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RESUMO

DIAS, Ingrid Barbara Ferreir&feito dos exercicios resistidos sobre a funcamtsiidl,
parametros hemodinamicos e metabdlicos, modulagéanémica, biomarcadores
inflamatérios, composi¢éo corporal e condicionanoefisico de adolescentes obes?313.
151 f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia Cliniég&perimental) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de JanRimde Janeiro, 2013.

Introducgéo -O exercicio aerébio é considerado uma ferrameitazha reducdo de
fatores de risco cardiometabdlico e na melhorauddidpde de vida em adolescentes obesos.
No entanto, os beneficios de um programa exclusivo exercicios resistidos (ER) ainda néo
foram estabelecidos nesta populag@bjetivo -Avaliar o efeito de um programa exclusivo
com ER sobre a funcdo endotelial, parAmetros heraondcos e metabdlicos, modulagdo
autondémica, biomarcadores inflamatorios, composeggporal e condicionamento fisico de
adolescentes obesddateriais e Métodos Quarenta adolescentes participaram do estudo e
foram divididos em dois grupos de acordo com olrdeeadiposidade: grupo controle (C, n =
20; 13 meninos e 7 meninas) e grupo obeso (Ob;;nER%ninos e 17 meninas). O grupo Ob
foi submetido a um programa de ER, trés vezes @masa, durante trés mesesfulicao
endotelial, o perfil metabdlico e hemodinamico, adoiacdo autonémica, os biomarcadores
inflamatorios, a composicao corporal e o condianaato fisico foram avaliados antes e ao
final da intervencdo. Na investigacdo de nossatégeoutilizamos: laser-Doppler fluxometria,
analises bioquimicas e de células endoteliais laintes, monitorizacdo da pressao arterial
ambulatorial, variabilidade da frequéncia cardi@®alar), densitometria com dupla emissao
de raios X, analise de forca muscular em aparedboinético e teste cardiopulmonar de
exercicio submaximo em cicloergbmeti@esultados -Apds trés meses de intervencao
exclusiva com ER observamos uma melhora na vasachia endotélio-dependente (P<0,05)
e uma reducdo na presséao arterial sistolica (P¥x0didstolica (P<0,01) e média (P<0,01),
independentes de alteragdes no peso corporal.ohdicnente, também observamos redugéo
na frequéncia cardiaca (FC) de repouso (P<0,0feato na variabilidade da FC (P<0,01) e
na atividade parasimpética (P<0,05). Observamo$éamreducdo na circunferéncia da
cintura (P<0,001), na relacdo cintura/quadril (P8Q), no percentual de gordura total
(P<0,01), troncular (P<0,01) e de distribuicdo ar#r (P<0,01). Os niveis de fibrinogénio
(P<0,05), endotelina-1(P<0,05) e de insulina (P¥0,8 o indice HOMA-IR (P<0,05) foram
menores apoés intervencdo. Apds a intervencdo piapgusuve reducdo na incidéncia de
sindrome metabolica (16,6 vs. 0%) nos adolescente=ssos. Além disso, 0s estes
adolescentes aumentaram a forca muscular (P<0,85juziram o consumo de oxigénio, a
producdo de gas carbonico, a ventilacdo e o dispémrekrgético (P <0,01) durante o teste
cardiopulmonar de exercicio submaxin@onclusées Um treinamento exclusivo com ER
resultou em beneficios cardiovasculares, metal®lieo na composicao corporal e
condicionamento fisico de adolescentes obesospémdiente de alteracées no peso corporal.
Nossos resultados sugerem que a pratica de ERafmazcde reduzir fatores de risco
cardiovascular em adolescentes com obesidade.

Palavras-chave: Exercicios resistidos. Obesidadele&centes. Risco cardiovascular.



ABSTRACT

Introduction - Aerobic exercise is considered an effective table to reduce
cardiometabolic risk factors and to improve quatifyife on obese adolescents. However the
benefits of an exclusive resistance exercise (RBYyrmam is not already established in this
population.Objective- To analyze the effects of RE on endothelial fiomgthemodynamic
and metabolic profiles, autonomic modulation, inflfaatory biomarkers, body composition
and physical fitness on obese adolescéni&thods- Forty-four adolescents participate in this
study and were assigned in two groups accordinadtposity degree: control (C, n=20; 13
boys and 7 girls) and obese groups (Ob, n=24; & bag 17 girls). The Ob group performed
a RE program, three times per week for three morimglothelial function, autonomic
modulation, metabolic and hemodynamic profile, anfmatory biomarkers, body
composition and physical fitness were evaluatedoreefand after the intervention. To
investigate our hypothesis we used: laser-Doppbdermetry, endothelial circulating cells and
biochemical analysis, ambulatory blood pressure itoong, heart rate (HR) variability
(Polar), dual-energy X-ray absorptiometry, musdlergyth analysis by isokinetic machine
and submaximal cardiopulmonary exercise test ogycée cergometerResults -After three
months of an exclusive RE program we noticed arrawvgment on endothelium-dependent
vasodilation (P<0.05) and reduction on systolic q®4), diastolic (P<0.01) and mean
(P<0.01) blood pressures, independent of changé®ady weight. Additionally, we observed
a reduction in HR at rest (P<0.01) and an incraasélR variability (P<0.01), and in
parasympathetic activity (P<0.05). We also notieededuction in waist circumference (P
<0.001), waist-to-hip ratio (P <0.001) percentageotal fat (P <0.01), trunk (P <0.01) and
android distribution (P <0.01). Fibrinogen (P <Q,3ndothelin-1 (P <0.05) and insulin levels
(P <0.01), and HOMA-IR index (P <0.05) were lowdten the intervention. After the
proposed intervention the incidence of metabolimdsgme (16.6 vs. 0%) decreased on obese
adolescents. Moreover, these adolescents incragassdle strength (P <0.05) and reduced
oxygen consumption, carbon dioxide production, Ne&idn and energy expenditure (P
<0.01) during submaximal cardiopulmonary exercisst.Conclusions- An exclusive RE
program resulted in cardiovascular, metabolic benahd also improved body composition
and physical fithess on obese adolescents, indepégdf body weight changes. Our results
suggest that three months of an exclusive RE pnogvas able to reduce cardiovascular risk
factors on obese adolescents.

Keywords:Resistance exercises. Obesity. Adolescents. CarsiooNar risk.
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INTRODUCAO

Obesidade na adolescéncia e seu impacto metaboleno sistema cardiovascular

A obesidade tem assumido propor¢cdes epidémicas/a&ins paises no mundo,
incluindo o Brasil, no qual também tem sido consida como grande um problema de saude
publica (Vigilancia de Fatores de Risco e Protegdma Doencas Cronicas por Inquérito
Telefénico - VIGITEL, 2010). Dados epidemiolégioegdenciam um crescimento acelerado
do sobrepeso e obesidade ndo s6 em adultos, commErna em criancas e adolescentes
(Dietz, 2001; Ebbeling et al., 2002). A tendéncelohante do déficit de peso e o aumento
continuo do excesso de peso e da obesidade ocoargopulacdo de adolescentes em todas
as regiodes brasileiras (IBGE, 2008).

A Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) realiead@®008/2009 aponta que a
prevaléncia de excesso de peso na populacdo caie ghltre de 10 a 19 anos, aumenta
continuamente ao longo dos quatro ultimos inqueri{@974/1975, 1989, 2002/2003,
2008/2009). Nos ultimos 34 anos de analise reaizaela POF (entre 1974 e 2009), a
prevaléncia de excesso de peso nesta faixa etariardou em seis vezes no sexo masculino
(de 3,7% para 21,7%) e em quase trés vezes no ifemifde 7,6% para 19,4%).
Paralelamente, a prevaléncia de obesidade noselkis repete, com freqiéncias menores, a
tendéncia ascendente descrita para o excessodale pes

A alta prevaléncia da obesidade nessa faixa etgr@ocupante, pois induz alteragdes
metabolicas como a resisténcia a insulina e aspidisinias, aumentando o risco do
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (D@W)ida adulta (The et al., 2010). Tem
sido observada a presenca de pelo menos um fatoisate para as DCV (hipertenséo,
dislipidemia ou hiperinsulinemia) em 60% das craane adolescentes com excesso de peso,
sendo que 20% apresentam dois ou mais dessesfdeorsco (Styne, 2001).

Na etiologia dessa doenca encontram-se fatorgs otigens podem estar vinculadas
a caracteristicas genéticas, nutricionais, endasrinhipotalamicas, farmacoldgicas,
ambientais e comportamentais (principalmente avidatde fisica), que se inter-relacionam e
se potencializam mutuamente. O excesso de gorikoeral acelera a mobilizacédo dos acidos

graxos pelo sistema porta devido ao aumento déskpoeste sitio (Godoy-Matos, 2005). A
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elevada concentracdo de acidos graxos livres addig o excesso de gordura corporal estdo
associados a maior incidéncia de distirbios matas)l hormonais, inflamatérios e
cardiovasculares, como intolerancia a glicose,jpiiimia, hiperinsulinemia, resisténcia a
insulina (Abate e Garg, 1995) e estresse oxidatom reducédo crénica da disponibilidade do
oxido nitrico (Rutkowski et al., 2009). Todos est&® conjunto implicardo em maior
acometimento do sistema cardiovascular e impactgativ® sobre os 6érgdos-alvo,
particularmente sobre o eixo cardio-renal (Rosd.e2005).

Num estudo proposto por Yoshinaga e colaborad@®K0j os autores demonstraram
gue a obesidade abdominal teve um efeito deletdime fatores de risco cardiovascular,
como a hipertenséo arterial, triglicerideos (TGpatesterol de alta densidade (HDL-c),
marcadores pro-inflamatérios (leptina e proteinare@iva), e antiinflamatérios
(adiponectina). Dessa forma, torna-se extremamiemp@rtante determinar a presenca ou
auséncia de fatores de risco associados a DCV, @mbesidade abdominal, antes e/ou
durante a adolescéncia, assim como a prevencacanmirde todos os fatores de risco
cardiovasculares é necessaria nesta populacambiseehtes em geral.

Esses fatores induzem a disfuncdo endotelial, idafitomo uma alteracdo do
relaxamento vascular por reducdo dos fatores v@grotetores do endotélio como o éxido
nitrico, a prostaciclina, entre outros, também merada um fator de risco cardiovascular, ja
demonstrado ndo sé em adultos, mas também em asianadolescentes (Meyers e Gokce,
2007).

Obesidade, microcirculacéao e disfuncao endotelial

A microcirculacdo consiste em uma unidade morfaidge funcional do sistema
cardiovascular, que inclui os capilares e as pargéeminais das arteriolas e vénulas. A
parede do capilar é formada por uma camada deasé&uldoteliais envoltas por uma lamina
basal sem a camada muscular. Por este circuitoca@uenica a arteriola a vénula, passa em
condicOes basais 75% do débito cardiaco, que reaéeésponsavel pela termorregulacéo
sistémica. O restante do fluxo sangliineo é encadmipor outro circuito, 0 metabdlico,
cujos capilares sdo denominados nutricionais (Sh2080); (Irving et al., 2002). Desse
modo, a microcirculacdo esta adaptada, tanto aneddjuanto funcionalmente, as exigéncias

metabolicas de cada tecido. A regulacao local axoflsanguineo microvascular é realizada
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pelo endotélio através da liberacdo de substaneissdilatadoras, como o Oxido nitrico, a
prostaciclina, fator hiperpolarizante de relaxaraesridotelial ainda néo identificado, entre
outras (Guyton e Hall, 2006).

O endotélio € uma camada Unica e continua de séudmnizadas em forma de fuso,
que separa o0 sangue da parede vascular e doiziterét fluxo sanguineo, com a sua forca de
cisalhamento, atua sobre as células endoteli@géstrde uma série de eventos que conduzem
a producdo de oxido nitrico, pela enzima NO-sintasdotelial (eNOS). Em condi¢cbes
fisioldgicas, o endotélio é responsavel pela mamite do tonus vascular e da homeostase
intravascular, conservando o fluxo sanguineo lamipaservando a fluidez da membrana
plasmatica, criando mecanismos anticoagulantdsinato a proliferacdo e migracdo celular e
controlando a resposta inflamatdria (Guyton e F4106).

A disfuncéo endotelial, do ponto de vista clinicgoe o enfoque da pesquisa clinica, é
definida como uma alteragcdo do relaxamento vasqubarreducdo dos fatores vasculo-
protetores do endotélio como o Oxido nitrico, asfaoiclina, entre outros. A ativagédo
endotelial com inicio da disfuncdo endotelial petgium estado pré-constritor, pro-
inflamatorio e pro-coagulante, alterando a homeestascular com consequiente formacéao de
um estado pro-aterogénico e pro-trombético. E$taglio ocorre prcocemente na progressao
da doenca arterial, propiciando a observacado dwaafies disfuncionais na reatividade
endotelial e microvascular antes de alteracdestastis em adultos, criangas e adolescentes
(Hambrecht et al., 2003; Kraemer-Aguiar et al.,&00

As alteracbes vasculares estdo associadas ao sexads peso, glicemia,
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina na faserj da vida. Em estudo realizado por
Meyer e colaboradores (2006), os autores reportagam anormalidades estruturais e
funcionais ja séo evidentes em criancas obesasidades entre 9-12 anos. Neste estudo
também foi demonstrado um espessamento médio-imiaeardtida, manifestando-se como
disfuncdo endotelial, bem como elevados niveis deadores de ativagdo endotelial. Além
disso, tais achados sugeriram que a obesidade dagrhipertensdo arterial, a inflamacao
subclinica e baixa aptiddo fisica formaram um peldi risco associado com o risco de
aterosclerose precoce em criancas. Fang e colavesad2010) também demonstraram o
inicio de um processo aterosclerético em criancadoéescentes obesos, apontando que esta
tendéncia seria intensificada na presenca da simednoetabdlica.

