Departamento de Nutri¢do/UFJF — Tel: 2102-32009.
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ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO PARTICIPANTE
DA PESQUISA

= Acesso, a qualquer tempo, as informacGes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais ddvidas.

= Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que
isso traga prejuizo a comunidade da assisténcia.

= Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

= Disponibilidade de assisténcia no Servico Municipal de Salide, por eventuais danos a salde, decorrentes
da pesquisa.

* Viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a sadde decorrentes da pesquisa.

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, autorizo

a participacdo do meu (minha) no presente Protocolo de Pesquisa.
Juiz de Fora, de de 20
Assinatura do responsavel legal Assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome legivel)
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APENDICE B — Questionario utilizado para a coleta de dados

t

)

IEIA y Estudo dos Fatores de Risco para
% Doencas Cardiovasculares em Escolares
de Juiz de Fora

1- IDENTIFICACAO DA ESCOLA

1.1-Escola:
1.2-Endereco: 1.3-Ponto referéncia:
1.4-Bairro: 1.5-Telefone:

1.6-Diretor(a):
2- IDENTIFICACAO DO ALUNO

2.1-Nome:
2.2- Sexo: () Masculino () Feminino 23 D/ata de r/1aSCImento:
2.4- Série que frequenta: 2.5- Turma:

2.6- Periodo: ( ) Manhd () Tarde () Noite 2.1- Data da entrevista:

/ /
2.8-Endereco:
2.9-Bairro: 2.10-Ponto referéncia:
2.11-Telefone (casa): 2.12-Celular do responsavel:

2.13-Telefone (recado para pais/responsaveis):

3- ANTROPOMETRIA

3.1-Altura atual: cm 3.2-Peso atual: kg
3.3-Gordura corporal bipolar: % 3.4-Gordura corporal tetrapolar: %
3.5-PC Triciptal:1? 22 3 mm | 3.6-PC Biciptal :12 22

32 mm
3.7-PC suprailiacal:12 22 32 mm | 3.8-PC Subescapular :1? 28

32 mm
3.9-Circunferéncia cintura: cm 3.10-Circunferéncia braco cm

Obs.:
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3.11- BIOIMPEDANCIA TETRAPOLAR — TANITA IRONMAN BC-558

% de gordura corporal Massa muscular
% gordura corporal total: % massa muscular total: %
Braco esquerdo: % Braco esquerdo: %
Braco direito: % Braco direito: %
Perna esquerdo: % Perna esquerdo: %
Perna direito: % Perna direito: %
Tronco: % Tronco: %

Escala de constituicéo fisica: %

Peso: % de agua do organismo:
Massa 06ssea: Gordura visceral:

Obs.:

4- PRESSAO ARTERIAL

Medida: Pressdo arterial sistélica Pressdo arterial diastolica

5- COR DA PELE

(2) Morena- (3) Morena-
clara escura

(5) Néo
declarada

(1) Branca (4) Preta

6- RECORDATORIO DE 24 HORAS

6.1. Que dia da semana foi ontem? (Atencdo: o entrevistador deve responder esta questdo, ndo

solicite a resposta ao entrevistado)

1.Segunda-feira 3.Quarta-feira 5.Sexta-feira 7.Domingo
2.Terca-feira 4.Quinta-feira 6.Sabado

CAFE DA MANHA

6.2. Ontem vocé tomou café da manha?

() Sim (passe para guestao seguinte)

() N&o (passe para questdo 5- Periodo da Manh@)

6.3. A que horas vocé tomou seu café da manh&?
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6.4. Onde vocé tomou seu café da manha?
1.() Em casa. ( ) na frente da televisdo () sentado a mesa ( ) outro

2. ( )Na escola: merenda ou qualquer outro alimento oferecido de graca pela escola.

3. ( )Na escola: alimentos trazidos de casa.

4. ( )Na escola: alimentos comprados na lanchonete da escola ou de vendedores de rua.
5. ( )Outro local. Qual?

