BB
ABABUB!
A

ARABIAB B
ABABABNR!
ABABAR
ApABA
AN

1

Marcadores de obesidade
na avaliacdo do estado nutricional

em adolescente

Maria Nubia Gama Oliveira

\Bookerfield



ILIL

ABUB!
ABABBL
BARABIA

ABABIAB IR
ABABUBR
BB
BRI

LL.'”F

I\

I

Marcadores de obesidade
na avaliacao do estado nutricional
em adolescente

Maria Nubia Gama Oliveira

\Bookerfield



Editora Chefe O conteudo deste livro esta licenciado sob uma licenca de
Marcia A. A. Marques  Atribuicdo Creative Commons. Atribuigado-Nao-Comercial
Editora Adjunta  N&o Derivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).
Isabela Arantes Ferreira
Coordenador Editorial

Lucas Batista Cunha @ @ @
Bibliotecaria

Maria Alice Ferreira
Diagramacéao
Marcos Antonio Ribeiro Pereira
Arte da Capa 2021 by Bookerfield Editora
Matheus Lacerra  Copyright © Bookerfield Editora
Imagem da Capa  Copyright do Texto © 2021 Os autores
Freepik  Copyright da Edigao © 2021 Bookerfield Editora
Revisao Os autores cedem a Bookerfield Editora os direitos para
A autora esta edicao

Esta obra é de natureza digital (e-book). Versdes impressas séo permitidas, nao tendo
a Bookerfield Editora qualquer responsabilidade pela confeccdo e distribuicdo de exemplares
fisicos deste conteudo.

Todos os manuscritos da obra passaram por rigorosa avaliagdo cega pelos pares,
baseadas em critérios cientificos e imparciais, recebendo a aprovagéo apds atender os critérios
técnicos estabelecidos pelo Conselho Editorial.

Todo o conteudo do livro e de artigos individuais é de responsabilidade exclusiva de
seus respectivos autores, ndo sendo a Bookerfield Editora responsavel por quaisquer eventuais
irregularidades.

Situa¢des como plagio, ma conduta ética/cientifica ou dados e resultados fraudulentos
sédo de responsabilidade do autor, comprometendo-se a Bookerfield Editora em investiga-las
rigorosamente e tomar as agdes cabiveis.

O download, compartiihamento e referenciagdo da obra sdo permitidos mediante
atribuicdo de crédito aos autores e a Editora. A comercializagado desta obra é expressamente
proibida.



CONSELHO EDITORIAL

Ciéncias Agrarias

Afranio Silva Madeiro

Alirya Magda Santos do Vale Gomes
Ana Luiza Trovo Marques de Souza
Carlos Eugenio Fortes Teixeira
Daniela Kunkel

Daniele Cristina Ficanha

Elson Barbosa da Silva Junior
Fabiana Schiochet

Fernando Rezende da Costa

Flavio José Rodrigues Cruz
Heiriane Martins Sousa

Joao Francisco Severo Santos
Joelma Leao Buchir

Kleber Fernando Pereira

Marden Manuel Rodrigues Marques
Maria Cristina Bueno Coelho
Monyck Jeane dos Santos Lopes
Pablo Daniel Freitas Bueno

Ciéncias Biologicas

Cesar Augusto Cunha Cervantes
Débora Cristina Damasceno
Erika Alves Tavares Marques
Fabiola Aliaga de Lima

Flavio José Rodrigues Cruz
Heiriane Martins Sousa
Jaqueline Rocha Borges dos Santos
Joelma Le&o Buchir

José Amorim

José Maria Ferraz Filho

Jussara Gongalves Fonseca
Kleber Fernando Pereira

Mario Cézar de Oliveira
Morgana do Nascimento Xavier
Nathalia Sayuri Yamamoto
Noemi Mendes Fernandes
Patricia Koster e Silva

Rafael Mesquita Stoque

Renato Luis Veiga Oliveira Junior
Veronica Gabriela Ribeiro da Silva

Ciéncias da Saude

Adriano José Barbosa Junior
Alexandre Daré de Almeida

Ana Irene Coelho Nunes

Ana Luiza Trovo Marques de Souza
Andrea Borges Gaia

Andressa Ribeiro Contreira
Camila Gemin R. Locatelli

Carlos Vinicius Pagani Vieira
Machado

Débora Cristina Damasceno
Elisangela Rodrigues Carrijo
Fabiana Leticia Sbaraini

Fabio José Antonio da Silva
Fabricio Casanova

Gisela da Costa Mascarenhas
Greicielle Pereira Arruda

Ivonete Aparecida Alves Sampaio
Janaina da Camara Zambelli
Jandira Maria do Amarilho Silveira
Jaqueline Rocha Borges dos Santos
Jodo Francisco Severo Santos
Jogilmira Macedo Silva Mendes
José Aderval Aragao

José Maria Ferraz Filho

José Robertto Zaffalon Junior
Juliane Campos In&cio

June Fernanda Maria Teixeira
Katia Fernanda Forti Porcaro
Kilvia Paula Soares Macedo
Lincon Bordignon Somensi
Luciane Cristina Arantes

Marcello Alberton Herdt

Marcelo Benedet Tournier
Marcelo de Oliveira Pinto

Marcos Guimaraes de Souza Cunha



Marcos Roberto Brasil

Maria Cristina C Nepomuceno
Carvalho

Nara Michelle Moura Soares
Nillianne Charles Ribeiro

Rafael Mesquita Stoque

Randson Souza Rosa

Renato Carlos Machado

Rogeério Wagner da Silva

Sheila Moura Amaral

Simone Mattos do Nascimento
Sofia Banzatto

Suzana Silva Lira

Taiza Fernanda Ramalhais

Thais Mendonga Resende

Thiago Luciano Rodrigues da Silva
Valéria Rodrigues da Conceigéo
Veronica Gabriela Ribeiro da Silva
Vivian Victoria Vivanco Valenzuela

Ciéncias Exatas e da Terra
Andrea Sartori Jabur

Claudia Hitomi Watanabe Rezende
Dalvani Fernandes

Duany Dreyton Bezerra Sousa
Edfram Rodrigues Pereira
Evandro Preuss

Gisane Aparecida Michelon
Henrique Mariano Costa do Amaral
Henrique Pereira Oliveira Neves
Hermam Vargas Silva

Isidro ihadua

Joao César Abreu de Oliveira Filho
Livia Sancho

Luiz Eduardo da Silva Gomes
Manolo Cleiton Costa de Freitas
Marco Aurélio Schiinke

Marcos do Carmo Pereira

Rodolfo Lucas Bortoluzzi

Sonia Tomie Tanimoto

Vagner Marques de Moura
Valdecir Alves dos Santos Junior

Ciéncias Humanas

Adailton Pereira de Melo

Alberto Carlos de Souza

Ana Margarida Theodoro Caminhas
Breno Henrique Ferreira Cypriano
Bruna Pacheco de Almeida

Bruno Cezar Silva

Camila Bueno Grejo

Camila de Vasconcelos Tabares
Carlos Eduardo Mauricio

Dalvani Fernandes

Dayane Cristina Guarnieri
Deiziane Pinheiro Aguiar
Eduardo Henrique Assis Cidade
Elisangela Rodrigues Carrijo
Eulalia Fabiano

Fernando Cesar Mendes Barbosa
Guilherme Camara Meireles
Guilherme William Udo Santos
Isadora Vianna Sento-Sé

Jodo César Abreu de Oliveira Filho
Joao Francisco Severo Santos
Josael Jario Santos Lima

Josiane Nascimento Andrade
Luana Mayer de Souza

Marcos Pereira dos Santos
Marcos Pereira Magalhaes

Maria Cristina C Nepomuceno
Carvalho

Marlon Nantes Foss

Miguel Rodrigues Netto

Oscar Yecid Bello Bello

Rebecca Bianca de Melo Magalhaes
Sandra das Dores Souza

Silvio Santiago-Vieira

Susan Audrey Bueno dos Santos
Taiza Fernanda Ramalhais
Tatiane dos Santos Duarte
Vanderlei Frari

Vania Maria Carvalho de Sousa
Vinicius Dantas Silveira



Ciéncias Sociais Aplicadas
Aline De Souza Lima Barbaroto
Ana Margarida Theodoro Caminhas
Bruna Pacheco de Almeida
Bruno Cezar Silva

Camila Nathalia Padula de Godoy
Cassio Rene Duminelli

Daniel Nascimento e Silva
Eduardo Henrique Assis Cidade
Elisdngela Rodrigues Carrijo
Erika Rigotti Furtado

Eulalia Fabiano

Fernando Cesar Mendes Barbosa
Gisela da Costa Mascarenhas
Hermam Vargas Silva

Horacio Monteschio

Isabel das Merces Costa

Isadora Vianna Sento-Sé

Joao Clécio de Sousa Holanda
Joao Francisco Severo Santos
Joao Vitor Gomes Pinto

Josael Jario Santos Lima
Josiane Nascimento Andrade
Marco Aurelio de Jesus Mendes
Maria Cristina C Nepomuceno
Carvalho

Miguel Rodrigues Netto

Nelson Calsavara Garcia Junior
Renato Obikawa Kyosen
Rodolfo Lucas Bortoluzzi

Sandra Couto Barbosa

Solange Kileber

Susan Audrey Bueno dos Santos
Vanessa Paiva Costa Vale
Vinicius Dantas Silveira

Engenharias

Alejandro Victor Hidalgo Valdivia
Andrea Sartori Jabur

Andréia Monique Lermen
Cristhiane Michiko Passos Okawa
Daniele Cristina Ficanha

Elaine Patricia Arantes

Fernando Oliveira de Andrade
Henrique Mariano Costa do Amaral
Israel Henrique Ribeiro Rios

Jaime Andres Castaneda Barbosa
Marcelo Henrique da Silva

Marcelo Marques

Marcos Guimaraes de Souza Cunha
Rafael Gongalves Mafra

Rodolfo Lucas Bortoluzzi

Thiago Averaldo Bimestre

Valdecir Alves dos Santos Junior
Vanessa Paiva Costa Vale

Linguistica, Letras e Artes
Alberto Carlos de Souza
Geison Araujo Silva

Guilherme William Udo Santos
José Edson Barros Correia
Luciano de Oliveira Costa
Marcia Donizete Leite-Oliveira
Marlon Nantes Foss

Silvio Santiago-Vieira

Thiago Blanch Pires

Vera Regiane Brescovici Nunes

Multidisciplinar

Alejandro Victor Hidalgo Valdivia
Aline De Souza Lima Barbaroto
Ana Margarida Theodoro Caminhas
Andrea Sartori Jabur

Andréia Monique Lermen

Claudia Hitomi Watanabe Rezende
Erika Alves Tavares Marques
Fernanda Imada de Lima
Fernando Oliveira de Andrade
Guilherme Camara Meireles

Isidro ihadua

José Amorim

Marcelo Marques

Vanessa Paiva Costa Vale



Marcadores de obesidade na avaliagao do estado
nutricional em adolescente

Editora Chefe Marcia A. A. Marques
Editora Adjunta Isabela Arantes Ferreira
Coordenador Editorial Lucas Batista Cunha
Bibliotecaria Maria Alice Ferreira
Diagramacado Marcos Antonio Ribeiro Pereira
Revisdo A autora

Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicagdo (CIP)
(Camara Brasileira do Livro, SP, Brasil)

Marcadores de obesidade na avaliacdo nutricional
em adolescente [livro eletrdnico] /
[organizadora] Maria Nubia Gama Oliveira. --
S&o Paulo : Bookerfield, 2021.

PDF

Varios autores.
ISBN 978-65-89929-30-7

1. Adolescentes - Nutricdo 2. Nutricdo - Avaliacéo
3. Obesidade - Aspectos nutricionais 4. Obesidade em
adolescentes 5. Promogdo da saude I. Oliveira, Maria
Nubia Gama.

21-91800 CDD-618.92

indices para catalogo sistematico:

1. Adolescentes : Obesidade : Avaliacdo : Nutricédo
618.92

Maria Alice Ferreira - Bibliotecdria - CRB-8/7964

DOI 10.53268/BKF21110300

Bookerfield Editora
Sao Paulo — Brasil
Telefone: +55 (11) 98441-4444
www.bookerfield.com
contato@bookerfield.com

(\Bookerfield



DECLARAGAO DA AUTORA

A autora declara ndo haver qualquer interesse comercial ou
irregularidade que comprometa a integridade desta obra; declara que
participou da elaboragéo e revisdo da obra, atestando a confiabilidade dos
dados e resultados; declara que a obra esta livre de plagio académico; declara
que a publicacao desta obra néao fere qualquer outro contrato por ela firmado;
declara ter atendido eventuais exigéncias de outras partes, como instituicbes
financiadoras, para a publicagdo desta obra.



DEDICATORIA

Maria, Nossa Senhora, Mae do Menino Jesus,
gratidao! Por eu crescer em Deus € manter minha
fé pelas oragoes.



AGRADECIMENTOS

A meu marido e amigo, Marco Aguiaro,

A minha irma e madrinha, Carmita,

Aos meus irm&os, Raimundo, José e Salvio,
sempre presentes na minha vida. Amo vocés!

A meu pai, Antonio,

A minha mae, Joana,

Aos meus irmaos, Romualdo e Raimundo,

A meu sobrinho Rayme,

exemplos de amor incondicional! “ in memoriam”



EPiIGRAFE

“Os adolescentes estao prontos a transformar
qualquer desejo em acdo. Dos desejos corporais,
estdo mais dispostos a ceder ao desejo sexual,
néo exercendo autocontrole. Gostam de honra,
mais ainda de vitéria. Sdo caridosos mais do que
o contrario, confiam, pois ainda nao foram muitas
vezes enganados. Sdo veementes e intensos,
porque ainda nao experimentaram fracassos
frequentes; suas vidas sao vividas principalmente
de esperanca- esperancga € o futuro; memoria é o
passado”.

Aristoteles 284 — 322 a.C.



PREFACIO

Atualmente a obesidade é considerada a desordem metabdlica de
maior predominio nas sociedades e um dos maiores obstaculos da saude
publica mundial e esta diretamente relacionada a uma série de fatores
como habitos alimentares e atividade fisica, além de fatores bioldgicos,
comportamentais, econdmicos e psicolégicos. A obesidade acomete
individuos de diferentes faixas etarias, no entanto, foi evidenciado um
aumento significativo em idades cada vez mais precoces, preocupando
pesquisadores e profissionais da saude, pois ha uma maior probabilidade de
criangas e adolescentes obesos se tornarem obesos na fase adulta.

Aobesidade éfortemente associada a comorbidades, comoresisténcia
a insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo arterial e dislipidemia, que
aumentam consideravelmente o risco de desfechos cardiovasculares na
vida adulta. A prevengdo dessas principais situacdes de risco, desfechos
patolégicos, deve iniciar na infancia e adolescéncia, uma vez que & mais
dificil reverter a obesidade na idade adulta assim como tratar as doencgas
associadas.

Ha a necessidade de aprimoramento da avaliagdo nutricional e
deteccéo risco cardiometabdlico, a partir de novos estudos e pesquisas em
busca de novos marcadores que possibilitem a detecgdo precoce desse
risco, o que tem respaldo na complexidade das questdes que envolvem
o crescimento infantil e desenvolvimento na adolescéncia. O equilibrio
energético é regulado pelo sistema de sinalizagdo da leptina-melanocortina,
quando a leptina se liga ao seu receptor promovendo a saciedade e, assim
associado esse horménio a obesidade e suas comorbidades.

Nesse contexto este livro reine conhecimento atualizado, estimulando
o leitor a reflexdo sobre o aspecto molecular, reconhecendo a existéncia
de inumeros genes envolvidos na codificacdo de proteinas e metabdlitos
envolvidos no balango energético e formagéo do tecido adiposo, destacando
o polimorfismo Q223R do gene do receptor da leptina. Além da valorizagao da
avaliagcéo nutricional baseada em dados antropométricos e estudo dietético,
0 que permite a avaliagcao da ingestdo de nutrientes antioxidantes que fazem
frente ao estresse oxidativo, associado ao desenvolvimento e o agravamento
das doencgas cardiovasculares.

Cabe ao leitor usufruir desse conteudo de exceléncia para
aprimorar seus conhecimentos acerca da avaliagado nutricional, marcadores
cardiometabdlicos em adolescentes, baseado em evidéncias cientificas.

Agradeco a honra de escrever esse prefacio e deixo maior espaco
para leitura deste livro, desejando a todos uma excelente leitura e aprendizado.

Profa. Dra. Glorimar Rosa

DOI 10.53268/BKF21110398



APRESENTAGAO

Este livro é resultado da pesquisa de doutorado em um Centro de
Referéncia de Adolescente.

O que se destaca a recomendacao da leitura do livro marcadores
de obesidade na avalicdo do estado nutricional em adolescente € o método
cientifico, trazendo a tona, a proposta, a pesquisa cientifica, a faixa etaria de
10 a 19 anos. Estudar e atender adolescente sdo desafiadores, dado que,
neste segmento observa-se uma fase de mudancas biolégicas importantes, o
consumo de refeigbes nem sempre satisfatéria em nutrientes como vitamina
A, E e p—caroteno. Somando-se a tudo isto, o excesso de calorias corrobora
a ocorréncia de dislipidemia, hiperleptinemia e obesidade, acelerando o risco
para a doenga cardiovascular.

Alguns fatores de risco da DCV tém sido associados ao estresse
oxidativo, por essa razdo o aporte de nutrientes antioxidantes, dentre os
quais, a vitamina A (retinol e f—caroteno) e a vitamina E foram estudados
como marcadores metabdlicos.

Variaveis clinicas e laboratoriais sdo instrumentos aplicados na pratica
e anamnese clinica, contudo o polimorfismo Q223R do gene do receptor da
leptina, vitaminas antioxidantes e leptina sérica, ainda, sdo ferramentas nao
tdo bem conhecidas, porém valiosas, a fim de tracar o estado nutricional em
adolescente obeso.

E indubitavelmente importante destacar que, a medida que esta
geracao de adolescente é exposta a alimentagéo precaria em nutrientes, se
aumenta a incidéncia e prevaléncia de obesidade e doencas metabdlicas
em adulto jovem. Concebe-se que, os resultados observados reforcam a
necessaria busca de diagndstico precoce de obesidade e as comorbidades
associadas. Com efeito, é relevante formular propostas de agdes publicas, a
fim de amenizar estes impactos negativos a saude desta populagéo, assim
como das futuras.

Por fim, espero que ao final, o leitor tenha sido instigado a querer
conhecer cada vez mais sobre a saude do adolescente. Boa leitura!

Dra. Maria Nubia Gama Oliveira
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CAPITULO 1

INTRODUGCAO

As Doencas Crbnicas Ndo Transmissiveis (DCNT) sao um dos
maiores problemas de saude publica da atualidade (BRASIL, 2012).
Estimativas da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) mostram que as DCNT
sdo responsaveis por 63% de todas as 36 milhdes de mortes ocorridas no
mundo em 2008 (WHO, 2011).

Nas ultimas décadas, em diversos paises da América Latina verifica-
se um processo de transicdo nutricional, que corresponde a alteragées nos
padrdes nutricionais, determinadas por modificacdes nos habitos alimentares
e por mudangas sociais, econdmicas e demograficas (MONTEIRO et al.,
2000). Dados internacionais demonstram que os agravos das enfermidades
nao transmissiveis estdo aumentando em todo o mundo. As condi¢oes
cronicas sao responsaveis por 60% de todo o gravo decorrente de doengas
no mundo. O crescimento é tdo impactante que, no ano de 2020, 80% da
carga de doenca dos paises em desenvolvimento devem advir de problemas
cronicos (OMS, 2002).

No Brasil, as DCNTs s&o igualmente importantes, uma vez que foram
responsaveis por 72% do total de mortes no ano de 2007, com destaque
para as doengas do aparelho circulatério 31,3% dos o6bitos (SCHMIDT et al.,
2011). Diante das evidéncias encontradas, os dados da Vigilancia de Fatores
de Risco e Protegao para Doengas Cronicas (VIGETEL) serviram de base,
em 2011, para a elaboracdo do Plano de Enfrentamento das DCNT 2011-
2022, que aborda os quatro principais grupos de doencgas (circulatdrias,
cancer, respiratdrias cronicas e diabetes) e seus principais determinantes
modificaveis, ou fatores de risco (FR) em comum (tabagismo, alcool,
inatividade fisica, alimentagdo ndo saudavel e obesidade) (BRASIL, 2012).
Os eventos cardiovasculares estdo associados a obesidade, assim como a
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertrofia
do ventriculo esquerdo, esteatose hepatica ndo alcodlica (RAJ, 2012).

A obesidade ja é considerada o disturbio nutricional e metabdlico
mais prevalente no mundo, pois a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
calcula que em 2015, 10% da populagédo mundial sera obesa (MCCLEAN et
al., 2008), tendo no Brasil ja uma alta prevaléncia de sobrepeso/obesidade
entre adultos jovens.

MARCADORES DE OBESIDADE NA AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL EM ADOLESCENTE




Outro fator relevante a ser destacado € o 6nus com o tratamento da
obesidade e as comorbidades associadas. No ultimo ano, 2012, Mazzoccante
e colaboradores analisaram os gastos com obesidade e doengas associadas
por meio da descrigdo dos numeros disponibilizados pelo Servigo de
Informagées Hospitalares do Sistema Unico de Saude do Brasil, referentes
ao periodo de 2008-2011, e encontraram gastos médios da ordem de R$
254.045.454,87 com o tratamento da obesidade e de R$ 197.615.477,67 com
o tratamento do infarto do miocardio (IAM). As regides Sul, Sudeste e Nordeste
as que revelaram maiores gastos nos tratamentos destas enfermidades.

Neste século XXI, a saude coletiva enfrenta uma questionavel, sendo
falsa, oposicdo entre obesidade e desnutricdo na transicéo epidemioldgica
que ocorre no Brasil, criando dicotomias como a associagédo de desnutricao
a baixa renda e de obesidade a opuléncia (CARVALHO e MARTINS, 2004).
A obesidade também se encontra associada a baixa renda, mostrando que
0 universo dos agravos nutricionais € complexo (MONTEIRO et al., 2000).
A obesidade ja é considerada o disturbio nutricional e metabdlico mais
prevalente no mundo. A Organiagdo Mundial da Saude (OMS) calcula que
em 2015, 10% da populagdo mundial sera obesa (MCCLEAN et al., 2008).
Por consequinte, o Brasil ja se apresenta com alta prevaléncia de sobrepeso/
obesidade entre jovens adultos. Por outro lado, a discussao sobre problemas
cronicos como formagéao de placas ateroscleroéticas ja ndo esta limitada aos
adultos, mas também esta presente entre criangas e adolescentes, sobretudo
naquelas com obesidade (IANNUZZ| et al., 2004), além do mais, adiposidade
tem sido apontada como risco cardiovascular na infancia e adolescéncia.

O Brasil tem todas as condigbes para avancar numa agenda ampla
de promocgao dos direitos dos adolescentes (PALAZZO e VOLPI, 2011),
visto que os direitos civis, humanos, sociais e de saude no grupo infanto
juvenil foram assegurados no Brasil, na década de 90, com a criagdo do
Estatuto da Crianga e do Adolescente (ECA), Lei n°8.069. Contudo, lidar com
0 adolescente é desafiador, uma vez que é um individuo que se encontra
em intenso e rapido crescimento e desenvolvimento fisico, psiquico e social.
Entdo, conhecer suas necessidades e idiossincrasias exige um processo de
crescimento para ambos, adolescente e profissional (BRASIL, 2008). Ainda,
egundo, Palazzo e Volpi (2011) sdo de 21 milhdes de brasileiros, entre 12a 17
anos. Por outro lado, em 2012, o crescimento populacional de adolescentes
de 10 a 19 anos, no Brasil foi de 34.745.214 e Macaé de 35.665. Na regiao
demografica da presente pesquisa, 0 municipio de Macaé, a populagao
estimada na faixa eraria de 10 a 19 anos, no ano de 2010, contabilizava,
em dados brutos, 33.829 individuos'. Havia 4.263 jovens cadastrados no
Centro de Referéncia do Adolescente (CRA). Com base no censo de 2010,
a cobertura das agbes de saude atingiram apenas 13% deste segmento no
municipio, quando, de acordo com as metas indicadas pleo Ministério da
Saude para os municipios, essa cobertura deveria atingir 35% (11.840) do
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" Fonte: http://www.saude.rj.gov.br/Dados SUS-RJ.
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total deste segmento populacional. Isto nos leva a constatacdo de que a
meta proposta pelo Ministério da Saude ainda nao esta sendo atingida pelo
CRA. Por outro lado, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), a projecdo de crescimento da populagdo de 7 a 19 anos
para o ano de 2020 € maior para o sexo masculino. Esta tendéncia tem se
mantido em todos os quinquénios entre os géneros. Em vista desse fenbmeno
€ fundamental acompanhar ambos os sexos.

Pesquisas de base populacional realizadas pelo IBGE nas décadas
de 1974-1975 (Estuto Nacional de Despesa Familiar — ENDEF) e 2008-2009
(Pesquisa de Orgamentos Familiares- POF) permitiram observar que nos 35
anos decorridos entre os dois periodos a prevaléncia de excesso de peso
aumentou em seis vezes no sexo masculino (de 3,7% para 21,7%) e em
quase trés vezes no sexo feminino (de 7,6% para 19,4%). Com frequencias
menores, a tendéncia ascendente descrita para o excesso de peso também foi
revelada para a evolugéo da prevaléncia de obesidade, em ambos o0s sexos
(de 0,4% paa 5,9% no sexo masculino e de 0,7% para 4,0% no feminino)
(IBGE, 2010). No periodo de 1975 e 1997, a desnutricdo recuou de 16,1%
para 9,6% (WANG et al., 2002). Sabe-se, também que o estado nutricional
do adolescente tem mudado, pois a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP,
2012) ja descreve que o excesso de peso nessa fase € um fator de risco
para obesidade na idade adulta. Além do que, o controle da obesidade, ainda
na infancia e adolescéncia, apresenta-se como um cofator de prevengao
da hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, DCV e cancer. Estima-
se que 40% das criangas e 70 a 80% dos adolescentes obesos, se tornam
adultos obesos (BROYLES et al., 2010).

A discussédo sobre problemas crénicos como a formagao de placas
ateroscleroticas ja ndo esta limitada aos adultos, mas também esta presente
entre criangas e adolescentes, sobretudo naqueles com obesidade (IANNUZZI
et al., 2004). A adiposidsade tem sido apontada como risco cardiovascular
na infancia e adolescéncia. Os eventos cardiovasculares estdo associados
a obesidade, assim como a hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia, hipetrofica do ventriculo esquerdo, esteatose hepética
ndo alcodlica (RAJ, 2012).

Evidéncias mostram, ainda que alguns fatores de risco para as
doengas cardiovasculares tém sido associados ao aumento do estresse
oxidativo e que, para combaté-los, € necessario um adequado aporte de
nutrientes antioxidantes, dentre os quais, a vitamina A (retinol e 3-caroteno) e
a vitamina E (o-tocoferol). Tais nutrientes desempenham papel de destaque
no combate as espécies reativas de oxigénio, protegendo o organismo contra
o estresse oxidativo e, consequentemente, evitando danos e lesdes teciduais
relacionados a varias doengas cronicas (KARPPI et al., 2012).

O estresse oxidativo desempenha papel crucial na patogénese das
comorbidades associadas a obesidade (ROBERTS e SINDHU, 2009). Seu
aumento corrobora na fisiopatologia da hipertensao arterial e aterosclerose,
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afetando diretamente a parede das células vasculares (JAIKIRSHAN et al.,
2004), prejudica a captagéo de glicose no musculo e diminui a secregao de
insulina das células 3 pancreaticas no diabetes (WEI et al., 2008).

Concentragbes séricas reduzidas de vitamina A, principalmente de
B-caroteno, tém sido associadas a obesidade, dislipidemias, certos tipos de
cancer e ao diabetes mellitus tipo 2 — DM 2 (RUMANA et al., 2012). Evidéncias
apontam, ainda, para o envolvimento da vitamina A na regulagdo da massa
adiposa, demonstrando que na deficiéncia de vitamina A (DVA) ocorre um
aumento no recrutamento dos pré-adipocitos para adipocitos maduros,
inibicao da apoptose e redugao da termogénese adaptavel (SCHREIBER et
al., 2012, BERRY, 2012). Somam-se a tais fatos os achados que demonstram
que quanto maior o indice de massa corporal (IMC), menores sédo as
concentragdes séricas de vitamina A, sugerindo que a DVA pode contribuir
para o aumento da obesidade (VICENTA et al., 2009, RUMANA et al., 2012).

Nesse contexto, a vitamina E também se destaca por ser um dos
mais importantes antioxidantes ndo enzimaticos lipofilicos e esta presente
nas lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e nas membranas celulares.
Atua, principalmente, contra a peroxidagao lipidica, removendo o radical
peroxil relacionado a instalagdo e ao agravamento de diversas doencgas
crénicas ndo transmissiveis (AZZI, 2004; CRIMI, 2004).

Além dessas intercorréncias bioquimicas, as alteragcbes metabdlicas
antropométricas e de composicao corporal estdo associadas as alteracoes
das concentragdes de leptina sérica. O hormdnio secretado pelos adipécitos,
a leptina, pode ser visto como um marcador de obesidade e de alteragdes
metabdlicas relacionadas a ela. Em estudos com criangas e adolescentes
obesos observou-se que o principal determinante para a variavel das
concentracdes de leptina é o indice de massa corporal (IMC) e ndo a insulina
basal e o indice de resisténcia a insulina (SUDI et al., 2000). Em outro grande
estudo prospectivo, a leptina foi considerada como fator de risco independente
para doenga cardiovascular (WALLACE et al., 2001). Muitos genes vém
sendo estudados, entre eles o gene do receptor da leptina (LEPR) que possui
o polimorfismo Q223R, o qual ja foi relacionado a obesidade e a hipertenséo,
entre outros fatores de risco cardiovascular em populag¢des adultas.
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CAPITULO 2

REVISAO DA LITERATURA

2.1 Adiposidade corporal e estado metabdlico

A obesidade é uma das mais prevalentes dentre as doengas néao
transmissiveis e uma grande preocupacéo para a saude publica mundial,
principalmente devido a sua relacdo bem estabelecida com alteracdes, tais
como a resisténcia a insulina e diabetes mellitus, aterosclerose, hipertensao
arterial sistémica e em alguns tipos de cancer (HEREDIA et al., 2012).
Warnberg et al. (2007) referem que cada vez com mais frequéncia, as criangas
e os adolescentes estdo sendo identificadas com problemas metabdlicos
associados a obesidade, anteriormente descritos apenas em adultos.