A obesidade em adultos, jovens e adolescentesassticiada com a extensao e

gravidade das lesdes iniciais aterosclerdticasijcando que essa doenca, através de
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mecanismos ainda nao identificados, acelera a @680 da aterosclerose décadas antes que
as manifestacdes clinicas tornem-se evidentes (McBi et al.,, 2002). A disfuncao
endotelial, por sua vez, associa-se com diversmsefa de risco, incluindo resisténcia a
insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipersikrolemia, hipertensdo arterial,
envelhecimento, além da obesidade (Steinberg, €t9416).

Recentemente, a identificacdo e quantificacdo @hslas endoteliais circulantes
(CECs) no sangue venoso vém ganhando espaco comamportante e inovadora técnica
para avaliacdo da lesdo endotelial. Estas céli&recem a interacdo fisica entre sangue e
tecidos circundantes, regulacdo de nutrientes &gwdde componentes do sangue,
participando em muitos eventos fisioldgicos, confmmeostasia, inflamacéo, e angiogénese
(Cines et al., 1998; Rodgers, 1998). As CECs sawmndicadores de dano, e quando
observadas em altos niveis, podem relacionar-s@a0 endotelial. Sendo ainda capazes de
predizer futuros eventos cardiovasculares em iddos com doenca cardiaca,
independentemente dos fatores de risco covencipaesDCV (Koc et al., 2005).

Além da enumeracdo das CECs, seu fendtipo tambéla ger caracterizado pela
quantificacdo da expressdo de biomarcadores eraigtdhis como a molécula de adeséo
vascular-1 (VCAM-1), para determinar se as CEC&ceativadas (Mutin et al., 1999). Ao
avaliar as CECs e ativadas tem-se por finalidadiescricdo da magnitude da ativagéo
endotelial relacionada a obesidade em crianca®lesmntes, Kelly e colaboradores (2010)
demonstraram que o numero de CECs nao variou ddacom o indice de massa corporal
(IMC), embora tenha sido maior no grupo com obekdsevera. No entanto, as CECs
ativadas aumentaram diretamente com relagdo ao ™M@umero de CECs também foi
correlacionado com a circunferéncia da cinturasgie arterial (PA) sistolica e diastdlica e
TG. Enquanto as CECs ativadas foram correlacionagaginuamente com o IMC,

circunferéncia da cintura, PA sit6lica e inversarm@aom o HDL-c.

Obesidade, tecido adiposo visceral e marcadores lafnatorios

Atualmente, o tecido adiposo tem sido reconhecmnccum 6rgao multifuncional,
produtor e secretor de varios peptideos e protéioasvas, denominadas adipocitocinas, que

estdo envolvidas na inflamacgéo e na resposta temssimune (Hauner, 2004). O adipdcito



19

recebe a influéncia de diversos sinais, como dimgsuo cortisol e as catecolaminas, e em
resposta, secreta uma grande variedade de sulastagoe atuam tanto local como
sistemicamente, participando da regulacdo de disgnsocessos como a funcédo endotelial,
aterogénese, sensibilidade a insulina e regulagd@lnco energético (Giorgino et al., 2005;
Matsuzawa, 1997; Mohamed-Ali et al., 1998). De dootom sua localizacdo, o adipdcito
apresenta caracteristicas metabdlicas diferenteados que 0 excesso de gordura,
principalmente localizado na regido abdominal, sgm&a maior risco para o desenvolvimento
de DM2 e de DCV. Quando comparado a gordura cafgotal, o tecido adiposo visceral

(TAV) apresenta maior correlacdo com os TG, PAOBEst, PA diastélica, e esta associado
com a resisténcia insulinica e inflamacéo de bgren+ (Nieves et al., 2003).

Na obesidade, as concentracfes de varias adipoeisoencontram-se elevadas e tém
sido relacionadas a hipertensao arterial (angiotegénio), inibicdo da fibrindlise (inibidor
do ativador de plasminogénio-1), resisténcia alimsyfator de necrose tumoral{TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) e resistina (Rasouli e Ke2908) e ao inicio ou progressdo da lesédo
aterosclerotica [proteina C-reativa (PCR)] (Cook aét 2000). De forma contraria, a
adiponectina com propriedades antiinflamatdrias mtiai@rogénicas correlaciona-se
inversamente com o IMC e percentual de tecido adifgblotta et al., 2000; Okamoto et al.,
2000; Olson et al., 2007; Ouchi et al., 1999). [daculatura, os niveis de adiponectina estéo
fortemente ligados a funcédo endotelial (GoldsteiScalia, 2004), & medida que altera os
efeitos vasculares adversos das adipocitocinascoano 0 TNFe.

De modo geral, o TAV, ou omental, € 0 mais metabaliente ativo, ou seja, mais
sensivel a lipdlise, via catecolaminafi-eadrenorreceptores, e mais resistente a acédo da
insulina, liberando maior concentracdo de &acid@xag livres, diretamente na veia porta
(Arner, 2003; Kelley et al., 2000). Além disso, &M secreta maiores concentracdes de
adipocitocinas ligadas a processos pro-inflamasérmmo a angiotensina |, resistina, inibidor
do ativador de plasminogénio-1, PCR, IL-6, seguiddecido adiposo subcutaneo abdominal
e do tecido adiposo subcutaneo glateo-femural. @uéadipocitocinas como leptina e a
proteina estimulante de acilacdo (ASP) sdo expmessamaior quantidade no tecido adiposo
subcuténeo tanto abdominal como gluteo-femuraly(Fed al., 2003; Rajala e Scherer, 2003),
provavelmente por diferencas fisiologicas entradipdcitos do tecido adiposo subcuténeo e
do TAV.

Ruiz e colaboradores (2007) demonstraram que amiaitdo de baixo grau apresentou

uma correlacdo negativa com aptiddo cardiovasa&ilpositiva com percentual de gordura
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corporal em criangcas obesas pré-puberes. Além ,dieso autores relataram que a
fisiopatologia da obesidade iniciaria-se precocémem adolescentes e que esse aumento da
adiposidade resultaria em niveis reduzidos de adgima e elevados de resistina e TiF-
Essas adipocitocinas seriam um mecanismo concdmiitanresisténcia a insulina em
adolescentes. Recentemente, os resultados de St@eenessen et al (2010) associaram a
inflamacdo de baixo-grau presente em jovens conircainderéncia de cintura elevada,
sugerindo que os biomarcadores inflamatérios pogeestar relacionados ao perfil de risco
metabolico observado em criancas e adolescentessbe

Dessa forma, a associagdo entre a disfuncéo eiadietel excesso de peso ja pode ser
observada na infancia e adolescéncia (Modema,e2()2; Rubin et al., 2008; Ruiz et al.,
2007; Steene-Johannessen et al., 2010; Tam &04l0) assim como o risco aumentado de
morbidades para doenca coronariana e aterosckenmigiosida adulta (Modema et al., 2002;
Must et al., 1992), indicando a necessidade dedasdrecoces para deteccéo e tratamento
de fatores de risco nesta populagéo.

Obesidade e hipertenséao arterial

A obesidade € um importante fator de risco parasemvolvimento de hipertenséo
arterial. Estudos transversais demonstram que ddmisiesta associada a niveis mais elevados
de PA e investigacOes prospectivas confirmam ggantio de peso, ao longo da vida, € um
importante preditor para o desenvolvimento de bgoséo arterial. Segundo estimativas do
estudoFramingham a hipertensdo arterial pode ser diretamenteuddi@ba obesidade em
aproximadamente 78% dos homens e 65% das mull@aesson et al., 1987). A associacao
entre obesidade e hipertensdo arterial foi inictgta atribuida a alteragdes hemodinamicas.
Entretanto, estudos recentes demonstraram que reksgio € muito mais complexa,
envolvendo a resisténcia a insulina, disfuncéo wtidg alteracées do perfil de liberacdo de
adipocitocinas e acidos graxos pelo tecido adifwaaco, aumento da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nen&Bpatico (SNS), e o sistema
endocanabindide em sua fisiopatologia (Esler e806). Mais recentemente, a quinase da
proteina ativada por AMP (AMPK)em sido apontada como possivel integrador desses

sistemas (Towler e Hardie, 2007).
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Papel da insulina

A hiperinsulinemia compensatéria a resiténcia aulina que pode induzir
remodelamento e hipertrofia de células do masdatoascular, contribuindo assim para o
aumento dos niveis pressoricos (Reaven e Hoffn#8Y)1A insulina pode ainda estimular o
SNS, aumentar a reabsorcdo de sodio diretamentetibodos renais ou indiretamente,
aumentando a producao de aldosterona, além dd#ieasias adrenais em relacdo a acao da
angiotensina Il. Essas alteracfes sao agravadasapelde que nos rins e no sistema nervoso
central de individuos obesos parece ndo havetéesia as acbes da insulina, como ocorre no
tecido adiposo, na musculatura esquelética e modigYanai et al., 2008). Portanto, propde-
se que a resisténcia a insulina e a concomitapirinsulinemia compensatoria contribua
para a instalagcdo e para manutencao da hipertemsfial por meio de um ou mais desses

mecanismos.

Papel da disfuncdo endotelial

O endotélio tem papéis mdltiplos e importantes ewen®s fisioldégicos e
fisiopatolégicos como na hipertenséo arterial. Aiduicdo da biodisponibilidade de oxido
nitrico parece ser o passo critico no desenvolvionda doencga, e seus consequentes eventos
vasculares (lkeda et al., 2003). O aumento dascespéeativas de oxigénio, além de ter
importante papel na inativacdo do 6xido nitricopnpove a proliferacdo de células do
musculo liso vascular, hipertrofia e deposicéo dldgeno, levando a alteracdes estruturais
significativas na parede do vaso e aumento da ssfoegénica de agentes pro-inflamatorios
(Cai e Harrison, 2000; Taniyama e Griendling, 20(B3te estado de ativacdo também
contribui para 0 aumento da permeabilidade vascldaando a formacdo de edema
subendotelial, aumenta a expressdo de moléculaglelsio com consequente aumento da
aderéncia leucocitaria a parede vascular, aceleraagulacdo intravascular e aumenta a
proliferacdo de células musculares lisas, levandopartrofia e/ou hiperplasia da parede
vascular. Dessa forma, sugere-se que o0 endotéllmatem papel central na hipertenséo

arterial, controlando a permeabilidade vasculal@dasao leucocitaria, a proliferacdo de
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células musculares lisas, a coagulagéo e o edqaikbtre fatores endoteliais (Carvalho et al.,
2001).

Papel do tecido adiposo

As moléculas de acidos graxos livres secretadastpeldo adiposo podem influenciar
a funcdo das células endoteliais e o processaosaterético de modo direto (Grossman, 2008;
Reaven et al., 1996). Na maioria dos pacientesosbes acidos graxos livres estédo elevados,
devido ao aumento na lipdlise promovida pela exg@as massa de tecido adiposo (Delarue
e Magnan, 2007). A liberagcdo aumentada de &cidasogrlivres pelo tecido adiposo, na
obesidade, também possui um papel importante n@ématse da hipertenséo arterial através
do aumento da sensibilidade a acéo lipolitica ddéscolaminas no-adrenoreceptores e do
tbnus simpético vascular, disfuncdo endotelial,reese oxidativo e estimulacdo do

crescimento e remodelamento de células do mussoledscular.

Papel do sistema renina-angiotensina

A participacdo do sistema renina-angiotensina-&dosa na génese da hipertensao
arterial associada a obesidade esta relacionadaocesu papel crucial na regulacdo do
volume sanguineo e do tbnus vascular. Elevadosisniplasmaticos e uma expressao
aumentada de angiotensinogénio no tecido adipescsido verificados em individuos com
obesidade e sédo fatores que contribuem para o damarproducéo local de angiotensina Il
nessa populacdo (Massiera et al., 2001). IssoggeBhipdtese de que o aumento da massa de
tecido adiposo € um dos responsaveis diretos péless aumentados de angiotensinogénio e
pelo aumento da PA observada em individuos ob&sses individuos teriam um segundo
sistema renina-angiotensina-aldosterona, localinadecido adiposo.