DESJEJUM |
ALIMENTO/ BEBIDA QUANTIDADE (em medidas caseiras)

PERIODO DA MANHA

6.5. Ontem vocé comeu ou bebeu alguma coisa entre o café da manhd e almogo?
() Sim (passe para questdo seguinte)

(' ) Néo (passe para questédo 7- Almoco)

6.6. Onde vocé comeu esses alimentos?

1.( ) Em casa. ( ) na frente da televisdo () sentado a mesa () outro

2. () Na escola: merenda ou qualquer outro alimento oferecido de graga pela escola.

3. ( )Na escola: alimentos trazidos de casa.

4. ( )Na escola: alimentos comprados na lanchonete da escola ou de vendedores de rua.
5. ( )Outro local. Qual?

PERIODO DA MANHA

ALIMENTO/ BEBIDA QUANTIDADE (em medidas caseiras)
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ALMOCO

6.7. Ontem vocé almogou?
( ) Sim (passe para questdo seguinte)
( ) Nao (passe para questdo 10- Periodo da tarde)

6.8. A que horas vocé almogou?

6.9. Onde vocé almogou?

1.( ) Em casa. ( ) na frente da televiséo () sentado a mesa () outro

2. ( )Na escola: merenda ou qualquer outro alimento oferecido de graca pela escola.

3. ( )Na escola: alimentos trazidos de casa.

4. ( )Na escola: alimentos comprados na lanchonete da escola ou de vendedores de rua.
5. ( )Outro local. Qual?

ALMOCO

ALIMENTO/ BEBIDA QUANTIDADE (em medidas caseiras)

PERIODO DA TARDE

6.10. Ontem vocé comeu ou bebeu alguma coisa entre o0 almogo e o jantar?
() Sim (passe para questao seguinte)

() Néo (passe para questdo 12- Jantar)

6.11. Onde vocé comeu esses alimentos?
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1.( ) Em casa. ( ) na frente da televiséo () sentado a mesa () outro

2. ( )Na escola: merenda ou qualquer outro alimento oferecido de graca pela escola.

3. ( )Na escola: alimentos trazidos de casa.

4. ( )Na escola: alimentos comprados na lanchonete da escola ou de vendedores de rua.
5. ( )Outro local. Qual?

PERIODO DA TARDE

ALIMENTO/ BEBIDA QUANTIDADE (em medidas caseiras)

JANTAR

6.12. Ontem vocé jantou?
() Sim (passe para questao seguinte)

(' ) Néo (passe para questdo 15- Periodo da noite)
6.13. A que horas vocé jantou?

6.14. Onde vocé jantou?

1.() Em casa. ( ) na frente da televisdo () sentado a mesa () outro

2. ( )Na escola: merenda ou qualquer outro alimento oferecido de graca pela escola.

3. ( )Na escola: alimentos trazidos de casa.

4. ( )Na escola: alimentos comprados na lanchonete da escola ou de vendedores de rua.
5. ( )Outro local. Qual?

JANTAR

ALIMENTO/ BEBIDA QUANTIDADE (em medidas caseiras)
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PERIODO DA NOITE

6.15. Ontem vocé comeu ou bebeu alguma coisa depois do jantar (ou antes de dormir)?
() Sim (passe para questao seguinte)
() Nao (passe para questdo 17- Habitos alimentares)

6.16. Onde vocé comeu esses alimentos?

1.( ) Em casa. ( ) na frente da televisdo () sentado a mesa () outro

2. () Outro local. Qual?

PERIODO DA NOITE

ALIMENTO/ BEBIDA QUANTIDADE (em medidas caseiras)

HABITOS ALIMENTARES

Assinale as refeicdes realizadas normalmente (4 vezes por semana ou mais) e o respectivo local:

6.17. Café da manha: ( )Ndao ( ) Sim. Local?

6.18. Lanche da manhad/ merenda: ( ) Ndo () Sim. Local?

6.19. Almoco: ( )Nadao () Sim. Local?

6.20. Lanche da tarde/ merenda ( )Nao () Sim. Local?

6.21. Jantar: ( )Nao () Sim. Local?

6.22. Lanche da noite: ( )Nao () Sim. Local?
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‘ 7- QUESTIONARIO

Dados do responsavel:

7.1-Nome:

7.2-1dade: 7.3-Grau de parentesco:

7.4-Peso: 7.5-Altura: 7.6-% gordura: 7.7-C cintura:
7.8-Pressdo arterial: 12 2% 3%
7.9-Ndmero de filhos: 7.10-1dade que a mae teve o 1° filho:
7.11-Tipo de parto: (a) normal n° (b) cesariana n°