Martin e colaboradores (2001) descrevem que obesidade é um
estado de ma-nutrigdo por excesso, tendo sido também relacionada a
disfungao imunoldgica, apds observagdes com altas taxas de infecgbes em
individuos obesos. Quando os individuos se tornam obesos e seus adipocitos
aumentam, o tecido adiposo sofre alteragdes moleculares e celulares. Os
adipdcitos sintetizam e liberam uma variedade de peptideos e néo peptideos,
bem como expressam outros fatores, além da sua capacidade de depositar
e mobilizar triglicerideos, retindides e colesterol (WAJCHENBERG, 2000).
Varios fatores proé-inflamatérios sdo produzidos em tecido adiposo com o
aumento da obesidade, tais como IL—6, o—TNF.

Todavia, quando comparado ao tecido adiposo de individuos
magros, os adipdcitos em individuos obesos mostram maior expressao de
proteinas proé-inflamatérias (WANG & NAKAYAMA, 2010). Ademais, numeros
de macréfagos no tecido adiposo também aumentam com a obesidade
(WEISBERG et al.,, 2003). Entretanto, as células adiposas ndo sao tidas
apenas como estruturas de protegéo e sustentagao, mas como um verdadeiro
6rgao dotado de intensa atividade enddcrina e metabdlica (BARROSO et
al., 2002). Em consequéncia, a expansao do tecido adiposo na obesidade,
eventualmente, atinge um ponto em que o desenvolvimento da vascularizagao
do local é insuficiente, e pode nao satisfazer as exigéncias de oxigénio dos
adipdécitos aumentados (HEREDIA et al., 2012).

Além disso, a distribuicdo anatdbmica de gordura é um elemento

amplamente reconhecido como um determinante do risco de complicagdes
associadas com a obesidade (PALOMER et al., 2005). Arner (2003) destacou
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que a adiposidade visceral € maior no risco de complicagdes metabdlicas
e cardiovasculares do que a adiposidade subcutanea. Na obesidade
ocorre gliconeogénese e sinteses de triglicérideos aumentados, induzindo
o desenvolvimento de resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, hipertensao arterial sistémica ou arteriosclerose (ARNER ,2003;
OUCHI et al., 2003). No entanto, estudos na ultima década indicam que o
tecido adiposo branco (TAB) aumenta em obesos. Com efeito, isto ocorre
devido a hiperplasia e hipertrofia dos adipdcitos, pois o TAB na realidade é
um orgao enddécrino que secreta proteina numerosa, chamada coletivamente
de adipocitocinas (ARNER, 2003; BELTOWSKI, 2003).

A obesidade pediatrica (infancia e adolescéncia) esta associada a
uma série de alteragbes metabdlicas que, muito embora ndo sendo aparentes
durante grande parte do inicio da doenga, podem ser demonstradas
biogquimicamente antes de se traduzirem em qualquer sintomatologia clinica
(REGO, 2008), bem como cursam com alteracbes estruturais subclinicas
compativeis com doenga coronaria e aterosclerose (GIDDING et al., 2004).
O certo é que, tal como na idade adulta, a obesidade apresenta, ja na
adolescéncia, uma série de comorbidades como dislipidemia, hipertensao
arterial sistémica, problemas psicossociais, alteragbes do metabolismo
da glicose, problemas ortopédicos, apnéia do sono, sindrome dos ovarios
policisticos e esteatose hepatica (WHO, 2000).

Concordante com o observado em multiplos estudos com adultos,
a adiposidade encontra-se positivamente associada a hipertensao arterial,
aos triglicerideos e negativamente associada ao colesterol da HDL (REGO,
2008) e tem influéncia genético-ambiental. Nas ultimas quatro décadas,
estudo epidemioldgico definiu claramente correlacdo entre a obesidade e
fatores de risco para DCV (MCGREE, 2005). Gidding e colaboradores (1995),
ao analisarem o Bogalusa Heart Study, realizado com 9.167 sujeitos de 5 a
17 anos de idade, para avaliar fatores de risco para DCV, verificaram que
58% das criangas e adolescentes com diagndstico de obesidade, tinham,
pelos menos, um fator de risco, como dislipidemia, hipertenséo arterial e
hiperinsulinemia. J& os estudos longitudinais mostram uma forte associagéo
entre o excesso de peso e a alta taxa de morbimortalidade na vida adulta por
DCV.
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Em estudo recente, Raj (2012) descreveu que a obesidade na
vida precoce promove doencga aterosclerética em estruturas vasculares,
tais como a aorta e as artérias coronarias. Isto € preocupante, porque as
evidéncias cientificas tém descrito que os adolescentes vém apresentando
precocemente doengas de origem mais tardia, como a hipertenséo arterial
sistémica, diabetes mellitus e DCV, relacionadas, sobretudo, com a deposi¢ao
da gordura visceral (LIMA, 2004; RIBEIRO et al., 2000). A prevaléncia de
hipertensao arterial tem aumentado na populagao infanto-juvenil, numa faixa
de 2 a 13% (MION, 2006).

A adiposidade tem forte influéncia sobre a estrutura e funcgéo

MARCADORES DE OBESIDADE NA AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL EM ADOLESCENTE




do coragao, predominantemente do ventriculo esquerdo, acarretando
aumento da fungao ventricular com hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE)
(IACOBELLIS e WILLENS, 2009), responsaveis pelas comorbidades, tanto
na idade adulta quanto na adolescéncia. Para reforgar estas evidéncias, o
estudo Muscatine em adultos jovens demonstrou que o excesso de peso foi o
primeiro indicador de calcificacdo da artéria coronaria (RAJ, 2012).

Em 2000, Carneiro e colaboradores sugeriram que a obesidade
na adolescéncia pode estar associada a um perfil clinico-metabdlico
desfavoravel, caracterizado por niveis elevados de pressao arterial sistélica e
diastdlica, triglicerideos, acido urico e concentragdes reduzidas de HDL .. Em
outro estudo foi demonstrado que os problemas crénicos, como formagéao de
placas ateroscleréticas, intolerancia a glicose, diabetes do tipo 2, dislipidemia,
hiperleptinemia, ja ndo estdo limitados aos adultos, mas também estéo
presentes entre criangas e adolescentes, especialmente naquelas com de
obesidade (IANNUZZI et al., 2004).

Com efeito, os estudos revelam que adiposidade pode desencadear
a produgao de estrogeno, levando a precocidade da puberdade em meninas
(HIMES et al., 2004). De acordo com os estudos de Neutzling e colaboradores
(2000), a obesidade em meninas a partir dos 10 anos ocorre devido ao
aumento significativo do depdsito de gordura, acompanhado de pouco ganho
da massa corporal magra. Segundo Damiani (2000), adolescentes obesos
dos 10 aos 13 anos tinham 6,5 vezes mais probabilidade de se tornarem
adultos obesos.

O numero de macréfagos no tecido adiposo também aumenta com
a obesidade (WEISBERG et al., 2003), aparentemente, como agentes de
limpeza de adipdcitos apoptoticos. Com efeito, os macréfagos se acumulam
no tecido adiposo, conduzindo a inflamagéao local. Isto ocorre porque varios
fatores pro-inflamatorios sdo produzidos em tecido adiposo com o aumento
da obesidade. Ademais, quando comparado com o tecido magro, individuos
obesos mostram maior expressao de proteinas pro-inflamatérias (WANG e
NAKAYAMA, 2010).

Outro aspecto que tem sido observado em criangas e adolescentes
obesos € a hiperleptinemia. A leptina, horménio secretado pelos adipécitos,
pode ser apontada como um marcador de obesidade e das alteragdes
metabdlicas relacionadas a ela. Em um grande estudo prospectivo, a leptina
foi considerada como fator de risco independente para doenca cardiovascular
(WALLACE et al., 2001).

Outra ferramenta importante em pesquisa epidemioldégica com
adolescentes ¢é a utilizagdo da medida da cintura, que pode ser incorporada
a rotina ambulatorial, como preditor para DCV para a populagdo de
adolescentes. A importancia de se procurar estabelecer pontos de corte para
medidas antropométricas de adiposidade central foi reforgada com o estudo
de Yusuf e colaboradores (2005). Essa preocupacao estende-se a criangas
e adolescentes, a partir das evidéncias de que a obesidade e os demais
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fatores de risco cardiovascular tendem a se agregar, mesmo na infancia, e
permanecer até a vida adulta.

Ja Oliveira e colaboradores (2004) definem que na obesidade
abdominal (gordura visceral), a atividade lipolitica celular esta aumentada,
ocorrendo uma maior liberagdo dos AGL (acidos graxos livres) na corrente
sanguinea. Embora a circunferéncia da cintura (CC) nao possa discriminar
entre gordura visceral e gordura subcuténea, pesquisas dao suporte a ideia
de que individuos com CC elevadas tém maior probabilidade de hipertensao
arterial sistolica, diabetes mellitus, dislipidemia ou sindrome metabdlica,
acrescentando informacgdes aquelas fornecidas pelo IMC (ROSA et al., 2007).

O somatdrio dos valores das medidas triciptal e subescapular séo
uteis no acompanhamento dos indices de composi¢ao corporal de criangas
e adolescentes (GUEDES, 1994). Contudo, de acordo com Lohman (1986),
quando os valores sao superiores para dobras cuténeas subescapulares esta
havendo maior interferéncia dos aspectos provenientes do meio ambiente
(alimentacao e atividade fisica) e, quando os valores forem para as dobras
triciptal, os aspectos biolégicos (genéticos) poderiam estar predominando.

De acordo com a OMS, um pequeno conjunto de fatores de risco
responde pela grande maioria das mortes por DCNT e por fragao substancial
da carga de doencas devido a essas enfermidades (WHO, 2011). Dentre
esses fatores, destacam-se o tabagismo, o consumo excessivo de bebidas
alcodlicas, dietas inadequadas e a inatividade fisica (WHO, 2011). Isto vem
ao encontro do relatério DANT, 2005, onde foram elencados os dez principais
fatores de risco para mortalidade atribuivel nas Américas, sendo que, entre
os sete primeiros elencados para o evento de mortalidade, destaca-se a
hipertensao arterial sist€mica, como a primeira causa e o sobrepeso e o baixo
consumo de frutas, legumes e verduras (FLV) como segunda e sexta causa
deste desfecho.

As dislipidemias, juntamente com a hipertensdo arteiral sistémica,
o diabetes mellitus e o habito de fumar, sdo consideradas fatores de risco
primarios para o desenvolvimento de DCV (ADA, 2003). Nos pacientes com
doenga aterosclerotica significativa, de acordo com evidéncias atuais, a
obteng&o do nivel de LDL _igual ou inferior a 70 mg/dL traz redugéo adicional
da incidéncia de eventos cardiovasculares, recomendada pela IV Diretriz
Brasileira sobre Dislipidemia e Prevengao da Aterosclerose (SBC, 2007).

Os fatores de risco tradicionalmente conhecidos, como habito de
fumar cigarros, consumir bebida alcodlica e a inatividade fisica sédo praticas
nao desejaveis para um estilo de vida saudavel. Por outro lado, € relevante
destacar que a adolescéncia é a fase de maior risco para o inicio do habito de
fumar e de experimento de bebida alcodlica, uma vez que os adolescentes
fazem parte do segmento mais suscetivel as influéncias do meio em que
vivem (VIEGAS, 2004, ACHUTTI et al., 2005).

O inicio do tabagismo vem ocorrendo precocemente e cada vez com
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mais frequéncia. Os jovens comegam a fumar em resposta as influéncias
sociais de amigos, pais e familiares fumantes e pela publicidade do uso de
cigarro (VIEGAS, 2004). InvestigacOes realizadas em 10 capitais brasileiras,
envolvendo 24.000 alunos de ensino fundamental e médio, nos anos de 1987,
1989, 1993 e 1997, revelaram um aumento progressivo na experimentacao
de cigarros pelos jovens em todas as capitais. Outra conclusdo importante da
pesquisa de 1997, diz respeito a tendéncia de equilibrio no habito de fumar
entre estudantes de ambos os géneros, diferentemente do que ocorria no ano
de 1987, quando o predominio era do género masculino (CEBRID, 1997).
Embora os estudos comprovem que o sexo masculino tem uma tendéncia
maior a iniciar o habito de fumar, as mulheres estdo cada vez mais, tornando-
se tabagistas, devido a busca constante pela igualdade de sexos (MACHADO
et al., 2003).

Quanto ao consumo de bebida alcodlica e, de acordo com o Relatério
Mundial de Saude 2002, o alcool provoca 4% da carga de doengas, sendo
responsavel por 58,3 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade
(AVAI perdido) e 3,2% (1,8 milhdes) de todas as mortes no mundo, em 2000.
Dos 26 fatores de risco avaliados pela OMS, o alcool foi o fator de risco mais
importante e o quinto em relagdo a morte prematura e a incapacidade no
mundo. Em 2000, o alcool foi o fator de risco mais importante para a saude
nas Américas, em paises de baixa e média renda (incluindo Brasil, México e
parte da América Latina), e o segundo nos paises desenvolvidos, tais como
os EUA e Canada (REHM e MONTEIRO, 2005).

Um aumento de 5,4% de todas as mortes nas Américas, em 2002,
foram atribuiveis ao alcool, em comparagcdo com o valor global de 3,7%
(REHM et al., 2006), ou seja, 68% a mais do que a média global. O consumo
de alcool nas Américas é cerca de 50% maior que a média mundial (REHM et
al., 2006). E importante salientar que o uso excessivo de bebidas alcodlicas é
0 modo mais curto para o alcoolismo. Calcula-se que 10 a 12% da populagao
mundial & dependente do alcool, o que caracteriza o uso abusivo de bebidas
alcodlicas como um grave problema de saude publica em todo o mundo
(REHM et al., 2006).

No Brasil, a bebida alcodlica é responsavel por mais de 90% das
internagdes por dependéncia quimica, e esta associada a mais da metade
dos acidentes de transito, principal causa de morte na faixa etaria de 16 a
20 anos. Os dados epidemiolégicos da populacdo geral brasileira apontam
indices de 3 a 12% de etilistas (GODOI et al., 1991; MS, 2003).

Entre os jovens, o alcool é adroga de escolha. De fato, os adolescentes
usam o alcool com mais frequéncia e intensidade do que todas as outras
drogas ilicitas combinadas (NIAAA, 2000). Embora a maioria das criangas
entre 10 e 14 ainda nao tenham comecgado a beber, o inicio da adolescéncia é
um momento de risco particular para comegar a experimentar o alcool (WHO,
2001). Porém, em alguns paises das Américas, as criangas estdo comegando
a beber alcool a partir da idade dos 10 anos (CARLINI COTRIM, 1999).
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Por outro lado, o individuo que comega a fazer uso de bebida alcodlica
quando adolescente, tem quatro vezes mais probabilidade de desenvolver
dependéncia de alcool até a idade adulta. Adolescentes que bebem sao mais
propensos a ter problemas com mais frequéncia na escola, na licao de casa e
no comportamento escolar, uma vez que o alcool € uma substancia psicoativa
que afeta o cérebro e a maioria dos 6rgaos do corpo. O seu consumo afeta
nao s6 o préprio consumidor como todos aqueles ao seu redor, no que se
refere a violéncia familiar, ferimentos, acidentes de transito fatais e violéncia
interpessoal (MONTEIRO, 2007). E importante destacar que o alcool é uma
droga com efeitos toxicos e outros perigos, como intoxicagcao e dependéncia
(BABOR et al., 2003, WHO, 2004).

Existe diferenca na atitude de “experimentar” a bebida alcodlica
de acordo com as regides, sendo 54% no Sul e 9% no Norte e Nordeste.
Em relagdo ao uso regular, a cidade de Porto Alegre-RS lidera com 15%.
Estas diferengcas sao explicadas tanto por fatores socioeconémicos quanto
pelos habitos culturais das diferentes nacionalidades que colonizaram o pais
(PECHANSKY et al., 2004).

O élcool €&, seguramente, a droga que mais dano traz a sociedade
como um todo. Este esta ligado a mais de 60 condi¢des de saude (REHM e
MONTEIRO, 2005), que vao desde o consumo excessivo as DCV e ao figado
€, no caso particular do adolescente e jovem, o consumo de alcool esta ligado
diretamente a doencgas sexualmente transmissiveis, ao baixo desempenho
escolar, ao comportamento violento e a confrontos entre gangues (DALLA-
DEA et al., 2004).

Nos estudos de Wang e colaboradores (2002), as elevadas
prevaléncias de DCV e de obesidade na populacdo brasileira, ao longo
dos anos, vém sendo associadas a redugédo da pratica de atividade fisica
e a modificagdes no padrao alimentar. Os dados coletados nos estudos
NHANES Il e lll demonstraram que o mais relevante preditor da obesidade
em adolescentes é a inatividade fisica. Em pesquisa de carater domiciliar
desenvolvida em 1996, no Rio de Janeiro, apenas 20% dos adolescentes
realizavam praticas de atividades fisicas regularmente (SCHIERI, 1998).
Em 2009, em um artigo de revisao, Ara e colaboradores mencionam que na
Espanha, 66% dos meninos e meninas até 15 anos afirmaram nao realizar,
ou realizar de forma eventual, atividade fisica ao longo da semana durante
o tempo de lazer. Parece que as recomendacdes de atividade fisica em
meninos e jovens (150-180 min./semana de moderada a alta intensidade)
podem ser efetivas para melhorar o desempenho fisico e composigéo corporal
dos sujeitos com sobrepeso (ARA et al., 2009). Padrdes de estilo de vida
sedentario em criangas e adolescentes, ou seja, jogar jogos digitais, usando
computadores e assistir televisdo, especialmente, tém sido associados com
a obesidade (REY-LOPEZ et al., 2008).

Estas informagbes sugerem que a inatividade fisica & um
dos agravantes sobre a prevengdo de DCV, uma vez que o melhor
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condicionamento cardiovascular esta relacionado a pratica de atividade fisica
e, consequentemente, a redugao nos niveis pressoricos e de LDL e elevagao
do HDL , tendo este ultimo o papel protetor no surgimento da DCV.
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2.2 Vitaminas antioxidantes na adolescéncia

A deficiéncia de nutrientes antioxidantes €& de fundamental
importancia, pois atinge o bem estar da populagado. Isto porque, os danos
biolégicos decorrentes destas caréncias comprometem significativamente o
estado de saude da populagéo, representando um sério obstaculo para o
desenvolvimento socioecondmico na maioria dos paises em desenvolvimento
(SOMMER e DAVIDSON, 2002).

As escolhas alimentares presentes no cotidiano dos adolescentes
trazem como consequéncia uma alimentagéo, em geral, com baixa oferta
de micronutrientes, com destaque para as vitaminas. Estudo realizado com
2447 adolescentes no México, utilizando dados de uma pesquisa nacional,
aponta para a alta prevaléncia de deficiéncia de micronutrientes existente
na populacao estudada, principalmente entre adolescentes do sexo feminino
(DE LA CRUZ -GONGORA et al., 2012).

Nos adolescentes, habitos que envolvem o consumo elevado de
alimentos ricos em gorduras saturadas, refrigerantes, acucar e sal, juntamente
com a redugéo da ingestdo de cereais, frutas e hortalicas, caracterizam o
paradoxo nutricional onde a adiposidade corporal cursa com um alto risco
para desenvolvimento de deficiéncias de micronutrientes. Nesse contexto,
merecem destaque as deficiéncias das vitaminas A (DVA) e E, pela sua
importante atuagdo metabdlica, em um momento biolégico de extrema
demanda nutricional como pode ser observado na adolescéncia (RAMALHO
et al., 2008).

Estudos epidemiolégicos demonstram que o aumento do consumo
de vitamina A (retinol e carotenodides) e vitamina E estdo associados com
a redugao de risco para diversas DCV (COOPER et al., 1999), pois estes
nutrientes atuam na prevencao ou retardamento de aterogénese, através da
inibicdo da oxidag&o do LDL e reducgéo da formagéo das células esponjosas
(SESSO et al., 2004). Os antioxidantes lipossoluveis, como as vitaminas
A e E, sdo carreados conjuntamente com o LDL_ e protegem os éacidos
graxos polinsaturados contra a oxidagdo (CARR et al., 2000). A vitamina
E representa um dos importantes antioxidantes ndo enzimaticos lipofilicos
e esta presente na LDL_ e nas membranas celulares. Atua principalmente
contra a peroxidagao lipidica, removendo o radical peroxil (AZZI, 2004, CRIMI
et al.,, 2006), além de inibir a agregagéo plaquetaria e retardar a formacao
de trombos intra arteriais (AZZI 2004, JIALA e DEVARAJ, 2005). Por outro
lado, a literatura tem demonstrado que o aumento da ingestao de f—caroteno
aponta para a diminuigdo do risco de DCV pelo aumento dos niveis séricos
de HDL , ou ainda, pela inibicdo da proliferagdo de células musculares lisas

MARCADORES DE OBESIDADE NA AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL EM ADOLESCENTE




na camada intima arterial (RAMALHO et al., 2003).

AvitaminaA, dentre outras fungdes, atua no metabolismointermediario,
reprodugao, crescimento, desenvolvimento, secre¢éo noturna do horménio de
crescimento proliferagédo e diferenciagado celular, ciclo visual (DJAKOUKE et
al., 1996; EVAIN-BRION et al., 1994), e sistema imunoldgico (CUSTODIO et
al., 2009). Além disso, a vitamina A e seus precursores, tém se destacado por
sua agao antioxidante, sendo considerados eficientes varredores de radicais
livres (RAMALHO et al., 2003), protegendo o organismo contra o estresse
oxidativo e as lesdes teciduais relacionadas as diversas doengas cronicas
ndo transmissiveis, com destaque para as DCV (PEREIRA et al., 2009).

O retinol possui atividade antioxidante, pois se combina com
radicais peroxil, antes que estes possam propagar a peroxidagdo no
componente lipidico celular e gerar hidroperoxidos e os carotendides
neutralizam o oxigénio singlete, além dos radicais peroxil (PALACE et al.,
1999; BARREIROS e DAVID, 2006). O aporte adequado de vitamina A,
particularmente carotendides, € uma importante protecdo contra o ataque
oxidativo de radicais livres (RL) as membranas celulares, reduzindo o dano
oxidativo (CZERNICHO e HERCBERG, 2001).

Entre pré-escolares e outros segmentos populacionais considerados
grupos de risco, a DVA representa um grave problema de saude, sendo a
caréncia desta vitamina a principal causa de cegueira evitavel no mundo
(WHO, 1995). A DVA provoca, na faixa etaria que compreende a pré-
adolescéncia e adolescéncia, os mesmos efeitos deletérios que nos pré-
escolares, além de outros caracteristicos dessa faixa etaria: comprometimento
da maturacao sexual, do desenvolvimento intelectual, do rendimento escolar,
além de elevar as cifras de morbimortalidade, aumentando os custos da rede
de saude (RAMALHO et al., 2004).

Estudos vém demonstrando que quanto maior o IMC, menores séo
as concentracdes séricas de vitamina A, sugerindo que a DVA pode contribuir
para o aumento da obesidade (BONET et al., 2002; FELIPE et al., 2003;
JEYAKUMAR et al., 2006). Somam-se a tais fatos, os achados que apontam
o envolvimento da vitamina A na regulacdo da massa adiposa, tendo em
vista que em situagdes de caréncia de tal nutriente ocorre um aumento no
recrutamento dos pré-adipdcitos a adipdcitos maduros, inibicdo da apoptose
e redugao da termogénese adaptavel (JEYAKUMAR et al., 2005).

Virtanen e colaboradores, (1996) foram os primeiros a descrever
indicadores antropomeétricos como preditores de inadequacao de nutrientes
antioxidantes verificando uma associacéo inversa do IMC e perimetro da
cintura com o retinol e B-caroteno no tecido adiposo de humanos. Wallstrom
e colaboradores (2001) observaram uma associagao negativa entre as
concentracdes séricas de [B-caroteno com o IMC, percentual de gordura,
perimetro da cintura e a relagao cintura-quadril.

Outros estudos demonstram ainda que o aumento do IMC esta
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diretamente relacionado ao aumento do estresse oxidativo, tendo em
vista que o aumento do grau de obesidade torna mais intenso a condigao
inflamatéria a que tais individuos estdo expostos, havendo um aumento na
producéao de citocinas proé-inflamatérias pelos adipdcitos intrabdominais, que
leva a um aumento do estresse oxidativo e consequente maior demanda de
nutrientes com agéo antioxidante, como de vitamina A e E (CZERNICHO e
HERCBERG, 2001; GALAN et al., 2005; KIMMONS et al., 2006).

Nos ultimos anos tem sido verificado um crescente aumento da
obesidade na infancia e adolescéncia e sua relagdo com a redugcdo das
concentracdes séricas de vitamina A vem despertando interesse no meio
cientifico. Entretanto, estudos relacionando adiposidade corporal com a DVA
ainda sdo extremamente escassos, quando se trata de adolescentes, e na
literatura pouco se encontra sobre o estado nutricional dessa vitamina nesse
grupo.

Silva e colaboradores (2007), ao verificarem a associagdo entre
as concentragdes séricas de retinol e carotendides com excesso de peso
entre 471 criangas e adolescentes, encontraram prevaléncias de 10% para
baixas concentrac¢des séricas de retinol, 55,8% para carotendides e 15,3% de
sobrepeso. Neste estudo, ainadequacao de retinol foi significativamente maior
nos adolescentes e a média de carotendides foi significativamente menor
nos individuos com sobrepeso. Souza e colaboradores (2004) verificaram
associacao de baixas concentragdes séricas de retinol em escolares obesos,
entre 7 e 17 anos, de escolas publicas do municipio do Rio de Janeiro,
observando nestes individuos o risco aumentado para desenvolver doenga
aterosclerotica.

Estudos tém evidenciado que o f—caroteno e a vitamina E podem
reduzir dano oxidativo de células imunes endoteliais. No que concerne a
vitamina E, esta tem recebido o titulo de importante antioxidante bioldgico,
exercendo agao protetora contra oxidagdo de proteinas, do DNA, de
particulas de LDL e inibicdo da oxidagdo dos lipideos de membranas celulares
(MARTINS et al., 2004).

Estudo realizado no norte da Finlandia, que se caracteriza pela baixa
mortalidade por DCV, comparou as concentragdes plasmaticas de vitamina
E com populacéo de outra regido, demonstrando correlacéo inversa entre
concentragdes plasmaticas dessa vitamina e mortalidade por DCV (LUOMA
et al., 1995). Ademais, houve forte associagéo entre o consumo de vitamina
E e a prevencdo de DCV em estudo coorte, que analisou o consumo de
vitamina em adultos inicialmente sem histéria de DCV (KNEKT et al., 2004).

Sutil e colaboradores (2003), em um estudo transversal, avaliaram
as concentragdes plasmaticas de vitamina E em criangas, com e sem histdria
familiar de DCV precoce, e observaram maior prevaléncia de inadequacao de
vitamina E e perfil lipidico alterado no grupo que apresentou positivamente
histéria pregressa de DCV. Por outro lado, o consumo inadequado de vitamina
E relaciona-se ao desenvolvimento e a progressédo de DCNT (BATISTA et al.,
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2007).
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2.3 Leptina e adiposidade corporal

A leptina é o produto do gene da obesidade (ob) que € expresso nos
adipdcitos (HALAAS et al.,1995). A observagao importante de que adipdcitos
secretam leptina como o produto do gene ob, estabeleceu o tecido adiposo
como um 6rgdo enddcrino que se comunica com o sistema nervoso central
(WAJCHENBERG, 2000). A descoberta do gene ob em 1994 e a clonagem
de seu produto genético pelo grupo de Friedman, da Rockefeller University,
fez surgirem pesquisas deste peptideo produzido pelas células adiposas
(ZHANG et al., 1994). Um dos produtos do gene ob é a leptina, conhecida
como o “hormdnio da saciedade” (BANATTI e JUNIOR, 2007), um hormdnio
peptidico, que tem como definicdo do grego leptos = magros, sendo uma
proteina constituida por 167 aminoacidos, codificada pelo gene ob (ZHANG
etal., 1994; ROMERO e ZANECO, 2006), que circula como um monémero de
16 quilodaltons (kd), secretado, sobretudo, pelo tecido adiposo e, em menor
quantidade, pela medula éssea, placenta, estbmago e tecido hipotalamico
(CAMPFIELD e SMITH, 1998; CINTI et al., 2000).

O hipotalamo parece mediar os efeitos da leptina circulante sobre o
peso e aingestao alimentar (NEGRAO e LICINIO, 2000). Para Negrao e Licinio
(2000) a maioria das pessoas com obesidade nao sofre de uma deficiéncia
de leptina, pois a queda nos valores da leptina plasmatica, durante o jejum,
seria vista como o sinal que informaria o cérebro da necessidade de ajustes
neuro-hormonais de modo a garantir um metabolismo mais eficiente, visto
que a deficiéncia e a resisténcia de leptina estdo associadas com o ganho de
peso. Ademais, sua resisténcia esta associada com a hiperleptinemia que é
muito mais comum do que a deficiéncia em sujeitos obesos (MAFFEI et al.,
1995).

Tem sido postulado na literatura cientifica que a leptina, comumente
elevada em individuos com obesidade, esta associada ao aumento da
frequéncia cardiaca (FC), a atividade da renina plasmatica, a aldosterona,
e aos niveis de angiotensinogénio (IACOBELLIS et al., 2009). Tanto no ser
humano quanto nos roedores, observa-se uma correlagao fortemente positiva
entre os niveis circulantes de leptina e a quantidade de gordura corporea,
indicando ser a leptina um reflexo de hipertrofia do tecido adiposo (CARO
et al., 1996; MAFFEI et al.,1995). A descoberta da leptina deixou evidente
que o tecido adiposo participa ativamente do controle do apetite, por meio
de seus efeitos sobre o sistema nervoso simpatico e fungdo cardiovascular
(RUMANTIR et al., 1999). Também se sabe que as concentragcbes de
leptina estdo aumentadas na maior parte dos sujeitos obesos (NAGGERT
et al., 1997). As concentragdes de leptina sdo proporcionais ao volume de
células adiposas e aumentam em proporcao a elevagado do percentual de
gordura corporal (CONSIDINE et al., 1996a, ROMERO e ZANESCO, 2006).
Os autores Romero e Zanesco (2006) complementaram apontando que
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individuos obesos apresentaram elevadas concentragdes plasmaticas de
leptina, cerca de cinco vezes mais que aqueles encontrados em sujeitos
magros.