A obesidade aumenta a reabsorcao de sodio nos seEgnpeoximais do néfron e essa
reabsorcao esta estreitamente relacionada com ensninda ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e com o aumento de gonderarenal. O acumulo de tecido
adiposo perirrenal promove compressao mecanicaeamdo a pressao intrarrenal e
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obstruindo o fluxo de urina. Esses mecanismos le¥aatencéo sodio e elevagéo dos niveis
pressoricos (Engeli e Sharma, 2002; Kurukulasuetyal., 2008). Os niveis plasmaticos de

aldosterona estdo frequentemente elevados em texiebesos. O efeito da aldosterona

aumentando 0s niveis pressoricos na obesidade pelaldua acdo tanto em receptores para
mineralocorticoides quanto para glicocorticoidesalizados em diferentes tecidos, incluindo

cérebro, coracao, rins e vasculatura (Goodfrie@d6p

Papel do sistema nervoso simpatico

A hiperatividade simpatica € uma caracteristica wwonem pacientes obesos e em
modelos experimentais de obesidade. O grau de saadguote corporal total e a gordura
subcutanea parecem nao influenciar esse sistertratagto o acumulo de gordura visceral
contribui diretamente para o desenvolvimento da&rgnsao arterial (Alvarez et al., 2002).
Varios mecanismos tém sido propostos associandmesidade visceral com a ativacdo do
SNS. Dentre eles, podemos destacar a alteracaoeflesos baroreceptores, disfuncdo do
eixo hipotadlamo-hipdfise, resisténcia a insulinggehinsulinemia, hiperleptinemia e altas
concentracdes de angiotensina Il circulante. O atonela reabsorcdo de sodio e o
deslocamento da pressao de natriurese tém papettanfe no aumento da PA com o ganho
de peso. A ativacdo do sistema renina-angioteradwsterona e do SNS e a compressao
fisica dos rins parecem contribuir para 0 aumemtaehbsorcdo de sodio e a hipertenséo
arterial (Kurukulasuriya et al., 2008). Adipocitoas liberadas pelo tecido adiposo podem
estar envolvidas com a ativacdo do SNS na obesifstdre estas, o papel central tem sido
dado a leptina, alvo recente de discussfes quasua participacdo na génese da hipertenséo
arterial associada a obesidade. Esses efeitos plnalesdo exacerbados quando a
biodisponibilidade de Oxido nitrico esta prejudigad que acontece em pacientes obesos
devido a presenca de disfuncéo endotelial (Aizawa-ét al., 2000).
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Sistema nervoso autbnomo

O sistema nervoso autdonomo (SNA) desempenha um pamamental no controle
da PA e da frequéncia cardiaca, podendo ser rekaio como um importante fator
fisiopatolégico no desenvolvimento da hipertensé&erial (Julius, 1991). Atualmente, é
possivel conhecer o estado de acdo autonémica emnsegencontra o coracdo, estudando a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A gifieatdo da VFC estudada por métodos no
dominio do tempo, no dominio da freqliéncia e potodus ndo-lineares, tem sido
amplamente utilizada como instrumento de invesiigadp SNA. O conhecimento de que as
flutuacbes da frequéncia cardiaca, batimento ankato, refletem a interacdo do SNS e
parassimpatico veio oferecer uma possibilidade aanaaliacdo do SNA a partir do estudo da
VFC, com aplicacao clinica. Este tipo de analise grande impulso apds o estabelecimento
da forte e independente relacdo entre VFC e mdetddi pos-infarto agudo do miocardio
(Ribeiro et al., 2005).

Uma reducéo do tbnus vagal cardiaco e, por conseguda VFC esta associada a
disfuncdo autonémica cardiaca, doencas crbénicorgegtvas, arritmias letais, eventos
cardiacos isquémicos em individuos normais, e septa, dessa forma, um importante
indicador do estado de saude e fator progndsticinfleenciador independente da
morbimortalidade cardiovascular (Fronchetti L, 20@&tores de risco cardiovascular como
excesso de peso e de gordura, hiperglicemia, Ingetmemia, elevacdo nos niveis de
colesterol total, TG, colesterol de baixa densiddd® -c), PA sistdlica e diastélica, assim
como reducao nos niveis de HDL-c estdo associamosacreducdo da VFC, sobretudo em
obesos (Kimura et al., 2006; Rissanen et al., 2808hroeder et al., 2005; Singh et al., 1998).

A contribuicdo de doencas associadas a obesida®, @ DM2, hipertensao arterial e
dislipidemia na etiologia de VFC ainda é compldxao e colaboradores (1998) verificaram
associagfes negativas entre os niveis de insutmgepim e VFC, o que sugere que a
resisténcia a insulina pode explicar parcialmentedacédo na VFC observada em individuos
com multiplas desordens. Igualmente, os autoresraéxam reducédo significativa da VFC
com o0 aumento do numero de desordens associadagsaAnca de hipertensdo arterial ou
DM2 isolados foi associada com um decréscimo na,\édeCcontrario da dislipidemia que

nao apresentou associacdo isolada. Quanto a cagibindas desordens, a VFC foi
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inversamente associada com a combinacdo DM2 eténms@o arterial e dislipidemia com
DM2.

Exercicios fisicos: seu papel como intervencao n&armacologica na obesidade

A inatividade fisica, assim como a obesidade, ésidemada um fator de risco
independente para DCV. Os exercicios fisicos, dmdogeral, vém sendo recomendados
como uma das principais intervencdes ndo-farmasm@ég com o objetivo de prevencao
primaria e tratamento da obesidade e dos fatoresisde associados, assim como da
disfuncéo endotelial em criancas e adolescentepdiralLambert et al., 2009; Hopkins et al.,
2009; Kelly et al., 2004; Meyer et al., 2006a).

Os exercicios fisicos sdo recomendados como commriedispensavel de um
programa de controle, reducdo e prevencao do gammoassa corporal (ACSM, 2009). Em
posicionamento sobre a saude cardiovascular naciaf® Committee on Atherosclerosis,
Hypertension, and Obesity in the Youdg,Council on Cardiovascular Disease in the Young
e daAmerican Heart Associatiorecomendou que, para niveis saudaveis de apfiisida,tha
a necessidade de participacdo em atividades qeengdispéndios energéticos significativos
em intensidades de 50% a 60% de esforco maximdregdéncia semanal de quatro a cinco
sessoes.

No entanto, estudos sobre padrdes de atividadea fikd populagédo brasileira sdo
relativamente recentes e, portanto, sdo escassongdiretos os dados disponiveis sobre a
tendéncia secular do dispéndio energético dosinhads, principalmente em adolescentes. O
suplemento da Pesquisa Nacional de Amostras poridilmm(2008), na publicacadm
panorama da saude no Brasil: acessotiéizacao dos servicos, condi¢cdes de saude edator
de risco e protegdo a saude 2008/antou dados referentes a pratica de atividiisieas e os
resultados mostraram que, em 2008, apenas 10,2@edasas com 14 anos ou mais de idade
praticavam exercicios fisicos ou esportes regulatene

O excesso de gordura, principalmente localizadegi@o abdominal, apresenta maior
risco para o desenvolvimento de DM2 e de DCV e a&ssaciado com a resisténcia insulinica
e inflamacédo de baixo-grau. Evidéncias sugeremagueglucdo da massa de tecido adiposo,

através da perda de peso em associacdo com eagHtscos, reduz os niveis de marcadores
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pré-inflamatoérios, aumenta a adiponectina, e edékionada com melhora na sensibilidade a
insulina, tolerancia a glicose, dislipidemia, htpaséo arterial e fungdo endotelial (Aldhahi e
Hamdy, 2003; Farpour-Lambert et al., 2009; Meyenlet 2006a). A pratica de exercicios
aerébios (EA) tem sido relacionada com um decréscino numero de eventos
cardiovasculares, decorrentes de um impacto posstbbre fatores de risco cardiovascular,
como DM2, dislipidemia, hipertensdo arterial e adede em adultos (Metkus, Jr. et al.,
2010) em criancas e adolescentes (Ben et al., 204lQ; et al., 2004; Meyer et al., 2006a;
Shih et al., 2010).

Outros estudos também tém relatado melhorias ngaéurendotelial, excluindo
possiveis fatores de confundimento como reducdomdasa corporal, alteragbes na
concentracdo de lipidios plasmaticos, PA, gliceeniasulina em adultos (Green et al., 2004,
Maiorana et al., 2003) e adolescentes Shih e@alp; Watts et al., 2005). Dessa forma,
sugere-se que 0s exercicios fisicos exercam unto ed@eto e benéfico na vasculatura,
provavelmente devido ao aumento na biodisponilkdale 6xido nitrico decorrente do
estresse por cisalhamermtorante o esforco repetido (Leung et al., 2008;gretnal., 2009).

Exercicios resistidos

Os exercicios resistidos (ER) tém sido recomendamwso parte integrante de
programas de treinamento com a finalidade de redsebs cardiovasculares (ACSM, 2004).
Variaveis metodoldgicas como sobrecarga ou intadsidduracdo e volume de treinamento,
ordem dos exercicios, tempo de intervalo entreéagss exercicios e sessbes, numero de
séries e repeticdes, freqiéncia semanal e velacidad movimento estdo envolvidas na
elaboracdo de um programa de ER e podem ser madgsutle acordo com a especificidade
do treinamento, objetivos e necessidades individdraemer e Ratamess, 2004). Tais
variaveis podem desencadear diferentes resposta®dicas durante sua realizacéo, tendo
impacto direto na seguranca cardiovascular no decdo treinamento.

Embora as evidéncias cientificas sejam insuficeepia promoverem diretrizes especificas
para a prescricdo dos ER nessa populacdo, algtudossém demonstrado boa adeséo e
promocao de beneficios em relacdo ao perfil lipidfancdo endotelial, poténcia muscular,

consumo maximo de oxigénio (V¥)) massa corporal magra, gordura intra-abdominal,
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densidade mineral Ossea e forca muscular de jowems sobrepeso ou obesidade
(Faigenbaum et al., 2009; Foschini et al., 2010p &g al., 2009; Shih et al., 2010a; Treuth et
al., 1998; Watts et al., 2005).

Exercicios resistidos, composicao corporal e peréitabdlico

A inclusdo dos ER como parte integrante de um progrde atividade fisica vem
sendo recomendada por organizacdes de saude comcAmHeart Association (Pollock et
al., 2000) e o American College of Sports Medici(RCSM, 2004). Embora estas
recomendacfes sejam baseadas principalmente ntis efes ER sobre a forca muscular,
estudos transversais tém demonstrado que a massalaresta inversamente associada com
todas as causas mortalidade (Fitzgerald e Blaf4R6 prevaléncia da sindrome metabdlica
(Jurca et al., 2005), independente dos niveis ti@dapcardiorespiratoria.

Os ER ainda s&o pouco estudados como parte integta um programa de exercicios
para o tratamento e prevencdo da obesidade. Talptade ser explicado, em parte, pelo
menor gasto energético e mobilizacdo de gorduradguaomparado ao EA. No entando,
diferencas na resposta hormonal ao ER (potencied paestimulacdo aguda da taxa
metabolica e oxidacdo de gordura apés a atividadde melhoria do balanco protéico
muscular (potencial para aumentar o gasto eneogtidtal cronicamente) podem justificar a
investigacdo dos beneficios desse tipo de treinemmancomposicao corporal (ACSM, 2009).

Alguns estudos tém sugerido que a pratica regubsr R pode ser eficaz na
promocao da perda de peso em individuos obesos @Rial., 1999; Sarsan et al., 2006).
Recentemente, em revisdo sobre o potencial clida® ER no tratamento da obesidade
Strasser e colaboradores (2011) demonstraram gquéatiaa dos ER esteve associada com
uma diminuicdo da massa de gordura e um concomigaumhento da massa corporal magra e,
portanto, com pouca ou nenhuma mudanca efetivaeso gorporalEmbora os efeitos do ER
sobre a massa corporal total e a composicédo cédnposaam ser modestos, a pratica dos ER
tem sido associada com melhorias em fatores de cecliovascular na auséncia de perda de
peso significativa. H4 ainda estudos que demonsteaimcdo no colesterol total, no LDL-c,
nos TG e aumento no HDL-c (Boardley et al., 20@hlkman et al., 2002; Fenkci et al., 2006;

Hurley et al., 1988), além de melhora na sensHuléd & insulina (Brooks et al., 2007;
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DiPietro et al., 2006; Ibanez et al., 2005; Ryamlet2001) e reducdo nas concentracdes de
insulina plasmatica glicose-estimulada (Dela e Kja@06; Hurley et al., 1988).

Recentemente, evidéncias tém sugerido que progrden&R supervisionados, desde
gque sejam bem elaborados, podem ser tdo ou maisosedp que muitos esportes de contato
ou de alto impacto, principalmente para criancasl@escentes (Faigenbaum, 2000; Falk e
Tenenbaum, 1996). Dessa forma, o treinamento dg foruscular foi incluido como um
componente essencial de aptidao fisica nas recestesedacdes de jovens para a pratica de
atividade fisica (Strong et al., 2005). Alguns degirealizados com criancas e adolescentes
tém demonstrado alterag6es positivas no perfil Indditao dessa populacdo, independente da
perda de peso ou até alteracdes na composicadorabfpenson et al., 2008; Dietz et al.,
2012; van der Heijden et al., 2010a; van der Haijeeal., 2010b). Benson e colaboradores
(2008) realizaram uma revisao sistematica com iobjele investigar o efeito dos ER sobre o
perfil metabdlico de criangcas e adolescentes, nal fpram incluidos 12 estudos de
intervencdo com ER. Os autores ndo observaramedifas significativas para o IMC,
composicao corporal, colesterol total, LDL-c, HDled'G. No entanto, foram demonstradas
melhorias para a glicemia de jejum e sensibilidadiesulina, independente de mudancas na
composicao corporal.

Em outro estudo, Van Der Heijden e colaborador@i({p reportaram aumento na
forca muscular, massa corporal magra, sensibilidaidsulina e redugéo na taxa de producéo
de glicose apds 12 semanas de intervencdo exatusinta com ER em adolescentes obesos.
Em contraste, a mesma intervencdo nao foi capgzraieover mudancas na gordura total,
visceral, hepatica e intramiocelular dessa popolaca

Em recente revisdo, Dietz e colaboradores (201®siigaram o efeito da pratica
exclusiva de ER sobre a composicao corporal edatde risco cardiovasculares. Dos seis
estudos incluidos na revisdo, quatro reportaramamgat significativas na composicéo
corporal, com aumento da massa magra e IMC, jumtEmeom diminuicdo na massa de
gordura. Trés estudos analisaram o efeito da pratms ER sobre os fatores de risco
cardiovascular, e apenas um demonstrou reducaficatjua na PA sistolica.