7.12-Grau de instrucdo: |(b) primario |( ) completo ( ) incompleto|(d) 2°grau  |( ) completo
( )incompleto
(a) analfabeto ou <4anos |(c) ginasial |( ) completo ( ) incompleto|(e) superior |( ) completo
( )incompleto

7.13-Trabalha fora (a) sim (b) ndo
7.14-Tipo de trabalho: 7.15-Turno:

7.16-Doencas cronico-degenerativas: Apresenta alguma doenca citada abaixo?

() hipertens&o arterial () diabetes mellitus

() osteoporose () outras. Qual (ais)?

7.17-Medicamento(s)? Qual (ais)

Histdria de doencas familiares:

7.18-( ) hipertensdo arterial 7.20-( ) diabetes mellitus
7.19-( ) osteoporose 7.21-( ) outras.
Qual (ais)?

Dados da crianca:

7.22-Fez pré-natal durante a gestacdo da crianga (a) sim (b) ndo guantas consultas:

7.23-Peso ao nascer: ( ) >2.500g | ( )<2.500g () ndo sabe informar

7.24-A crianga teve alguma complicacdo pés-parto: (a) sim (b) ndo
Qual?

7.25-A crianga j& foi internada (a) sim (b) ndo

Qual motivo:

Por quanto tempo:
7.26-Patologias atuais ( ) sim ( ) ndo
Qual?

Medicamento?

7.27-Qual a data de nascimento do irmao que nasceu antes da crianca: / /

Sobre os habitos da crianca:

7.28-A criangca mamou no peito: (&) sim (b) ndo Até que idade mamou:
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7.29-Com que idade a crianga comegou a receber outros alimentos:

7.30-A crianca faz suas refei¢des principais em frente a televisdo (a) sim (b) ndo (c) as vezes

7.31-Qual o responsavel que esta presente nas refei¢des principais:

8- AVALIACAO DA ATIVIDADE FiSICA

8.1-Vocé pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico em clubes, academias, escolas de esportes,

parques, ruas ou em casa nos Gltimos 12 meses? () Sim ( ) Néo

8.2-Qual esporte ou exercicio fisico vocé pratica freqiientemente?
( ) futebol () natagdo ( ) ginastica ( ) basquete ( ) vOlei ( )caminhada ( ) handebol ( ) judé

() musculacéo

8.3-Quantas horas por dia vocé pratica?
( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) maisde 2 horas

8.4-Quantas vezes por semana vocé pratica?

() 1-2x/semana ( ) 3-4x/semana ( ) todos os dias

8.5-Vocé participa das aulas de Educacdo Fisica escolar?
( )Sim ( )Naéo () Edispensado. Por que?

8.6-Quantas aulas por semana?

() 1-2x/semana ( ) 3-4x/semana ( ) todos os dias

8.7-Qual a duracdo de cada aula?

( )30-1hora ( )1-2 horas

8.8-VVocé costuma ir de bicicleta ou a pé para a escola, clube, academia ou cursos em geral?
( )Sim ( )Né&o

8.9-Quantas horas por dia vocé gasta nessas atividades?

( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) maisde 2 horas

8.10-Quantas horas por dia vocé costuma assistir a televisdo nos dias de semana?

( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) maisde 2 horas

8.11-Quantas horas vocé costuma assistir a televisdo nos finais de semana, somando sabado e

domingo?
( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) maisde 2 horas

8.12-Vocé costuma jogar video-game? () Sim () Nao

8.13-Quantas horas por dia vocé costuma jogar video-game?
( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) mais de 2 horas

8.14-Quantas vezes por semana vocé costuma jogar video-game?

() 1-2x/semana ( ) 3-4x/semana ( ) todos os dias

8.15-Vocé costuma usar o computador? () Sim () Nao
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8.16-Quantas horas por dia vocé costuma usar o computador?
( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) maisde 2 horas

8.17-Quantas vezes por semana VOcé costuma usar o computador?