Em outros adolescentes saudaveis, as concentragbes elevadas de
leptina foram associadas com a perda de elasticidade das paredes da artéria,
um sinalinicial de DCV (WALLACE et al., 2001). Huang e colaboradores (2004)
demonstraram que a leptina plasmatica esta correlacionada com a distribuicao
de gordura corporal e massa gorda em adolescentes. A presenga desses
fatores de risco em adultos pode ja estar presente nos adolescentes, uma vez
que foi observado, em investigagao com adolescentes japoneses, correlagcao
entre as concentragdes plasmaticas da leptina e as pressdes diastdlicas e
sistolicas (HIROSE et al., 1998). Com efeito, a leptina foi considerada, em
um grande estudo prospectivo, como fator de risco independente para DCV
(WALLACE et al., 2001).

Nos ultimos cinco anos, o estudo epidemiolégico sobre o papel da
hiperleptinemia em pessoas obesas vem sendo atribuido a alteragdes no
receptor de leptina ou a uma deficiéncia em seu sistema de transporte na
barreira hemato-cefalica, fendbmeno denominado resisténcia a leptina. Outro
destaque para a leptina é a sua participagao como fator que induz a ativagao
e a agregacgao plaquetaria, aumentando, assim, os riscos cardiovasculares
(FOSCHINI et al., 2008). Além disso, uma associagao da leptina com trombose
e alteragdes no equilibrio hemostatico tem sido sugerida (KONSTANTINIDES
et al., 2001).

Na infancia e adolescéncia existe diferenca nas concentragoes
plasmaticas de leptina entre os sexos: nas meninas, as concentragcbes
aumentam progressivamente de acordo com a idade, ganhos de peso e
com gordura corporal, enquanto que nos meninos ocorre uma diminuicao
progressiva. No entanto, em estudos clinicos, a relagdo entre a pressao
arterial e leptina sérica, assim como o efeito do sexo sobre esta relagéo,
mostrou resultados contraditorios. Nos seres humanos, a concentragao de
leptina esta relacionada com a pressao arterial em normotensos, assim
como em hipertensos obesos. Esta associagdo parece ser diferente entre
os sexos. Alguns pesquisadores tém observado esta associagado apenas em
mulheres, enquanto outros a descrevem apenas em homens (MALDONADO
et al., 2006). A pressao arterial e a leptina, no sexo feminino, parecem estar
associadas com a gordura corporal, mas em meninos esta relagao parece ser
independente do IMC, idade e adiposidade abdominal. Embora, no estudo
de El-Ghasrbawy e colaboradores, (2002) nenhuma associag¢ao tenha sido
observada entre leptina e presséao arterial, eles mostraram que esse horménio
foi responsavel por 28% da variabilidade da frequéncia cardiaca apenas em
homens hipertensos.

Sabe-se que o metabolismo da leptina ocorre preferencialmente nos
rins (SHARMA e CONSIDINE, 1998). Portanto, individuos com insuficiéncia
renal crOnica mostram niveis elevados de leptina (SHARMA e CONSIDINE,
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1998). Por esta razdo, se fazem necessarios estudos prospectivos
longitudinais que estabelecam o possivel papel da leptina no controle da
pressdo sanguinea (FRUNBECK et al., 2000).
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2.3.1 Polimorfismo Q223R do receptor de leptina e adiposidade corporal
em adolescentes

Nos dois ultimos estudos de Guizar-Mendoza e colaboradores (2005)
e Portolés e colaboradores (2006), o polimorfismo Q223R (GIn223Arg) foi
associado com o desenvolvimento da obesidade em adolescentes mexicanos
e adultos espanhais, respectivamente. O polimorfismo Q223R foi associado
ao aumento de massa gorda corporal e 8 mudanga no funcionamento normal
do gene do receptor da leptina (LEPR), predispondo a resisténcia leptinica
(YIANNAKOURIS et al.,2001). Em sujeitos obesos foi encontrado elevado
nivel sérico de leptina, o que sugere uma resisténcia a leptina, onde varios
mecanismos contribuem para a diminuicao do sinal do receptor, 0 que pode
ser explicado por mutagdes ou polimorfismos no receptor (VAN ROSSUM et
al.,2003).

O polimorfismo Q223R foi identificado pela primeira vez por
Considene et al. (1996b), e consistia em uma alteragdo de sequéncia de
um nucleotideo adenina/guanina (A/G) na posigao 668 do DNA do receptor
da leptina. Esta substituigdo de base, muda uma glutamina (Q) para uma
arginina (R) na posigéo 223 da proteina do receptor da leptina. Como alguns
autores utilizam uma nomenclatura referente as alteragbes de DNA, e outra
para alteragdes na proteina, isto permite erros, alguns autores confundindo o
“A”do alelo com o “A” do aminoacido arginina, e da mesma forma para o “G”
com o aminoacido glutamina (THOMPSON et al., 1997, STEFAN et al., 2002,
PORTOLES et al., 2006).

O polimorfismo Q223R consiste na troca de um unico nucleotideo
(single nucleotide polymorphism —SNP), ou seja, polimorfismo de um unico
nucleotideo que substitui uma adenina por uma guanina, ocasionando a troca
de um aminodacido glutamina (GIn) por um aminoacido arginina (Arg) no cédon
223 do éxon 6 ( ROSMOND et al., 2000; LAKKA et al., 2004). O LEPR esta
localizado no braco longo do cromossomo 1 (1p31) e é considerado um gene
predisponente da obesidade, ja que regula a composicao corporal (UKKOLA
et al., 2000; WAUTERS et al., 2001).

Estudos tém sido realizados a fim de identificar qual é a influéncia da
genética. Ademais, genes vém sendo estudados, entre eles o LEPR que possui
o polimorfismo Q223R, o qual ja foi relacionado a obesidade e a hipertensao,
entre outros fatores de risco cardiovascular. Chiu e colaboradores (2004)
constataram em seus estudos que a presencga do alelo A é fator de risco para
a resisténcia a insulina nos individuos que o possuiam.

Nos estudos realizados por Chagnon et al. (2000), Mammes et al.
(2001), Quinton et al. (2001), Yiannakaouris et al. (2001), Loos et al. (2006)
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e Riestra et al. (2010) foram observadas diferentes associagdes entre a
presenca de polimorfismo Q223R do receptor de leptina e o aumento do IMC,
percentagem de massa gorda e as concentragdes de leptina sérica, por isso
o consideram como um fator de risco de obesidade.

Riestra e colaboradores (2010) analisaram 806 adolescentes
espanhois saudaveis, na faixa etaria de 12 a 16 anos, divididos em dois
grupos: um grupo controle e um com sobrepeso/obesidade. Os autores
observaram que as meninas com sobrepeso/obesidade tinham maior
percentual de homozigotos mutados do polimorfismo Q223R, o que as
predispde a ter maior IMC e maior nivel de leptina que os heterozigotos.
Loos et al. (2006) estudaram 678 sujeitos de Quebec com o objetivo de
examinar associagao entre o polimorfismo da leptina (LEPR) e seu receptor
(LEPR). Heo e colaboradores (2002) realizaram um estudo de meta-
analise, com 3.263 pessoas, incluindo populagdes africanas, americanas,
caucasicas, holandesas, finlandesas, francesas, canadenses e nigerianas.
Os autores demonstraram a importancia de se continuar pesquisando sobre
o polimorfismo da leptina e suas causas e consequéncias.

No Brasil, foram realizados poucos estudos deste polimorfismo
relacionando-o a DCV na populacao de adolescentes. Mattevi et al. (2002)
encontraram suspeitas de que a variabilidade genética do gene do receptor
da leptina esta implicado na regulagdo do peso e as variantes do Q223R
LEPR estédo associadas ao aumento do IMC e a populacao. Este estudo foi
realizado com 183 mulheres e 153 homens com media de idade de 38,8
+ 15,8 e 41,3 £ 13,0 anos, nao diabéticos, descendentes de europeus, na
cidade de Porto Alegre.

Estes resultados reforcam a importancia de serem consideradas
as interagdes genotipo-ambiente ao estudar as caracteristicas multifatoriais
complexas, tais como o acumulo de gordura corporal e distribuicdo.
Estudos demonstram que variagdes alélicas no LEPR sao caracterizadas
significativamente pela etnia e, assim, as frequéncias alélicas em cada
populacado vém se mostrando diferentes (CHAGNON et al., 2000).

Com base na literatura internacional encontramos publicagdes de
estudos no México, Portugal, Espanha, Italia, Japao e Coréia, somente com
os fatores de risco classicos de DCV, com diversas faixas etarias, sendo
muitos poucos com adolescentes.

Estudar o segmento da adolescéncia se faz fundamental, pois
pesquisas tém apontado associagéo da leptina com IMC, hipertensao arterial
e o polimorfismo Q223R no LEPR. No entanto, até o presente estudo, ndo
foi observada a associagéo destas variaveis com as vitaminas antioxidantes
(retinol, a—tocoferol e p—-caroteno) em adolescentes e fatores de risco
cardiovasculares.

o
o
>
=
Q
3
O

MARCADORES DE OBESIDADE NA AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL EM ADOLESCENTE




2.4 Justificativa

A adolescéncia ¢ uma fase de mudangas biolégicas importantes
devido a uma maior demanda dos requerimentos nutricionais acarretada pelo
estirdo do crescimento acelerado caracteristico dessa fase. Portanto, a maior
demanda nutricional pode facilitar maior suscetibilidade para a ocorréncia
de deficiéncias nutricionais. Poucos estudos tém abordado a prevaléncia
da deficiéncia da vitamina A, expressa pela dosagem sérica do retinol, e de
B—caroteno e da vitamina E em populagdes de adolescentes. Estas duas
vitaminas tém sido associadas ao estresse oxidativo e, portanto, podem
estar envolvidas no processo de aterosclerose ou de disfungéo endotelial.
Fatores de risco de DCV, tais como o habito alimentar inadequado, refletem
caracteristicas proprias do adolescente que promovem o consumo de refei¢cdes
nem sempre satisfatérias (ricas em gordura saturadas, refrigerantes, agucar
e sal e com reduzida participagdo de cereais, frutas, legumes e verduras),
levando a ingestao excessiva de energia e, consequentemente, a obesidade.
Contudo, esses mesmos habitos alimentares que promovem a obesidade,
desencadeiam deficiéncias de micronutrientes.

Ainda, no contexto dos fatores de risco de DCV, hoje o aumento da
leptina sérica apresenta-se entre individuos com adiposidade corporal. A
leptina, horménio secretado pelos adipdcitos, pode ser apontada como um
marcador de obesidade e de alteragdes metabdlicas.

Outro fator relevante é reforcar a ideia de estudar os grupos por faixas
etarias, devido suas especificidades. E de suma importancia considerar que
os fatores de risco variam consideravelmente de faixa etaria uma para outra,
mesmo dentro de um grupo e localidade. Por esta raz&o, o nosso interesse em
estudar o segmento da adolescéncia, ja que representa um grupo complexo
de alteragdes metabdlicas, psiquicas, fisicas e clinicas. Estudar a saude dos
adolescentes de um Centro de Saude Especializado no Municipio de Macaé,
pois, objetivou gerar informacgdes que facilitem a compreensédo da magnitude
dos agravos a saude nesse segmento populacional, tendo em vista que nao
ha, até a presente pesquisa, nenhum estudo concluido para esta faixa etaria
na regiao.

Ademais, tem-se verificado um grande crescimento populacional
e demografico no municipio, exigindo das autoridades, servidores publicos
€ municipes mais politicas publicas voltadas para o adolescente, pois
a capacidade para agir eficazmente na ineqiidade em saude demanda
investimento e treinamento dos entes politicos e profissionais de saude.

Com base nessas informacdes e nas evidéncias cientificas,
percebemos a necessidade de investigar as seguintes hipdteses: a
deficiéncia de vitaminas antioxidantes (retinol, —caroteno e a—tocoferol) e
a leptina sérica aumentada sao mais frequente em adolescentes com maior
adiposidade corporal? O gendtipo RR do polimorfismo LEPR Q223R é mais
frequente em adolescentes com obesidade, dislipidemia e HAS? Espera-se
assim poder estabelecer relagdes entre esses nutrientes e os fatores de risco
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para DCV no segmento da adolescéncia, de modo a contribuir para a saude
do adolescente no Brasil, e considerando que o ineditismo da abordagem
adotada pode revelar aspectos até agora pouco ou nada estudados.

Diante do exposto, procurou-se obter dados sobre o perfil clinico
laboratorial, as concentra¢des séricas de nutrientes antioxidantes, a leptina,
o polimorfismo Q223R do gene da leptina e buscar associagbes entre esses
dados e fatores de risco cardiovascular em adolescentes, no intuito de
subsidiar agdes na area da saude e educagdo no combate e prevengéo de
deficiéncias nutricionais nessa fase da vida para que nao se perpetuem até
a idade adulta.
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CAPITULO 3

OBJETIVOS

3.1 Primario

Estudar as associagdes entre as variaveis clinicas, laboratoriais
e moleculares (polimorfismo Q223R do gene do receptor da leptina) e as
concentracdes séricas de vitaminas antioxidantes, leptina séricas e fatores
de risco cardiovascular em adolescentes.

3.2 Secundarios
1. Definir a prevaléncia da deficiéncia de vitaminas antioxidantes
(retinol, B—caroteno e a—tocoferol) em adolescentes.
2. Definir a distribuigdo dos niveis séricos de leptina em
adolescentes.

3. Estimar a distribuicdo dos gendtipos do polimorfismo Q223R do
receptor de leptina em populagao de adolescentes.
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CAPITULO 4

MATERIAIS E METODOS

4.1 Logistica da coleta de dados

A pesquisa foi executada através da integragao entre a Secretaria
de Saude da Prefeitura Municipal de Macaé (SEMUSA/PMM), Instituto do
Coragdo Edson Saad (ICES/UFRJ), Instituto de Nutrigdo Josué de Castro
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (INJC/UFRJ), representado
pelo Nucleo de Pesquisa em Micronutrientes (NPgM). A equipe de trabalho
foi composta pela pesquisadora principal, assistente social, nutricionista,
professor de educacgao fisica, auxiliar e técnica de enfermagem, enfermeira,
médico hematologista, clinico, bidloga, flebotomista, farmacéutico, estatistico
e bolsista de iniciacdo do INJC/UFRJ. A equipe técnica do laboratério do
Centro de Saude Jorge Caldas foi submetida a treinamento pratico para
coleta de sangue de vitamina A e extragdo de DNA no NPgM/INJC/UFRJ e no
Laboratorio de Biologia Molecular do HUCFF/UFRJ, respectivamente.

4.2 Plano amostral e procedimento de amostragem

O total de 300 TCLE foram impressos para compor o quantitativo
dos kits para as analises de retinol, a—tocoferol, f—caroteno, leptina sérica,
extragdo de DNA, PCR e sequenciamento. Deste total foram obtidos
dados de 237 adolescentes, de idades compreendidas entre 10 e 19 anos
completos. Houve desisténcia de 63 adolescentes (21%), em decorréncia
de recusa do adolescente, a ndo permissao dos pais ou responsaveis e o
nao comparecimento para a coleta de sangue e entrevista. A exclusao foi
concretizada, apos algumas tentativas de reingresso no programa, por
contato telefénico propondo um novo agendamento dos exames. Afinalizagao
do estudo se deu apds o término da autorizagdo para o uso das salas do
CRA, como também o encerramento exclusivo da equipe do laboratério para
a coleta de sangue. O fomento para execugao da pesquisa foi adquirido pelo
edital PENSA/RIO. Processo: 199009285 da FAPERJ.

4.3 Casuistica
4.3.1 Delineamento do estudo
A pesquisa foi estudo observacional de séries de casos com sujeitos
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de ambos os sexos, de 10 a 19 anos, que procuraram atendimento no CRA
no periodo de 01 fevereiro a 06 de julho de 2011. Houve a divulgacdo da
pesquisa, através de banner nas salas de espera do CRA e nas instituicbes
a fim, tais como ONG Viva Rio, Projeto Nova Vida, Guarda Mirim, Projeto
Escoteiro e Coordenacao das Escolas Publicas (APENDICE—G).
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4.3.2 Critério de inclusao
* Teridade entre 10 e 19 anos completa.
e Ser voluntario.

»  Tertermo de consentimento livre e esclarecidos (TCLE) assinado
pelos pais ou responsaveis dos adolescentes menores de 18 anos.

»  Ter TCLE assinado pelo proprio a adolescente maior de 18 anos.
e Ter prontuario no CRA.
4.3.3 Critério de exclusao
*  Adolescente gravida ou nutriz.
*  Qualquer doenca ativa em tratamento.

. Uso de suplemento vitaminico (retinol, licopeno, carotenos,
vitamina E).

* Uso de anti-hipertensivo e droga para controle de dislipidemia.

*  Condigbesinadequadasparaobtencidodedadosantropométricos,
como uso de proteses, gesso, deficiéncias fisicas que impedissem a
avaliagao antropométrica.

. Nao alfabetizado.

4.4 Instrumentos de medidas

O instrumento empregado na coleta de dados foi um questionario,
contendo variaveis sécio-demograficas, estilo de vida e anamnese clinica.
Os pesquisadores e colaboradores receberam treinamento do roteiro do
entrevistador, que continha instru¢des para aplicagdo de questionario.
Para a avaliagao antropométrica e laboratorial foram utilizados formularios
especificos para estes fins. Kit lanche contendo uma fruta inatura, suco
natural de fruta, biscoito salgado e doce foi entregue a todos os voluntarios
da pesquisa, isto ocorreu, logo apds autorizagdo da pesquisadora com a
finalizagcdo dos exames clinicos e laboratoriais.

4.4.1 Perfis s6cio-demograficos

Foi aplicado por nutricionistas e assistente social um questionario
com as variaveis: sexo, idade, composic¢ao familiar, nivel de escolaridade dos
pais ou responsaveis. (APENDICE—B).
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4.5 Variaveis clinicas
4.5.1 Habitos de vida na adolescéncia

Os questionarios sobre pratica de exercicio fisico, tabagismo e
consumo de alcool para pessoas de 15 a 19 anos do | inquérito domiciliar
sobre comportamentos de risco e morbidade referida de doencgas e agravos
naos transmissiveis, Brasil, 15 capitais e Distrito Federal 2002-2003 do
(INCA) foram usados como referéncias para a constru¢cdo das perguntas
sobre tabagismo, consumo de bebida alcodlica e atividade fisica (BRASIL,
2004).
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4.5.2 Tabagismo

Para a nossa casuistica foi obtida a histéria do uso de cigarro por
resposta dicotdmica (sim — nao). Em resposta afirmativa, perguntou-se ao
entrevistado a idade em que experimentou o cigarro por primeira vez.

4.5.3 Consumo de bebida alcodlica —Teste CAGE

A aplicacdo das perguntas para obter informagdes sobre o
consumo de bebida alcodlica, idade de inicio e sua frequéncia, foram
feitas por questionario (APENDICE —B). O dado da dependéncia quimica
foi classificado pelo teste de CAGE (www.healthyplace.com/...tests/cage-
alchohol-screenin...). Em cada questdo foi admitida resposta dicotémica
(sim — nado). Para classificacao do uso abusivo de consumo de alcool foram
utilizados os seguintes pardmetros: uma resposta positiva para caracterizar
risco para o uso abusivo (MAYFIELD et al., 1974), duas ou mais respostas
positivas para a confirmag¢do do consumo de bebidas alcodlicas, ou seja,
foram suspeitos de alcoolismo (BUSCHBAUM et al., 1993; RIO et al., 2008);
os instrumentos CAGE: instrumento de rastreamento de uso problematico de
alcool muito utilizado em pesquisas e na pratica clinica. A sigla CAGE resulta
das palavras-chave contidas em cada uma das questdes: 1- (C —Cut down:
Alguma vez vocé ja sentiu que deveria diminuir a bebida? ); 2- (A — Annoyed:
As pessoas se aborrecem porque criticam seu modo de beber? ); 3- (G —
Guilty: Vocé ja se sentiu mal ou culpado sobre o seu consumo? ); 4- (E - Eye-
opener. Alguma vez vocé ja teve que beber de manhé para acalmar ou para
se livrar de uma ressaca? ). A resposta foi respondida sim ou nao.

4.5.4 Pratica de exercicio fisico

Foram aplicadas quatro perguntas simplificadas para a ayaliagéo de
sedentarismo, conforme descritas no questionario em anexo. (APENDICE B).

4.5.5 Histérico de doenga cardiovascular familiar
Na entrevista com questionario foi perguntado ao adolescente sobre
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histérico de DCV (djabetes, obesidade, HAS, dislipidemia e IAM) dos seus
pais biolégicos. (APENDICE—B). As respostas foram dicotdmicas: positivo ou
negativo para a informagao; com e sem presenga da doenca.
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4.5.6 Manometria

A presséao arterial foi obtida com esfigmomanémetro de coluna de
mercurio plus com valvula de seguranga, bragadeira em nylon, fecho em velcro,
marcaUnitec.O manguito foi posicionado em 2/3 do brago direito, insuflado até
30 mm Hg acima do desaparecimento do pulso radial e esvaziado lentamente
2-3 mm Hg/segundo. Na ausculta utilizou-se o estetoscopioPlatinum Lite da
ADC, colocado 2 cm acima da fossa cubital.Padronizou-se o primeiro som
deKorotkoff como pressao sistdlica e o quinto (K5, desaparecimento dos
sons) como a pressao diastdlica.

O adolescente permaneceu no ambulatério de enfermagem, em
ambiente tranquilo e calmo, em posicdo sentada. A primeira leitura foi
realizada apos 10 minutos de repouso. As duas leituras subsequentes foram
com 5 minutos de intervalo da primeira, tendo a média sido registrada apés 10
e 5 minutos de repouso, com 1 a 2 minutos de intervalo entre as duas ultimas.
Foi utilizado manguito adequado a circunferéncia do brago do adolescente.
As medidas da pressdo foram supervisionadas por clinico e enfermeira da
equipe do (ANEXO—B).

Foi adotado o protocolo para medida de pressao arterial, de acordo
com as recomendagdes internacionais, tendo que estar o sujeito de bexiga
vazia, ndo cruzar as pernas, nao fumar uma hora antes das medidas e néo
conversar no momento da afericdo. Neste estudo foram considerados como
alteracao na PAS e/ou PAD, valores 2p90, para idade, género e estatura, de
acordo como National High Blood Pressure Education Program in Chidren
and Adolescents,de 2004 (MION, 2005).Em adolescentes com idade igual ou
superior a 18 anos, os niveis pressoricos foram estimados na classificagcao de
adultos de 140 x 90mm Hg.

A classificagdo dos niveis pressoéricos em criangas e adolescentes
€ baseada nas distribuigbes normativas da pressao arterial para criangas
saudaveis. Pressao arterial normal é definida como PAS e PAD <p90 para
sexo, idade e estatura de acordo com as tabelas desenvolvidas pelo 4°
Diagndstico, Avaliacédo e Tratamento de Alta Press&o Arterial em Criancas e
Adolescentes (NHBPEP, 2004). Hipertensao arterial foi definida com pressao
arterial sistolica e/ou diastélica que estavam classificadas, em mensuragdes
repetidas (no minimo trés medidas), 2p95 (NHBPEP, 2004).

4.5.7 Peso corporal, estatura, IMC

O adolescente foi pesado, usando somente short de malha, top para
as meninas, descal¢o, em jejum de 12 horas, em balanca eletronica digital,
marca Welmy, modelo W200A/1104 no. Série 775, carga maxima 200 kg,
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divisdo de 50g. A estatura foi realizada em estadidmetro, marca Tonelli 220m,
fixado na parede sem rodapé, com o sujeito descalgo, com a cabeca livre de
adorno, boné, arcos, presilhas, em posi¢ao ereta, com os bragos estendidos
ao longo do corpo, as palmas das maos voltadas para as coxas, cabeca
erguida no plano horizontal de Frankfurt, ombros, nadegas e calcanhares e
a parte posterior da cabeca encostados ao antropémetro (APENDICE—E).
Foram realizadas duas mensuragdes, tomando-se a média como estimativa
da estatura.

Para a classificagdo do IMC foram utilizadas as curvas da WHO
(2007) e os pontos de cortes, sobrepeso e obesidade, no adolescente,
foram correspondentes aos percentis p=85 e p=95 respectivamente, valores
equivalentes aos IMC 25 kg/m?e 30 kg/m?em adultos (MUST et al.,1991). Na
verdade, o IMC é um indice para aferir excesso de peso e nao de gordura
corporal (VIEIRA et al., 2006). Por outro lado, a bioimpedancia elétrica tem
sido uma alternativa na avaliagao de composi¢ao corporal em adolescentes,
pois estudos tém demonstrado sua acuracia na predigdo de massa livre de
gordura e gordura corporal.
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4.5.8 Distribui¢cao de gordura corporal

4.5.8.1 Dobras cutaneas triceptal, subescapular e circunferéncia da
cintura e quadril

Todas as medidas de dobras cutaneas e as marcacgoes das CC e
CQ foram realizadas exclusivamente no hemicorpo direito, por professor de
educacéo fisica e pesquisadora, treinados no curso de capacitacdo ENSP/
FIOCRUZ (Figura 1 e 2). Foram realizadas trés medidas consecutivas das
dobras triceptal e subescapular pelo método Lohman/1988, com adipémetro,
da marca LANGE®, Beta Techonology Incorporated, com escala até 60 mm e
precisdo de + 1 mm, a uma pressdo constante de 10g/mm? (APENDICE—D).

Os perimetros cintura (WHO, 1989) e quadril (LOHMAN et al., 1988)
foram realizados com o adolescente em posi¢cdo de pé, ereto, abdébmen
relaxado, bragos estendidos ao longo do corpo e os pés unidos com as regides
das medidas despidas. Para todas as medidas de circunferéncias colocou-
se a fita métrica inextensivel (preciséo de 0,1 cm), num plano horizontal.
Para a CC foi utilizado o ponto médio entre a margem costal inferior e a
linha axilar média e na maior extensdo do abdémen, na altura da cicatriz
umbilical (LOHMAN et al., 1988). A CQ foi realizada num plano horizontal,
ao redor do quadril, na maior extensao das nadegas (LOHMAN et al., 1988).
Para classificar o adolescente quanto a CC foi utilizado o parametro de
Fernandez et al., (2004). A partir das medidas de CC foi determinado o risco
cardiovascular (p=90), segundo Fernandez et al. (2004).
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Figura 1: Sitios das medidas das dobras triceptal, subescapular e ponto
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médio para afericao da circunferéncia do braco 8

A- Dobra cutanea subescapular B - Dobra cutanea triceptal

C- Perimetro do braco direito no ponto médio  D-. Ponto médio da CB.
entre o olecrano e acranio.

4.5.9 Circunferéncias do brag¢o, muscular do brago, area muscular do
braco, area de gordura do brago

A circunferéncia do bragco (CB) €& parametro antropométrico
recomendado pela OMS, representando o somatorio das areas constituidas
pelos tecidos 6sseo, muscular e adiposo do bragco. A mensuragdo foi
realizada com fita métrica inextensivel de 0,5 cm de largura, no brago direito,
no ponto médio entre o acromio da escéapula e o olecrano da ulna (figura
1C). Os adolescentes permaneceram em posigdo ortostatica com o brago
fletido a 90° (Figura 1D) e, com a fita, mediu-se a distancia entre o acrémio e
o olécrano, feita a leitura no cm mais proximo. Com isto foi possivel derivar
a area muscular do brago (AMB), area do brago (AB) e area de gordura do
brago (AGB), através da equagdo matematica a seguir:
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AMB (cm?) = (CB - x DCT)/4 x 1
AB (cm?) = (n/4) x (CB/ 7 )?
AGB (cm?) = AB - AMB
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A partir da medida da circunferéncia do brago, calculou-se a AB,
conforme equacédo anterior. Os calculos de AMB, AB e AGB foram feitos,
segundo Frisancho (1981).

Figura 2: Sitios das medidas dos perimetros da cintura e quadril
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A-Perimetro do quadril B-Perimetro da cintura no ponto médio entre
a ultima costela e a crista iliaca.

Os perimetros da cintura (WHO, 1989), abdémen e quadril (Lohman et
al., 1988) e brago foram obtidos utilizando uma fita de medida antropométrica,
marca Mabbis e caneta dermografica para demarcar os pontos médios. ACC
foi realizada com o sujeito em pé, ereto, abdémen relaxado, bracos estendidos
ao longo do corpo e os pés unidos, conservando uma distancia suficiente
para manter o equilibrio, com a regido da cintura despida. Marcou-se com
uma caneta dermogréfica o nivel da margem costal inferior, transferindo o
ponto para a linha na axilar média na mesma altura. Palpou-se a crista iliaca
na linha axilar média e com a fita métrica inextensivel (precisédo de 0,1 cm)
marcou-se a distancia entre as marcagoes na linha axilar média e fez-se a
leitura na altura da cicatriz umbilical (Figura 2B).