Os dados relacionados ao efeito de um treinameiast&vo com ER em criancas e
adolescentes obesos ainda permanecem inconclustetisdos randomizados controlados
ainda sao insuficientes para definir a prescrigdaimd programa de ER com eficacia clinica

para prevencao e tratamento de doencas cardionietadessa populacao.
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Exercicios resistidos, funcdo endotelial e maroaslorflamatérios

Fluxo sanguineo e disfuncdo Endotelial

A prética de exercicios fisicos tem sido associeoi@ uma melhora na funcéo
endotelial, independente de mudancas no perfditipi variaveis hemodinamicas ou controle
glicémico, sugerindo que o estresse por cisalhammaethoraria a regulagéo na expressao da
eNOS, resultando em um aumento do fluxo sanguimeenaotélio (Green et al., 2004,
Hambrecht et al., 2003; Seligman et al., 2011).uilgs evidéncias tém demonstrado que o
fluxo sanguineo pode responder positivamente amatreento exclusivo com ER em
individuos saudaveis (Heffernan et al., 2009; Rakaihuk et al.,, 2005). Figueroa e
colaboradores (2010) demonstraram valores reduzidos a PA diastélica de repouso e
melhor resposta a isquemia muscular pés-exercecteaddgrip em homens treinados em ER.
Rakobowchuk e colaboradores (2005) analisaram itoefle um programa de ER sobre a
funcéo endotelial de homens jovens apos 12 sentenaginamento. Os autores reportaram
um aumento do fluxo sanguineo em repouso, bem ocewidéncias de remodelamento
arterial, constatados a partir do aumento do dimda artéria braquial. Heffernan e
colaboradores (2009) também demonstraram melhorafungdo microvascular, sem
alteracbes na complacéncia arterial de homens goegds 6 semanas de treinamento
exclusivo com ER.

Com o avanco da idade, as capacidades funcioraissadculatura declinam,
contribuindo para o aumento da incidéncia de doeaseular (Lakatta, 2002). A medida que
a pratica de ER, tem sido incorporada cada vez assprogramas de exercicios para
individuos idosos, alguns autores tem investigadgfeito de um treinamento com ER na
funcdo endotelial dessa populacdo (Anton et aD620laeda et al., 2006; Miyachi et al.,
2005). Dados de um recente estudo prospectivodraiit a aparente eficacia dos ER sobre a
manutencado do fluxo sanguineo periférico em indiwgdidosos (Anton et al., 2006). Nesse
estudo, idosos e adultos de meia-idade foram sudbmsed um programa de ER durante 13
semanas e apresentaram aumento do fluxo sanguidaocendutancia vascular na artéria

femoral.
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A pratica dos ER também vem sendo sugerida corteyvencdo de valor para
melhora da funcdo endotelial de individuos com espds0 e obesidade, independente de
alteracbes no peso corporal ou outros fatores sb® ardiovascular (Olson et al., 2006).
Olson e colaboradores (2006) examinaram o efeitondgrograma de ER sobre a fungéo e
estrutura vascular de mulheres com sobrepeso apdésno de intervengdo. Os autores
demonstraram um aumento na massa muscular e meilaofancdo endotelial da artéria
braquial, independente de mudancas na PA, pgiditio, glicemia e insulina.

Alguns estudos também tém analisado o efeito dosd&fRncao vascular de criangas
e adolescentes obesos, no entanto, a maioria taxweincdes tém sido conduzidas em
associagcado aos EA (Balagopal et al., 2005; Ben.,e2@10; Kim et al., 2007; Meyer et al.,
2006a; Tjonna et al., 2009). Estudos analisandefeitos dos EA associados aos ER sobre a
funcdo vascular de adolescentes obesos (Farpoubdrarat al., 2009; Nassis et al., 2005;
Watts et al., 2004; Wong et al., 2008) tém obseyvaxtlhora na fungdo endotelial dessa
populacdo. Contudo, estudos analisando o efeitoindeprograma exclusivo com ER em

adolescentes obesos ainda nao foram conduzidos.

Adipocitocinas

A realizacdo de exercicios fisicos resulta em witefntiinflamatorio relacionado a
supraregulacdo das adipocitocinas (Leung et &8;28mith et al., 2008). Entretanto, podem
ser encontrados resultados contraditorios em relagé efeitos dos ER nos niveis de algumas
adipocitocinas. Adicionalmente, ndo € claro setewisefeitos benéficos do treinamento em
ER sobre as adipocitocinas na auséncia da reatizigaxercicios aerobicos, intervencdes
dietéticas ou perda de peso. Em revisdo sobreim efes ER sobre as adipocitocinas em
jovens adultos, Salles e colaboradores (2010) dstravam que a maioria dos estudos
randomizados controlados observaram aumento nessrie adiponectina e diminuicdo da
leptina e PCR decorrentes do treinamento com ERorBRrespostas foram observadas nos
niveis de adiponectina e leptina em individuos sofirepeso ou obesidade, enquanto os ER
parecem ser mais efetivos na reducdo de PCR envidods obesos e idosos.
Adicionalmente, os autores sugeriram que as mughsmgam mais suscetiveis aos efeitos dos

ER sobre estes biomarcadores.
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Muitas das desordens pro-inflamatérias e pro-aésmogs associadas a doenga
vascular em adultos, j& pode ser observada engesgamn adolescentes (Kapiotis et al., 2006;
Meyer et al., 2006b; Pena et al., 2010). No entargeestudos acerca do efeito dos exercicios
fisicos sobre os marcadores inflamatorios nessal@aggo, além de escassos, apresentam
dados inconsistentes, e em sua maioria, vém semuituzidos com intervengdes de EA ou
combinados (ER + EA). Algumas evidéncias demonstyaena pratica de exercicios fisicos é
capaz de reduzir marcadores inflamatdrios (Baldgapaal., 2005; Ben et al.,, 2010;
Sheikholeslami et al., 2011; Shih et al., 2010bjjuanto outros ndo demonstraram nenhuma
diferenca significativa (Kim et al., 2007; Wongagt 2008).

Exercicios resistidos e respostas cardiovasculares

Pressao Arterial

Valores pressoricos reduzidos, mesmo em sujeitoraiensos, sdo importantes para
minimizar o risco de doenca cardiaca (Vasan ek@0}1). A prética regular de EF tem sido
recomendada como tratamento ndo farmacologico mwate da PA (SBH, 2005). Os ER séo
citados como atividade complementar aos EA paratarhento das DCV. A analise do efeito
cronico e independente dos ER sobre os niveis@iess ainda permanece controverso e, até
0 momento, poucos estudos foram realizados a esgeito. No entanto, ha evidéncias de que
individuos que realizam um treinamento com ER fomButos ou mais por sessdo possam
apresentar um risco reduzido em 23% para infabol@glo miocardio e DCV fatais, quando
comparados aos que nao realizam esse tipo de @rditanasescu et al., 2002).

A reducdo nos niveis pressoricos decorrente doscieias fisicos é habitualmente
denominada de efeito hipotensivo, sendo este chderde forma aguda, ou seja, logo apos
uma sessao de EF ou de forma crbnica, ap6s umnieselo tempo de intervencéo.
Considerando os ER, a maioria dos estudos temsadalio efeito hipotensivo de forma
aguda, com resultados contraditorios. Estudos samaln a influéncia de variaveis, como
volume, intensidade e métodos de treinamento, sobesposta da PA apds uma sessao de
ER (MacDonald et al., 1999; Polito et al., 2003]itBcet al., 2009; Santos E et al., 2005;
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Simao et al.,, 2005). Os autores tém relatado digéiou(Polito et al., 2003; Polito et al.,
2009; Simao et al., 2005) aumento ou nenhuma eéteraos valores pressoéricos pos-esforco,
guando comparados aos niveis de repouso (FochltynKa999; Roltsch et al., 2001; Santos
E et al., 2005). Considerando o efeito cronico EBssobre a PA, em uma metanalise inicial
Kelley e Kelley (2000) analisaram ensaios clinitasdomizados envolvendo individuos
normotensos e hipertensos. Os autores reportarano dteinamento com ER reduziu, em
média, 3% a PA sistdlica e 4% a PA diastolica enbasmos grupos. Outra meta-analise,
publicada no ano de 2005, incluindo nove estudosr@@dos e aleatorios, verificou apos o
treinamento com ER reducdo de 3,2 mmHg e 3,5 mmas$gRA sistdlica e PA diastdlica,
respectivamente (Cornelissen e Fagard, 2005). ®@studos conduzidos de forma cronica
envolvendo ER, também observaram reducédo na P@lissse diastolica em adultos (Kelley,
1997) e idosos (Matrtel et al., 1999).

Queiroz e colaboradores (2010) demonstraram quieyiea cronica, os ER podem ter
um efeito hipotensor em individuos idosos e quee exfgito ocorreria, principalmente,
naqueles idosos normotensos e com o treinameriiaiga intensidade. Terra e colaboradores
(2008) analisaram o efeito de 12 semanas de EFRe s@biaveis hemodinamicas em idosas
pré-hipertensas controladas e demonstraram umg&edignificativa na PA sistélica, PA
média e no duplo produto de repouso, este defitvdaoo produto da frequéncia cardiaca pelo
volume sistolico. Tal fato resultou em mudanca agegoria da classificacdo do grupo
experimental, de pré-hipertensédo para normalidemlgseqlientemente com possivel impacto
na reducao do risco cardiovascular. Os autoresajize essa reducédo do duplo produto, por
sua vez, parece ser mediada pela diminuicdo daifdlica, j& que ndo foram observadas
alteracdes significativas na frequéncia cardiasae& achados sugerem que os ER podem ser
utilizados como terapia ndo medicamentosa, ndoasd @ prevencdo, mas possivelmente
também como tratamento e controle da PA de indoddhipertensos.

De forma consensual, a literatura sugere uma redpgassorica de repouso em
praticantes de EA (ACSM, 2004). Em contrapartapmportamento da PA logo apés os ER
permanece controverso e inconclusivo. Alguns fatarém sendo relacionados a possivel
reducdo da PA decorrente do exercicio. A diminuidaaesisténcia vascular periférica pode
estar relacionada a vasodilatacdo proporcionadaeg@arcicio na musculatura ativa e inativa.
Diminuigéo na atividade do SNS, alteragbes no fumamento dos barorreceptores arteriais e

cardiopulmonares, termoregulacdo provocada pelaipdisgio de calor produzida pelo
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exercicio, aumento nos niveis de serotonina e Vasadbres, também sdo citados como
possiveis fatores hipotensores (MacDonald, 2002).

Embora ainda ndo existam evidéncias conclusivasdéa-se que o controle da PA
decorrente de um treinamento com ER possa setadsudo somatoério dos efeitos agudos de
varias sessdes de exercicios (Polito et al., 2003pierre e Stein, 2007). Além disso, 0s
autores destacam que as respostas cardiovascudaia@sez os mecanismos de controle de
PA possam ser diferentes em idosos e na presertgedeas, como a hipertenséo arterial.

Os mecanismos envolvidos nessa resposta hipoteaiswia precisam ser elucidados.
Embora os ER estejam sendo recomendados nado sjppema e adultos, assim como idosos,
criancas e adolescentes como intervencdo ndo-falbgica para controle da PA, e haja
alguns indicativos de que a pratica desse tipo xdgciio possa ocasionar um efeito
hipotensor, ainda ha caréncia de dados cienticosuitas controvérsias sobre o assunto.

Sendo assim, abre-se um importante campo de igagéb.

Modulagédo autonémica

A pratica de EA pode resultar em melhora da modiolagutondmica em adultos,
idosos, em pacientes com obesidade severa e @o®idb miocardio (Gulli et al., 2003; La
Rovere et al.,, 2002; Monahan et al., 2000; Zhanglgt 2003). Alguns estudos tém
investigado o efeito exclusivo de programas comnBRnodulacdo autonémica em diversas
populacdes. Carter e colaboradores (2003) demoastrque um programa de oito semanas
com ER, envolvendo exercicios para todos os segsmeaatrporais, foi capaz de diminuir o
risco de desenvolvimento de DCV, reduzindo a PAoslens normotensos, no entanto, essa
reducdo néo foi associada a diminui¢cdo do tdnup&ioo.

Collier e colaboradores (2009) compararam o efégam programa de ER com um
programa de EA sobre a modulacdo autonémica eaaftes baroreflexas apos quatro
semanas de intervencao em individuos pré-hiperte@autores reportaram que o programa
de EA melhorou o SNA, (aumentando o ténus vagaluyziedo o balanco simpatico e
aumentando a sensibilidade baroreflexa). Enquastny bs ER n&o apresentaram melhora na
modulacdo autonémica, além de diminuir a sensdikd baroreflexa. Em contrapartida,

algumas evidéncias demonstraram melhora na modukag@andmica em idosos hipertensos
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(Taylor et al., 2003) e com insuficiéncia cardiadinica (Selig et al., 2004) apds a pratica de
ER. InvestigacOes sobre o efeito cronico e indepeted dos ER sobre a modulacao
autonémica ainda permanecem controversas. Aléno,dis® foram encontradas evidéncias

sobre o referido tema em adolescentes.
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1. OBJETIVOS

1.1 Objetivos primarios

1.1.1 Analisar o efeito crénico de curto prazo ae programa de exercicios resistidos,
realizado sob a forma de circuito, sobre a fungémeelial de adolescentes obesos.