() 1-2 x/semana ( ) 3-4x/semana ( ) todos os dias

9- AVALIACAO DA MATURACAO SEXUAL

SEXO FEMININO

9.1-Estagios de Tanner: Mamas: Pélos Pubianos:
1. ()M1 1. ()P1
2. ()M2 2. ()P2
3. ()M3 3. ()P3
4. (M4 4. ()P4
5. ( )M5 5. ()P5
9.2-Menarca:
1.( ) Sim. Idade da menarca:| | Anos
2. ( )Néo.

3. ( )N&o sabe/ ndo lembra.

SEXO MASCULINO

9.3-Estagios de Tanner: Genitalia Pélos Pubianos
1. ()G1 6. ()P1
2. ()G2 7. ()P2
3. ()G3 8. ()P3
4. ()G4 9. ()P4
5. ()G5 10. ( )P5

10- CONDICAO SOCIO-ECONOMICA

Indicadores de Renda

10.1- Quantas pessoas na familia recebem alguma remuneracéo por seu trabalho ou aposentadoria?

10.2- Quantos estdo desempregados?

10.3- H& quanto tempo (em meses) estdo desempregados?
Individuo 1
Individuo 2
Individuo 3
Individuo 4

10.4- Qual foi a renda total de sua familia incluindo salérios, aposentadorias, pensdes e outros
rendimentos (como aluguel)?
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11- CONSUMO DE BEBIDA A LCOOLICA

11.1-Vocé ingere bebidas alcodlicas ?  (0) sim (1) ndo
11.2-Qual a idade que vocé tinha quando bebeu pela primeira vez ?
11.3- Qual a fregiiéncia que vocé consome 6 ou mais doses de bebidas alcodlica em uma ocasido?

(0) Menos que mensalmente  (2) Semanalmente
(1) Mensalmente (3) Diariamente ou gquase diariamente

11.4- No ultimo ano quantas vezes vocé ficou alcoolizado (tomou um porre)?
(0) Nunca (2) 5-6 dias/semana (4) 1-2 dias/semana (6) 1-2 dias/més
(1) Todos os dias (3) 3- 4dias/semana (5) 3-4 dias/més (7) menos 1 vez/més

11.5- Quantas vezes durante os Ultimos 12 meses vocé precisou de uma primeira dose pela manha para
sentir-se melhor depois de uma bebedeira?
(0) Nunca (2) Mensalmente (4) Diariamente ou quase diariamente
(1) Menos que mensalmente (3) Semanalmente

11.6-Quantas vezes durante o ano passado vocé ndo conseguiu lembrar o0 que aconteceu na noite
anterior por gue vocé estava bebendo?

(0) Nunca (2) Mensalmente (4) Diariamente ou quase diariamente

(1) Menos que mensalmente (3) Semanalmente

11.7-Vocé foi criticado pelo resultado das suas bebedeiras?
(0) Nunca (2) Mensalmente (4) Diariamente ou guase diariamente
(1) Menos que mensalmente  (3) Semanalmente

Pai Mae
11.8-Consome bebida alcodlica? ( )sim ( )ndo |11.9-Consome bebida alcodlica? ( )sim ( )ndo
11.10- Qual freqliéncia ele consome bebidas 11.11-Qual a freqliéncia que ele consome bebidas
alcodlicas? alcodlicas?

(0) Nao se aplica (0) Néo se aplica

(1) Uma ou menos de uma vez por més (1) Uma ou menos de uma vez por més

(2) 2a 3vezes por semana (2) 2a 3 vezes por semana

(3) 2a 4 vezes por més (3) 2a4 vezes por més

(4) 4 ou mais vezes por semana (4) 4 ou mais vezes por semana

11.12- Em sua casa ha outros que consomem alcool? ( )sim () ndo Quem?

11.13-O consumo de bebidas alco6licas ocorre dentro de sua residéncia? ( ) sim ( ) ndo
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12- TABAGISMO

12.1-Vocé tem o habito de fumar? (0) sim (1) ndo

12.2-Qual a idade vocé tinha quando fumou pela primeira vez?