A CB foi realizada com fita métrica inextensivel de 0,5 cm de largura,
no brago direito, no ponto médio entre o acrémio da escapula e o olecrano da
ulna. O adolescente permaneceu em posigéo ortostatica com o braco fletido
a 90°. (Figura 1D) e , com a fita inextensivel, foi medida a distancia entre o
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acrémio e o olecrano e feita a leitura no cm mais proximo (Figura 1C). A CB
foi classificada, segundo Frisancho (1991).
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4.5.9.1 Percentual de gordura por bioimpedancia tetrapolar

O percentual de gordura corporal (GC%) foi estimado utilizando-se
o aparelho de BIA horizontal com eletrodos tetrapolar (Body Stat-1500). O
adolescente submetido a essa técnica foi orientado a seguir procedimentos
prévios. Ademais, foi verificado pelo pesquisador se o sujeito seguiu as
recomendagdes de hidratagdo de 8 (oito) copos de agua, néo ter realizado
exercicios fisicos, nao ter feito sauna no dia anterior ao exame. Antes de
realizar o exame foi perguntado ao adolescente se havia esvaziado a bexiga.
O posicionamento dos 4 (quatro) eletrodos foi na superficie dorsal das maos
(metacarpo falangeanas) e dos pés (metartaso falangeanas), medialmente,
entre as proeminéncias distais do radio e da ulna e entre o maléolo tibial e
fibular (Figura 3). As medidas de BIA foram realizadas pela manha, nos dias
da coleta de sangue, aproveitando jejum de 12 horas (APENDICE—C). O
sujeito permaneceu em repouso por cinco minutos em posi¢do supina, com
as pernas e bragos separados do corpo, em maca com colchao forrado com
lencol. Foram removidos a meia, calgados, tornozeleira, pulseira e anéis nos
sitios onde se posicionaram os eletrodos (Figura 3). Williams et al. (1992)
e Sardinha et al. (1999) definem obesidade, para criangas e adolescentes,
nos valores de %GC 225 e 230% para os sexos masculino e feminino,
respectivamente. Tais autores justificam esses valores com base nos achados
em que valores mais altos estao relacionados a fatores de risco de algumas
DCV, como hipertensao, além de niveis de colesterol elevados.

Figura 3: Posicionamento dos eletrodos bioimpedancia tetrapolar
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4.6 Coleta de amostras

Foi realizada a coleta de sangue do adolescente, apés jejum de 12
horas, por pungéo venosa, com cerca de 20 ml de sangue total, perfazendo 4
tubos de 5,0 ml com EDTA. A coleta foi feita as 22 e 6 feiras, das 8h as 10h
30 min., na sala de atendimento da equipe de enfermagem do CRA. Todos os
tubos foram identificados com o ndmero do prontuario e as iniciais do nome
do adolescente.

4.6.1 Bioquimica

A bioquimica foi realizada no equipamento LABMAX 240 em Sistema
Automatizado, utilizando kits enzimaticos comerciais da Liquiform da LabTest
para CT; LDLc; TG; HDLc Kits liquiform Labtest, no Laboratério do Centro de
Saude Dr. Jorge Caldas da PMM. Foram utilizados os valores de referéncia
para o perfil lipidico inadequado de acordo com a | Diretriz de Prevengao da
Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia, que s&o: CT 2170 mg /dL; LDL
2130 mg /dL; HDL <45 mg /dL e TG 2130 mg /dL (SBC, 2008).

4.6.2 Procedimento de extracao de retinol, B—caroteno e a—tocoferol do
soro

Foram coletadas 5,0 mL de sangue em tubo vacueti premium com
gel separador e ativador de coagulo, sendo estocado o material biolégico em
caixa térmica, marca —ASTRA, de 4° a 5° C, das 8 as 11 horas. A amostra
de sangue total foi centrifugada a 3.000 rpm por 10 minutos, para separar o
soro, em centrifuga—modelo CT-0603. Logo apds, foi extraida uma aliquota
de 2,0 mL de soro em uma camara escura da sala de imunosorologia do
Laboratorio Municipal do Centro de Saude Dr. Jorge Caldas, em Macaé,
colocando-a em microtubo tipo eppendorff de 2,0 mL, invélucro com papel
laminado e armazenado a menos 80°C no NuAire, no Laboratério Integrado
de Bioquimica Hatisaburo Masuda do Nucleo em Ecologia e Desenvolvimento
Socioambiental da Universidade Federal do Rio de Janeiro, campus Macaé
(LIBHM/NUPEM/UFRUJ).
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As 237 amostras de soro para a dosagem de retinol, a—tocoferol
e B—caroteno foram transportadas do LIBHM/NUPEM/UFRJ congeladas
em caixa térmica a —20°C, em “mistura refrigerante” (500 a 1000 mL de
etanol; 500 g NaCl; agua; um saco de gelo de 10kg) para o Laboratério
de Bioquimica do Instituto de Nutrigdo Josué de Castro (INJC/UFRJ),
devidamente protegidas da oxidacdo e da irradiagao ultravioleta. O mesmo
procedimento de transporte foi aplicado para laboratério conveniado com o
Nucleo de Pesquisa em Micronutrientes do Instituto de Nutricdo Josué de
Castro da Universidade Federal do Rio de Janeiro (NPgM/INJC/UFRJ) para
analise das concentragdes séricas de vitaminas A/E e B—caroteno.

As amostras de soro foram preparadas com o Kit reagente da marca
Chromsystems®,Diagnostics by HPLC & LC-MS/MS, com detector UV,
contendo fase movel; reagente de precipitagdo | e Il, padrdo de calibragcao
em soro (liofilizado); padrao interno, vials de reacdo ambar. Este kit permitiu
a determinagéo simultanea de vitaminas A e E em soro no sistema HPLC
isocratico, com comprimento de onda iniciado com 325 nm. Apds 3,5 min
foi mudado para 295 nm. O volume de injegdo 50 uL— tempo de analise
de 9 min., com refrigeragao da amostra e protegido da luz. Num ambar, foi
pipetado 200 uL de soro; 20 pL de solugéo padrao interno; 25 pL de reagente
de precipitacao |; depois agitado em vértex por 30 s; foi adicionado 400 pL do
reagente de precipitagao I, vortex por 30 s; centrifugado por 10 min a 9.000
rpm. Por fim, foram injetados 50 uL do sobrenadante no sistema HPLC. As
amostras de retinol foram analisadas em equipamento Merck Modelo: Elite
LaChrom. Detector UV: comprimentos de onda 295 x 325 nm, razao do fluxo:
3,0 mL min"'. Atemperatura da coluna foi de 20 a 25° C, usando- a com coluna
de fase reversa: RP-18 (5 uym) de porosidade x 125 mm de comprimento x
4 mm de diametro interno). O volume de inje¢do foi de 50 uL, com tempo
de analise de 6 min. e pressédo 3.000 psi ou 206 bar. A coluna HPLC para
determinar a vitamina A/E em soro do kit foi instalada e o sistema equilibrado
com razao de fluxo de 1,5 mL min™ por aproximadamente 15 a 20 min, até
a estabilizacdo da linha de base. O 3—caroteno foi dosado com a coluna de
silica, 5 ym, 15 cm x 6 mm, Shim-Park, Shimadzu. A fase movel se constituiu
de hexano:isopropanol (99:1), o sistema de elui¢ao foi isocratico e o fluxo de
2,0 mL/minuto. Os detectores UV/visivel e de fluorescéncia foram ligados e
0 B—caroteno analisado a 330 nm e 452 mm, segundo Rettenmaier e Shiiep
(1992).

As concentragdes séricas de retinol foram apresentadas por classes
intervalares de 0,35 umol L™, para permitir sua classificagdo de acordo com as
recomendagdes da OMS/96. Foram considerados como pontos de corte para
inadequacao sérica de retinol, —caroteno, vitamina E e valores <1,05 Mmol/
L e <0,13 Mmol/ L, =11,6 Mmol/ L (< 40 pg/dL) (SAUBERLICH et al., 1974;
WHO, 1996; MAYNE et al., 1998, MORRISSEY e SHEEHY, 1999; (Quadro 1).
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Quadro 1: Pontos de corte de estado nutricional de retinol, a—tocoferol e
[3—caroteno.
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Parametros Retinol (umol /L)  a-tocoferol (umol /L)  B—caroteno
de referéncia (umol / L)

Deficiéncia < 0,35 Mmol / L <11,6 Mmol / L < 0,13 Mmol/ L

Baixo 0,35a 0,69 Mmol/L 11,6 a 16,2 Mmol/ L -
Aceitavel 0,70 a 1,04 Mmol / L > 16,2 Mmol / L -
Adequado > 1,05 Mmol / L -

4.6.3 Procedimento de extragao de leptina sérica do soro

Foram coletados 5,0 ml de sangue por meio de puncg&o venosa, em
tubo com gel separador e ativador de coagulo para dosagem de leptina. A
dosagem foi determinada no equipamento BRIO (Basic Robotic Immunoassay
Operator), pelo método ELISA. As amostras de soro contendo o horménio
leptina foram descongeladas a temperatura ambiente do laboratério (19° a
23° C). Para retirada de 2,0 ml da aliquota de soro, o tubo de plastico com
gel separador e ativador de coagulo e com os 5,0 ml foi centrifugado a 2.000
RCF e armazenado em caixa para congelamento, com grade diviséria para
100 tubos de 1,5 a 2,0 mL, a menos 80°C no laboratério NUPEM/UFRJ.

A concentragdo sérica de leptina foi determinada no Laboratério
HEMOLAB na cidade de Macaé/RJ, no equipamento BRIO, com lavadora de
microplaca, com comprimento de ondas 450; 620 e 405 pelo método ELISA
(utilizando kit Elisa direto Leptina da DBC—CAN-L—4260, Canada).

Os valores de leptina foram expressos em ng/ml, considerados os
valores normais esperados: mulheres, 7,4 ng/ml (média); 3,7 a 11,1 ng/mL
IC; homens, 3,8 yg/mL (média), 2,0 a 5,6 ng/mL (IC). As anadlises foram
realizadas em duplicata. O limite minimo de detecgdo do ensaio da leptina
foi de 2,45 ng/mL. O coeficiente de variagéo intraensaio foi de 3,7% e 1,9%;
variagao interensaio 6,6% e 2,6%. O valor esperado foi utilizado do kit ELISA
DBC Inc. (feminino >11,1 ng/mL e masculino>5,6 ng/mL).

4.6.4 Avaliagcao molecular
4.6.4.1 Extragao de DNA genémico pelo KIT comercial de coluna

O DNA das 237 amostras foi extraido de 5,0 ml de sangue total em
tubo vacuetti primium com gel separador e ativador de coagulo, utilizando-
se coluna Purelink TM Genomic DNA kits for purification of genomic DNA,
catalog nos. K1820-01, K1820-02, K1821-04 (Invitrogen,USA).

No laboratério do NUPEM/UFRJ foi extraido 200 yL de sangue total
e colocado em microtubo (tipo eppendorff) de 1,5 mL; foi adicionado 20 L
de proteinase K para amostra de sangue total e 20 ul de RNase para cada
amostra; Vortex por 10 segundos; incubado em temperatura ambiente por 2
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minutos, a 22° C; foi adicionado 200 uL do genomic lise/binding buffer; Vortex
por 10 segundos; o preparo foi colocado em rack, incubado em banho-maria,
em agua destilada , por 10 minutos. Depois, foi adicionado 200 uL de etanol
total a 100% em cada amostra. Vértex por 10 segundos.

Foi colocada a coluna previamente identificada em tubo coletor,
adicionando todo o lisado na coluna. A coluna foi centrifugada a 10.000
rom por 1 minuto, a temperatura ambiente do laboratério (22° a 23°C).
Foi descartado o tubo coletor e colocada a coluna em outro tubo coletor.
Adicionou-se 500 uL do tampéao 1; centrifugada a coluna a temperatura
ambiente (22° C) a 10.000 rpm por 1 minuto. Foi descartado o tubo coletor
e colocado em um novo. Adicionou-se 500 uL de tampao 2. Foi centrifugada
novamente a coluna na velocidade maxima por 3 minutos, colocada a coluna
em microtubo estéril de 1,5 mL. Adicionou-se 50 yuL do tampéo de eluigdo. O
material foi incubado a temperatura ambiente (22°C) por 2 minutos, depois
a coluna foi centrifugada na velocidade maxima 14.000 rpm por 2 minutos.
Foram retirados os microtubos da centrifuga refrigerada e descartada a
coluna e, por fim, guardado o DNA purificado a menos 80° C NuAire, no
Laboratorio Integrado de Bioquimica Hatisaburo Masuda do Nucleo em
Ecologia e Desenvolvimento Socioambiental da Universidade Federal do Rio
de Janeiro, campus Macaé (LIBHM/NUPEM/UFRJ).
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4.6.4.2 Genotipagem do gene receptor da leptina

A genotipagem do polimorfismo Q223R LEPR ocorreu no Laboratorio
de Biologia molecular do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro. Para as reagbes de PCR, foram
utilizados 20 pM dos oligonucleotideos especificos, 50mM MgClI2, 2,5mM
dNTP e 0,5U Taq polimerase, em um volume final de 50uL. A padronizacao
da PCR foi realizada no equipamento Veriti 96 Well Thermal Cycler (Applied
Biosystems).As reagoes de PCR para purificagao e posterior sequenciamento,
foram realizadas no equipamento Mastercycler modelo 5333 (Eppendorf). A
eletroforese foi realizada com o equipamento Techware PS250-1 (Sigma). As
purificagbes das reacdes de PCR foram realizadas com o Kit PureLink PCR
Purification (Invitrogen). A amplificagdo ocorreu pela desnaturagéo inicial a
95°C por 5 min, seguida de 40 ciclos, nas seguintes temperaturas: 95°C por
30 segundos (desnaturagéo); 61°C por 45 segundos (anelamento dos pares
de oligonucleotideos); 72°C por 1 minuto (extensao); e uma extenséao final
de 72°C por 10 minutos (Figura 4). A regido do desenho teve as seguintes
sequéncias (5>3"): Primer FCCAACAGCCAAACTCAACGA. Primer
RGCCACTCTTAATACCCCCAGT.
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Figura 4: Amplificacédo do fragmento do gene LEPR em gel de agarose 2%,
corado com brometo de etideo
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Legenda - PM — Padrao de peso molecular de 10 pb; 1 amostra 2 — amostra 3
— amostra; 4 — amostra; 5 — amostra; 6 — amostra; 7 — amostra; 8 — amostra; 9 —
amostra; 10 — amostra; 11 — amostra; 12 — amostra; 13 — amostra; 14 — amostra; CN
— controle negativo.

4.6.4.3 Sequenciamento do gene receptor da leptina

Os fragmentos do gene LEPR foram sequenciados com o kit BigDye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Applied Biossystem). Para a reagao
foram utilizados 6uL de tampéo, 2uL de BigDye, 1uL do oligonucleotideo
de sequenciamento especifico para o gene, agua mili-Q e 100ng de DNA,
para um volume final de 15uL. Posteriormente, o produto foi precipitado com
isopropanol e etanol e concentrado com formamida. No Laboratério Pro-
genética (abordagem diagnodstica) o sequenciamento foi realizado utilizando
o equipamento ABI 3130xl (Applied Biosystems) e os fragmentos foram
montados pelo software Sequencing Analysis 3.7 (Applied Biosystems), e o
alinhamento através do software Mutation Surveyor (Softgenetics, LLC.).

4.7 Andlise estatistica

O banco de dados foi elaborado no Programa Excel®, 2010. Aanalise
descritiva apresentou na forma de tabelas os dados observados, expressos
pela frequéncia (n) e percentual (%) para dados categéricos. Média, desvio
padrao, mediana, minimo e maximo para dados numeéricos.

Com o objetivo de verificar se existe associacao significativa entre
as variaveis clinicas, antropométrica e laboratoriais, com a alteracdo das
concentragcdes em jejum das vitaminas (retinol, B—caroteno e a—tocoferol) e
leptina, foi aplicado o teste de x? ou exato de Fisher.

O coeficiente de correlagdo de Spearman foi usado para medir o grau
de associagao entre as variaveis na escala numérica, que nao apresentaram
distribuicdo Gaussiana, segundo o teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov. A analise de regressao logistica foi realizada para identificar os
preditores independentes para alteragao das concentragbes do retinol e
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leptina. O processo de selecdo das variaveis foi o de stepwise forward, ao
nivel de 5%, o qual selecionou o menor subgrupo de variaveis independentes
que melhor explicou a alteragéo das concentragdes de vitamina A e leptina.

A andlise inferencial foi composta pelo teste de x? ou exato de Fisher
na comparagao de dados categoéricos e pelo teste t de Student para amostras
independentes ou de Mann-Whitney (ndo paramétrico) na comparagao de
dados numéricos alelos (A e G); na comparagao entre trés subgrupos de
gendtipos (Q223, Q223R e 223R) foram aplicadas a ANOVA one-way ou a de
Kruskal-Wallis. Foi utilizado método nao paramétrico, pois algumas variaveis
nao apresentaram distribuicdo Gaussiana, segundo o teste de normalidade
de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

Frequéncia estimada de alelos e gendtipos e teste do qui-quadrado
(¥?) para estimar equilibrio de Hardy-Weinberg foram obtidos usando
programa de estatistica STATA (Stata Corp, Texas, EUA versao 10) [REF].
p < 0.05 foi considerado como estatisticamente significante.*[REF]. Cleves
MA. Hardy-Weinberg Equilibrium Tests and Allele Frequency Estimation,
STATATechnical Bulletin. N° 48, 1999, pp 34-37.

O critério de determinacao de significancia adotado foi o nivel de
5%. A analise estatistica foi processada pelo software estatistico Statistical
Analysis System SAS® System, versdo 6.11.
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4.8 Aspectos éticos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (CEP/HUCFF/UFRJ), em 25/08/2009, conforme consta no parecer
do CEP - MEMO no 609/2009 (ANEXO-A).

Foi obtida autorizacdo da Secretaria Municipal de Saude da
Prefeitura Municipal de Macaé (SEMUSA/PMM), através da Declaragdo do
Termo de Compromisso, como consta na FR 258179 do MS, CNS, CONEP/
MS, 26/05/2009, envolvendo seres humanos. Todos os adolescentes, cujos
pais ou responsaveis assinaram TCLE, fizeram parte destes resultados
(ANEXO-A).
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CAPITULO 5

RESULTADOS

5.1 Caracterizagao da populacado do estudo

ATabela 1 demonstra a caracterizagdo da amostra total. Participaram
do estudo 237 adolescentes, compreendidos entre 10 e 19 anos, sendo
66,2% do sexo feminino, com média de idade para ambos os sexos de 14,93
+ 2,18 anos. Em relagdo a escolaridade 46,5% das maes e 50,0% dos pais
dos adolescentes eram analfabetos ou tinham o ensino fundamental, que vai
até o 92 ano de estudo. Ainda, considerando niimero de anos de estudo dos
pais o nivel superior, embora com percentuais semelhantes, foi maior para a
escolaridade paterna.

Tabela 1: Caracterizagdo da amostra dos adolescentes de 10 a 19 anos,
segundo género. Macaé, RJ.

Variaveis Masculino Feminino Ambos os
sexos
Categoria n % n % n %
Idade (anos) 80 33,8 157 66,2 237 100
Até 3 membros 24 30,4 50 32,7 74 31,9
Composicao familiar 2 4 membros 55 69,6 103 67,3 158 68,1
Total 79 100 153 100 232 100
Analf/fund 24 37,5 72 50,4 96 46,4
Médio 29 45,3 59 41,3 88 42,5
Materna

Superior 1 17,2 12 8,4 23 11,1
. Total 64 100 143 100 207 100

Escolaridade
Analf/fund 23 42,6 62 53,4 85 50,0
Médio 21 38,9 43 37,1 64 38,0

Paterna .

Superior 10 18,5 11 9,5 21 12,0
Total 54 100 116 100 170 100
Sim 7 8,9 26 16,9 33 14,2
Tabagista Nao 72 91,1 128 83,1 200 85,8
Total 79 100 154 100 233 100
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Sim 19 241 44 284 63 269
Etilista Nao 60 759 111 716 171 731
Total 79 100 155 100 234 100
- ~ Sim 61 77,2 62 403 123 528
E;?;fa de exercicio ., 18 228 92 597 110 47,2
Total 79 100 154 100 233 100

Na nossa casuistica foram observados 14,2% de adolescentes
fumadores. Dos 33 casos de fumantes, 73% (24) comegaram a fumar entre
11 e 15 anos. Foi observado quase o dobro de adolescentes tabagista no
sexo feminino (16,9%) comparando ao sexo oposto (Tabela 1).

O consumo de bebida alcoodlica foi relatado por 26,9% dos
adolescentes, tendo uma elevacao da prevaléncia no sexo feminino (28,4%).
Ao analisar o consumo de bebidas alcodlicas pelo questionario CAGE
foi observado que, dentre os 63 sujeitos que fazem ingestdo de bebida
alcoolica, 52,0% (33) destes negaram as quatro perguntas. 27,0% (17)
responderam positivamente a uma das questdes, 0 que caracteriza alto
risco para desenvolvimento de consumo abusivo de alcool, enquanto 21,0%
(13) responderam positivamente a duas ou mais perguntas, ou seja, casos
suspeitos de alcoolismo (Tabela 1). Ainda que sem significancia estatistica,
13% (p<0,11) dos sujeitos que informaram fazer uso de bebida alcoolica
apresentaram DVA. A resposta quanto a frequéncia de consumo de bebidas
alcodlicas foi de 1,6% para o consumo diario, ou quase todo o dia; para
0 consumo de pelo menos uma vez, ou até trés vezes por semana, essa
frequéncia foi de 14,3% (9), segundo os entrevistados, 15,9% dos que fazem
uso de bebida alcodlica o fazem com muita assiduidade.

Ao serem perguntados sobre a pratica de exercicio fisico; 52,8%
(123) responderam sim para a pratica, sendo que 43,4% (101) praticavam de
1 a 3 vezes por semana e 9,4% (22) praticavam de 4 a 6 vezes por semana,
por pelo menos 60 minutos por dia. 47,2% (110) n&o praticavam nenhuma
atividade fisica por pelo menos 60 minutos por dia. O grupo feminino foi o
mais sedentario com 59,7% que n&o realizavam nenhuma pratica de exercicio
fisico por pelo menos 60 minutos por dia, enquanto os meninos obtiveram
maiores praticas com 77,2%, com pelos menos 60 minutos por dia durante 1
a 3 dias por semana (Tabela 1). Observou-se que 56% (130) de adolescentes
dedicavam mais de 4 horas diarias a jogos eletronicos e se conectavam a
redes sociais da internet. 29,2% (68) dos entrevistados responderam n&o
ter assistidos as aulas praticas de educacgao fisica no decorrer do periodo
estudado.
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Tabela 2: Variavel de histéria familiar de risco cardiovascular da populagcao
estudada, segundo leptina sérica e vitaminas antioxidantes inadequadas.
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Macaé, RJ.
Leptina (ng/mL)? Vitamina A (umol / L)° Vitamina E (umol / L) B—caroteno (umol / L)?
Variavel _ Inad p valor® Inad p valor® Inad p valor® Inad p valor?
N=104 N=23 N=97 N=46
n % n % n % n %
15 14,4 0,41 6 26,1 0,048 14 14,4 0,42 8 17,4 0,23
Diabetes
Mellitus 89 85,6 17 73,9 83 85,6 38 82,6
104 100 23 100 97 100 46 100
Hipertensao 46 44,2 0,34 13 56,5 0,11 40 41,2 0,84 26 56,5 0,025
arterial 58 55,8 10 435 57 58,8 20 435
sistémica
(mm Hg) 104 100 23 100 97 100 46 100
Sob y 58 55,8 0,003 16 69,6 0,010 44 45,4 0,87 24 52.2 0,36
obrepeso,
obesidade 46 44,2 7 30,4 53 54,6 22 47,8
104 100 23 100 97 100 46 100

Na Tabela 2 foi encontrada associagao significativa entre leptina
inadequada e sobrepeso/obesidade familiar (p=0,003) pelos pais dos
adolescentes. Também foi observada associagéo significativa entre DVA e
DB, Sobrepeso/obesidade familiar (p=0,048, p=0,010). Houve diferenga
significativa entre DB e HAS familiar (p=0,025).

Os fatores de risco para DCV encontrados nos pais bioldgicos dos
adolescentes foram obesidade informada (50,2%), hipertensdo arterial
sistémica informada (45,5%), diabetes mellitus informada (13,9%) e
dislipidemia informada (23,4%). Encontrou-se, ainda, percentual consideravel
de 9,6% para ambos os pais fazendo uso de drogas ilicitas, como maconha,
cocaina e craque. Ademais, 7,2% dos individuos informaram que um dos pais
ja havia sofrido infarto agudo do miocardio (IAM).

Na Tabela 3 foram encontrados 37,7% (89) de casos de adolescentes
com excesso de peso (que é o somatoério do sobrepeso e obesidade). As
alteragdes nos percentuais de GC (25,6%) foram mais elevadas do que pela
técnica de mensuragao de CC (13,1%), quando confrontadas nas faixas etarias
de 10 a 19 anos. A média na classificagdo geral dos sujeitos para GC% ficou
em 22,4%. Foi encontrado no presente estudo maior prevaléncia de GC%, de
34,5%, para a faixa etaria inferior a 15 anos. Com efeito, adolescentes entre
10 e 14 anos foram os que apresentaram maior prevaléncia de inadequacao
da CC com 26,2%, mais alta, portanto, do que daqueles com idade superior
a 15 anos. Foram observados percentuais maiores das dobras cutineas
triciptal e subescapular na faixa etaria de 10 a 14 anos (Tabela 3). A média e
DP na classificagao geral dos individiduos para CC ficou em 74,5 + 11,6 cm.
Os resultados encontrados entre as categorias de inadequacao e adequagao
para as dobras cutaneas DCT foram superiores (37,3 mm), porém inferior na
dobra subescapular com 29,2% de inadequacéo.

Pelas médias e medida de dispersdo (maximo) das dobras DCT
(22,4 e 52 mm) e DCSub (17,4 e 45 mm), foram demonstradas que houve
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amostragem heterogénea na classe de composi¢éo corporal. A adiposidade
corporal pelo método de bioimpedancia, a massa livre de gordura (MLG) e
a massa gorda (MG) foram observados em valor maximo superiores para 0s
grupos de meninos e meninas.

Foi observada hipertensdo arterial sisttmica em 19,8% dos
adolescentes, sendo 22,2% HAS nos adolescentes com idade superior e
igual a 15 anos (Tabela 3). A média encontrada nas pressdes sistdlicas e
diastélicas foi 101,8 £ 15,5 mm Hg e 63,5 + 11,7 mm Hg. Foram observadas
hipertensao arterial sistémica nos valores igual e maiores 140 mm Hg em dois
adolescedntes maiores de 18 anos, no sexo masculino. No sexo feminino
houve dois casos, com 19 anos, com niveis pressoricos de 150 vs 100 mm
Hg.
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Ao avaliar o perfil lipidico geral da populagao estudada, foi verificada
alteragé@o de HDL_em 32,7% (<45 mg/ dL) e 32,2% de colesterol total (2170
mg/dL). O TG e LDL foram classificados como inadequados em 21% e 10,2%
para os pontos de corte (=130 mg / dL) (Tabela 3). A média de colesterol,
triglicerideos e fragdes lipidicas para o grupo de adolescentes entre as faixas
etarias de 10 a 19 anos foi de 157,3 mg/dL, 99,6 mg/dL, 49,6 mg/dle 91,3
mg / dL respectivamente.

Foi observada 43,9% de inadequacao de leptina na populagéo geral
de 10 a 19 anos, sendo de 54,8% a prevaléncia encontrada no grupo com
idade inferior a 15 anos (Tabela 3). A concentragédo de leptina foi menor no
grupo do sexo masculino, sendo a média geral da populacéo de 14,5 ng/mL.
A média de leptina sérica foi maior entre as faixas etarias de 10 a 14 anos
nos sexos masculino (10,39 £ 14,63 ng/ml) e feminino (18,84 + 20,56 ng/ml).

A DVA foi encontrada em 9,7% da populagéo total. Foi encontrada
entre os adolescentes menores de 15 anos uma prevaléncia de 14,3% de
DVA. A média de retinol sérico, para ambos os sexos, foi de 1,88 + 0,73
pmol/L, sendo observado um caso no sexo masculino, com idade de 11
anos, de valor considerado de deficiéncia grave (0,35 pmol/L). A média e o
desvio padrao para meninos e meninas foi de 1,88 + 0,72 ymol/L, de 10 a 19
anos. O valor maximo de 4,19 ymol /L foi encontrado no sexo feminino. Os
adolescentes de ambos os sexos obtiveram médias inferiores de retinol em
relagao a faixa etaria, com 1,87 £ 0,70 ymol /L e 1,91 £ 0,72 umol / L, na fase
de 15 a 19 anos. Na fase final de desenvolvimento sexual, acima de 15 anos,
as meninas apresentaram média menor, 1,89 + 0,76 ymol /L, em relacao aos
meninos, com 2,00 + 0,69 ymol/ L. As médias de vitamina E e pf—caroteno
ficaram, respectivamente, nos valores de 13,8 £ 7,1 umol / L e 0,40 £ 0,33
pumol /L, sendo a média de B—caroteno na faixa etaria de 10 a 14 anos menor
entre as faixas etarias (0,39 + 0,32 ymol/L).

Foi observada DVE e DB_de 41,6% e 19,4%, respectivamente para
populacdo geral. Maiores percentuais de inadequacgdes de vitamina A e
B—caroteno foram encontradas entre as faixas etarias de 10 a 14 anos (14,3
e 21,4%) respectivamente (tabela 3).
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Tabela 3: Percentual de estado nutricional e inadequacéao das variaveis
clinicas e laboratoriais dos adolescentes de ambos os sexos, por faixa
etaria. Macaé
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IMC (kg / m?)
Variaveis Eutréfico Sobrepeso Obesidade Total

N % N % N % N %
10 a 14 anos 43 29,3 16 36,4 25 55,6 84 35,6
15 a 19 anos 104 70,7 28 63,6 20 44,4 1562 64,4

- 100 - 100 - 100
10 a 19 anos 147 62,3 44 18,6 45 19,1 236 100

Inadequado
10 a 14 anos ‘ 15a 19 anos ‘ 10 a 19 anos

N n % | N n % | N n %
CC (cm) 84 22 26,2 152 9 6,0 236 31 13,1
GC% 84 29 34,5 150 31 20,3 234 60 25,6
DCT (mm) 84 42 50 152 46 30,1 236 88 37,3
DCSub (mm) 84 30 35,7 152 39 25,5 236 69 29,2
HAS (mm Hg) 84 13 15,5 153 34 22,2 237 47 19,8
CT (mg /dL) 79 28 35,4 141 44 31,2 220 72 32,7
LDL (mg/dL) 79 9 1,4 137 13 9,5 216 22 10,2
TG (mg /dL) 81 23 28,4 152 26 171 233 49 21,0
HDL_(mg /dL) 79 28 35,4 141 44 31,2 220 72 32,7
Leptina (ng / mL) 84 46 54,8 153 58 37,9 237 104 43,9
Vitamina A (umol / L) 84 12 14,3 153 1 7.2 237 23 9,7
B—caroteno (umol / L) 84 18 21,4 152 28 18,4 236 46 19,4
Vitamina E (umol / L) 81 32 39,5 152 65 42,8 233 97 41,6

Legenda - IMC= indice de massa corporal. GC%= percentual de gordura corporal.
DCT= dobra cutanea triciptal. DCSub= dobra cutanea subescapular. CT= colesterol
total. TG= triglicerideo. HAS= hipertensao arterial sistémica. Eutrofico (p<85).
Sobrepeso (p=85). Obesidade (p=95).