1.1.2 Analisar o efeito crénico de curto prazo ae programa de exercicios resistidos,
realizado sob a forma de circuito, sobre varidkermodinamicas de adolescentes obesos.

1.2 Objetivos secundarios

1.2.1 Obijetivo secundario 1

Analisar o efeito crbnico de curto prazo de um paotp de exercicios resistidos,

realizado sob a forma de circuito, sobre a compositprporal de adolescentes obesos.

1.2.2 Obijetivo secundario 2

Analisar o efeito crénico de curto prazo de um paotp de exercicios resistidos,
realizado sob a forma de circuito, sobre os bioadores inflamatérios de adolescentes

obesos.
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1.2.3 Obijetivo secundéario 3

Analisar o efeito crénico de curto prazo de um paotp de exercicios resistidos,

realizado sob a forma de circuito, sobre o condaoento fisico de adolescentes obesos.

1.2.4 Obijetivo secundario 4

Analisar o efeito crbnico de curto prazo de um paotp de exercicios resistidos,
realizado sob a forma de circuito, sobre a modolagdionomica de adolescentes obesos.

1.2.5 Obijetivo secundario 5

Comparar dados de funcéo endotelial, variaveis deramicas, composicéo corporal,
biomarcadores inflamatérios, condicionamento fisieo modulagdo autonémica entre

adolescentes obesos e eutroficos.

1.2.6 Obijetivo secundario 6

Comparar dados de funcéo endotelial, varidveisoldéramicas, composi¢ao corporal,
biomarcadores inflamatorios, condicionamento figcmodulacdo autonémica obtidos apds
intervencdo com exercicios resistidos em adolessatiesos com aqueles apresentados pelo

grupo eutroéfico, sem intervencao.
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2.HIPOTESES

Estudos analisando o efeito cronico da préaticadsolde EA ®u associados aos ER
em adolescentes obesos tém demonstrado melhorangdof endotelial, biomarcadores
inflamatorios, variaveis hemodindmicas e composegaporal desta populacéo. Dessa forma,
a hipotese do estudo era de que a realizacdo derognama de treinamento composto
exclusivamente por ER, realizado sob a forma dmuitir, também resultasse na melhora da
funcdo endotelial, com possivel efeito benéficorisoo cardiovascular, independente de

alteraces no peso corporal desta populacéo.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Universo e amostragem

O universo do presente estudo foi composto porensp@e multidisciplinar e este foi
realizado integralmente na Universidade do Estad®id de Janeiro (UERJ), nos seguintes
locais: Laboratério de Pesquisas Clinicas e Expmarieis em Biologia VasculaBioVasc),
Laboratério de Atividade Fisica e Promog¢éo da Sélidiesau) e no Laboratério de Biologia
da Célula endotelial e da AngiogéndémbAngio). Esta pesquisa se caracteriza por um
estudo de corte transversal associado a um esindiudinal prospectivo de curto prazo. As
principais fontes de sele¢cdo da amostra foram o uladrio de Obesidade da Unidade
Docente-Assistencial (UDA) em Endocrinologia, lazatlo na Policlinica Piquet Carneiro
(PPC) e por divulgacdo através de meios de congauncalodos os adolescentes obesos
foram encaminhados para tratamento no AmbulatéeoOthesidade apdés o término do
periodo de intervencdo. A amostragem do presetid@é caracterizada como intencional e

de conveniéncia e respeitou os critérios de inoleséxclusdo a seguir.

3.1.1 Critérios de inclusdo

Para inclusdo na amostra, os voluntarios deveremsedentarios, ter entre 13 e 17
anos e apresentar estagio @anner para maturacdo puberal entre Ill e V. O critério
empregado para a selecdo de adolescentes eutr(@iodsole) foi apresentar um escore-z do
IMC (zIMC) > -2 e< 1 e para os adolescentes obesos um zIME dee< 3. Todos 0s
voluntarios foram submetidos a exames de sangueteste de tolerancia oral a glicose, e
foram somente incluidos no estudo, caso nao apessem nenhum dos critérios de

exclusao.
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3.1.2 Critérios de excluséo

N&o houve restricdo a sexo e foram consideradasegaintes patologias para
exclusdo: diabetes mellitus, insuficiéncia cardiad@enca enddcrina, nefropatia, doenca
hepética, doenca psiquiatrica e hipertensdo drtena tratamento, bem como lesdes
osteomioarticulares que dificultassem a realizad@® exercicios. Antes da intervencéao foi
realizada uma anamnese e exame fisico, com apmicdgé critérios de elegibilidade dos

pacientes e avaliacdo clinica com foco em fatoeassdo cardiovascular.

3.1.3 Amostra

Quarenta e quatro adolescentes (20 meninos e 2d4inas¢ participaram
voluntariamente do estudo e foram intencionalmdivieidos em dois grupos de acordo com
o nivel de adiposidade, avaliado através do zIM@ covalor de corte- -2 e< 1 para 0s
adolescentes eutroficos e zIMC®@ e< 3 para os obesos . Os grupos foram caracterizados
como grupo controle (C) e obesos (Ob) (Tabela ddo$ os voluntarios completaram a
triagem onde foram avaliados os historicos de dde fisica, anamnese e exame fisico,
incluindo medicamentos e historia familiar de d@emardiovascular. Os critérios para o
diagndstico de DM2 foram: presenca de sintomasialeetes associados a glicemia casual
200 mg/dl ou glicemia de jejum 126 mg/dl ou ainda uma glicemia de 2 horas ne tdst
tolerancia oral a glicose 200 mg/dl (2004). Para a sindrome metabdlicaritérios foram:
circunferéncia da cintura percentil 90 (Freedman et al., 1999a), PGL50 mg/dl, PA
sistdlica> 130 mmHg, PA diastdlica 85 mmHg, glicemia>100 e HDL-c < 40 e < 50,
respectivamente, para meninos € meninas (Zimmait,e2007). Todos o0s voluntarios eram
nao-fumantes e ndo faziam uso de qualquer medidcamesnquanto o uso de
anticoncepcionais foi permitido. Todos os adolesz®eram sedentarios. Antes dos dias de
coleta os pacientes eram instruidos a evitar &agdlo de exercicios, o consumo de alcool e

de cafeina por 24 horas.
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3.1.4 Etica da pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Rsaqio Hospital Universitario
Pedro Ernesto (2532 — CEP/HUPE CAAE: 0165.0.228@#)0e atendeu as normas sobre
pesquisa envolvendo seres humanos, que constagsaiagdo 196/96 do Conselho Nacional
de Saude, de 10 de outubro de 1996. Antes do egidde 0s responsaveis pelos voluntarios
concordaram e assinaram o termo de consentimeméodiesclarecido (TCLE - contendo o

objetivo da pesquisa, procedimentos de avaliagiater de voluntariedade).

3.1.5 Procedimentos de coleta de dados

Os voluntarios foram divididos em dois grupos. @npiro grupo foi composto por
adolescentes obesos que realizaram um program® @éenEorma de circuito, trés vezes por
semana, durante trés meses (Obeso - Ob; n=24)gyude grupo (Controle - C, n = 20) foi
composto por adolescentes eutréficos. Antes daveriedo foi realizada uma anamnese e
exame fisico, com aplicacédo dos critérios de eikdgiole dos pacientes e avaliacdo clinica
com foco em fatores de risco cardiovascular. Soenestadolescentes do grupo Ob foram
submetidos a intervencdo com ER (figura 1). Anesntervencao (periodo pré-intervencao;
nos dois gupos) e ao final de trés meses (periddeinpervencdo; no grupo Ob) foram

avaliados:

e Variaveis laboratoriais (metabolismo lipidico, nimtismo glicidico e
adipocitocinas);

» Variaveis hemodinamicos (PA casual e monitorizagadulatorial da PA por 24
horas (MAPA);

» Variaveis de modulagéao autonémica (VFC);

» Variaveis vasculares (reatividade microvascular);

» Células endoteliais circulantes (somente no penwééntervencao);

* Antropometria (IMC, zIMC e composic¢éo corporal);

» Variaveis fisicas (forca muscular e condicionamembio).



Pacientes avaliados para elegibilidade
n=83

41

Excluidos por desisténciai

n=23
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Figura 1. Recrutamento e etapas do estudo
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3.1.7 Programa de exercicios resistidos

Antes da realizacdo dos ER, os individuos forammatiolos a duas sessbes de
familiarizacdo com o0s exercicios propostos. As@essle ER envolveram a realizagdo de
programas de treinamento em circuito alternadospgmento para diferentes grupamentos
musculares, de forma ciclica. Dessa forma, foiizadh uma série de cada exercicio do
programa de treinamento antes que um mesmo exefosse realizado novamente, sem
intervalo entre exercicios. A elaboracdo e progies®o programa foram adaptadas segundo
recomendagles para treinamento de forca em adotesc@aigenbaum et al., 2009). A
duracao total de cada sesséao variou entre 30 eidltas. Os incrementos de carga foram
realizados toda vez que os pacientes excediam enoumaximo de repeticdes, considerando
a sobrecarga do préprio aparelho. Todos os volostarealizaram o treinamento
supervisionado por profissionais de educacédo fisicgprograma de ER foi realizado trés
vezes por semana em dias alternados durante apeatétrés meses, totalizando 36 sessbes
de ER (Quadro 1). O controle de frequéncia do @areento também foi realizado por
profissonais de educacéo fisica. Foram excluidosstiado aqueles pacientes com auséncia
superior a 10% durante os trés meses de intervéapéaximadamente 4 sessoes).

Quadro 1. Programa de treinamento.

Variaveis dos ER Semana 1l -2 Semana 2 - 6 Semana 6 - 12
Intensidade 50 — 70% 10RM 60 — 80% 10RM 70 — 85% 10RM
Volume 1 x 10 - 15 repeticbes 2 x 8 - 12 repeticbes 3 x 6 - 10 repeticdes
Frequéncia semanal 3 X semana 3 X semana 3 X semana

Acao muscular Concéntrica/excéntrica Concéntrica/excéntrica Concéntrica/excéntrica
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3.2  Procedimentos metodoldgicos de avaliacao

3.2.1 Avaliacdo da pressao arterial casual

Média de duas medidas da PA sistdlica e diastélit@as na sala de atendimento em
posicdo sentada apés 10 minutos de repousbE(@H, Onbo Eletronidd'; Shenzhen,
Guangdong, CHN).

3.2.2 Monitorizacdo ambulatorial da pressao aiteria

O aparelho (Spacelabs healthycare inc; IssaguaBhMon, USA) foi programado
para medir a PA no minimo a cada 30 minutos, dadogue ao final das 24 horas, fossem
obtidas ao menos 16 medidas validas no periodagiave oito medidas durante o sono

(Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2005).

3.2.3 Avaliacao laboratorial

As medidas bioquimicas foram realizadas em dupliapos jejum noturno de 10 a 12
horas por método automatizado (Modular Analytics RBche, Basel, Switzerland). A
glicemia, o colesterol total, insulina, TG e o HPLforam medidos respectivamente, por
ensaio enzimatico colorimétrico GOD-PAP [coeficeentde variacdo inter-ensaio
(IACV)=1.09%], enzimético GPO-PAP (IACV=2.93%), émético GPO-PAP
(IACV=1.29%) e enzimatico colorimétrico sem pré&tdraento (IACV=3.23%). O LDL-c e o
HOMA-IR foram calculados pelas equacédo de FriedeéwaB72) e pela seguinte formula
insulina QUI/ml) x FPG (mmol/L)/22,5 (Matthews et al., 1985).
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3.2.3.1 Andlise dos biomarcadores inflamatériosatiacdo endotelial e dos acidos graxos

livres

Amostras de sangue (10 ml) foram coletadas de arobagrupos para analise de
adipocitocinas inflamatérias, endotelina-1 (ET-1ackddos graxos livres (AGL). Todas estas
foram centrifugadas, o plasma e o soro foram arnzaies a -80°C para posterior andlise.
Adiponectina, IL-6, leptina, TNFe, resistina e ET-1 foram medidas por ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay, R & D Systems, MinndigapdIN, USA). Os AGL foram
medidos por ensaio enzimatico colorimétrico (Wakwe@icals, Richmong, VA, USA) e a
PCR por imunoturbidimetria ultrassensivel. Os «efites intra-, inter-ensaios e a
sensibilidade das medidas de adiponectina, ILgina, TNFe, resistina, ET-1, AGL e PCR
foram, respectivamente de: 5,8%, 2,5%, e 0,246 In@%%, 3,1%, e 0,039 pg/ml; 2,3%,
3,1%, e 7,8pg/ml; 6,2%, 7,8%, e 0,106 pg/ml, 5.36%8%, e 0,026ng/ml; 5.44%, 3,07%, e
0,087 pg/ml; 4,7%, 3,7%, e 0,0014mmol/l; 5,0% mg/dl