(0) abaixo de 9 anos (2) 10 anos (4) 12 anos
(1) 9 anos (3) 11 anos (5) 13 anos (6) 14 anos
12.3-Que idade vocé tinha quando comecou a fumar diariamente?
(0) Nao se aplica (2) 9 anos (4) 11 anos (6) 13 anos
(1) abaixo de 9 anos (3) 10 anos (5) 12 anos (7) 14 anos

12.4-Qual a freqliéncia de uso do cigarro no ultimo ano?
(0) Atualmente ndo fumo  (2) 5-6 dias/semana (4) 1-2 dias/semana (6) 1-2 dias/més
(1) fumo todos os dias (3) 3-4 dias/semana  (5) 3-4 dias/més (7) menos que 1 vez/més

12.5-Se vocé fumava e parou, ha quanto tempo esta sem fumar
(0) Nao se aplica (2) até 1 més (4) Mais de 1 anos e menos de 3 anos
(1) 1semana (3) mais de 1 més e menos de 1 anos (5) mais de 3 anos

12.6-Quantos cigarros vocé fuma/dia?

(0) 1a1l0/dia (2) 21 a 30/dia (4) mais de 2 magos/dia
(1) 11 a20/dia (3) 31 a 40/dia
12.7-Ap06s acordar, quanto tempo vocé demora para fumar o primeiro cigarro?
(0) 5 minutos ou menos (2) 31-60 minutos  (4) 4 horas ou mais
(1) 6-30 minutos (3) 1 a3 horas
12.8-Seu pai ou sua mae tem o habito de fumar?
(0) Nenhum dos dois (2) Apenas minha mae
(1) Os dois (3) Apenas o0 meu pai

12.9-Sua mée fumou durante a gravidez? ( )sim ( ) ndo

12.10-Em sua casa ha mais algum fumante? ( )sim () ndo Quem?

12.11-O fumante tem o habito de fumar dentro de sua residéncia? ( )sim () ndo
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ANEXO A — Termo de aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JULZ D8 YORA
PROKETOKIA DE FEsOUA
COMTE DF ETNCA EMPESOUNL CEP LYY
SO JLIT DE FORA - NG - ARasTE

Parecer n® 008/2010

Protocolo CEP-UFJE: 1950 000 2010 FR: 317045 CAAE 0018.0.180-10
Eroieto de Pesquisa: Estudo sotre fatores do rsco cardiovasculares em escolares do ensino
fundamental de Julz de Fora, MG
; Ana Paula Carlos Candido Mendes
Instituicdo: Universidade Federal de Juiz de Fora

Sumanioicomentarios do protocolo:

- O estudo encortra-se bem |ustficado, apresenta um reforencial temético atuslizado que da
sustentacio a proposta @ evidencia sua relevincia que @ o beneficio do participante ¢ da
comunidade, pois a meta & informar, educar © prevent 08 agravos cardiovasculares visando a
redugio na mortidade @ monalidade por DCV, bem como subsidiar o planejamento de programas
governameniais Ge intervencio que possibilitem a redugdo do risco futwo de doencas
cardiovasculares na cidade de Juz de Fora, Minas Gerais.

- A Metodologia esta claramente descrita. Trata-se um estudo epkemioidgico transversal serd
realizado com escolares de 7 a 14 ancs de idade da cidade de Julz de Fora. Uma amostra de 850
mmmwmmmmmma
escolares de acordo com 0 sexo, idade e numero de aluinos em cada escola. As seguintes varidvels
serdio analisadas: demogréficas, bioquimicas (colesterol total, HDL-¢, LDL-¢, triglicérides, glicose),
clinica (pressao anerial), antropométricas (IMC, circunferéncia de cintura, percentual 6o gordura
corporal), comporiamentais (consumo almentar @ atividade fisica) e socioeconimicas, Descreve a
Questdo dos riscos da pesquisa © responsabiidade qQuanio a0 ressarcimento. Apresenta o

- O orgamento total da pesquisa é de RS 20.403,10 detathadamente descrito.
-OmmmMwnnkowlmamioomm«nmdemlz
-OTanﬂimmmMomw‘dommonmm
legal

Dante do exposto, o Comié do Etca em Pesquisa ~ CEP/UFJF, de acordo com as atrbuigdes
definidas na Res. CNS 195/95, mantfesta-se pela aprovagio do protocolo de pesquisa proposto.