Na tabela 3 54,8% de inadequacgéao de leptina sérica foi observada
nos adolescentes de idade abaixo de 15 anos, sendo 87 casos de 104
(83,7%) no sexo feminino (p<0,0001) (tabela 4). 53,9% dos adolescentes
com inadequacao da leptina ndo praticavam exercicio fisico, apesar de nao
ter havido diferenca estatistica (p=0,06).

Nas variaveis de composicdo corporal o IMC, CC, GC%, DCT,
DCSub., foram encontradas associagdes significativas para a concentragao
elevada de leptina, sendo encontrada 35,6% com IMC = p95, CG% (42,3%),
CC (26%), DCT (57,7%). Houve associagao significativa entre os adolescentes
com deficiéncia de vitamina A e obesidade com percentual similar para a
variavel de GC%, contudo a DCT foi a que obteve maior inadequagao para
esta vitamina (Tabela 4).
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Tabela 4: Variaveis antropométricas de adolescentes de ambos os sexos
de 10 a 19 anos, segundo adequacdo e inadequacao leptina e vitamina A.
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Macaé. RJ.
Leptina (ng / mL) Vitamina A (umol / L)
Variaveis Adequado Inadequado Adequado Inadequado
(n=133) (n=104) (n=214) (n=23)
n % n % p-valor n % n % p-valor

Masculino 63 47,4 17 16,4 72 33,6 8 34,8
Feminino 70 52,6 87 83,7 <0,0001 142 66,4 15 65,2 0,91
Total 133 100 104 100 214 100 23 100
Ambos os sexos

Eutrofico 107 81,1 40 38,5 141 66,2 6 26,1
IMC Sobrepeso 17 12,9 27 26,0 <0,0001 41 19,3 3 13,0 <0,0001

Obeso 8 6,1 37 35,6 31 14,6 14 60,9

Total 132 100 104 100 213 100 23 100
CC (cm) Inadequado 4 3,0 27 26,0 <0,0001 19 8,9 12 52,2 <0,0001
GC% Inadequado 16 12,3 44 42,3 <0,0001 46 21,6 14 60,8  <0,0001
DCT (mm) Inadequado 28 21,2 60 57,7  <0,0001 72 33,8 16 69,6 0,001
DCSub (mm) Inadequado 17 12,9 52 50,0 <0,0001 54 25,2 15 65,2 <0,0001

Legenda - Teste de ¥?ou exato de Fisher. IMC= indice de massa corporal.
CC=circunferéncia da cintura. GC%=percentual de gordura corporal.DCT=dobra
cutanea triceptal. DCSub.=dobra cutdnea subescapular. eutréfico (p<85). Sobrepeso
(p=85). Obesidade (p=95).

CT (40,2; p=0,021) e LDL, (14,9%; p=0,045) elevados foram
significativamente maiores nos grupos com concentragbes inadequadas
de leptina sérica. Foram observadas associa¢des entre DVA e f—caroteno
quando o TG encontrava-se elevado, em (43,5%; p=0,009 e 54,4%,
p=0,048%) respectivamente dos adolescentes, entretanto o CT, LDL__ HDL ,
nao diferiram significativamente para inadequagdes destas vitaminas (grafico

1),
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Grafico 1: Perfil lipidico inadequado dos adolescentes de ambos os sexos
de 10 a 19 anos, segundo inadequacgdes de leptina, vitamina A e E. Macaé,
RJ. 2011
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Legenda - Teste de ¥? ou exato de Fischer. p<0,05. CT2170 mg/ dL. LDL e TG 2130
mg/ dL. HDL <45 mg /dL

Foram encontradas associagbdes entre leptina inadequada e DVA
(17,3%; p<0,0001) e B—caroteno inadequado (28,9%; p=0,001). Nao houve
diferenga estatistica entre leptina e DVE (Tabela 5).

Tabela 5: Adequacgéao e inadequacao de leptina e vitamina A dos
adolescentes de ambos os sexos de 10 a 19 anos. Macaé. RJ.

Leptina (ng / mL) Vitamina A (umol / L)
Variaveis Adequado Inadequado Adequado Inadequado
(n=133) (n=104) (n=214) (n=23)

n % n % p-valor n % n % p-valor
Leptina (ng / mL) Inadequado ns ns ns ns ns 86 40,2 18 78,3 <0,0001
Vitamina A (umol /L) Inadequado 5 3,8 18 17,3 <0,0001 ns ns ns ns ns
B—caroteno (umol/ L) Inadequado 16 12,0 30 28,9 0,001 28 13,1 18 78,3 <0,0001
Vitamina E (umol/L) Inadequado 25 18,8 72 69,2 0,54 75 35,0 22 95,7 <0,0001

Legenda - Teste de r2ou exato de Fisher. ns=nao se aplica.

O aumento do IMC teve uma melhor associagdo com as baixas
concentracdes séricas de B—caroteno (p=0,001), apesar de nido houve
diferenca significativa entre a vitamina E e o IMC foi observado 24,7%
(p=0,086) (tabela 6).

Na Tabela 6 as medidas de composi¢ao corporal, IMC, CC, GC%,
DCT, DCSub foram significativamente maiores nos grupos com concentragbes
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mais baixas de B—caroteno.

A tabela 7 demonstra que houve associagdes significativas entre
os adolescentes com inadequacdo de p—caroteno, vitamina E e uso de

tabaco (p=0,028; p=0,015). Foram encontradas
significativas entre DVE e pf—caroteno e DVA.
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diferengas estatisticamente

Tabela 6: Variaveis antropométricas de adolescentes de ambos os sexos de
10 a 19 anos, segundo adequacéo e inadequagéo B—caroteno e vitamina E.

Macaé. RJ
B—caroteno (umol / L) Vitamina E (umol / L)
Variaveis Adequado Inadequado Adequado Inadequado
(n=190) (n=46) (n=136) (n=97)
n % n % p-valor n % (n=97) % p-valor

Masculino 62 33,0 17 37,0 50 36,8 30 30,9
Feminino 128 67,0 29 63,0 0,61 86 63,2 67 69,1 0,36
Total 190 100 46 100 136 100 97 100

Eutrofico 128 67,4 19 41,3 92 67,7 54 55,7
IMC Sobrepeso 34 17,9 10 21,7 0,001 25 18,4 19 19,6 0,086

Obeso 28 14,7 17 37,0 19 14,0 24 24,7

Total 190 100 46 100 136 100 97 100
CC (cm) Inadequado 18 9,5 13 28,3 0,001 11 8,1 18 18,6 0,017
GC% Inadequado 39 20,6 21 46,7  <0,0001 23 17,0 35 36,0 <0,0001
DCT (mm) Inadequado 62 32,6 26 56,5 0,003 44 32,4 41 42,3 0,12
DCSub (mm) Inadequado 45 23,7 24 52,2  <0,0001 27 19,9 39 40,2 0,001

Legenda - Teste de r?ou exato de Fisher. IMC= indice de massa corporal.
CC-=circunferéncia da cintura. GC%=percentual de gordura corporal.DCT=dobra
cuténea triceptal. DCSub.=dobra cuténea subescapular. CC, DCT e DSub: p=90.

GC% 225 e 230 meninos e meninas respectivamente.

Tabela 7 - Variaveis clinicas e laboratoriais de adolescentes de ambos os
sexos de 10 a 19 anos, segundo adequacao e inadequacgéo f—caroteno e
vitamina E. Macaé. RJ

B—caroteno (umol / L)

Vitamina E (umol / L)

Variaveis Adequado Inadequado Adequado Inadequado
(n=190) (n=46) (n=136) (n=97)
n % n % p-valor n % n % p-valor
Tabagista Sim 22 11,6 1 24,0 13 9,6 20 21,0
Nao 168 88,4 35 76,0 0,028 123 90,4 7 79,0 0,015
Total 190 100 46 100 136 100 97 100
B—caroteno (umol/ L) Inadequado ns ns ns ns ns 17 12,5 29 29,9 0,001
Vitamina E (umol /L) Inadequado 68 35,8 29 63,0 0,001 ns ns ns ns ns
Vitamina A (umol/L Inadequado 5 2,6 18 39,1 <0,0001 1 0,7 22 22,7 <0,0001
Leptina (ng / mL) Inadequado 74 38,9 30 65,2 0,001 61 44,9 43 443 0,80

Legenda - Teste de r?ou exato de Fisher. ns=ndo se aplica.

Observou-se que nos sujeitos com concentragdes de retinol sérico
< 1,05 pymol/ L, os pais biolégicos manifestaram pelo menos dois fatores
de risco de DCV familiar. Houve associagao significativa entre retinol <1,05
umol/L e DB, sobrepeso/obesidade dos pais dos adolescentes (p=0,048,

p=0,01), respectivamente (Grafico 2).
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Grafico 2: Fatores de risco cardiovascular dos pais biolégicos, segundo
inadequacao de retinol sérico da populacao estudada. Macaé, RJ
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Legenda - @ teste de x2. p<0,05.

No Grafico 3 observou-se associacdo significativa entre os
adolescentes que apresentaram retinol, f—caroteno e leptina inadequadas e
hipertenséao arterial sistémica (p=0,001; p=0,0045 p=0,002) respectivamente.

Grafico 3: Hipertenséo arterial sistémica, segundo adequagéo e
inadequacao de retinol e B—caroteno e leptina sérica da populacéo
estudada. Macaé, RJ
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Legenda - Teste de 2. p<0,05.
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Na Tabela 8, o coeficiente de correlacdo de Spearman para
adiposidade corporal por bioimpedancia (BIA) das variaveis MG e GC%
apresentou forte associagéo (r,_0,699; p<0,0001) e %GC (r__0,653; p<0,0001)
para elevagao da leptina e aumento do tecido adiposo. Por outro lado, o retinol,
-caroteno e vitamina E tiveram correlagado inversa na presencga de casos de
obesidade, o que significa que quando o tecido adiposo esta aumentado, a
leptina aumenta e as vitaminas antioxidantes reduzem suas concentragoes
séricas. Na Tabela 8 do coeficiente de correlagdo de Spearman observou-se
correlagdo inversa de (r.=-0,238, p<0,0002) para a f—caroteno e leptina sérica
. As medidas de DCT, DCSsub. e MG foram correlacionadas inversamente
com as concentragdes séricas de vitamina A. Contudo, entre a vitamina A
e as variaveis HDL , B—caroteno e vitamina E houve associagéo positiva,
demonstrando que quanto menores as concentragdes de vitamina A menor a
concentracao destes (Tabela 8).

As medidas antropométricas apresentadas na Tabela 8, diferiram
inversamente entre a concentragdo de B—caroteno, sobretudo para CC,
DCSub., AGB, IMC, CQ, MG e GC%. e leptina (r,= -0,238, p=0,0002)
também foram encontradas correlagbes de Spearman negativamente entre
as concentragdes de —caroteno (Tabela 8).
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Tabela 8: Coeficiente de correlagado de Spearman das variaveis
antropométricas, clinicas e bioquimicas entre a leptina sérica, retinol,
—caroteno e a—tocoferol. Macaé, RJ

Leptina Retinol B—caroteno a—tocoferol
Variavel (ng/mL) (mol/L) (umol/L) (umoliL)

r, p valor r, p valor r, p valor r, p valor
IMC (kg/m?) 0,557 0,0001 -0,070 0,29 -0,270 0,0001 -0,133 0,04
CC (cm) 0,463 0,0001 -0,0565 0,40 -0,323 0,0001 -0,101 0,12
CQ (cm) 0,591 0,0001 -0,079 0,22 -0,237 0,0002 -0,101 0,12

DCT (mm) 0,678 0,0001 -0,137 0,03 -0,270 0,0001 -0,212 0,001
DCSub (mm) 0,680 0,0001 -0,133 0,04 -0,296 0,0001 -0,183 0,005
GC (%) 0,653 0,0001 -0,126 0,05 -0,207 0,001 -0,188 0,004
MG (kg) 0,699 0,0001 -0,133 0,04 -0,212 0,001 -0,199 0,002
AGB (cm?) 0,675 0,0001 -0,123 0,05 -0,276 0,0001 -0,194 0,003
PAS (mm Hg) 0,247 0,0001 0,074 0,26 -0,210 0,001 -0,125 0,05
PAD (mm Hg) 0,253 0,0001 -0,031 0,64 -0,171 0,008 -0,122 0,06
CT (mg/dL) 0,143 0,029 0,049 045 0,082 0,21 0,005 094
TG (mg/dL) 0,180 0,006 -0,058 0,38 -0,112 0,089 -0,063 0,34
HDL, (mg/dL) -0,107 0,11 0,440 0,03 0,151 0,025 0,111 0,10
LDL, (mg/dL) 0,230 0,0007 0,008 0,91 0,099 0,45 -0,026 0,70
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Leptina (ng/
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) NSA -0,090 0,17 -0,238 0,0002 -0,088 0,18
Retinol 0,090 0,17 NSA 0,254 0,0001 0,361 0,0001
(umol/L)

B-caroteno 538 0,0002 0,25 0,0001 NSA 0,171 0,009
(umol/L)

a—tocoferol -0,088 0,18 0,36 0,0001 0,171 0,009 NSA
(umol/L)

Legenda: r_: coeficiente de correlagdo de Spearman; p valor: nivel descritivo.
IMC=indice de masssa corporal. CC=circunferéncia da cintura. CQ=circunferéncia
do quadril. DCT=dobra cutanea triceptal. DCSub. dobra cutanea subescapular.
GC%-=percentual de gordura corporal. MG (kg)= massa gorda em kilograma.
AGB=area de gordura do brago. PAS=presséao arterial sistolica. PAD=pressao
arterial diastolica. CT=colesterol total. TG=triglicerideo. HDL =lipoproteina de alta
densidade. LDL =lipoproteina de baixa densidade. NSA=n&o se aplica

Demonstra-se que ha uma correlagédo inversa entre o IMC com
as concentragbes mais baixas das vitaminas antioxidantes —caroteno e
vitamina E. Assim, quanto maior foi a quantidade de massa gorda corporal,
menores foram os valores séricos de —caroteno e vitamina E encontrados.
Porém, isto ndo é percebido para a leptina, pois esta foi significativamente
positiva com o aumento da gordura corporal (Tabela 8).

A Tabela 9 apresenta analise das variaveis preditoras independentes,
por regressdo logistica, para alteragdo da concentragdo da vitamina A na
populacdo estudada. Os adolescentes com B—caroteno, vitamina E, CC
inadequados apresentaram respectivamente 26,2 vezes, 41,1 vezes, 6,9
vezes maior chance de ter concentragdes séricas de vitamina A inadequada.
Os adolescentes com pais com sobrepeso e obesidade referidos apresentaram
também 5,7 vezes maior chance de ter concentragdes mais baixas de vitamina
A do que os nao referidos nesta categoria. Foi observado no estudo com
estas variaveis que valores de risco relativo (RR) apresentaram o intervalo de
confianga (IC) extremamente amplo, demonstrando uma imprecisdo desse
risco. Por outro lado foram observados nos limites inferiores no IC valores de
grandeza relevantes para essa medida.

Tabela 9: Analise das variaveis preditoras independentes, por regressao
logistica, para alteragao da concentragédo da vitamina A na populagéo
estudada. Macaé, RJ

Variaveis preditoras Coeficiente EP pvalor RR ICde 95%
1 B -carotenoinadequado  3,2656 0,7465 <0,0001 26,2 6,1 - 113
2 Vitamina E inadequada 3,7158 1,1337 0,001 411 45 - 379
3 CCinadequada 1,9340 0,7919 0,015 69 15 - 33
4 Sob/Obes familiar 1,7394 0,7685 0,024 57 13 - 26
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Legenda: EP: erro padréo. RR e IC de 95%: Risco relativo e seu respectivo intervalo
de confianga de 95%. CC=circunferéncia da cintura inadequada
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A Tabela 10 demonstra que os adolescentes com sobrepeso tiveram
3,5 vezes mais chances de ter leptina sérica elevada do que os eutrdficos.
Da mesma forma, os adolescentes que se encontravam com obesidade
tiveram 20,4 mais risco de apresentarem leptina inadequada do que aqueles
que estavam com peso normal (eutréfico). Adolescentes do sexo feminino
apresentaram elevadas concentragdes séricas de leptina, cerca de 9,2 vezes
mais que aqueles do sexo masculino. Os adolescentes com [—caroteno
inadequado apresentaram 2,4 vezes maior chance de ter leptina inadequada
do que aqueles que estavam com f—caroteno adequado. As demais variaveis
nao apresentaram capacidade explicativa independente, ao nivel de 5%.

Tabela 10: Analise das variaveis preditoras independentes significativas
para alteragao da leptina sérica na populagao estudada. Macaé, RJ

Variavel preditora Coeficiente EP pvalor RR IC de 95%
1. IMC (kg/m?)
Eutrofico Referéncia
Sobrepeso 1,2506 0,3963 0,002 35 16 - 7,6
Obeso 3,0180 0,5351 <0,0001 204 7,2 - 584
2. Sexo feminino 2,221 0,4438 <0,0001 9,2 39 - 22
3. ﬁ]'gjgj:go 08560 04219 0042 24 103 - 54

Legenda: EP: erro padrédo do coeficiente. RR e IC de 95%: risco relativo e seu
respectivo intervalo de confianga de 95%. IMC= indice de massa corporal. Eutrofico
(p<85). Sobrepeso (p=85). Obeso (p=95).

Polimorfismo Q223R do gene receptor de leptina.

Foram analisadas 79,7% (189/237) das amostras para o polimorfismo
do gene do LEPR, perfazendo 20,2% (48) de perdas. Das amostras totais
entre os sexos, foram encontradas legiveis 85% (68/80) para o masculino e
77,1% para o feminino (121/157). As perdas foram por cédigo do protocolo
ilegivel, tubos vazios e ndo amplificacdo do PCR.

Na Tabela 11 verifica-se que o gendtipo Q223R teve 51,9% de
frequéncia neste estudo, sendo o 223R apresentado 16,9% e Q223 com
31,2%. A distribuicdo dos gendtipos LEPR foi a seguinte: nos meninos Q223
(32,3%), Q223R (51,5%), 223R (16,2%); no sexo feminino Q223 (30,6%),
Q223R (52,1%), 223R (17,4%).
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Tabela 11: Frequéncia dos gendtipos da populagédo estudada. Macaé, RJ
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Gendtipo Frequéncia %
Q223 Homozigoto 59 31,2
Q223R Heterozigoto 98 51,9
223R Homozigoto mutado 32 16,9
Total 189 100

Legenda: Q223 = QQ. Q223R=QR. 223R=RR.

A frequéncia de 0,57 foi maior para o alelo selvagem G e a do alelo A
foi de 0,43 em ambos os sexos (Tabela 12).

Tabela 12: Alelos observados e sua frequéncia com desvio padrao da
populacao estudada. Macaé, RJ

Alelos Observado Frequéncia Desvio Padrao
G 216 0,57 0,025
A 162 0,43 0,025
Total 378 1.00

Considerando a Lei de Equilibrio de Hardy-Weimberg, as frequéncias
genotipicas do LEPR Q223R (Q223R) observadas, quando comparadas
com as frequéncias genotipicas esperadas, nao diferiram estatisticamente
(p<0,65). Este achado indica que a populagao estudada esta em equilibrio,
isto €, na amostra investigada ndo houve desvio da populagao (Tabela 13).
A frequéncia alélica encontrada foi maior para o alelo G, em ambos os sexo,
no entanto, o alelo A apresentou uma tendéncia maior no grupo masculino.
A anadlise de Qui-quadrado da distribuicdo dos genotipicos foi aplicada
para determinar se a populagdo cumpria o equilibrio de Hardy-Weinberg,
demonstrando que em ambos os sexos a distribuicdo dos genotipicos esta em
equilibrio (x2 = 0,0826; p=0,960), sendo a distribuicdo masculina (x?=0,221;
p=0,637) e feminino (x?=0,433; p=0,510). O p-valor maior 0,05 indicou que
nao ha diferenga na distribuicdo dos genotipicos entre os sexos.

Tabela 13: Frequéncia observada e esperada para avaliar equilibrio de
Hardy-Weinberg do total da populagéo estudada. Macaé, RJ

Genotipo Observado Esperado
Q223 Homozigoto 59 61,7
Q223R Heterozigoto 98 92,6
223R Homozigoto mutado 32 34,7
Total 189 189

Legenda: Coeficiente estimado de desequilibrio (D) = - 0,0144. Esse valor tem de
ser proximo de zero quando existe equilibrio. Teste do Qui-quadrado. p = 0,65.
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A frequéncia alélica para cada uma das variantes do polimorfismo
Q223R do LEPR nao demonstrou diferenca significativa entre o grupo de
meninos e meninas. A frequéncia alélica encontrada foi de 58,1% para o alelo
G e de 41,9% para o alelo A no grupo masculino e de 56,6% e de 43,4% G e
A, respectivamente no sexo feminino (Grafico 4).
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Grafico 4: Frequéncia dos alelos, segundo sexo da populagao estudada.
Macaé,RJ
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Foi observada média e desvio padrao de 52,55 + 13,3 kg e 42,37 +
6,9 kg de MM maior nos meninos portadores do alelo A. Foi encontrada maior
tendéncia entre a média de CC, CQ e AG e o alelo A, nos sexos masculino e
feminino (82,1 £ 9,5cmvs 72,5 + 11,4 cm), (100,5 + 10,4 cm vs 94,1 + 11,2
cm)e (3,4+7,6cm?vs 3,6 +8,5), respectivamente.

A Tabela 14 fornece a frequéncia (n) e o percentual (%) das
varidveis clinicas e laboratoriais, segundo o gendtipo (QQ, QR e RR) e o
correspondente nivel descritivo (p valor) do teste de x? ou exato de Fisher.
Na Tabela 14, observou-se uma tendéncia maior do portador do gendétipo RR
e 0 “sim” como resposta ao habito de fumar cigarros (15,6%), de ingestao
de bebida alcéolica (31,3%) e pratica de exercicio fisico (59,4%). Nao houve
diferenga estatistica para estas variaveis. Foi encontrada maior frequéncia
entre os portadores do gendtipo QQ e DB, HAS e IAM familiar, apesar de nao
haver significancia estatistica. Em 46,9% (15/32) dos portadores do genétipo
RR os pais apresentaram sobrepeso/obesidade (Tabela 14).
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Tabela 14: Frequéncias das variaveis fatores de risco familiar e clinica da
populacao estudada, segundo os trés gendétipos do polimorfismo Q223R
LEPR. Macaé, RJ

QQ(n=59) QR(N=98) RR(n=32)

Variavel Categoria alor?
1av dor %“ n % n % PV
Tabagismo Sim 5 8,5 1 112 5 15,6 058

| y
9 N&o 54 915 87 888 27 844
Sim 16 271 26 265 10 31,3
Etilismo 0,87
N&o 43 729 72 735 22 688
Pratica de Sim 30 50,9 53 54,1 19 594
exercicio 0,74
fisico N&o 29 492 45 459 13 40,6
Sim 10 170 10 10,2 4 12,5
DB, 0,47
N3o 49 831 8 898 28 875
Sim 28 475 39 398 9 281
HAS, 0,19
N&o 31 525 59 602 23 71,9
Sim 25 424 39 398 15 46,9
Sob/Ob, 0,78
N3o 34 576 59 602 17 531
Sim 1 186 19 194 5 15,6
cT 0,89
elevado, Nao 48 814 79 80,6 27 844 '
TG Sim 3 5,1 9 9,2 1 3,1 05
elevado, N&o 56 949 89 90,8 31 96,9 '
Sim 5 8,5 6 6,1 0 0,0
IAM, 0,33
N&o 54 915 92 939 32 1000

Legenda - 2teste de x?ou exato de Fischer. p<0,05. QQ=Q223. QR=Q223R
RR=223R. IAM=infarto agudo do miocardio. DB=diabetes mellitus familiar.
HAS =hipertenséo arterial sistémica familiar. Sob/Ob=sobrepeso/obesidade familiar.
CT=colesterol total familiar. TG=triglicerideo familiar. PAF=pratica de exercicio de
fisico

Os adolescentes portadores do gendtipo RR, que informaram
sobrepeso e obesidade materna, tinham associagdo neste genotipo (x?=
4,539; p=0,033).

As variaveis de GC% e MG demonstraram diferenca significativa
entre o grupo masculino e feminino em todos os gendétipos, ou seja, QQ, QR
e RR. Contudo, somente no gendtipo QQ apresentou diferenca significativa
para a MG. O gendtipo RR foi 0 que apresentou maior média de massa livre
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de gordura (MLG) para o sexo masculino, sendo significativamente positiva
entre os sexos. A MG foi observada significativamente para o gendtipo QQ
entre o sexo feminino (Tabela 15).

Tabela 15: Média da adiposidade corporal por bioimpedancia e dobra
cuténea dos genotipos do receptor de leptina, segundo sexo da populagéo

estudada. Macaé, RJ

Masculino Feminino
Variaveis Genétipo Média + dp Média + dp p-valor
QQ 1647 58 24,72+ 4,1 0,0000
GC% QR 18,48 + 6,7 24,56 + 6,4 0,0001
RR 173459 24,68+ 7,5 0,0095
QQ 7.36 3.0 15,94 £ 6,0 0,0000
MG (kg) Qr 12,49 + 8,1 15154104  0,3900 (ns)
RR 13,01+84 144+63  0,0679 (ns)
QQ 53,01£105  4224%10,8 0,0009
MLG (kg) QR 55,56 + 9,1 42,96 + 9,6 0,0000
RR 6345+ 11,1  4219£59 0,0000
QQ 1563+105 24,70 10,3 0,0029
DCT (mm) QR 1651113  2323+10,3 0,0051
RR 20,82+11,9 2638143 0,2804
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Legenda - Test t-Student. Em negrito nivel de significancia de 1%. GC%= percentual
de gordura corporal. MG massa gorda. MLG=massa livre de gordura. DCT=dobra
cutanea triciptal. QQ= Q223. QR= Q223R. RR=223R. ns= n&o significativo.
Masculino. n=68. Feminino. n=121

Houve associagao significativa entre DCT e os genotipicos QQ e QR
nos sexos masculino e feminino, apesar da média desta variavel ter maior
tendéncia para o gendtipo RR (20,82 e 26,38 mm) no grupo de meninos e
meninas, respectivamente (Tabela 15).

A Tabela 16 demonstra que os portadores do gendtipo QR, nos sexos
masculino e feminino, foram estatisticamente significativos entre leptina.
A media de leptina (10,09 ng/mL vs 20,01 ng/mL) e LDL_ (90,36 mg/dL vs
103,66 mg/dL) foi superior para os portadores do genétipo RR em ambos os
grupos masculino e feminino. Pode-se observar uma tendéncia do gendtipo
RR com os fatores de risco para a DCV; leptina e LDL _ elevados e HDL  baixo
no sexo masculino.
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Tabela 16: Distribuicdo da média das variaveis laboratoriais dos genétipos
do receptor de leptina, segundo sexo da populagéo estudada. Macaé, RJ.

N Masculino Feminino
Variavel ™ P o
Genodtipo Médiax Médiat p-valor
QQ 4,42+6,70 17,07£13,8 0,0003
Leptina (ng / mL) QR 5,23+8,24 19,79+19,3 0,0000008
RR 10,09+9,8 20,01+16,6 0,1187
QQ 83,41+30,1 99,00+31,1 0,03978*
LDL (mg/dL) QR 87,31+23,1 90,82+23,8 0,4979
RR 90,36+20,7 103,66+24,5 0,116
QQ 48,04+18,1 51,69+12,6 0,288
HDL_ (mg /dL) QR 48,09+9,5 50,75+10,1 0,2208
RR 43,90+8,6 50,52+12,5 0,0236*

Legenda - Test t-Student. QQ= Q223. QR= Q223R. RR=223R. *nivel de significancia
de 5%. Em negrito nivel de significancia de 1%. Masculino. n=68. Feminino. n=121

Na Tabela 16, os portadores do genétipo RR apresentaram menores
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niveis de HDL_, sendo significativamente positivo entre os sexos, tendo
0s meninos apresentado média de concentragao abaixo de <45 mg/dL
(p=0,0236). O CT e TG néo diferiram significativamente para os trés genétipos
entre os sexos masculino e feminino.

Na Tabela 17 foram observados valores menores de vitamina A em
portadores do gendtipo QR, para os sexos masculino e feminino (1,79 vs +
0,77 ymol e 1,82 £ 0,70 umol /L). As meninas portadoras do QR apresentaram
tendéncia de elevada (102 mm Hg + 5,1) e menor média de 3—caroteno (0,39
1 0,35umol/L), quando comparados com 0s outros genotipos.