3.2.3.2 Andlise das células endoteliais circula(sCs)

O percentual de CECs no sangue foi analisado pametria de fluxo com base em
um protocolo modificado de Mariucci e colaboradd@®10). Resumidamente, para 4 ml de
sangue foi adicionado 400L de uma solucdo de estabilizacdo celular que pases
antigenos da superficie celular (Transfix; Cytoméitite Balmer; Buckingham). A amostra
foi incubada durante 20 minutos com 20 do reagente FcR (Miltenyi; Bergisch Gladbach,
GER) e 20QuL de soro de camundongo (Sigma-Aldrich, St Louiggsdduri, EUA). O sangue
foi aliguotado em 10QL e as amostras incubadas durante 15 minutos getatapa ambiente
com 0s seguintes anticorpos monoclonais: (8G12; B&xsciences; San Jose, California;
EUA), CD106-FITC (1G11B1; Southern Biotech, New éars, Louisiania; EUA), CD146-
PE (P1H12; Chemicon International; Temecula, Calitg EUA) e também com anti-CD45-
PerCP (2D1; BD Biosciences; San Jose, CalifornidlAY. para excluir as células
hematopoiéticas. A VCAM-1 (CD106-FITC) foi utilizadpara as CECs activadas. ApGs
incubacdo, 2 ml de solucéo lisante (BD FACS Lyssotution; BD Biosciences, San Jose,
California; EUA) foi adicionada a amostra para @han os globulos vermelhos e os restantes

foram lavados com solucdo tampéo de fosfato (PBE)sada aquisicdo. Esta ultima foi
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realizada por citometria BD FACSAria llu (BD Biosoces, San Jose, California; EUA) e a
andlise foi realizada utilizando o programa FlowJé.6 (Ashland, Oregon, EUA). Para
quantificar as CECs ativadas foi utilizado um clilqurosposto por Korbling e colaboradores
(2006). Resumidamente, o numero absoluto de CEQGsbfmlo a partir do numero absoluto
de células brancas no sangue fornecido por umsadali hematolégico (SysmexXE2100,
Mundelein, lllinois, EUA) e o percentual de CECwadas foi determinado pelo método de
citometria de fluxo: percentual de células ativada®ntagem de células brancas no sangue

/100, este indice foi utilizado na analise dos dado

3.2.4 _Laser-Doppler fluxometria cutanea (LDF) e tadorese transdérmica de drogas

vasoativas

O LDF é um método para a determinagdo ndo-invasiatinua da perfusdo
microvascular. Uma luz de laser de baixa potémaimlé na superficie do tecido pesquisado e
fétons migram através do tecido de maneira randdmiz padrdo exato de imagem é
dependente das propriedades oticas do tecido pesigu{Leahy et al., 1999). A interacdo
deste com um ou mais objetos que se movem peloacpegyuisado, por exemplo, hemacias,
desviam os fétons numa sequéncia e em quantidademileada por um angulo de desvio,
pelo comprimento de onda da luz do laser e pelaciddde. A técnica permite informacdes
sobre a velocidade das hemacias no campo e a @erfilefinida como o nimero de hemacias
multiplicado pela velocidade média dessas célulasdeterminado espago (campo). No
estado basal, a vasomotricidade (variacdo ritmiespontanea do didmetro de arteriolas,
arteriolas terminais, meta-arteriolas e esfincterésapilares resultando em fluxo sangiineo
intermitente nos capilares) parece ser respongelalregulacédo do fluxo no leito capilar. A
investigacdo da vasomotricidade pode ser realizaplavées da LDF. As ondas de
vasodilatacao e vasoconstricdo sdo medidas emdasidie perfusdo convencionais, e, pela
analise espectral (algoritmo de transformacédo eamld Fourier), € possivel identificar
variacbes na amplitude destas ondas dentro deexiéx intervalos de freqiéncias
relacionados a fatores envolvidos na vasomotrieégdadmo atividade endotelial (0,01-0,02
Hz), neurogénica (0,02—-0,06 Hz), miogénica (0,085-%z), respiratéria (0,15-0,4 Hz), e
cardiaca (0,4-1,6 Hz) (Stefanovska et al., 1999).
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A liberacgdo de drogas por via transdérmica foiizadh por estimulo iontoforético que
se baseia no conceito de que uma droga, usualnoanteia moléculas contendo carga. Esta
droga é disposta sob um dos eletrodos colocadssipexficie cutanea. Sob a influéncia de
forcas eletro-repulsivas, as moléculas da drogale@wviadas em direcao oposta ao eletrodo,
para o interior da pele. Tal fato implica que umagd que, sabidamente, carreia carga
positiva, devera ser disposta sob um eletrodo iposfanodo); opostamente, uma droga de
carga negativa deve estar sob um eletrodo negétatodo). Consequentemente, a taxa de
penetracdo de drogas € bastante aumentada at@esgtrato corneo impermeavel quando,
comparada a difusdo passiva (Singh e Mailbach,)1996

Antes do procedimento foi necessario que o volim{@@rmanecesse em repouso por
um periodo minimo de 30 minutos para aclimatizagidado volar do antebraco foi
levemente limpo com alcool e as camaras de iorgséoforam fixadas por adesivos (figura
2). A vasomotricidade foi avaliada em estado bdsaante 15 minutos, no lado volar do
antebraco esquerdo. A vasodilatacdo endotélio-digmee e independente foram avaliadas
através da iontoforese de acetilcolina (Ach) eopitssiato de sodio (NPS), respectivamente,
em combinacdo com a LDF, de acordo com o protopmdwiamente realizado por Jonk e
colaboradores (2011). Foi utilizado um protocolondéltiplas doses fixas (intensidade da
corrente x tempo de liberacdo), resultando em umnzacincremental de dose-resposta. A
Ach foi liberada através de uma corrente anodicasete doses, no lado volar do antebraco
esquerdo (0,1%; Acetilcolina; USP, Séo Paulo, SRsiB. O NPS foi liberado através de
uma corrente catddica, em nove doses, no lado daaantebraco direito (0,1%; Nitrop;
Hypofarma, Ribeirdo das Neves, MG, Brasil). O tentptal de experimento foi de
aproximadamente 60 minutos, com intervalo de 15utogentre as duas medicdes.

Figura 2. Laser-Doppler flowmetry
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3.2.5 Avaliacdo e andlise da variabilidade da féegia cardiaca (VFC)

Com os voluntarios na posicdo supina, os sinaisfreiguéncia cardiaca foram
coletados em repouso por um periodo de 10 miniasa afericdo da VFC na situacao de
repouso, foram considerados os valores obtido® masiutos finais (5-10 minutos). Os sinais
de FC foram coletados por meio de um frequencinm{@tar RS800CX, Kempele, Finland).
Todos os sinais foram adquiridos em frequéncia mestragem de 1000Hz. Os dados
coletados foram armazenados para posterior anétise o programa Kubios® (Kuopio,
Finland). A andlise da poténcia espectral foi reala pela aplicacdo do algoritmo de
transformacao rapida de Fourier e do periodogragng/dich, sendo considerados para fins
de célculo os componentes de muito baixa (VLF: 33000,04 Hz), baixa (LF: 0,04 - 0,15
Hz) e de alta (HF: 0,15 - 0,40 Hz) frequéncia. Cmese nos resultados encontrados, foram
calculados os balangos simpatovagal pela razdoRLFD4$ valores dos componentes foram
expressos em unidades normalizadas (n.u.). A tanafdo de unidades absolutas em
normalizadas foi obtida pela divisdo da poténciacdda componente pela poténcia total
subtraida do valor do componente VLF, tudo multgdio por 100 (Task Force of the
European Society of Cardiology and the North AnaaricSociety of Pacing and
Electrophysiology (1996).

3.2.6 Antropometria e composicao corporal

Sob o ponto de vista clinico foram realizadas meslite massa corporal (Kg), estatura
(m), circunferéncia da cintura (cm) e quadril (crA).massa corporal foi mensurada em
balanca plataforma da marca Filizola com precis@dl@g e a estatura com escala com
preciséo de 1,0 cm (Lohman, 1988). O IMC foi obtieda razdo entre massa corporal (kg) e
quadrado da estatura 9mO zIMC foi especifico para género e idade erdgtedo a partir
das curvas de crescimento do Centro Nacional dditstas da Saude/Organizacdo Mundial
de Saude (NCHS/WHO (2006). Foi utilizado como pai¢ocorte para a classificacdo dos
adolescentes eutréficos o0 zIME2 e< 1 e para 0s adolescentes obesos z@&<3. O
zIMC foi calculado pelosoftware WHO AnthroPlugversdo 1.0.3). A circunferéncia da

cintura foi medida com fita flexivel com precisé @1 cm no ponto medio entre o ultimo
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arco costal e a crista iliaca (WHO, 1997). A cifenéncia do quadril foi medida em sua
maior circunferéncia. Calculou-se entédo a relagéoi@/quadril (R C/Q).
A densitometria com emissdo de raios-X de duplaggmgDEXA; Hologic QDR

4500 - Hologic, Bedford, MA) foi utilizada para disé@ complementar da composicao
corporal. Este método diferencia o peso corporalcemponentes de tecido magro, tecido
adiposo e tecido 6sseo, 0 que permite distingugimpatros regionais e totais de composi¢ao
corporal (Bachrach, 2000). Para a avaliacao daluigtdo da gordura corporal, utilizou-se a
gordura do tronco e a distribuicdo androide. O nh@®considerado referéncia para avaliagao
da composicdo corporal, além de ser preciso e b lexposicdo a radiagdo. A dose de
radiacdo estimada varia entre 0,02 e 0,06 mrenkélyast al., 1992), o que equivale a 50
vezes menos exposicao a radiacdo ionizante quexameede raio-X simples. A técnica do
DEXA calcula a composicao corporal em regides anatéls separando a massa corporal em
dois compartimentos: massa adiposa e massa magrear@e € ndo invasivo e teve duracao

de aproximadamente 15 minutos.

3.2.7 COrientacdo nutricional

A orientacdo nutricional foi realizadaavés de um programa reeducacao alimentar
baseada na piramide alimentar (Phillipi et al., 99¥ssa proposta objetivava permitir ao
adolescente a escolha de maior variedade de absmeonm adequacao nutricional, ou seja,
compostas de 20-30% de gordura, 55-60% de carliosdeade 15-20% de proteinas, com o
intuito de causar um balango energético negativéGfe kcal/dia. A orientacdo nutricional
foi realizada por uma Unica vez no periodo de ondla atividade fisica e a aderéncia a este

programa alimentar néo foi avaliada e/ou quantiicdurante o periodo de intervencéo.

3.2.8 Teste cardiopulmonar de exercicio submaximo

Para a medida e andlise dos gases expiradosilipadih um analisador metabdlico
V02000 Medical Graphic®, Saint Louis, EUA) com mascara de silicortafis Rudolp®,
EUA). O teste foi realizado em cicloergdbmetro caendgem eletromagnética (Inbramed®,

Porto Alegre, Brasil), utilizando-se um protocofdermitente (Quadro 2). O inicio do teste
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foi precedido por um periodo de 10 minutos de reppdurante 0s quais se aguardava que a
ventilagdo pulmonar (M, quociente respiratorio (R) e o consumo de oX@EVO,)
assumissem valores adequados, respectivamenteSeati& L.min, entre 0,75 e 0,85 e em
torno de 3,5 mL.kgmin™ (1 MET). Antes do teste era realizado um pericgl@quecimento

de 3 minutos e apos seu final um periodo de reagfiersem carga e ritmo de pedalagem de
50-60 rpm (quadro 2 Os testes foram conduzidosesnpératura ambiente de 20 a 22°C e
umidade relativa do ar de 50 a 70%, com equiparsgmteviamente calibrados, de acordo
com as instrucdes do fabricante. Os analisadorgmses foram calibrados por meio de uma
mistura padrdoWhite Martin®, Rio de Janeiro, Brasil) de oxigénio (17,01%)i@idio de
carbono (5,00%), balanceada com nitrogénio. O0fux 0s volumes do pneumotacémetro
foram calibrados com uma seringa graduada com chguEcde trés litrosHans Rudolp®,
Kansas, EUA). As variaveis VD Vg, producdo de gas carbdnico (VgC frequéncia

cardiaca foram monitorizadas com freqiiéncia deasdddlados a cada 20 segundos.

Quadro 2. Teste cardiopulmonar de exercicio submaxi

Tempo .
. . Tempo Carga Cadéncia
Estagio _ total
(min) _ (watts) (rpm)
(min)
Repouso 10 10
50-60
Aquecimento 3 13 0
1°  Estimulo 6 19 30
50-60
Recuperacéo 3 22 0
2°  Estimulo 6 28 30
50-60
Recuperacéo 3 31 0
3°  Estimulo 6 37 30
50-60
Recuperacéo 3 40 0

3.2.9 Teste de forca muscular isocinético

Os voluntarios foram submetidos a um protocolo ddiacdo de forca isocinética
(Biodex System 3 Isokinetic Dynamometer, Biodex MaldSystems, Inc., Shirley, NY) de
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extensores e flexores de joelho, em acdo muscalaréatrica-concéntrica, realizada pelos
membros inferiores direito e esquerdo. Antes dganio teste, os voluntérios realizavam um
aquecimento no préprio aparelho, que consistiaxeaugdo de uma seérie de 15 repeticdes,
com velocidade de 120°/s para os dois membrosaalali Para realizacdo do teste, logo apos
0 aquecimento, 0s voluntarios executavam tréssséieel0 repeticdes, com velocidade de

60°/s, tendo um intervalo de 120 segundos entsérgss (Quadro 3).