Situacho: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 08 de abeil de 2010

// M{J Zwu Y
Profa. or* leds Mana Vargas Diss RLCLBI
coé-m.-wmm 4 |




" UNIVERSIDADE FEDERAL DE = PlotbaPorma
ﬂ' . JUIZ DE FORAMG %wl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCGE DO PROJETD DE PEEQUIEA

Thulo da Pecquisa: Adipocinas e fatores de risco cardiovasculares em oriangas e adolescentes:

JFCorapbes
Pecgulcador: Ana Faula Carios Cindido Memdes
Arsa Tematioa:
Werchoo

CAAE: 32355594.2.0000.2147
Inedtbulgdo Froponends: Departaments de Mutrigio
Patronimed or Prinoipal: Financiamento Froprio

DADCE DO FARECER

Niamero do Parsaar: TESTIS
Data da Relatoria: Z5/8/2014

Apreceniagdo do Projedo:
Apresentacio do projefo esta clara & detalhada de forma objetiva. Descreve as bases dentficas que
Jusiificam o estudo.

Objetive da Pesguisa:
Apresenty daress = oompatiblidade com a propost de schuda,

Awvallxpdo dox Rlcooc & Benafloloc:

O risco que 0 projeto apresenta & caracierizado como risco minimo, corsiderando gue oS individuos nlo
sofrerio quaiguer dano ou sofrerlo prejulzo pela participagic ou pela regaclo de paricipagio na pesguisa
& bemefiches esperados, =stlo sdeguadaments descriios.

Comentirioc & Conclderagiec cobre a Fecgulsa:

O projeto sstd bem estrulurado, delineado = fundamentado, susienta os objetivos do estudo &=m sua
memadoiogla de forma clara e objefiva, = se apresents &m consondncla com os principlos eHoos momesdones
da &fca ma pesquisa dentifica emvolendo seres humanos elencados na resoluclo 45512 do CHE & com 2
Morma Cperacional H® 001/2013 SHE.

Conclderagdes cobre ob Termos de aprecentagdo cbrigatdria:
2 projelo =std =m configuracio adequada = k4 apresentacio de declaragho de Infraestrutura = de
concorddricla com a realizagds da pesgulsa, assinada peio resporsdvel da insthulclo onde sers

Enderegn:  JOSE LOURENCO HELMER SN

Balims S50 FELSD CEP! 38 s
UF: WG Municige:  JUIF OE FORA
Toleionel  |[Dpr-3Tas Fax: [Z50 1020 Emall: coporopescil edu b

Sgan 1l g L
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plabalorma
JUIZ DE FORAMG %wl

Consrusscle de Feesar TER TS

reallzada & pesqulsa. Apresenfou de forma adequada o termo de dispensa do TCLE. O Pesqulsador
apresenta tiulagdo & experi®ncla compativel com o projeto de pesquisa.

Conolucdes ou Perddnolac & Licta de Inadequapbes:
Diarée do myposio, o projeis estd aprovado, pols esk de aconrdo com os principios &oos noresdones da
tHca e pesguisa eskabelecddo na Res. 45612 CHE & com a Norma Operacienal = 0012013 CHNS. Dal
previsk pars o brmine da pesquisa:Derssibng de 2015,

Etuagdo do Parsosr:

Aproado

Heoeccia Spraciagdo da COMER:

Hio

Concidasragdec Finale a orftéric do CEP:

Diante do exposto, o Comid de Ebca em Pesquiza CEP/UFSS, de acordo com as atribulgles defnidas na
Res. CHE 246812 & com a Noma Opsradonal N*O01/2013 CHE, manfestia-== peia .'I.F'F:I:I'-'l'u.,_.:.l:l do
proiocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquissdor respomsdve] pelo projelo, o compromisss de
envio ap CEP de relabirios parcials eiow iofal de sua pesquisa Informando o ardamento da mesma,
comunicardo tambEm sventos adwersos & eventuals modificagles o protocoio.

JULE DE FORA, 12 de Setembro de 2014

BEEImado por:
Faulg Cortesc 3agao
[ Coard amador)
Enderego.  SUSE LOUREMNCL FELMER 51
Balire: 250 FELWC ICEP: 38 X3N]
UF: R Munbsigls:  JULF DE FORA
Teleione  [Opr-Eras Fix: [T E-mall: ceporopeiSulf edu b
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