Tabela 17: Distribuicdo dos gendtipos, segundo género, de acordo com a
média do estado nutricional das vitaminas antioxidantes e niveis de pressao
arterial, da populagéo estudada. Macaé, RJ

Vitamina p—caroteno Vitamina E PAS PAD
A (umol/L)  (umol/L) (umol/L)  (mmHg) (mmHg)
Genotipos Género Média + Média + Média+ Média+ Médiazt
Masculino 1,91+0,63 0,45+0,42 15,18+6,52 95+5,6 59+3,7
QQ Feminino 1,92+0,75 0,42+0,35 14,70+7,21 100+3,6 6214,7
ar Masculino 1,79+0,77 0,44+0,29 14,35+6,8 99454 59+3,5
Feminino 1,82+0,70 0,39+0,35 12,9846,6 102151 63%2,2
RR Masculino 2,18+0,61 0,27+0,48 16,87+6,7 110+3,7 69145
Feminino 2,06+0,78 0,47+0,37 11,70+7,3 100+4,2 63%2,8

Legenda - QQ=Q223 QR=Q223R RR=223R. PAS=pressao arterial sistolica.
PAD=pressao arterial diastdlica. Masculino. n=68. Feminino. n=121
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Ainda na Tabela 17, encontram-se valores maiores na média de
vitamina A nos portadores do gendtipo RR, apesar do portador do gendtipo
RR, no sexo masculino, apresentar menor média de B-caroteno (0,27 + 0,48
umol/L). Da mesma forma, se observa que as meninas portadoras do genétipo
RR apresentaram tendéncia menor de vitamina E (11,70 £ 7,3 umol/L), quando
comparadas aos QR e QQ. Apesar de nao diferirem os gendtipos com as
vitaminas antioxidantes, percebe-se que os adolescentes com gendtipo QR
apresentaram média inferior para vitamina A, comparados aos outros dois,
porém nao houve significancia estatistica para nenhum gendétipo.

A Tabela 18 fornece a média, o desvio padrao (DP) e mediana das
variaveis clinicas, antropométricas e laboratoriais, segundo o gendétipo (QQ,
QR e RR) e o correspondente nivel descritivo (p valor) da ANOVA one-way
ou de Kruskal-Wallis (ndo paramétrica), esta para dados sem distribuicao
normal. Observou-se que nao existe associagdo significativa, ao nivel de
5%, entre as variaveis antropométricas, clinicas e laboratoriais categoéricas
com o gendtipo (QQ, QR e RR). Houve, porém, uma tendéncia maior nas
médias das variaveis para adiposidade corporal; IMC, CC, CQ, DCT, DCSub,
>2DCT+DCSub e AGB para o portador do genotipico RR.
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Tabela 18: Variaveis clinicas e laboratoriais, segundo o gendétipo da
populagao estudada. Macaé, RJ

Variavel — QQ — ar — RR p valor®
n Média + DP med| n Média + DP med n Média + DP med
IMC (kg/m?) 59 223 + 47 222|98 226 + 53 212 | 32 237 + 58 221 0,64
CC (cm) 59 728 + 107 70 |98 743 + 123 71 32 765 + 130 73 0,42
CQ (cm) 59 927 + 11,2 93 |98 942 + 115 935 | 32 96,9 + 11,1 94 0,37
DCT (mm) 59 213 + 113 20 |98 208 + 103 20 32 245 + 118 24 0,34
DCSub (mm) 59 157 + 83 12 |98 165 + 85 14 32 199 + 99 17 0,07
>2DCT+DCSub (mm) |59 37,0 + 19,0 31 |98 373 + 17,7 345 | 32 44,3 + 205 44 0,18
GC (%) 58 217 + 74 218|97 224 + 78 219 | 32 221 £ 82 211 0,91
MLG (kg) 58 46,1 + 112 45 |97 474 + 114 46 32 495 + 128 46 0,75
MG (kg) 57 128 + 88 99 |97 142 + 124 1 32 139 + 88 106 075
AGB (cm?) 59 292 + 197 232|98 289 + 181 253 | 32 357 + 222 353 025
PAS (mm Hg) 59 985 + 134 100 {98 1015 =+ 166 100 32 104,17 + 16,2 100 0,26
PAD (mm Hg) 59 614 + 96 60 |98 623 + 125 60 32 656 + 11,9 70 0,15
CT (mg/dL) 59 1608 + 357 157 {96 1562 + 280 1565 | 31 1636 + 27,3 160 0,46
TG (mg/dL) 59 948 + 434 84 |96 946 + 399 85 31 1086 + 436 117 0,25
HDL_ (mg/dL) 55 50,2 + 126 48 |90 498 + 95 50 30 481 + 86 47 0,65
LDL, (mg/dL) 55 928 + 311 91 |88 895 + 231 87 29 986 + 242 96 0,23
Leptina (ng/mL) 59 124 + 162 652 |98 146 + 192 828 | 32 166 + 194 8,08 041
Vitamina A (pmol/L) 59 192 + 070 18 |98 182 + 072 175 | 32 210 + 075 198 0,13
B—caroteno (umol/L) |59 043 + 0,38 03498 041 + 031 0345 | 32 040 + 041 032 0,69
Vitamina E (umol/L) 58 149 + 69 143|988 135 + 62 132 | 30 136 + 80 132 044

Legenda - DP= desvio padrdo; med.= mediana. Q223=QQ. Q223R=QR. 223R=RR.
IMC=indice de massa corporal. CC=circunferéncia da cintura. CQ=circunferéncia
do quadril. DCT=dobra cutanea triceptal. DCSub= dobra cutanea subescapular.

>2DCT+DCSub= somatério das dobras cutaneas triceptal e subescapular.
GC%= percentual de gordura corporal. AGB=area de gordura do brago.
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PAS=pressao arterial sistolica. PAD=pressao arterial diastdlica. CT=colesterol total.
TG=triglicerideos. MG=massa gorda. MLG=massa livre de gordura. ANOVA one-
way ou ANOVA de Kruskal-Wallis
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Da mesma forma, a PAS e PAD alteradas, CT, TG, LDL elevados,
concentracdes de leptina sérica inadequadas apresentaram esta tendéncia
para o homozigoto mutado (RR). O HDL _foi o que apresentou menor média
(48,1 + 8,6 mg/dL) para os adolescentes portadores do genétipo RR. A menor
meédia de 1,82 + 0,72 pmol/ L de vitamina A apresentou tendéncia para os
portadores do gendtipo (QR). Nao houve diferencga significativa entre os trés
genotipos (Tabela 18).

Na Tabela 19 foi observado que os portadores dos gendtipos (QR
+ RR) apresentaram tendéncia maior na média em todas as variaveis de
composigao corporal, assim como maiores niveis pressoéricos na média da
PAS e PAD. Houve maior tendéncia na média do TG e concentracbes mais
baixas do HDL . Portadores dos genotipos (QR+RR) apresentaram tendéncias
maiores nas concentracdes de leptina sérica e menores das vitaminas A, E,
B—caroteno, apesar de nao diferirem significativamente.

Tabela 19: Variaveis antropométricas, clinicas e laboratoriais numéricas,
segundo portador e nao portador do polimorfismo Q223R do LEPR da
populacao estudada. Macaé, RJ

. Portador (QR+RR) N&o portador (QQ)
Variavel — — p valor @
n Média + DP Med n Média =+ DP Med
IMC (kg /m?) 130 229 + 54 21,4 59 22,3 * 4,7 22,2 0,73
CC (cm) 130 748 + 12,5 71,5 59 72,8 + 10,7 70 0,39
CQ (cm) 130 949 + 11,4 94 59 92,7 * 11,2 93 0,33
DCT (mm) 130 21,7 + 10,7 21 59 21,3 * 11,3 20 0,68
DCSub (mm) 130 17,3 + 8,9 14 59 15,7 + 8,3 12 0,17
22DCT+DCSub (mm) | 130 39,1 + 18,6 37 59 37,0 + 19,0 31 0,44
GC (%) 129 224 + 7,9 21,6 58 21,7 + 7.4 21,8 0,67
MLG (kg) 129 479 + 1,7 46 58 46,1 * 11,2 45 0,55
MG (kg) 129 14,1 + 11,5 1 57 12,8 * 8,8 9,9 0,46
AGB (cm?) 130 3,06 + 1,93 2,69 59 2,92 + 1,97 232 0,59
PAS (mmHg) 130 1022 16,5 100 59 98,5 + 134 100 0,23
PAD (mmHg) 130 632 + 12,4 60 59 61,4 * 9,6 60 0,29
CT (mg/dL) 127 1580 27,9 157 59 160,8 =+ 357 157 0,76
TG (mg/dL) 127 98,0 + 41,1 87 59 94,8 + 434 84 0,52
HDLc (mg/dL) 120 494 + 9,3 48,5 55 50,2 + 12,6 48 0,64
LDLc (mg/dL) 17 91,8 + 23,6 88 55 92,8 + 311 91 0,89
Leptina (ng/ mL) 130 15,1 + 19,2 8,24 59 12,4 + 16,2 6,52 0,43
Vitamina A (umol/L) 130 1,89 + 0,73 1,75 59 1,92 + 0,70 1,8 0,50
B—caroteno (umol/L) | 130 0,470 + 0,337 0,335 59 0435 + 0378 0,34 0,81
Vitamina E (umol/L) 128 13,5 + 6,7 13,2 58 14,9 * 6,9 14,3 0,20

Legenda - @ teste t de Student para amostras independentes ou de Mann-Whitney.
Portador= QR+ RR (Q223R + 223R). Nao portador= QQ (Q223). IMC= indice
de massa corporal. CC=circunferéncia da cintura. CQ=circunferéncia do quadril.
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DCT=dobra cutanea triciptal. DCSub= dobra cutanea subescapular. Z2DCT+DCSub=
somatorio das dobras cutaneas triciptal e subescapular. GC%= percentual de
gordura corporal. MM=massa gorda. MLG=massa livre de gordura. AGB=area de
gordura do brago. PAS=presséo arterial sistélica. PAD= pressao arterial diastdlica.
CT= colesterol total. TG= triglicerideo.DP=desvio padrdo. Med.=mediana
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CAPITULO 6

DISCUSSAO

No nosso estudo o excesso de peso, segundo o IMC, estava
presente em 37,7%, dos individuos, chamando a atengdo para a obesidade
verificada em 19,1% do total de adolescentes. Esse quadro é preocupante,
pois a obesidade esta associada a diversos fatores de risco cardiovasculares.
Em estudo recente, Raj (2012) descreveu que a obesidade na vida precoce
promove doenga aterosclerética em estruturas vasculares, tais como a aorta
e as artérias coronarias. Outro fator fundamental € o aumento dos custos da
doenga associadas a obesidade, pois, um incremento significativo nos gastos
com o tratamento da obesidade tem sido descrito na literatura. Recentemente,
o estudo de Wang e colaboradores (2010) demonstrou que uma redugao de
1% na prevaléncia de sobrepeso e obesidade, em adolescentes entre 16 e
17 anos, compreenderia uma economia de US$ 586,3 milhdes em despesas
com a saude de individuos adultos.

Estudos realizados com populagbes de adolescentes brasileiros
revelam prevaléncias de obesidade menores que a encontrada no presente
estudo. Pinto e colaboradores (2010), estudando escolares e adolescentes
até 14 anos, em Recife encontraram 20,4% de obesidade. Na cidade de
Capao da Canoa, no sul do Brasil foi observado 24,8% (SUNE et al., 2007)
e em Pelotas, Rio Grande do Sul, na mesma faixa etaria, a prevaléncia foi
de 25,9% (TERRES et al., 2006). Esse quadro é inquietante, pois em nossa
casuistica a prevaléncia foi superior, com média de idade similar. A alta taxa
de excesso de gordura corporal, com énfase para os quadros de obesidade
encontrada nesse estudo, constatadas pelo IMC e pelo CG%, tanto por
bioimpedancia quanto pelas dobras cutaneas, favorece o aparecimento de
outros fatores de risco para DCV. Em nosso estudo, foi encontrada elevada
prevaléncia de adiposidade corporal no segmento menor de 15 anos. Isto é
desafiador, ja que se comprovou no estudo a precocidade da obesidade, tanto
pelas medidas de IMC, CC quanto pela gordura corporal por bioimpedancia,
além de marcadores de risco cardiovascular classicos, como dislipidemia,
hipertensao arterial sistémica, hiperleptinemia e inadequagéo de vitaminas
antioxidantes (retinol, B-caroteno e a-tocoferol) associadas inversamente a
obesidade.

Com efeito, a presenca de pelos menos um fator de risco para DCV
(hipertensao arterial sistémica, dislipidemia ou hiperinsulinemia) tem sido
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observada em 60% das criangas e adolescentes com excesso de peso,
sendo que 20% apresentaram 2 ou mais fatores de risco (STYNE, 2001).
Isto confere com os dados de inadequagéo de TG, CT, LDL_e HDL_e com
a inadequacgao de algumas variaveis clinicas e antropométricas do presente
estudo. No presente estudo foram achados 35,4% dos adolescentes de 10
a 14 anos com elevagéo de CT. Resultados similares de inadequagéo foram
observados em 35% do CT com 1.600 escolares, de 7 a 14 anos, (MOURA et
al., 2000). Entretanto, em outro estudo mais recente, no Estado de Sergipe,
com individuos na mesma faixa etaria, o percentual de CT, TG, LDL_ficou
inferior ao observado em nossa casuistica ( 32,7 vs 25,1%; 21,0 vs 16,5% e
10,2 vs 6,6%), respectivamente (ARAKI et al., 2010). Foram achados 50,2%
de obesidade, 13,9% de diabetes mellitus e 45,5% de hipertenséo arterial
sistémica referidos. Ja em no estudo de Sampaio (2011), com 76 meninos e
80 meninas, com idade similar a nossa casuistica (14,5 + 2,3 anos), foram
encontrados histéria de diabetes na familia de 17,9% e de hipertensao
arterial sistémica de 40,4%. Ainda em nossa casuistica foram observadas
frequéncias de hipercolesterolémicos (23,4%) e as concentracbes de
triglicerideos elevados (8,1%). Os percentuais de historia familiar de DCV
em nossa casuistica sdo preocupantes, haja vista o fator de impacto que traz
a genética para a carga de DCV, ja bem descritos na literatura. Portanto, &
funtamental buscar amenizar estas cargas de doencgas, através de praticas
de vida mais saudaveis, como alimentacéo equilibrada, aumento de atividade
fisica e de lazer ao ar livre. Outro fator importante observado em nosso
estudo foi o nivel de escolaridade dos pais dos adolescentes, até 92 ano de
estudo, uma vez que o0 maior numero de anos escolaridade, melhora a renda.
Estima-se que os adolescentes do nosso estudo tenham sofrido influéncia da
escolaridade de seus pais, pois os autores Monteiro e colaboradores (2001)
apontaram a educagao como papel protetor, enquanto que a renda tende a
ser um fator de risco para obesidade.

As elevadas prevaléncias de dislipidemia observadas na populagéo
tém sinalizado para uma reducgao dos valores de referéncias, uma vez que,
de acordo com evidéncias atuais, a obtengéo do nivel de LDL  igual ou inferior
a 70 mg/dL traz redugéo adicional da incidéncia de eventos cardiovasculares,
recomendada pela IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencao da
Aterosclerose (SBC, 2007). E fato bem documentado que os individuos com
niveis alterados de HDL  possuem uma maior incidéncia de aterosclerose, ja
que o HDL _ € responsavel por varias agbes que contribuem para a protegao
contra a aterogénese (SBC,2007). A prevaléncia em nosso estudo de 32,7%
de HDL_ inadequada foi observada, revelando uma alta prevaléncia de
niveis alterados. Os achados de Araki e colaboradores (2010) apresentaram
resultados ainda mais preocupantes (42,6%).

Foram observados 15,5% de hipertensos em nosso estudo
menores de 15 anos, com prevaléncia de 19,8% para o segmento de 10 a
19 anos, isto é preocupante, pois neste grupo maiores prevaléncias foram
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observadas de inadequacao no perfil lipidico, leptina aumentada e vitaminas
antioxidantes A e B—caroteno, acima de 14% de deficiéncia. A Sociedade
Brasileira de Hipertensdo de 2007 descreve que tabagismo, ingestdo de
bebida alcodlica, uso de drogas ilicitas, hormonios esteroides, anabolizantes
e anticoncepcionais orais devem ser considerados possiveis causas de
hipertensao arterial sist€mica. Pode-se estimar entdo que os adolescentes do
nosso estudo por fumarem, serem obesos, fazem o uso de bebida com alccol
€ um grupo de risco para DCV. A prevaléncia de tabagismo entre adolescentes
na faixa etaria de 12 a 17 anos foi de 15,7% feminino (MACHADO, 2003), no
nosso estudo foi observado de 14,2%, ainda no inicio da década de 2000, um
estudo observou 16,2% de fumantes no sexo masculino e 15,2% no feminino
(MACHADO, 2003) no nosso estudo a prevaléncia ficou bem préxima para
o sexo feminino com 16,9% de tabagistas, sendo a metade para o sexo
masculino com 8,9%. MALCON e colaboradores (2003) em seu trabalho
realizado com adolescentes da zona urbana de Pelotas relata que a maioria
dos adolescentes comecga a fumar entre 13 e 15 anos (55%) e 22,5% entre
7 e 12 anos, em nossa casuistica foram observados entre os adolescentes
fumantes 73,0% (24/33) comecaram a fumar entre 11 e 15 anos, sendo
observado o dobro de tabagistas meninas, confrontando aos meninos que
fumam cigarros.

He e colaboradores (2000) realizaram um estudo pareado (uma
crianga obesa e uma nao obesa) em 1.322 criangas chinesas e demonstraram
que a diferenga média entre os pares foi de aproximadamente 5 mmHg de
pressao sistdlica e 4 mm Hg de pressao diastodlica, sendo que os niveis
mais elevados foram apresentados pelas criangas obesas. Em 2011, o
estudo de OSTROW e colaboradores (2011) com 76 obesos e ndo obesos
evidenciou uma correlagao significativa entre estresse oxidativo, adiposidade
e pressao arterial em adolescentes. No entanto, os autores sugerem que sao
necessarios estudos longitudinais em uma amostra maior da populagao para
validar a associacao entre a elevada concentragdo na urina de 8 isoprostane
e fatores de risco cardiovascular em uma populagéo infantil obesa.

Em nossa casuistica foi encontrada inadequagéo da CC, com p=90,
em 13,1% de adolescentes dos sexos masculino e feminino de 10 a 19 anos,
distribuidas por faixa etaria de 10 a 14 anos aquelas que apresentaram CC
(26,2%), GC% (35,5%) e DCT (50%), demonstrando em nosso estudo que
os adolescentes mais jovens foram mais obesos. A média da CC de 74,5
cm nos adolescentes foi observada no presente estudo. Acredita-se que
criangas com percentual de gordura superior a 33% e CC superior a 71 cm
sdo mais predispostas a risco cardiovascular. Com menos de 20% de gordura
e menos de 61 cm de circunferéncia abdominal, o risco € minimo (HIGGINS,
2001;ABESO, 2009).

Embora a CC néo possa discriminar entre gordura visceral e gordura
subcutanea, pesquisas dao suporte a ideia de que individuos com CC
elevadas tém maior probabilidade de hipertensédo arterial sistémica, diabetes
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mellitus, dislipidemia ou sindrome metabdlica, acrescentando informagdes
aquelas fornecidas pelo IMC (ROSA et al., 2007). Arner (2003) destacou
que a adiposidade visceral € maior no risco de complicagdes metabdlicas
e cardiovasculares do que a adiposidade subcutdanea e que a gordura
intra-abdominal estd associada com a resisténcia a insulina e com o risco
cardiovascular.

Um estudo utilizando os dados do 3° NHANES com 9.713 sujeitos,
de 2 a 18 anos, concluiu que os valores de CC entre os percentis 75° e
90°, deverdo ser acompanhados mais precocemente (FERNANDEZ et al.,
2004). Os resultados com adolescentes de 12 a 19 anos, de ambos os sexos,
na cidade de Niteroi, confirmam que assim como nos adultos, a CC isolada
parece ser uma medida antropométrica bastante atrativa para identificar
adolescentes com risco para a DCV (ALVAREZ et al., 2008). No estudo de
Almeida e colaboradores (2007), avaliando 624 criangas e adolescentes
de 7 a 18 anos de escolas publicas de Ribeirdo Preto, Brasil, foi proposta
a utilizagdo da técnica da medida de CC como parte obrigatéria do exame
semioldgico pediatrico.

No nosso resultado verificou-se relacdo entre os adolescentes
com leptina sérica inadequada e CG% elevado (35,6%; p<0,0001) . Esta
informagao é relevante ja que a gordura visceral (intra-abdominal) esta mais
associada com as complicagdes metabdlicas do que a gordura subcuténea
abdominal e periférica. Outros dados relevantes encontrados no presente
estudo foram as correlagdes significativas para as variaveis antropométricas
de dobras cuténeas. Isto é confirmado por Guedes (1994), onde se relata
que o somatério dos valores das medidas triceptal e subescapular séo uteis
no acompanhamento dos indices de composi¢cao corporal de criangas e
adolescentes. De acordo com Lohman (1986), quando os valores para dobras
cuténeas subescapulares sao superiores, esta havendo maior interferéncia
dos aspectos provenientes do meio ambiente (alimentacao e atividade fisica)
e, quando os valores forem para as dobras triceptal, os aspectos biolégicos
(genéticos) poderiam estar predominando. O que foi observado em nosso
estudo é que a dobra cutanea triceptal teve valor superior ao da subescapular,
podendo-se inferir, entdo, que este grupo esteja sofrendo maior influéncia
genética.

Somado a este quadro, a CC aumentada, as deficiéncias de
B—caroteno e vitamina E e sobrepeso/obesidade familiar foram variaveis
relacionadas as inadequagdes de vitamina A. Os adolescentes também com
sobrepeso e obesidade apresentaram maior chance de ter leptina aumentada
do que os eutroficos. Portanto, no presente estudo foi observado que a CC
inadequada foi fator de risco independente para a concentragéo inadequada
de retinol sérico (1,05 uymol/L). Must e colaboradores (2006) tém proposto
para a avaliagado da obesidade e da adiposidade central, a medida de CC,
porque estaria associada aos fatores de risco DCV, independentemente da
condigao do peso corporal. Estudos tém corroborado estas informagdes, pois
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a CC seria um preditor de risco cardiovascular em adolescentes, quando
comparados ao IMC isoladamente (KAHN et al., 2005, McCARTHY et al.,
2006). Ademais, na nossa casuistica verificou-se que a CC foi o indicador que
melhor se associou inversamente a DVA, quando comparado aos resultados
observados para o IMC, dobras cutaneas e percentagem de gordura corporal.

Por outro lado, o aumento do IMC teve uma melhor associagédo
com as baixas concentragdes séricas de [(-caroteno. Estudos demostram
que o acumulo de gordura visceral e o aumento do IMC tém relagdo com o
aumento da peroxidagao lipidica e menores concentragdes séricas de retinol
e B-caroteno, por conseguinte, se associa a um sistema antioxidante negativo
(WANG et al., 2008, BERRY et al., 2012). Alguns trabalhos (PUCHAU et
al., 2010, CANAS et al.,, 2012, BRAZIONIS et al., 2012) mostram, ainda,
concentragdes reduzidas de retinol e o 3—caroteno em individuos obesos
e uma associagao negativa e significativa entre as concentragdes séricas
de P—caroteno e de interleucina-6 (IL-6) e PCR séricas, importantes
marcadores inflamatoérios e, portanto, fortes determinantes de futuros eventos
ateroscleroticos. Os achados aqui apresentados chamam a atencéo para o
fato de que o excesso de peso e a obesidade possam representar uma causa
importante de deplegéo de vitamina A, além de poder ser considerada um
fator agravante da DVA.

Atualmente, o tabagismo, que representa um dos maiores desafios
da saude publica no mundo e no Brasil, esta presente no segmento da
adolescéncia. Esta pratica é considerada potencialmente um forte fator de
risco cardiovascular ja bem evidenciado na literatura. Corroborando isto,
o estudo de Achutti e colaboradores (2005) demonstrou que a maioria
dos fumantes adquire esse habito na pré-adolescéncia ou adolescéncia,
alertando que o fator preponderante para que o jovem se torne fumante é a
experimentacdo precoce. Os resultados dos dados do sistema VIGITEL de
2010, utilizado pelos autores Iser e colaboradores (2012), demonstraram que
as prevaléncias de 17,9% e 12,7% de tabagismo foram maiores entre o sexo
masculino. Em nosso estudo foi observado o contrario, no sexo feminino,
sendo que 73% (24/33) dos adolescentes relataram terem experimentado a
referida droga entre 11 e 15 anos. Além do que, observou-se que 36,5% da
populagao do nosso estudo informou a presenca de fumadores no convivio
familiar, tornando-se a uma forte tendéncia para a pratica do uso do cigarro
por estes individuos. O corportamento de risco, como a n&o pratica regular de
exercicio de fisico vem sendo descritos nos estudos de OESHISCHLAEGER
e colaboradores em 2004, onde a prevaléncia de sedentarismo dos
adolescentes de Pelotas foi de 22,2% para o sexo masculino e 54,5% para
oposto, sendo menor que a encontrada por Gomes et al., (2001) no Rio de
Janeiro com 59,8% e 77,8% para meninos e meninas respectivamente. Em
nosso estudo a prevaléncia de 22,8% de sedentarismo nos meninos foi similar
ao achado de Pelotas, sendo o sedentarismo de 59,7% no sexo feminino
idéntico ao encontrado no percentual dos meninos no estudo de Gomes et al.
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(2001), mas inferior aos observados com as meninas desse mesmo estudo.

Em nosso estudo os dados sobre o uso de tabaco e Dc e DVE foram
confirmados pela correlagdo positiva entre estas variaveis. A nicotina do
cigarro pode provocar aumento do estresse oxidativo e consequentemente
um maior consumo de nutrientes com fungéo antioxidante. Levantamentos
epidemiolodgicos forneceram evidéncias abundantes de que o consumo de
vitaminas antioxidantes reduz o risco relativo de morte prematura por DCV e
cancer. Riscos relativos parecem desaparecer nas concentragdes plasmaticas
de nutrientes antioxidantes “adequados” igual a 30 ymol/L da vitamina E, =
2,2 ymol/L de retinol, 20,30umol/L de B-caroteno. Niveis de 25-35% inferiores
a estes limites preveem um risco mais elevado de pelo menos 2 vezes. Niveis
“‘inadequados” de um mesmo antioxidante podem aumentar o risco relativo de
forma independente (GEY,1995). A ingestao dietética deficiente de vitamina
E, A e B-caroteno e concentragbes séricas baixas desses micronutrientes
associam-se a uma maior incidéncia de eventos coronarios (BATLOUNI,
1997).

No Nurses’Health Study os autores encontraram que os participantes
com maior consumo de B-caroteno foram menos propensos a fumar cigarros
e eram mais prevalentes a tomar caroteno e vitaminas E como suplementos.
O habito de fumar cigarros entre os individuos com Dfc e DVE demonstra
a relevancia de reforcar campanhas contra o tabagismo, sobretudo nos
locais que trabalham com este segmento, como: as Unidades de Saude de
Referéncia, o Programa Saude da Familia e as escolas, bem como oferecer
suporte social a familia, visto que neste estudo, ha uma presenca significativa
de usuarios de drogas ilicitas entre os pais dos adolescentes. Associados a
estas metas, recomenda-se uma maior atengao aos programas relacionados
a uma alimentacao saudavel, no sentido de promover o aumento do consumo
de alimentos ricos em nutrientes com fungao antioxidante como sao as frutas,
os legumes e as verduras in natura. Um aumento significativo da concentragao
de B—caroteno e a—tocoferol foi observado (p <0,05) no estudo de Erhardt e
colaboradores (2002), com 12 voluntarias saudaveis adultas, que receberam
doses diarias de a—tocoferol e f—caroteno, durante 14 dias. Demonstrou-se
que a ingestao diaria de o—tocoferol e B—caroteno integrados nos alimentos
contribuiu com aproximadamente 10-15% das vitaminas administradas.

Comparando os nossos resultados de prevaléncia de 9,7% DVA
com os dados de Teixeira (2010), em estudo transversal realizado em Novo
Cruzeiro e em Francisco Badaré, Minas Gerais, observa-se prevaléncia
préxima (8,2%) as encontradas na primeira localidade, porém mais baixa que
os 16,8% encontrados na cidade de Francisco Badaré. No estudo de Ramalho
e colaboradores (2004) foi observada frequéncia de concentragédo inadequada
de retinol sérico de 10,3% e 7,9% para as areas urbana e rural no Estado do
Rio de Janeiro com escolares de 7 a 17 anos, respectivamente. Em nossa
populacao, foi demostrado um caso grave de DVA (0,4%), no sexo masculino,
cuja concentracao sérica de retinol foi <0,35 ymol /L. Ortega e colaboradores
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(2005) estudando 926 criangas na Espanha também verificaram um menino
(0,1%) com concentragéo de retinol na mesma classe intervalar. No presente
estudo, o percentual de DVA em meninos néo foi significativamente diferente
daquele encontrado em meninas, porém as meninas apresentaram maior
prevaléncia (6,3% vs 3,4%). Nos estudos de Herbert et al. (1991), os meninos
apresentaram valores mais elevados do que os das meninas na média de
concentracao de retinol, corroborando com o estudo presente, quando foi
observado, na faixa etaria acima de 15 anos, ( 2,00 £ 0,71 vs 1,89 + 0,73
umol/L) para meninos e meninas, respectivamente. Isto sugere um efeito de
maturacao enddcrino sobre a concentragdode retinol no plasma (ORTEGA et
al., 2005).

As inadequacgdes importantes no perfil lipidico dos participantes,
sobretudo nos niveis de CT, TG e HDL, apresentam-se como um fator
de risco para uma aterogénese precoce e perda da qualidade de vida na
idade adulta. Sutil e colaboradores (2003), em um estudo transversal,
avaliaram as concentragdes plasmaticas de vitamina E em criangas, com e
sem historia familiar de DCV precoce, e observaram maior prevaléncia de
inadequacao de vitamina E e perfil lipidico alterado no grupo que apresentou
positivamente histoéria pregressa de DCV. Por outro lado, some-se a isso 0
fato de que a vitamina E é reconhecida como um importante antioxidante
biolégico, exercendo agéo protetora contra oxidagdo de proteinas do DNA,
de particulas de LDL _ e inibicdo da oxidag&o dos lipideos de membranas
celulares (MARTINS et al., 2004). Estudo de coorte desenvolvido por Knekt
e colaboradores (2004), onde foi analisado o consumo de vitamina E em
adultos sem histoéria de DCV, demostrou forte associagado entre o consumo
dessa vitamina e a prevengdo de DCV. Na nossa casuistica ndo diferiu
significativamente o perfil lipidico e a historia familiar com a inadequacéo de
vitamina E para o TG (31,9%) e CT (25,5%) na classe alta.