Quadro 3. Protocolo para o teste de forga muscular

CV Protocolo Aquecimento Variaveis

S X

Articulacdo Movimentos ROM Velocidade Intervalo

R

15%

Pico de torque,
Trabalho total,

~ o LAl 15 repeticbes Trabalho produzido
Flexdo e 0°a o entre as o e
Joelho ~ . 3x10 60°/s .. a 120°/s no primeiro e
extensao 90 series s
altimo 1/3 do teste,
Razao

agonista/antagoniste

CV= Coeficiente de variacdo; ROMRange of Motiorffamplitude de movimento); S x R= série e repeticde

3.2.10 Teste de forca para dez repeticdes maximas (1L0RM)

Para obtencdo da carga de 10 RM nos exerciciogadtls no programa de
treinamento, 0 seguinte procedimento foi realizadoavaliados realizaram um aquecimento
especifico no proprio exercicio com cargas levas paalizacdo de 15 repeticdes. Apods
intervalo de dois minutos, adicionou-se sobrecdkgg. Na medida em que o individuo
conseguia vencer a resisténcia em 10 repeticbes cs@icance da fadiga, a carga era
aumentada progressivamente de um a quatro quilegraer no maximo trés tentativas, com
intervalos de cinco minutos entre as tentativasisAg obtencdo da carga méaxima no teste de
10 RM, os individuos descansaram por 72 horas anforeavaliados para obtencdo da
reprodutibilidade da carga no teste 10 RM. Os égiec utilizados no estudo foram: supino
reto no aparelho, leg Press, remada fechada nellpacadeira extensora, remada aberta no
aparelho, cadeira flexora, rosca biceps com halteradeira adutora, rosca triceps no
extensor, cadeira abdutora, flexdo plantar e abaamiO protocolo do teste foi adaptado de
Bachle e Earle (2000).
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3.2.11 Andlise estatistica

Inicialmente, realizamos testes de normalidade r{iéglorov-smirnov, D'Agostino &
Pearson e Shapiro-Wilk) para verificar se havi&ritigicdo gaussiana das variaveis. Os dados
que apresentaram distribuicbes normais foram eaposomo médiatDP (min-max),
enquanto os sem esta distribuicdo foram exposto® goediana [1°-3°quartis].. O teste do
chi-quadrado com correcdo de Yates foi utilizad@ammmparacdo de géneros entre os dois
grupos. Testes t ndo-pareados e pareados foramaddis para as comparacdes intergrupos e
intragrupo, respectivamente.Nas varidveis semildisg&o normal, foram utilizados os testes
de Mann Whitney e Wilcoxon para a comparacao intg@s eintragrupo , respectivamente.
No grupo Ob, aquelas as variaveis que apresentdifarencas entre os periodos pré- e pos-
intervencao foram criados deltas de variagédo (akdtaariacdo = valor pos — valor pré). Os
coeficientes de correlagdo de Pearson ou Speaoreamn fitilizados para testar as associacoes
entre os deltas de variacdo com ou sem distribungAmal, respectivamente. O nivel de

significancia adotado foi de p<0,05.
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4. RESULTADOS

Foram recrutados 83 voluntarios para o presentedes{figura 3). Destes, 23
desistiram da participacédo no estudo e sete foratnidos, pelos seguintes motivos: glicemia
de jejum> 126 mg/dl e glicemia de 2h ap6s carga er&200 mg/dl . Cinquenta e trés
voluntéarios foram incluidos no estudo e divididas @ois grupos (Ob e C). O grupo Ob foi
composto por vinte e nove adolescentes, dos qu@ssvbluntarios ndo completaram o0s
procedimentos de avaliacdo e dois nao finalizaramteavencdo, o que resultou em uma
amostra final de 24 adolescentes. O grupo C foipomto por vinte quatro voluntarios, no
qual quatro adolescentes desistiram durante osgioentos de avaliagdo. Dessa forma, o

grupo C foi composto por 20 voluntéarios (figura 4).

Pacientes incluidos

Pacientes obesos > @ Pacientes eutroficos

n=29 n=24

|

Procedimentos de avaliacag
n=5%

Excluidos por desisténcia n= 3 96 Bxiclos por desisténcia n=4

Intervengédo com ER : Grupo controle (C)
n=26 : n=2C

Excluidos por desisténcia n= 2 >

Procedimentos de reavaliaca
n=24

Grupo Obeso (Ob) ] ;

n=24

|=)

Figura 3. Pacientes recrutados para o estudo
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4.1 Comparag&o entre 0s grupos

4.1.1 Caracteristicas da amostra estudada

Quarenta e quatro adolescentes participaram volamtante do estudo e foram
divididos em grupo controle (C; n=20) e obesos (@b24). A tabela 1 apresenta as
caracteristicas da amostra estudada. Como esperadmmparacdo com o grupo C, o grupo
Ob apresentou valores significativamente maiores @a massa corporal (87,8£11,3 vs.
56,1+10,0 kg; P<0,0001), IMC (32,1+3,6 vs. 20,6:gIm?; P<0,0001) e zIMC (2,6+0,3 vs.
0,5+0,2; P<0,0001). O grupo Ob também apresentaucanferéncia da cintura (103,9+8,9
vs. 72,4+7,9 cm; P<0,0001), do quadril (111,9+759 &7,0+7,7 cm; P<0,0001) e a RCQ
(0,93+0,06 vs. 0,83+£0,07; P<0,0001) mais elevadague 0 grupo C. Quatro adolescentes do
grupo Ob (16,6%) foram diagnosticados com sindrome¢abodlica (SM). Os grupos eram
semelhantes na idade e estatura. Todos os vobmtaram classificados como normotensos.
Entretanto, o grupo Ob apresentou valores sigtiimaente maiores para a PAS (122,419,1
vs. 109,7+6,9 mmHg; P<0,0001) e PAD casual (761%8, 65,3+5,9 mmHg; P<0,0001),
quando comparado ao grupo C.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra estudadadtrigi(min-max)].

Controle (n=20) Obesos (n=24)

Sexo (feminino/masculino) 7/13 17/7%**
14,741,4 (13 - 18) 14,1+1,0 (13 - 16)
56,1+10,0 (43,7 - 82,4) 87,83163,0 - 108,6)***
1,65+0,06 (1,53 - 1,78) 1,66+0,0741,5,84)
72,4+7,9 (59,8 - 90,3) 103,9+8,9 (88123,0)***

Idade (anos)
Massa corporal (kg)
Estatura (m)

Cintura (cm)

Quadril (cm) 87,0+7,7 (72,0 - 103,8) 111,9+7,9 £93126,8)**
RCQ 0,83+0,07 (0,70 - 0,99) 0,93+0,06 (0,82 - 1,03)**
IMC (Kg/m?) 20,6+2,4 (16,7 - 26,0) 32,1#3,6 (26,1 - 37,3)"*
zIMC 0,5+0,2 (0,1 - 1,0) 2,6+0,3 (2,0 — 3,0)***

PAS casual (mmHg)
PAD casual (mmHg)
Diagnéstico de SM [% (n)]

109,7+11,5 (100,5 - 124,0)
65,3%5,9 (53,5 - 73,5)
0

122,1490,0 - 133,5)***
76,1+B3,% - 90,0)***
16,6 (4)

RCQ - relagédo cintura/quadril; IMC - indice de naassrporal; zZIMC - escore-z do IMC; PAS - presséeraal

sistélica; PAD - pressao arterial diastélica; SMirdrome metabdlica; *Diferenca significativa ertagcéo ao

grupo C; *P<0,05; **P<0,01; **P<0,001.
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4.1.2 Caracteristicas bioguimicas da amostra esdduda

A tabela 2 apresenta as caracteristicas bioquindaasnostra estudada. O grupo Ob
apresentou valores significativamente maiores d® @ugrupo C, respectivamente, para: a
insulina 25,5 [17,2 - 36,5] vs. 7,0 [5,2-11,5] mU/#<0,0001), o HOMA-IR 5,2 [3,7-7,4] vs.
1,4 [1,0-2,3]; P<0,0001), os triglicerideos (93,08 vs. 66,6+28,2 mg/dl; P<0,05), a
leucometria total (7.179+1.819 vs. 5.092+1.704 3mRx0,05), a proteina C-reativa (0,05
[0,15-0,64] vs. 0,28 [0,03-0,18] mg/dl; P<0,01) €filarinogénio (276,0 [387,3-447,5] vs.
421,0 [255,0-315,3] mg/dl; P<0,0001). Enquanto oslones do HDL-c foram
significativamente menores (41,5 [35,2-50,2] vs,04R15,2-57,0] mg/dl; P<0,05) quando
comparados ao grupo C. Entretanto, a glicemiajdenje de 2h apds carga oral, o colesterol

total e o LDL-c foram semelhantes entre os grupos.

Tabela 2. Caracteristicas bioquimicas da amostwala$a (médiatDP (min-max); mediana
[1°-3°]).

Controle n=20 Obesos n=24
Glicemia de jejum (mg/dl) 85,746,1 (74,0 - 101,0) 4,8:4,1 (77,0 - 92,0)
Insulina (mU/ml) 7,0 [5,2-11,5] 25,5[17,2-36,5]***
HOMA-IR 1,4[1,0-2,3] 5,2 [3,7-7,4]**
Glicemia 2h apés carga oral (mg/dI) 95,6+21,1 (611,27,0) 105,8+25,3 (67,0 - 194,0)
Colesterol total (mg/dl) 138,5[124,5-178,8] 15M@,89,3-181,3]
HDL-c (mg/dI) 49,0 [45,2-57,0] 41,5 [35,2-50,2]*
LDL-c (mg/dl) 85,8+26,1 (43,0 - 151,0) 95,2+22,0(B - 135,0)
Triglicerideos (mg/dl) 66,6+28,2 (36,0 - 148,0) ®@8317,8 (34,0 - 204,0)*
Leucdcitog mnt® 5.092+1.704 (3.340 - 9.040) 7.179+1.819 (4.180.400)*
Proteina C-reativa (mg/dl) 0,05 [0,03-0,18] 0,28 10,64]**
Fibrinogénio (mg/dl) 276,0 [255,0-315,3] 421,0 [3BA4T,5]**=

HDL-c - colesterol de alta densidade; LDL-c - ctdes| de baixa densidade; *Diferenca significatwa relagéo
ao grupo C; *P<0,05; *P<0,01; **P<0,001.
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4.1.3 Avaliacdo da composicdo corporal

Como esperado, na avaliacdo complementar da cogdjposorporal, o percentual de
gordura total, troncular e andréide foram maiores giupo Ob do que no grupo C,
respectivamente (44,6+4,3 vs. 24,3+7,6 %; P<0,0a018+4,2 vs. 22,1+9,2 %; P<0,0001 e
56,4+4,5 vs. 24,8t12,4, P<0,0001; figura 4). Admabmente, a massa magra e a massa de
gordura também foram significativamente maiores gnopo Ob do que no grupo C,
respectivamente (46,9+7,3 vs. 40,5+7,4 g; P<0,81,4+6,4 vs. 13,215,2 g; P<0,0001; figura
4).
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igura 4. Comparacédo do percentual de gordura @jyatroncular (b), andréide (c), massa de gor¢dya massa
magra (e) entre o grupo C e o grupo Ob; *Diferesigaificativa em relacdo ao grupo C; *P<0,05; **P3D
***P<(0,0001.
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4.1.4 Monitorizacdo ambulatorial da pressdo atté@@&PA 24h)

A tabela 3 apresenta os valores da PA nos peridelofgilia e sono, e como medida
do periodo geral da amostra estudada. Embora adenedsual da PA tenha apresentado
diferenca significativa entre os grupos, atravéddd’A 24h foi observado que o grupo Ob
apresentou valores pressoricos semelhantes aosuo Q.

Tabela 3. Monitorizacdo ambulatorial da presséariattfmédiatDP (min-max)].

Controle n=20 Obesos n=21
PAS geral 118,3+9,2 (106 - 136) 121,3+7,7 (1115)14
PAS de vigilia 120,8+10,2 (105 - 140) 124,5+8,6411.48)
PAS de sono 112,7+9,3 (99 - 131) 114,3+7,1 (1036) 1
PAD geral 69,1+7,2 (59 - 86) 69,6+5,6 (58 - 80)
PAD de vigilia 72,248,6 (61 - 92) 73,7+7,1 (58 )86
PAD de sono 62,8+6,8 (49 - 75) 60,6+4,3 (53 - 70)
PAM geral 87,3+6,4 (77 - 103) 87,845,9 (79 - 103)
PAM de vigilia 89,8+7,8 (79 - 108) 91,4+7,2 (7807}
PAM de sono 81,6+7,0 (69 - 93) 80,2+4,7 (72 - 94)

PAS - presséo arterial sistélica; PAD - pressaeriattdiastdlica; PAM - presséo arterial média;

4.1.5 Reatividade Microvascular e vasomotricidade

Para a analise da vasomotricidade foram mensuradosomponentes endotelial,
simpatico, miogénico, respiratério, cardiaco e asuttade total. O grupo Ob apresentou
valores semelhantes aos do grupo C, para o comigoaeedotelial (4,35 [3,98-5,59] vs. 5,38
[3,68-6,87] Hz), simpatico (3,70 [3,00-4,27] vsl@]2,89-4,69] Hz), miogénico (2,69 [2,37-
3,53] vs. 3,02[2,51-3,57] Hz), respiratorio (1,1807-1,30] vs. 1,11 [1,01-1,22] Hz), cardiaco
(0,70 [0,62-0,75] vs. 0,68 [0,63-0,74] Hz) e pardeasidade total (0,08 [0,06-0,12] vs. 0,09
[0,07-0,15]). O grupo Ob também apresentou valssraelhantes aos do grupo C, para o
percentual de incremento do fluxo microvascularesposta a Ach (vasodilatacdo endotélio-
dependente) e para a vasodilatacdo endotélio-indepee (SNP), respectivamente 1.234
[707-1.649] vs. 1.050 [667-1.595] %) e 1.735 [1-22Q15] vs. 1.598 [1.136-1.959] %).
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4.1.6 Biomarcadores inflamatérios e de funcao exlide acidos graxos livres

O grupo Ob apresentou niveis significativamenteoneai de leptina (39.010 [22.710-
50.060] vs. 3.858 [1.297-9.239] pg/mL; P<0,000mbjeileucina-6 (1,44 [0,99-2,30] vs. 0,63
[0,54-1,01] pg/mL; P<0,0001) e acidos graxos livfes5 [0,41-0,67] vs. 0,40 [0,26-0,54]
mmol/L; P<0,05), e menores para a adiponectinal®[B.110-7.763] vs. 10.150 [4.848-
13.840] ng/mL; P<0,01) quando comparado ao grup@digdra 5). Em contrapartida, néo

houve diferenca significativa entre os grupos pamsistina, TNF: e endotelina-1.
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gura 5. Comparacdo dos niveis de leptina (a), aditia (b), IL-6 (c) e acidos graxos livres (direr grupo C

e o grupo Ob; *Diferenca significativa em relacéagaupo C; *P<0,05; **P<0,01; **P<0,001.