Confrontando a inadequacdo de 9,7% de retinol sérico e 19,4%
de pB—caroteno de nosso estudo com os resultados obtidos por Sarni
e colaboradores (2002), observa-se que tal estudo, desenvolvido com
individuos entre 4 e 14 anos, revelou concentragdes séricas inadequadas
de 2,1% e 20,0% para retinol e f—caroteno, respectivamente. O estudo de
Silva e colaboradores (2007), realizado com 471 criangas e adolescentes
apontou prevaléncia de inadequagdo de 10,0% para retinol e de 15,3%
para P—caroteno. Observa-se que apesar de pequenas diferengas nas
prevaléncias descritas, merece destaque o fato dos estudos apresentarem
resultados que corroboram os achados de Mecocci et al. (2000), o qual
sugere que tais resultados podem estar relacionados a maior mobilizagao
de B-caroteno para conversao em retinol, ja que o —caroteno é reconhecido
como o mais potente precursor de retinol (BURRI et al., 2001, RODRIGUEZ-
AMAYA, 2002). Este achado merece atencao visto que a diminuigdo das
concentragdes séricas do [—caroteno cursa com o aumento do estresse
oxidativo (SHAKER et al., 2011) demonstrando que este antioxidante pode
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estar sendo desviado de outras fungdes importantes, como o combate ao
estresse oxidativo, para que seja mantido um estado nutricional adequado
de retinol (MATOS et al., 2012). Desta forma, € importante a manutencao
das concentragdes séricas de retinol para que seja preservada a fungéo do
[B—caroteno como antioxidante.

Silva e colaboradores (2007) verificaram associagdo entre baixas
concentragcbes séricas de retinol e de carotendides com excesso de
peso em estudo desenvolvido com criangas e adolescentes. Ortega e
coloboradores (2005) também verificaram uma correlagao positiva entre a
concentracao de retinol e IMC (r = 0,1531, p <0,001) em estudo com criangas
espanholas. Souza e colaboradores (2004) verificaram associa¢ao de baixas
concentragdes séricas de retinol em escolares entre 7 e 17 anos, obesos,
de escolas publicas do municipio do Rio de Janeiro, observando nestes
individuos o risco aumentado para desenvolver doenca aterosclerética. Em
nossa populagao de adolescentes, ainda que nao tenha sido observada
correlagao entre concentragbes séricas de retinol e IMC, foi observada
correlagéo inversa entre esse nutriente e DCT (r.= - 0,137 p=0,03), DCSub
(r=-0,133) e MG (r.=-0,133 p=0,04).

Em um estudo prospectivo com 2.038 voluntarios que investigou
se a dieta e o estilo de vida influenciam a saude das pessoas idosas em
varios paises europeus, “The Survey in Europe on Nutrition and the Elderly,
a Concerted Action (SENECA) constatou-se que o caroteno variou de 0,28 +
0,21 pmol /L em individuos belgas a 0,69 + 0,44pmol/L em individuos suigos
(BUIJSSE et al., 2005). Concentragbes superiores a 0,50 pymol /L parecem
ter melhores efeitos preventivos de DCV e cancer (VALTUENA et al., 2011).
Nos estudos de Ortega e colaboradores (2005) a concentragao plasmatica
média de B—caroteno na populagéo infantil, de 6 a 8 anos, foi de 0,20umol/ L.
Valores reportados de outras criangas com idade similar ao estudo anterior,
em outros paises variam de 0,18 a 2,22 ymol/ L (MALVEY et al., 1993, KARR
et al., 1997, LACHILI et al., 2001,). Em nosso estudo a concentragdo média
observada foi de 0,40 + 0,33 umol/ L de p—caroteno, portanto, inferior a
concentracao estimada na prevencao de DCV encontrada nos estudos de
Valtuena e colaboradores (2011). Por conseguinte, um maior consumo de
alimentos ricos em B—caroteno esta associado a uma redugao do risco de
DCV (OSGANIAN et al., 2003).

Por outro lado, o a-tocoferol variou de 25,3 + 8,3 umol/L na Bélgica,
de 35,6 + 8,1umol /L na Suica (BUIJSSE et al., 2005). Com efeito, valores
mais elevados na concentracdo da vitamina E e p—caroteno sugerem
melhores reservas deste nutriente, uma vez que valores < 11,6 pymol/L de
vitamina E sdo considerados deficientes, segundo Sauberlich et al. (1974).A
concentracdo observada em nosso estudo da vitamina E foi de 13,9 + 7,7
umol/L, ficando a media na classificagado geral da nossa amostra inferior ao
aceitavel (>16,2 pmol/L). Em 1995, o estudo de Gey demonstrou que niveis
plasmaticos iguais a 30 ymol/L da vitamina E com percentuais acima de 25%
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podem prever um risco menor de pelo menos 2 vezes o risco relativo de
morte prematura por DCV e cancer (GEY, 1995). No estudo atual, os sujeitos
que obtiveram 24,4% de B—caroteno e 21,1% a—tocoferol inadequados foram
positivamente associadas com os fumantes de cigarros (p=0,028, p=0,015),
respectivamente.

Neste contexto, merecem destaque as deficiéncias das vitaminas A/E
observadas no presente estudo, pela sua importante atuacdo metabdlicas,
sobretudo em momentos biolégicos de extrema demanda nutricional, como
as observadas na adolescéncia, e ainda para a manutencado das defesas
antioxidantes em situagbes de estimulo ao estresse oxidativo, como o
tabagismo e o0 excesso de peso corporal. Recentemente em um artigo de
revisdo, Stephen e colaboradores (2013) concluiram que ha fraca evidéncia
cientifica para a recomendacao de suplementacdo de multivitaminicos,
sobretudo de vitamina E e f—caroteno, pois os estudos apontaram auséncia
de beneficio, além de que a vitamina A combinada com —caroteno foi
associada com o aumento de risco de cancer no pulmao.

Em um estudo com 27 obesos e 21 ndo obesos de ambos os sexos,
com idades entre 15 e 19 anos, na cidade de Sao Paulo, em um programa de
intervengao contra a obesidade, foi encontrada a prevaléncia de leptina sérica
alterada de 25,9% nos adolescentes obesos, sendo 15,4% para o grupo de
meninos e 35,7% para o feminino (FOSCHINI et al., 2008). Além disso, uma
associagao da leptina com trombose e alteragées no equilibrio hemostatico
tem sido sugerida (KONSTANTINIDES et al., 2001). Por outro lado, a leptina
€ um fator que induz a ativagédo da agregacéo plaquetaria, aumentando assim
os riscos cardiovasculares (FOSCHINI et al., 2008). As concentragbes de
leptina no plasma sé&o elevados em individuos mais obesos, acompanhados
por uma incidéncia elevada de DCV. Nas concentra¢cdes mais baixas (<10
ng/ mL), observados em individuos eutréficos, a leptina ndo teve nenhum
efeito sobre a agregagédo de plaquetas. A leptina em altas concentragdes
tem a fungdo de promover a agregagado de plaquetas, o que pode ser um
fator-chave de ligagao entre a obesidade e DCV associada com a sindrome
metabdlica e diabetes mellitus (NAKATA et al., 1999).

Ao se analisar o estado nutricional por antropometria, observou-se
que a area de gordura braco (AGB) obteve correlagéo forte para a leptina
e apresentou associagao inversa para [-caroteno e vitamina E. Este sitio
merece destaque, pois se acredita que até o presente trabalho ndo ha
publicagdes com estas variaveis correlacionadas.

No final da década de 90, os autores Hirose e colaboradores (1998)
investigando a relagéo entre concentragdes mais elevadas de leptina e PAS
e PAD de adolescentes japoneses, evidenciaram a correlagdo entre estas
variaveis. Em outro estudo com 1.264 adolescentes de escolas na China,
os autores Chu e colaboradores, em 2001, encontraram a correlacao
significativa entre as concentragdes de leptina sérica inadequadas com TG,
LDL_, PAS elevadas e HDL_mais baixo. A nossa casuistica corrobora com os
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dois estudos anteriores entre a correlagéo positiva entre leptina sérica e PAS
e PAD, sendo também observada associagdo com LDL e CT inadequados.

Poveda e colaboradores (2007), em um estudo transversal com
criancas e adolescentes colombianos de 5 a 15 anos, encontraram
concentracado de leptina e esta variou segundo idade, sexo, composi¢cao
corporal e reserva de gordura. Concluiram ainda que os escolares com
excesso de peso apresentaram hiperleptinemia e risco de sindrome
metabdlica e enfermidades cardiovasculares. Este horménio pode ser visto
como um marcador da obesidade e das alteragbes metabodlicas como fator
de risco independente para DCV. Além dos fatores de risco tradicionais para
DCV, somam-se a estes os portadores do polimorfismo Q223R do gene do
LEPR. Portanto, ao compararmos as frequéncias dos alelos observados em
nossa casuistica (0,57), com as de outros estudos de populagdes diversas,
como aos de idosos em Passo Fundo, Rio Grande do Sul, houve diferenca
na frequéncia encontrada para o alelo G (0,62) (SANTOS, 2005). No presente
estudo ficou com a frequéncia similar (0,55) do alelo G ao do estudo de
Québec (CHAGNON et al., 1999), com populagéo de adultos, para subgrupo
feminino (0,56) da nossa causistica. Porém, no estudo com adolescentes
mexicanos, de 12 a 17 anos, foram observadas frequéncias do alelo G (0,66)
um pouco superiores a nossa (GUIZAR-MENDOZA et al., 2005). Tem-se
observado que variac¢des alélicas no LEPR s&o significativamente percebidas
em grupos étnicos e assim, a frequéncia alélica em cada populagdo vem-se
demonstrando diferente. Em outros estudos, com as diferentes populagdes
e grupos étnicos, as frequéncias foram opostas ao alelo G, sendo a maior
frequéncia o alelo A nas etnias indigenas—Pima (0,75) e japonesas (0,85)
(MATSUOKA et al., 1997, THOMPSON et al., 1997).

Outro fator relevante sdo os percentuais de 15,6% e 31,3% dos
individuos que relataram fazer uso de bebida alcdolica e tabaco, com presenga
do gendtipo RR, apesar de n&o diferirem estatisticamente quando confrotado
com os trés genodtipos. Somando-se a estes fatores de risco observou-se
uma tendéncia das variaveis IMC, CC, PAS, CT, TG, LDL_ leptina elevados
e baixo HDL e, portanto, estima-se maior risco de DCV para aqueles com
este genotipo.

Na nossa classificacdo das variaveis antropométricas, clinicas e
laboratoriais do presente estudo, o RR apresentou maior média de IMC, PAS,
PAD, TG, LDL, e leptina, embora n&o significativa entre os trés genotipos,
sugerindo, assim, uma tendéncia de obesidade, niveis pressoricos, perfis
lipidicos, leptina maiores e HDL_mais baixos nos portadores do genotipo
RR. No entanto, em um estudo de caso controle com adultos espanhdis, de
ambos os sexos, sendo 303 obesos e 606 controles, os autores Portolés e
colaboradores (2006) encontraram o gendtipo RR mais prevalente no grupo
controle do que no de individuos obesos. Foi observado na nossa casuistica
associagao significativa entre o gendtipo QQ e o aumento de adiposidade
corporal com as variaveis antropométricas (MG e DCT), quando se confrontou
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este genotipico entre os géneros. Uma tendéncia maior, no presente estudo,
foi observada entre as médias das variaveis DCSub e AGB e os portadores
dos genotipicos (QR +RR). Os resultados do presente estudo sugerem que
possam existir certas influéncias desses genoétipos com obesidade, sobretudo
quando confrontou portador e nao portador.

No estudo com adultos de ambos os sexos, na cidade de Porto
Alegre, as frequéncias genotipicas de LEPR Q223R foram comparadas entre
os individuos com e sem obesidade do tipo central. Ndo foram observadas
diferencas entre as mulheres. No entanto, na amostra masculina o genoétipo
RR foi mais freqiente em individuos com adiposidade central CC=102
centimetros (MATTEVI et al., 2002). Estes autores descrevem que o0s sujeitos
com o alelo G apresentaram altos percentuais de gordura corporal e niveis
elevados de leptina. Porém, outros autores como Quinton e colaboradores
(2001) encontraram resultados divergentes, estudando mulheres caucasianas,
pds-menopausicas encontrando associagao entre o alelo A com elevado IMC,
quando comparado com o alelo G. Em adi¢do, a nossa pesquisa observou
que a MG foi significativamente maior para o alelo G entre o grupo feminino,
e quando a variavel MM foi comparada entre os géneros, observou-se uma
tendéncia maior nos portadores do alelo A para o sexo masculino (p=0,0000).

Duarte e colaboradores (2007), estudando obesos e ndo obesos de
ambos os sexos no Brasil, verificaram correlagdo do polimorfismo Q223R
com a presenga de obesidade. Em um estudo na cidade de Sao Paulo
com 216 obesas, Silva (2010) observou que as pacientes polimorficas
para QR apresentavam um maior acumulo de MG quando comparadas
com aquelas que apresentavam a forma homozigota QQ. Foi observado
em nossa casuistica, nos portadores do genétipo QQ, maior tendéncia de
MG no sexo feminino, com associagao positiva, quando confrontado com o
sexo masculino (p=0,0001). No estudo de Québec foi observada associagao
significativa entre o genétipo QR e MG (p= 0,004) (CHAGNON et al., 2000).
Porém, em um estudo anterior, Chagnon e colaboradores (1999) observaram
que os portadores do gendtipo QQ apresentaram 4 kg a menos de MM (p =
0,005) em homens com IMC<27k/m?. A relagéo entre o gendtipo QQ e MM foi
estatisticamente significativa entre os sexos masculino e feminino na nossa
casuistica (p=0,0009).

Com efeito, Guizar-Mendoza e colaboradores (2005) concluiram
em um estudo com 103 adolescentes, entre 12 e 17 anos, de nacionalidade
mexicana, que o polimorfismo Q223R estd associado com as disfungdes
metabdlicas nos individuos obesos. Ao analisar o polimorfismo Q223R,
em uma amostra populacional de 806 meninos e meninas saudaveis, com
idades entre 12 e 16 anos, classificadas no estagio puberes na Espanha,
observou-se que mulheres portadoras do genétipo RR apresentaram niveis
significativamente mais altos de leptina no plasma (18,2 versus 15,1ng/mL,
p=0,016) e os valores médios de IMC significativamente maiores (22,5 vs 21,3
kg/m2p=0,032) do que os portadores de QR (RIESTRA, 2010). Entretanto, o
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CT e TG familiar foram observados em nosso estudo com o genétipo QR.

No estudo de Rosmond e colaboradores (2000) o gendtipo QR do
LEPR relacionou com maior concentragéo de TG e menor de HDL , sugerindo
que este polimorfimso poderia contribuir para a associagdo da obesidade
com DCV. Este polimorfismo foi associado com as variaveis de adiposidade,
(IMC, oito dobras cutaneas, GC%), e leptina (CHAGNON et al., 2000). Em
nossa amostra observou-se correlagao significativa entre os sexos masculino
e feminino para a leptina inadequada e presenga do gendétipo QR. Também,
ainda em nosso resultado, foi encontrada correlagdo significativa entre os
sexos masculino e feminino com gendtipo (QR) e concentragdes mais
elevadas de plaquetas (p=0,002). Embora, tenha sido observada tendéncia na
média de leptina (10,09 vs 20,01 ng/mL) superior nos portadores do genétipo
RR. No presente estudo, também foi observado maior presenga do genétipo
RR nos adolescentes que tinham o habito de fumar cigarros ( 15,6%) e de
ingerir bebida alcodlica (31,3%).

Foi observado no presente estudo uma tendéncia da elevagéo do CT,
TG e LDL_ nos adolescentes com presenga do RR, apesar de néo diferirem
significativamente entre os genétipos. Por outro lado, o HDL_ da nossa
amostra apresentou valores menores para o portador do genétipo RR, tanto na
amostra total (48,1 £ 8,6 mg/dL), quanto entre os sexos masculino e feminino
(43,90 + 8,6 mg/dL e 50,52 + 12,5 mg/dL, p=0,023), respectivamente. Pode-
se estimar, em nossa amostra, que os sujeitos portadores do gendtipo RR
e possuidores de concentragbes mais baixas de HDL _ poderéo apresentar
carga de risco de DCV.

Até o presente estudo nao foi encontrada nenhuma pesquisa no
segmento da adolescéncia, distribuidos por géneros, com objetivo de avaliar
o comportamento das concentragcbes séricas de nutrientes com fungao
antioxidante (retinol, B-caroteno e a-tocoferol), em estudos que relacionam
o polimorfismo Q223R do LEPR com fatores de risco cardiovasculares. Os
achados demostram que n&o houve resultados estatisticamente significativos
entre a presenga do polimorfismo Q223R LEPR, DVA, DVE e DB na nossa
amostra, isto pode estar relacionado a um nimero amostral incipiente.
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LIMITAGAO DO ESTUDO

Adiminuicdo na quantidade de amostras elegiveis para a investigagéao
dos marcadores genéticos foi considerada uma possivel limitagdo neste
estudo. Como ha trés genotipos possiveis para o polimorfismo LEPR (QQ,
QR, RR) uma menor perda poderia ter contribuido para a obtengédo de
resultados mais consistentes.
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CAPITULO 7

CONCLUSOES

Esse estudo mostrou a associagdo entre deficiéncias de vitaminas
antioxidantes (vitamina A, E e (—caroteno) e obesidade; foi observada
correlagdo entre adolescentes com deficiéncia de vitamina A e pais biolégicos
com diabetes mellitus e hipertensao arterial sistémica além do aumento da
leptina sérica, sendo fortemente relacionada a adiposidade corporal, aos
niveis de LDLc e CT aumentados. Também os portadores do genétipo RR
apresentaram uma maior tendéncia para fatores de risco cardiovasculares
(leptina e LDL elevados, HDL baixo).

O encontro de obesidade paterna e materna referida é achado
desafiante e levanta a questdo de quanto o habito alimentar familiar pode ter
interferéncia para estas inadequacdes observadas nos adolescentes.

Esta populagédo jovem cada vez mais exposta as deficiéncias
nutricionais, que, agrupando-se aos fatores genéticos do polimorfismo do
receptor de leptina, tende a aumentar a carga de doengas cardiovasculares.
Os dados expostos reforcam a necessaria busca de propostas de agdes
publicas para amenizar este impacto na saude no segmento da adolescéncia
e dos jovens adultos. Por fim, € fundamental que realize mais programa de
intercambio entre Universidade, Unidades de Saude, Instituicdes publicas de
ensino fundamental e médio, com propostas claras de identificar e avaliar
o estado nutricional de adolescentes e, que este estudo venha contribuir
para despertar interesse para novas pesquisas, com perceptivas de elaborar
diagnostico e medidas de intervengdo nutricional, que visem a melhoria das
condicdes de saude deste segmento populacional.

Na realizagdo deste estudo, considerou-se relevante o
acompanhamento dos adolescentes do CRA/Macaé por equipe multi e
interdisciplinar com atendimentos diferenciados imediatos aqueles com
diagndstico clinico e laboratorial alterados. Os casos que exigiam de imediata
avaliagcdo clinica por especialista e tratamento foram encaminhados aos
profissionais do Centro, assim como a Rede Publica de Saide do Municipio.
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OBESITY MARKERS IN THE EVALUATION OF THE NUTRITIONAL STATUS OF
ADOLESCENTS

ABSTRACT - Risk factors for CVD, such as erroneous eating habits, reflect typical
characteristics of adolescents, which can lead to the consumption of meals that are
not always satisfactory in nutrients such as vitamin A, E and 3—carotene, in addition
to excess calories, thus facilitating the occurrence of obesity and increased serum
leptin. Two hundred and thirty-seven non-pregnant adolescents of both sexes were
studied. Socioeconomic information and clinical and laboratory measures were
collected. Genotyping was performed using a polymerase chain reaction. The mean
age was 14.9 + 2.18 years, with 66.2% female. A prevalence of 37.7% of overweight
was observed. 43.9%, 9.7%, 41.6% and 19.4% of leptin, vitamins A, E and B—carotene
were found to be inadequate, respectively. In subjects with high leptin (35.6 and
26.0%), vitamin A deficiencies (60.9% and 52.2%), B-carotene (21.7% and 28.3%).
The LEPR polymorphism allelic frequencies were 0.57 and 0.43 for the G and A alleles.
Obesity was high and associated with the presence of vitamin A, E and —carotene
deficiencies. Elevated leptin was strongly related to increased body fat, inadequate
LDLc and TC levels. Added to this, the fact that carriers of the RR genotype showed a
greater tendency to the presence of cardiovascular risk factors (high leptin and LDLc
and low HDLc). It is concluded that the young population is increasingly exposed
to nutritional deficiencies which, in association with the genetic factors of the LEPR
polymorphism, tend to increase the burden of cardiovascular disease.

KEYWORDS: Adolescent; Obesity; Leptin.
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ANEXOS

ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP/

Medico- Prof. Titular

Membros Suplentes:

B Ama Paola Trindede Rocha Pierucci
Nutricionista- Professor Auxiliar

[ Btz Moritz Trope
Mexico- Doutora

B Carlos Albarto Guimaries
Midioo-Prof. Associado

[ Cestnia de Assis Martinusso

[ LuciaHelenal viza Vieira Amim
Bidloo-Mestre:

B8 Maria Bemadete Tavares Soares
Representante dos Ustirios

([OMariada Conceigt Lopes Buarque:
Assisterie Social

B MrengelicaOfiveiracaSitva
Enfemero

[ Michel Jean-Mizrie Thiollent
Socidlogo—Prof Adjunto
Médico - Professor Adjunto

I Renen Moritz Vernier Rocrigues Almeida
i - Professor Adjuno

HUCFF/UFRJ).

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO — n.° 690/09 Rio de Janeiro, 25 de agosto de 2009.
Da: Coordenadora do CEP
A (0): Sr. (a) Pesquisador (a): Df Maria Nubia Gama Oliveira
Assunto: Parecer sobre projeto de pesquisa.
Sr. (a) Pesquisador (a),

Informo a V. S.a. que o CEP constituido nos Termos da
Resolugdo n.° 196/96 do Conselho Nacional de Satde e, devidamente
registrado na Comiss@io Nacional de Etica em Pesquisa, recebeu, analisou e
emitiu parecer sobre a documentagio referente ao protocolo de pesquisa
paginas 001 a 110 e seu respectivo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, conforme abaixo discriminado:

Protocolo de Pesquisa: 080/09 - CEP

Titulo: “Relagdo entre o perfil clinico e antropométrico, niveis
séricos de vitamina A e leptina, e fatores de risco cardiovascular em
adolescentes”

Pesquisador (a) responsével: Dr*Maria Nubia Gama Oliveira

Data de apreciagio do parecer: 24/08/2009

Parecer: "APROVADO”

Informo ainda, que V. Sa. deverd apresentar relatério
semestral, previsto para 24/02/2010, anual e/ou relatério final para este

Comité acompanhar o desenvolvimento do projeto. (item VII. 13.d., da
Resolugdo n. ° 196/96 — CNS/MS).

Atenciosamente,

AL IN TS |

Prof®. Alice Helena Dutra Violante
Coordenadora do CEP
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)
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5 24 AGD. 2009
ANEXO —01: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ,,;‘_ l’\‘\b

Universidade Federal do Rio de Janeiro oo S e

Centro de Ciéncias da Saude M&V
Programa de Pés-Graduagdo em Medicina— Cardiologia— Departamento CrE
de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e Instituto do Coragéo da
UFRJ
Titulo do Projeto: “Relag¢fio entre o perfil clinico e antropompétrico,
niveis séricos de vitamina A, leptina e fatores de risco cardiovascular
em adolescentes”
Durante a leitura do documento abaixo vocé podera interromper para fazer qualquer
pergunta, com objetivo de tirar dividas, para o seu melhor esclarecimento. Vocé estd
sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa com o titulo acima citado. O
estudo serd realizado pela Dra Maria Nibia Gama Oliveira da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Rio de Janeiro, nutricionista com o registro n 891001417 no
Conselho Regional de Nutricionista do Estado do Rio de Janeiro, sobre orientagdo dos
professores Nelson Albuquerque de Souza ¢ Silva, Rejane Andréa Ramalho Nunes da
Silva e Lucia Helena Salis. A pesquisa serd realizada no segundo semestre de 2009 e
durante o ano de 2010, no Centro de Referencia do Adolescente (CRA), localizado na
rua: Compositor Benedito Lacerda, 212, bairro: Imbetiba, cidade de Macaé, Rio de
Janeiro, telefone: (22) 2772— 4197 e/ou (22) 2762— 4007, tendo como objetivo estudar
a saude dos adolescentes que frequentam o CRA. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitiario Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

i

Vocé também serd informado (a), que na primeira parte da pesquisa terd uma
consulta, previamente agendada no ambulatério de nutri¢do do CRA, onde vocé serd
entrevistado (a) por uma equipe de pesquisadores, onde sera verificada sua pressdo
arterial, peso, altura e gordura corporal. Para a classificagfo se vocé estd acima do peso
ou se vocé estd obeso (a) serd determinada por uma técnica chamada Bioimpedéncia
que utiliza um aparelho que transmite para seu corpo uma passagem de uma corrente
elétrica leve, imperceptivel e indolor, com durago de 30 segundos, através de eletrodos,
que s@io adesivos redondos com um pequeno circulo de metal no centro de
aproximadamente de 4 a 5 cm. Estes eletrodos serfio colocados em sua méo e no seu pé.
Outra técnica para verificar se vocé estd com o peso acima do normal para sua idade e
sexo (obesidade) ¢ a medida da quantidade de gordura do seu brago, sua costa, sua
cintura e seu quadril. A leitura dos valores da gordura corporal desses lugares sera feita
pelo aparelho chamado adipdmetro. Ao “pingar” estas gorduras, alguns individuos mais
sensiveis poderfio sentir uma presséo local, tipo um leve “beliscdo”. Esta avaliagfio é
realizada frequentemente em individuos que frequentam academia como forma de
avaliar o percentual de gordura corporal, assim como em atletas desportivos.

Antes de verificar seu peso, altura, gordura corporal e pressdo arterial uma pessoa da
equipe da Dra. Maria Nubia Gama Oliveira ir4 fazer perguntas sobre informagdes da
sua pessoa ¢ da sua familia. Essas perguntas s#o as seguintes: sua idade, coisas que vocé
tem em casa para avaliar sua qualidade de vida, sua escolaridade, seu estado civil,
nimero de pessoas que moram na sua casa, idade dos seus pais ou responsaveis, nivel
de escolaridade dos seus pais ou responsaveis, dados sobre sua saude, uso de
medicamento, doenga na familia, tais como: pressfio alta, diabetes, colesterol alto,
obesidade, infarto. Se vocé faz alguma atividade fisica, uso bebida alcodlica e/ou fumo.
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Vocé sera informado (a) que na primeira consulta deveri estar usando um shért,
camiseta ou top, ou roupa de educagio fisica para vocé poder fazer as medidas'de

5
s 1 : 7 %, SEC.CEP f
gordura corporal, estar 8 horas em jejum, NAO ter feito uso de medicamento que Ih ”7/% ofe N>

faga urinar muito no dia anterior ao teste; NAO ingerido nenhuma bebida alcoélica e
café nas 12 horas antes do exame; TER BEBIDO pelo menos 2 litros de dgua no dia
anterior ao teste (aproximadamente 8 copos de dgua + dgua da alimentagdo) e que serdo
necessarios aproximadamente 50 a 60 minutos para que todos os procedimentos
descritos anteriormente sejam concluidos com sucesso. Nessa consulta vocé terd que
marcar em formulario proprio com figuras ilustrativas de mamas, pélos pubianos e
genitalias para que a pesquisadora possa comparar o seu desenvolvimento sexual com
de outros jovens da mesma idade e sexo. Esta avaliagéo serd feita em ambiente isolado ¢
sem a presenca de nenhum participante da pesquisa.

A Dr* Maria Nubia Gama Oliveira explicaré a vocé que a segunda parte da pesquisa
constara de coleta de sangue, onde vocé deverd estar em jejum por 12 horas. A
realizagdo dos exames sera feita no periodo da manha das 7h as 9h30min. Vocé devera
ir a0 Hospital Municipal Dr. Jorge Caldas da Prefeitura de Macaé, na rua: Tenente
Coronel Amado, s/n; telefone: (22) 2762-7996, com uma guia de encaminhamento de
solicitagéo de exame para dosar o seu colesterol total, triglicérides, HDL; LDL, glicose,
hemograma completo, retinol e beta caroteno (vitamina A) e dosagem do hormdnio
chamado leptina, presente principalmente no tecido adiposo.

Vocé seré informado (a) que os resultados destes exames poderdo demonstrar alteragio
na quantidade de gordura no sangue (por exemplo: “excesso de colesterol no sangue™),
anemia por uma baixa ingestdo de alimentos fonte de ferro. Vocé podera também saber
se tem alguma caréncia de vitamina A e, se vocé estd herdando de sua mde ¢ pai a
possibilidade de ter alguma doenga cardiovascular. Serd garantindo a vocé que os
resultados da pesquisa genética (horménio leptina) nfo serdo registrados nos
prontudrios, somente serdo acessiveis a vocé, seus pais e/ou responsaveis €, vocé nio
serd identificado (a) (nome) em publicagSes cientificas. Sera garantido a vocé que,
apenas a pesquisadora terd acesso aos codigos de identificacdo genética.

Riscos: a participagdo no estudo néo ha risco grave previsivel para a sua satide, podendo
apenas causar certo desconforto com a coleta de sangue, que consta da coletade 10 a 15
ml de sangue (quantidade menor da que cabe em uma colher de sopa) em uma veia do
brago, através de seringa e agulha descartaveis e que depois do uso serdo jogadas no
lixo. A amostra de sangue serd codificada com etiqueta personalizada, em caixa térmica,
sendo realizados estes procedimentos por uma equipe de técnicos laboratoristas,
servidores concursados da Prefeitura Municipal de Macaé, com vasta experiéncia na
fungdo.

A Dra. Maria Niibia Gama Oliveira também explicara a vocé que a sensagio de DOR
durante o ato de colher o sangue na veia do brago varia de pessoa para pessoa. Outras
pessoas podem “perder os sentidos” ou desmaiar quando veem sangue. Outras pessoas
ainda podem ter hematoma (ou “calombo de sangue™) no local de retirada do sangue no
brago, devido ao sangue que saiu da veia, mas esse problema ¢ passageiro na grande
maioria das pessoas que o tem e que pode ser mais rapidamente resolvido, mantendo o
brago dobrado por aproximadamente 4 minutos, ndo carregar a mochila ou bolsa no
brago que for submetido ao exame e colocando compressas com 4gua gelada de 4 a 6
vezes por dia.

Beneficios: a informagdo obtida com este estudo poderd ser (til cientificamente e de
ajuda para outros. Além disso, vocé terd acesso ao diagnéstico quanto ao seu estado
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nutricional ¢ quante aos exames bioquimicos e pressfio arterial, podendo vw% scr

encaminhado para orientagdio nutricional, quande se fizer necessirio, &

Privacidade: Os resultados da pesquisa serfo publicados em revista cientifica w"
da sadide, mas a Dr* Maria Nibia Gama Oliveira garantird que jamais vocé poderd ser

identificado (a) (ou o{z) menor sob a sua responsabilidade) como pariicipante desta

pesquisa. Ou seja, os dados serdio publicados em antigos cientificos SEM constar o sew

nome (ou as iniciais do scu nome). Vocd ser também informado (1) que a coleta de

sangue, somente serd wiilizada para os fins descritos neste documento.

A sun participaglo neste estudo serd totalmente voluntaria ¢ a qualquer momento vocé
poderd desigtir de participar por qualquer motive. A qualquer momento vocé poderd
contatar o responsivel pela. pesquisa para maiores esclarecimentos sobre o estudo e
informacdes, através dos numeros (Oxx21) 8776-0036 ou (22) 8307-7886 ¢, e-mail:
mnubiagof@ufribr. Se vocé tiver alguma consideragio ou divida sobre a ética da
pesquisa, vocd entrard em contato com o Comité die Frica em Pesquisa (CEP) — Sala
01D-46-1°, Andar, telefone: (21) 2562-2480—E-mail: ceprimhuc T ufi br.

TERMO DE CONSENTIMENTO: Acredito fer sido suficienicmente informado a
respeilo das informagfics sobre o estudo acima citado que li ou que foram lidas para
mim. Eu discuti com a Dr". Maria Nubia Gama Oliveira, sobre a minha decisio em
participar messe estudo, Ficaram claros para mim quais sfo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as parantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participaclio £ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessirio. Concordo voluntariamente em participar deste estudo intitulado:
“Relagdo entre o perfil clinico e anfropornpétrico, niveis séricos de vilamina A, leptina
e fatores de risco cardiovascular em adolescemtes” conduzido pela equipe de
pesquisadores da UFR] e servidores municipais da secretaria municipal de saide de
Macaé e poderei retitar o meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidides ou prejuizos ou perda de qualquer beneficio que cu possa fer
adquirido, ou no men atendimento nesta instituigiio. Entendi os objetivos e beneficios de
minha participagfio on meu (minha) filho fa),

Nome do sujeito da pesquisa

Data: _ / i
Nome do representante legal
Assinatura do sujeito ou representante legal
Dr* Maria Nibia Gama Oliveir (douto randa) Data: I !

Madricula: 109, 146.082.-HUCFEUFRI

Assimatura do Pesquisador com: carimbo
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APENDICE B - QUESTIONARIO SOCIOECONOMICO E ANMENESE
CLINICA DO ADOLESCENTE.

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Centro de Ciéncias da Saude
Programa de Pés-Graduagdao em Medicina (Cardiologia) do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina

1. Nome do Entrevistador: 2. Data da Consulta:
/ /

MODULO I: IDENTIFICACAO DO ADOLESCENTE

1.1. Nome e Sobrenome do Adolescente:

2. N°. do Prontuario: . 3. Data de Nascimento: / /

4. |dade: . anos 5. Género: Feminino ( ) Masculino ( )

6. E-mail do adolescente: . Peso ao Nascer: .

MODULOII: VARIAVEIS CONSTITUCIONAIS ESOCIOECONOMICA

Questao 01: ltens de posse N&o 1 2 3 4 5 8 Mais
tem de 6

Automovel () ) () () )

Televisor em cores () ) () () ()

Radio (excluindo do carro)

(

(
) () () (
) () () (
) () () (
) () () (
) () () (
) (
) (
) (
) (

Geladeira comum ou com freezer
Maquinas de lavar roupa
Micro-ondas

Computador

Celular

() )
() )
() ()
() )

Empregada mensalista
Banheiro
Quarto

~— O~ ~— ~— ~— ~— ~— ~— ~— ~— ~—
P e e N e e N N N

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

e e e e e T e
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—

~

—

~

Questao 05: Raca/Cor'. Responda qual seria sua cor:

Branca (caucasiana)
Preta (negra)

Parda (mulato(a))
Indigena

Amarela (asiaticos)
N&o soube informar

2B
—_——— — — —
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MODULO llI: Medidas Clinicas?. Questées de 01 A 08.

Questao 01: Historia reprodutiva (s6 para as adolescentes de 1 a 3).
Toma ou ja tomou algum anticoncepcional oral ou injetavel?

1.() Esta tomando pilula. Qual?

2.() Esta tomando injetavel. Qual?
3.() Tomava pilula

4.() Tomava injetavel

5.() Ja tomou os dois (oral e injetavel)
6.() Nunca tomou

Questao 02: Ha quanto tempo faz ou fez uso de anticoncepcional?
1.() menos de 1 ano regularmente
2.() de 1 a 5 anos regularmente

3.() mais de 5 anos regularmente
4.() nunca tomou

Questao 03: Maturagdo Sexual- Avaliagao Puberal. Por favor, transcrever o nimero
que a adolescente marcou na prancha fotografica

Avaliagdo Puberal das Meninas —Mamas e Pélos Pubianos

1.M,() P.()

2.M,( ) P,()

3. M,( ) P,()

4.M,() P,()

5.M,( ) P.()

6. . anos ldade da Menarca (passe para o item 7)
7. Data da ultima menstruagao

8.() N&o apresentou a menarca

9.() N&o soube informar

Questao 04: Maturagéo Sexual- Avaliagdo Puberal. Por favor, transcrever o numero
que o adolescente marcou na prancha fotografica.

Avaliacdo Puberal dos Meninos — Genitalia e Pélos Pubianos

1.G,() P.()
2.G,() P,()
3.G,( ) P,()
4.6,() P.()
5.G,( ) P.()

Questéao 05: Vocé estafazendo uso de alguma medicagao nos ultimos 30 dias ?
1.() N&ao (passe para a questédo 6)

2 Matos, Maria de Fatima Duarte. Polimorfismos dos genes da ECA, angiotensinogénio e
do receptor tipo 1 da angiotensina Il e pressao arterial. (Tese de Doutorado) Rio de Janeiro:
UFRJ/ Faculdade de Medicina Programa de Pds Graduagao em Cardiologia, 2005.xix, 145 p. il.
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Sim. Qual a medicagéo?
Qual a dose diaria?

2()

4.() N&o soube informar

Questdo 06: Risco para doengas cardiovasculares. Marque 1. (SIM) ou 2. (NAO)

6.1Méae biologica Antecedentes familiares 6.2 Pai biologico
1.() 1. Diabetes 1.()

2.() 2. Hipertensao Arterial (pressao alta) 2. ( )

3.() 3. Excesso de peso/ Obesidade 3.()

4.() 4. Colesterol Alto 4.()

5.() 5. Triglicerideo Alto 5.()

6.() 6. Infarto Agudo do Miocardio (IAM) 6. ( )

7.( ) Qual? . 7. Uso de droga ilicita Qual? . ()

8.() N&o soube informar 8. ( )

Questao 07: Manometria: Press&o Arterial Sistdlica

1.( ) Primeira medida

2.( ) Segunda medida

3. ( ) Terceira medida

4. ( ) Média da presséo arterial sistélica

Questao 08. Manometria: Pressao Arterial Diastolica

1. ( ) Primeira medida

2.( ) Segunda medida

3. ( ) Terceira medida

4. ( ) Média da presséo arterial diastdlica

MODULO IV: AS PROXIMAS 4 PERGUNTAS SE REFEREM A PRATICA DE
ATIVIDADE FiSICA®

Questao 01: Durante os ultimos 7 (sete) dias, quantos dias vocé praticou atividade
fisica por pelos menos 60 (sessenta) minutos por dia?

1.() 1 a 3 dias
2.() 4 a 6 dias
3.() Nenhuma vez

Questao 02: Durante os ultimos 7 (sete) dias, quantos dias vocé foi a escola e
voltou para casa caminhando ou de bicicleta?

1.() 1 a 3 dias
2.() 2 4 dias
3.() Nenhuma vez

3 Os questionarios sobre atividade fisica, tabagismo e consumo de alcool para pessoas de 15 a
19 anos do | inquérito domiciliar sobre comportamentos de risco e morbidade referida de doengas
e agravos naos transmissiveis, Brasil, 15 capitais e Distrito Federal 2002-2003 do (INCA) foram
usados como referencias para a construgao destes.
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Questao 03: Durante um dia tipico ou usual, quanto tempo vocé passa assistindo
televiséo, jogando video game, conversando com os amigos pela internet ou fazendo
outras coisas que exigem permanecer sentado, como ler ou estudar ?

1.() Menos de 1 hora por dia
2.() 1 a 3 horas por dia
3.() 4 a 6 horas por dia
4.() = de 7 horas por dia

Questao 04: Durante este ano escolar, em quantos dias vocé foi a aula de educacéo
fisica por semana?

1.() Nenhuma
2.() 1a2dias
3.() > 3 dias

MODULO V: AS PROXIMAS 5 (CINCO) PERGUNTAS SE REFEREM AO USO DE
TABACO E BEBIDA ALCOOLICA*

Questéao 01: Vocé fuma ou fumou cigarros nestes ultimos seis meses?

1.() Nunca fumou (passe para a questéo 3)

2.() Parou de fumar. (passe para os itens 2.1 e 2.2)

2.1 Com que idade parou de fumar? Anos

2 Quantos cigarros vocé fuma ou fumou nos ultimos seis meses
' por dia?

Questao 02: Que idade vocé tinha quando experiementou cigarro?

1.() 10 ou menos anos

2.() 11}4 15 anos

3.() 16 anos ou mais

4.() N&o soube informar

Questao 03: Na sua casa existem pessoas que fumam préximo de vocé?

1.() Nao

2.() Sim (passe para a questdo numero 04)

Questdo 04: Quem?

1. () pai 2. ( ) mae 3. ( ) padrasto 4. ( ) madrasta
5.( )irmao 6. ( )irma 7. ( ) companheiro 8. ( ) companheira
9. ( )tio 10. ( ) tia 11. () primo 12.( ) prima

Questao 05: VVocé bebe bebida alcodlica?

1. ( ) Néo (passe para a questado numero 08)

2.( )Sim

Questao 06: Que idade vocé tinha quando experiementou bebida alcodlica?
1. ( ) 10 ou menos anos

2.( )11} 15 anos

3. () 16 anos ou mais

4ldem ao 3.
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4. () Nao soube informar

Questado 07: Qual a_frequéncia que vocé faz de uso bebidas alcodlicas (cerveja,
vinho, cachaga, ice e outras)

1 ( ) Diariamente ou, quase todo dia (até 4x/ semana)
2. () Ocasionalmente (pelo menos 1x/ semana)
3. ( ) Raramente (menos de (1x/més)

Questao 08: Na sua casa ha pessoas que usam bebida alcodlica?
1.() Néao
2.() Sim (passe para a questdo 09).

Questio 09: Quem?

1.( ) pai 2.( ) mae 3.( ) padrasto 4. ( ) madrasta
5.( )irmao 6.( )irma 7.( ) companheiro 8.( ) companheira
9.( ) tia 10.( ) tia 11.( ) primo 12.( ) prima

Questao 10: Qual a frequéncia de uso de bebida alcoolica (cerveja, vinho e
cachaga), que estas pessoas estdo fazendo no ultimo ano (12 meses)?

1.( ) Diariamente ou, quase todo dia (até 4x/ semana)
2.() Ocasionalmente (pelo menos 1x/ semana)
3.() Raramente (menos de (1x/més)

Obrigada!
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APENDICE C - LEMBRETE DE PREPARO PARA REALIZAR EXAME DE
SANGUE E AVALIAGAO ANTROPOMETRICA POR BIOIMPEDANCIA.

FORMULARIO

PESQUISA: Relagao entre perfil clinico e antropométrico, niveis séricos
de vitamina A e leptina, polimorfismo GIn223Arg do gene da
leptina e fatores de risco cardiovascular em adolescentes.

ATENCAO! FICAR EM JEJUM 12 horas.

Data do exame: / / Atendimentos: 2% a 6°. Feira

Horario: ()8h ()9h ()9h 30" ()10h ()10h 30°

Vocé devera chegar 15 minutos antes da hora marcada
para o exame:

Vocé sabera dos
resultados dos exames: NAO comer NADA, depois das 8 horas da noite anterior

ao exame;
Se o Colesterol e os

Triglicerideos estao Nao tomar bebida alcodlica;

normais ou aumentados - R
Nao tomar café; Nao fumar;

Se a glicose no B o o
sangue esta normal ou N&o tomar remédio que tenha vitamina A,

aumentada = P . . .
Nao fazer exercicios fisicos no dia anterior ao exame;

Se a quantidade de
vitamina A esta normal
(vitamina A é importante

para o sistema defesa do  Nazo tomar café da manha;
organismo e crescimento)

Nao fazer sauna, durante as 8 horas que antecedem
aos exames;

Beber de 8 a 10 copos de agua filtrada no dia anterior
Quantidade do horménio g0 exame:

da Leptina

. . As meninas devem vestir um “top” por baixo da blusa e
Se Hets esta com um short de malha ou uniforme de educacao fisica ou
anemia, biquini por baixo da roupa;
Baixo peso ou com Os meninos devem vestir short de malha ou uniforme
sobrepeso de educagio fisica;

Trazer o termo de consentimento livre esclarecido
assinado pelos pais—TCLE;

Se estiver resfriado, gripado, com febr, deixar para fazer
0 exame quando estiver curado.

Remarcar a consulta na recepgao do CRA.
E-mail:
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APENDICE D - FORMULARIO DA AVALIACAO ANTROPOMETRICA
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APENDICE E - ROTEIRO DO ENTREVISTADOR.

SUMARIO

- Apresentacdo do manual do entrevistador através de questionario.
1.1 Modulo I: Identificagdo do adolescente

1.2 Modulo II: variaveis constitucionais e socioecondmicas

1.3 Modulo 1lI; variaveis clinicas: maturagdo puberal, habitos de vida

(tabagismo e etilismo), pratica de atividade fisica, manometria e medidas
laboratoriais

1l- POP-A: Avaliagao Antropométrica
2.1 Peso

2.2 Estatura

2.3 Perimetros

2.3.1 brago

2.3.2 cintura

2.3.3 abddébmen

2.3.4 quadril

2.4 Dobras Cuténeas

2.4 1 triciptal

2.4.2 biciptal

2.4.3 subescapular

2.5 BIA

2.5.1% gordura corporal

2.5.2% Massa magra

2.5.3% agua

- POP-B: Avaliagao Laboratorial
3.1 POP-Retinol (método HPLC-CLAE-UV)
3.2 POP- Extracao de DNA

3.2 POP- PCR (seqlienciamento)

3.3 POP- Leptina (método ELISA)

3.4 POP- Hemograma

3.5 POP- Lipidograma

3.6 POP- Glicemia de jejum

V- POP-C: Avaliagao Clinica

1.1 POP- Manometria (presséao arterial)
1.2 POP- Maturagéo puberal (prancha de tanner)
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| - Apresentagao

Este € um projeto de pesquisa de tese de Doutorado da pos-
graduagdo em Medicina (Cardiologia) da Universidade Federal do Rio de
Janeiro. A qualidade de seu resultado sera produto da seriedade com que
cada membro da equipe execute suas tarefas com responsabilidade e ética.

Portanto, cabe a cada um de nds nos responsabilizarmos pela
garantia de boas condigbes de trabalho e sucesso no alcance das metas.
Para tanto, é necessario: trabalhar de forma afinada e uniforme, garantindo
o espirito de equipe; manter postura de pesquisador; estabelecer um horario
de trabalho; manter um canal de comunicagao constante com o pesquisador
principal e seus orientadores; ao final do dia de trabalho, responsabilizar-
se pela revisdo de dados dos questionarios preenchidos; responsabilizar-se
pelo zelo do material e equipamentos utilizados na pesquisa.

II- Instru¢des para os pesquisadores colaboradores voluntarios:

Verificar se a coleta de dados esta ocorrendo de acordo com as
técnicas adequadas;

Esclarecer qualquer duvida e resolver problemas que por ventura
possam surgir durante a realizagao do diagnoéstico;

Servir de elo entre a equipe multidisciplinar do CRA e a pesquisadora;

I1l- Os pesquisadores colaboradores voluntarios serao formados por:

Nutricionista, enfermeiro, professor de educagéo fisica, voluntarios

da rede de ensino e de saude da Prefeitura de Macaé, selecionados através
de entrevista;

Discentes dos cursos de pods-graduagao latu sensu e stricto sensu
dos cursos de Medicina, Nutricdo, Enfermagem, Educacdo Fisica da
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

IV-.Instrutivo para preenchimento do instrumento de coleta de
dados—questionario (ver Anexo 02).

1. No 1°. Campo registre o seu nome por extenso

2. No 2°. Campo registrar a data da consulta com dia, més e ano com
dois digitos.

3. E-mail do entrevistador: O correio eletrénico servira de trocas de
informacgdes e informes com os pesquisadores da pesquisa, relacionados aos
dados da pesquisa.

4. No 4°. Campo registrar o n°celular do entrevistador com nimero do
DDD e numero de 8 digitos. Por qué? O celular é solicitado para posteriores
contados com o entrevistador.
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MODULO I: IDENTIFICAGAO DO ADOLESCENTE: Nos campos de 01 a
05 seguir as instrugdes abaixo:

1. No 12. Campo registrar o nome do adolescente por extenso, sem
abreviagbes, com letra legivel.

2. No 2°. Campo registrar o n°. do prontuario, no maximo de 4 digitos.

3. No 32 campo registrar a data de nascimento com dia, més e ano,
com dois digitos para cada lacuna.

4. No 42, Campo registrar a idade em anos ano. Ex.: 15 anos

5. No 52. Campo género, marcar com um [x] 0 sexo correspondente
feminino ou masculino.

MODULO Il: VARIAVEIS CONSTITUCIONAIS E SOCIOECONOMICAS:
Nos camposde 01 a 06 seguir as instru¢des abaixo:

1. Na questao 01: ltens de posse, marca com [x] os campos da coluna
horizontal referentes aos itens de posse, os quais o0 adolescente venha a
mencionar.

2.Aquestao numero 02: Nivel de escolaridade do adolescente, marcar
com um [x] uma unica opgao mencionada pelo adolescente, correspondente
aos numeros da coluna vertical de 1ao 8.

3. Na questao numero 03: Estado civil do adolescente. Registrar com
um [x] uma Unica opgao das possibilidades 1.solteiro; 2.unido estavel. Caso
marque a opgao numero 2, passe automaticamente para o item numero 3.
Idade do companheiro(a) em anos. Ex.: 19 anos. Neste item caso o sujeito
da pesquisa nao saiba informar a idade do conjugue, por favor, marcar o item
numero 4 das opg¢des apresentadas na questao.

4. Na questao 04. Registrar o numero de membros na familia, entre
2 a 3;4-6 ou 2 7 pessoas.

5. Na questao 05: Idade em anos dos pais ou responsaveis. Registrar
a idade da méae ou responsavel em anos no campo ndmero 1. Ex.: 33 anos.
No campo de numero 2. registrar a idade do pai ou responsavel em anos.
Ex.: 42 anos.

6. Na questdo numero 06: Nivel de escolaridade do pai/responsavel
marcar com um [x] a resposta do adolescente, das opgdes de 1 ao 9.

7. Na questao 06: Escolaridade da mae/responsavel marcar com um
[x] a resposta do adolescente, as lacunas de 1 ao 9.

MODULDO IlI: VARIAVEIS CLINICAS: maturagdo puberal, habitos de vida
(tabagismo e etilismo), pratica de atividade fisica, manometria e medidas
laboratoriais.

1. Na questao 01: Histéria reprodutiva (s6 para as adolescentes de
1 a 3). Na pergunta nimero 1.toma ou ja tomou algum anticoncepcional
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oral ou injetavel? Marcar com um [x] uma Unica op¢ao das 6 (seis) possiveis.

2. Na questéo 01, pergunta numero 2. Ha quanto tempo faz ou fez
uso de anticoncepcional? Marcar com [x] uma Unica opgao das 7 (sete)
respostas.

3. Na questao 01. Pergunta numero 3. Maturagdo Sexual—Avaliagdo
Puberal. Prancha fotografica. Avaliagdo Puberal das Meninas—Mamas e
Pélos Pubianos. Marcar com [x] os estagios de maturagéo sexual nas letras
M, a M, e P, ao P, seguindo as informagdes registradas pela adolescente na
prancha de tanner. (anexo 06(b) ).

4. Na questao 01. Pergunta numero 3. Maturagédo Sexual—Avaliagéo
Puberal. Prancha fotografica. Avaliagdo Puberal das Meninas—Mamas e
Pélos Pubianos. Registrar no numero 6 a idade que apresentou a menarca
em anos.

5. Na questéo 01. Pergunta nimero 3. Maturagdo Sexual—Avaliagao
Puberal. Prancha fotografica. Avaliagdo Puberal das Meninas—Mamas e
Pélos Pubianos. Marcar um [x] no numero 7, se a adolescente nao apresentou
a menarca.

6. Na questédo 01. Pergunta numero 3. Maturagdo Sexual—Avaliagdo
Puberal. Prancha fotografica. Avaliacao Puberal das Meninas—Mamas e Pélos
Pubianos. Registrar nos campos em branco a data da ultima menstruagéao.

7. Na questao 01. Pergunta numero 3. Maturagcdo Sexual—Avaliagdo
Puberal. Prancha fotografica. Avaliagdo Puberal das Meninas—Mamas e
Pélos Pubianos. Marcar com a letra [x] o item numero 9, caso a adolescente
nao saiba informar a idade que apresento a menarca.

8. Na questao 01. Pergunta numero 4. Maturagdo Sexual—Avaliagao
Puberal. Prancha fotografica. Avaliagdo Puberal dos Meninos—Genitalia e
Pélos Pubianos. Marcar com [x] os estagios de maturagao sexual nas letras
G, a G, e P, ao P, seguindo as informagdes registradas pelo adolescente na
prancha de tanner. (anexo 05(b) ).

9. Na questédo 01. Pergunta nimero 5.Faz uso de alguma medicagao?.
Marque com a letra [x] no campo numero 1. Nao. Quando o adolescente
informar que nao esta fazendo uso nos ultimos 7 dias. Passe para a pergunta
namero 6.

10. Na questdo 01. Pergunta numero 5.Faz uso de alguma
medicacdo?. Marque com a letra [x] no campo numero 2. Sim. Quando o
adolescente informar que esta fazendo uso de medicamento nos ultimos 7
dias. Passe para o campo numero 3.

11. Na questdo 01. Pergunta numero 5.Faz uso de alguma
medicagdo?. 3. Qual a medicagdo? Registrar o nome quando informado,
caso o sujeito ndo lembre marque com a letra [x] a opgao do campo 5.

12. Na questdao 01. Pergunta numero 5.Faz uso de alguma
medicagdo?. Registrar por extenso no trago, apos a pergunta. 4. Qual a dose

ANEXOS




diaria?

13. Na questdo 01. Pergunta numero 6.Risco para doencgas
cardiovasculares. Escrever o nimero [1] para SIM e [2] para NAO nos campos
de 1 a 8. 6.1mae bioldgica e 6.2 pai biolégico os antecedentes familiares das
doencas, registrar todos os 8 (oito) itens. No item numero 9.Qual? registrar o
nome da droga ilicita (maconha, cocaina, LSD, craque entre outras)

14. No campo 72. Manometria: Pressao Arterial Sistélica. Registrar
nos campos 1 e 2 a primeira e a segunda medidas aferidas e, no campo 3
a média da pressao arterial sistélica, seguindo o protocolo para aferigdo de
PAS.

15. No campo 82. Manometria: Pressao Arterial Sistélica Registrar
nos campos 1 e 2 a primeira e a segunda medidas aferidas e, no campo 3 a
média da pressao arterial diastdlica, seguindo o protocolo para afericao de
PAS.

MODULO IV: AS PROXIMAS 4 (QUATRO) PERGUNTAS SE REFEREM A
PRATICA DE ATIVIDADE FiSICA.

1.Na questao 01 “(...) vocé praticou atividade fisica (...)”, marcar com
um [x] uma Unica opg¢ao informada pelo adolescente.

2. Na questao 02 durante os ultimos 7 (sete) dias (...)”, registrar
com um [x] uma unica resposta, informada pelo adolescente, dentre as 4
(quatro) opgdes. Registrar com um [x] uma unica resposta, informada pelo
adolescente, dentre as 4 (quatro) opgoes.

3. Na questao 039...) conversando com os amigos (...) como ler
ou estudar?” Registrar com um [x] uma uUnica resposta, informada pelo
adolescente, dentre as 4 (quatro) opgoes.

4. Na questao 04“Durante este ano escolar (...) foi a aula de educagédo

fisica por semana” registrar com um [x] uma Unica resposta, informada pelo
adolescente, dentre as 4 (quatro) opgoes.

MODULO V: AS PROXIMAS 6 (SEIS) PERGUNTAS SE REFEREM AO USO
DE TABACO E BEBIDA ALCOOLICA

1. Na questédo 01. Pergunta niumero 1.Vocé fuma ou fumou cigarros
nestes ultimos seis meses? Marque uma Unica opgao com [x] das 4 (quatro)
alternativas possiveis. Se for marcado a lacuna 1. Nunca fumou passe para
questéao 06.

2. Na questdo 01. Na resposta numero 2.Parou de fumar (passe
para a opgao numero 03).

3. Na questao 01. Na resposta numero 3. Com que idade parou de
fumar? Registrar os anos. Ex. 14 anos.

4. Na questao 01. Na pergunta niumero 4. “Quantos cigarros vocé
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fuma ou fumou nos ultimos seis meses por dia? Registrar os valores. Ex.: 2
magos por dia.

Na questao 02. Que idade vocé tinha quando experimentou cigarro?
Registre com a letra [x] uma Unica opgao das respostas de 1 a 5.

Na questédo 03. Na sua casa existem pessoas que fumam préximo
de vocé? Marque com a letra [x] a op¢ao 1. Nao ou 2.Sim. Se for sim registre
por extenso o grau de parentesco.

Na questéo 04. Se seu amigo Ihe oferecer um cigarro, vocé fumaria?
Marque com a letra [x] a opcdo 1. Ndo ou 2.Sim. Se for sim registre por
extenso o por qué?

Na questao 05. Na sua casa ha pessoas que usam bebida alcodlica?
Marque com a letra [x] a opgao 1. Ndo ou 2. Sim. Se for sim registre por
extenso o grau de parentesco.

Na questdo 06. Alcool: Freqiiéncia de uso de bebidas alcodlicas
(cerveja, vinho, cachaca) marque uma Unica alternativa das 6 (seis), sendo
que na alternativa 5. Registrar Ha quanto tempo? Registrar quantos dias até
30 dias ou meses no periodo de 12 meses. Ex.: 5 meses.

1-Instrutivo para preenchimento do instrumento avaliagéo
antropométrica adolescente. Todas as informagbes sao privadas e
confidenciais. Entrevistador, por favor, preencha com a letra de forma. (anexo
03)

1. No 1°. Campo registre o seu nome por extenso

2. No 2°. Campo registrar a data da consulta com dia, més e ano com
dois digitos

3. No 3°. Campo registrar o n°celular do entrevistador com ndmero do
DDD e numero de 8 digitos. Por qué? O celular é solicitado para posteriores
contados com o entrevistador.

Identificacdo do adolescente: Nos campos de 01 a 05 seguir as instrugdes
abaixo:

1. No 12. Campo registrar o nome do adolescente por extenso, sem
abreviagbes, com letra legivel.

2. No 2°. Campo registrar o n°. do prontuario.

3. No 32. Campo registrar a data de nascimento com dia, més e ano,
com dois digitos para cada lacuna.

4. No 42, Campo registrar a idade em anos completos.

5. No 5°. Campo género, marcar com a letra [x] a opg¢ao feminina ou
masculina.
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APENDICE F - BANNER DE DIVULGAGAO E RECRUTAMENTO.

UNIVERSIDADE FEDERAL Estado do Rio de Janeiro
DO RIO DE JANEIRO PREFEITURA MUNICIPAL
Programa de Pas-Gradisaca em Medicina DE MACAE

(Cardiclogia) da Faculdade de Medicina &

do Inssituba do Caraga Secretaria Municipal de Sadde

C.R.A.

O Centro de Referéncia do Adolescente, através de sua eguipe de sadde
realizard pesquisa sobre:

SAUDE DO ADOLESCENTE

e PARTICIPE E GRATIS: Basta vocd marcar uma consulta

‘ DE FEVEREIRD a JULHO de 2011

VENHA SABER UM POUCO MAIS SOBRE 5UA SAUDE!

- Nossa equipe val comversar com vood, fazer exame fisico, além de exames
laboratoriais e arientd-lo {la) sobre hdbitos de vida sauddvels.

#eanl i B por bicimzedinds

-Wock serd informada () dos resultados destes exames:

Colesterol

Glicose no sangue
Vitamina A
Hormédnio Leptina

= Wocé também serd informado (a) da:

Pressdo arterial

Peso

Altura

Gordura corporal, através do aparelho de bioimpedincia

Local: Rua Compositor Lacerda, 212 - Imbetiba - Macaé

[proximo ao restaurante popular & mercado de peixes)

Contato: (22) 2772-4197 | 2762-1024 | (22) 8807-T886(Dra. Mabia Gama)
mnubiago@ufrj.br

Herabughz da Driwtars Eouipe pars sl o inguinca (sams de uangue]

Apaio Financeiro: FAPER] & CMPg.
RealizagSo: Hospital Universitario Clementing Fraga Filho-(HUCFR/UFRS); Nucleo de
Pesquisa em Micronutrientes [NPgMyINICSUFRL); Centro de Sadde Jorge Caldas (PR
WilantsSESDECSRI; PAISCA/SEMUSASPRIM.
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