4.1.7 Células endoteliais circulantes

O percentual de CECs ativadas foi significativaraatiterente entre os grupos. Como

esperado, o grupo Ob apresentou valores mais egvpdra as CECs ativadas quando
comparado ao grupo C, respectivamente (153,0[58687bvs. 0,0[0,0-60,3] %; P<001).
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4.1.8 Variabilidade da frequéncia cardiaca

O grupo Ob apresentou valores maiores para FC eregepara o intervalo RR do que
o grupo C, respectivamente (79,4%+9,6 vs. 70,4+9M;bP<0,05 e 771,7+99,0 vs.
873,9+118,3 ms; P<0,05). O componente simpatic &b balanco simpatovagal (LF/HF)
também foram significativamente maiores no grupo ddbndo comparados ao grupo C,
respectivamente (49,3[44,5-64,8] vs. 37,2[24,5-48,8; P<0,05 e 0,9[0,8-1,8] vs. 0,4[0,2-
0,9]; P<0,05). Entretanto o componente parasimpaidF) apresentou valores mais
reduzidos (50,6[35,1-55,4] vs. 62,8[50,6-75,4] ®€0,05) no grupo Ob (figura 6).
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igura 6. Comparacao do balanco simpatovagal (@poaente LF (b) e componente HF (c) entre o grugooC

grupo Ob; *Diferenca significativa em relacéo aopgr C; *P<0,05.

4.1.9 Avaliacdo da forca muscular

A medida do pico de torque foi utilizada para diagdo da forca muscular durante os
movimentos de extensado e flexdo de joelho. Naarfarhservadas diferencas significativas
entre o grupo C e Ob, tanto para a extensao queantéoa flexdo do joelho, respectivamente
(151,1+49,4 vs. 169,8+33,5 e 85,6+28,6 vs. 91,3MNm).
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4.1.10 Teste cardiopulmonar de exercicio submaximo

O grupo Ob apresentou valores significativamenteorea de VQ VCO, e VE
durante todos os estagios do teste e nos e peramoscuperacdo, com excecdo da VE
medida nos ultimos minutos de recuperagédo quaneipa@do ao grupo C (figuras 7, 8 e 9).
O dispéndio energético total também foi maior dtgao teste no grupo Ob quando
comparado ao grupo C (112,6+19,0 vs. 57,0+28,8 .Kes$dd; P<0,0001). Entretanto, a

frequéncia cardiaca durante o teste ndo apresdifiéoanca significativa entre os grupos.
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Figura 8. Comparacdo do VGéntre o grupo C e o grupo Ob; Rec - recuperagader&nca significativa em
relagdo ao grupo controle; *P<0,05; **P<0,01; ***®801.
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Figura 9. Comparacdo da \dntre o grupo C e o grupo ORec - recuperacao; *Diferenca significativa em
relacdo ao grupo controle; *P<0,05; *P<0,01; **®801.

4.2 Efeitos dos exercicios resistidos no grupo de adstentes obesos

Apés a realizacdo dos procedimentos de avaliacdestawlo basal, o grupo Ob foi
submetido a intervengdo com ER. A seguir, sdo aptados os resultados de trés meses de
intervencdo com ER para o grupo Ob e adicionalmamemparacéo desses resultados com

os valores apresentados pelo grupo C, no estadb bas

4.2.1 Caracteristicas da amostra estudada

A tabela 4 apresenta as caracteristicas da amestumlada ap0s trés meses de
intervencdo com ER. Houve reducao da circunferédai@intura (103,9+8,9 vs. 100,9+9,4
cm; P<0,001, figura 10), da RCQ (0,93+0,06 vs. £0907; P<0,001) e da PAS e PAD
casual, respectivamente, (122,4+9,12 vs. 110,1a8v3g; P<0,001 e 76,1+7,1 vs. 69,0+6,4
mmHg; P<0,001). Adicionalmente, estes valores prasss do grupo Ob apds intervencéo
equivaleram-se aos do grupo C (tabela 3, figura 13)preendentemente, o percentual de
incidéncia de SM teve uma queda significativa (M560 %) como resposta a intervencao
exclusiva com ER. Entretanto, o ER nao alterou ssmaorporal, a circunferéncia do quadril,
o IMC e o zIMC.



61

Tabela 4. Caracteristicas da amostra estudadarapbgencdo [médiatDP (min-max)].

Grupo controle Obesos Pré-intervengéo Obesos Poés-intervengéo

n=20 n=24 n=24
Massa corporal (kg) 56,1+10,0 (43,7 - 82,4) 87,8+11,3 (63,0 - 108,6) 87,2+11,5 (62,0 - 109,0)
Cintura (cm) 72,4%7,9 (59,8 - 90,3) 103,9+8,9 (88,0 - 123,0) 100,9+9,4 (84,0 - 121,5)"*
Quadril (cm) 87,047,7 (72,0 - 103,8) 111,9+7,9 (93,5 - 126,8) 111,8+8,6 (94,5 - 124,3)
RCQ 0,83+0,07 (0,70 - 0,99) 0,93+0,06 (0,82 - 1,03) 0,90+0,07 (0,78 - 1,0y
IMC (Kg/m?) 20,6+2,4 (16,7 - 26,0) 32,1+3,6 (26,1 - 37,5} 31,7+3,7 (26,1 - 38,0)
Zimc 0,540,2 (0,1 - 1,0) 2,610,3 (2,0 — 3,0 2,640,4 (1,9 - 3,0)
PAS (mmHg) 109,7+11,5 (100,5 - 124,0)  122,4+9,1 (90,0 - 133,5) 110,1+8,3 (90,0 - 123,5§*
PAD (mmHg) 65,3%5,9 (53,5 - 73,5) 76,1+7,1 (63,5 - 90,0) 69,046,4 (59,0 - 82,5)"

RCQ - relagao cintura/quadril; IMC - indice de naassrporal; zZIMC - escore-z do IMC; PAS - presséeral
sistélica; PAD - pressao arterial diastolica; *Déeca significativa em relagdo ao grupo*!-Z,<O,05;M P<0,01;

- P<0,001;#Diferen<;a significativa em relacéo ao periodo ptérk/en(;éo?tP<0,05;##P<0,01;###P<0,001.
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Figura 10. Efeito de uma intervencdo com ER naunfieréncia da cintura do grupo Ob; *Diferenca digativa

em relacdo ao grupo C:P<0,001”Diferenca significativa em relacdo ao periodo ptésvencao*P<0,001.



62

3 Controle
[ Obesos Pré-intervengéo
Obesos Pos-intervenc do

1404
1204
1004

804

40
20

\\\\\\\\\ﬁ

Figura 11. Efeito de uma intervencdo com ER nas $igtslica e diastdlica casuais do grupo Ob;*Difgiee
significativa em relagéo ao grupo €;P<0,001”Diferenca significativa em relagéo ao periodo ptésvencao;

#1D<0,001.

4.2.2 Caracteristicas bioquimicas da amostra edduda

A tabela 5 apresenta as caracteristicas bioquindaaamostra estudada apdés trés
meses de interven¢do. Houve reducdo nos niveissdéna (25,5 [17,2-36,5] vs. 21,5 [16,7-
33,2] mU/ml, P<0,01), HOMA-IR (5,2 [3,7-7,4] vs.44[3,6-6,9], P<0,05) e fibrinogénio
(421,0 [387,3-447,5] vs. 392,0 [354,8-444,8] mgRK0,05). O ER ndo alterou a glicemia de
jejum e 2h apés carga oral, colesterol total, HDU-DL-c, TG e proteina C-reativa.
Entretanto, observamos que os valores de HDL-c endCGgrupo Ob apos intervencao

equivaleram-se aqueles apresentados pelo grupceStado basal.
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Tabela 5. Caracteristicas bioquimicas da amostwdasa apos intervencao (médiatDP (min-

max); mediana [1°-3°]).

Grupo controle

Obesos Pré-intervencao

Obesos Pés-intervencéao

n=20 n=22 n=22
Glicemia de jejum (mg/dl) 84,3+5,7 (76,0 - 100,0) 5,86,1 (74,0 - 101,0) 85,4+4,1 (77,0 - 92,0)
Insulina (mU/mi) 7,0[5,2-11,5] 25,5[17,2-36,5] 21,5[16,7-33,2] **
Homa-IR 1,4[1,0-2,3] 5,2[3,7-7,4]" 4,4[3,6-6,9]

Glicemia 2h ap6s sobrecarga 95,6+21,1 (61,0 - 127,0)
oral (mg/dl)

Colesterol total (mg/dl)
HDL-c (mg/dl)

LDL-c (mg/dl)

Triglicerideos (mg/dl)

138,5[124,5-178,8]
49,0[45,2-57,0]
85,8+26,1 (43,0 - 151,0)
66,6+28,2 (36,0 - 148,0)
0,05[0,03-0,18]
276,0[255,0-315,3]

Proteina C-reativa (mg/dl)

Fibrinogénio (mg/dl)

105,8+25,3 (67,0 - 194,0)

159313-181,3]
41,5[35,2-50,2]
95,2+22,0(6 - 135,0)
93,0+47,8 (34,0 - 204,0)
0,28[0,15-0,64]
421,0[387,3-447,5]

98,1+25,3 (58 - 181)

152,0[136,8-185,5]
42,0[32,7-52,7]
94,5+25,7 (46,0 - 151,0)
81,7+29,2 (40,0 - 136,0)
0,15[0,08-0,39]
392,0[354,8-444,8]"

HDL-c - colesterol de alta densidade; LDL-c - ctdesl de baixa densidade; P<0,05.*Diferenca sigatfia em

relacdo ao grupo C:P<0,05; "P<0,01; " P<0,001;Diferenca significativa em relacdo ao periodo pré-

intervencdo?P<0,05:P<0,01.

4.2.3 Avaliacdo da composicdo corporal

Houve reducéo no percentual de gordura total (4419%s. 44,0+4,1 %, P<0,01),
troncular (47,8+4,2 vs. 46,8+4,5, P<0,01) e derifhsicdo andréide (56,4%4,5 vs. 55,1+5,2,

P<0,01) ap0s trés meses de intervencdo (figuraEifjetanto, o treinamento ndo alterou a

distribuicdo ginecdide, massa magra e a massardargo
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igura 12. Efeito de uma interveng¢édo com ER no peue de gordura total (a), troncular (b) e andedic) do
grupo Ob; *Diferenca significativa em relacéo aomyr C;” P<0,001/Diferenca significativa em relac&o ao

periodo pré-intervenca®P<0,01.

4.2.4 Monitorizacdo ambulatorial da pressao alté&APA 24h)

O grupo Ob apresentou reducdo dos valores pregs@jms a intervencdo com ER.
Quando comparados o0s periodos pré e pos-intervefm@m observadas diferencas
significativas, respectivamente para as PA sigéligeral (121,7 + 8,1 vs. 118,9+8,3 mmHg;
P<0,01) e de vigila (125,0+8,9 vs. 121,8+9,2 mmRg,01). Nado observamos diferenca
para a PA sistélica no periodo de sono (114,5+3,32,9+7,8 mmHg) (figura 13). O grupo
Ob reduziu as PA diastélicas apos a intervencacal g69,6+5,1 vs. 67,2+5,2 mmHg;
P<0,01) e de vigila (73,9+6,5 vs. 70,2+5,8 mmHg0B%). A PA diastdlica no periodo de
sono (60,4+4,2 vs. 60,9+6,2 mmHg) ndo demonstrodamga (figura 14). As PA médias:
geral (88,0+5,9 vs. 85,8+5,7 mmHg; P<0,01) e delavi(Ppl,7+6,9 vs. 88,6£6,0 mmHg,
P<0,01) também reduziram apos intervencdo, enquarf® meédia no periodo de sono
(82,846,0 vs. 76,2+10,1 mmHg) ndo demonstrou difggeem relacdo ao periodo preé-

intervecao (figura 15).
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Figura 13. Efeito de uma intervencdo com ER soli?4 aistolica geral (a), de vigilia (b) e de soap (0 grupo
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Ob; "Diferenca significativa em relagéo ao periodo ptésvencao®*P<0,01.
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Figura 14. Efeito de uma intervencdo com ER sobPAaliastélica geral (a), de vigilia (b) e de sgop no

grupo Ob;Diferenca significativa em relagéo ao periodo ptésvencao”P<0,01.
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Figura 15. Efeito de uma intervencéo com ER soli?@ anédia geral (a), de vigilia (b) e de sono ifg) grupo

Ob; *Diferenca significativa em relacdo ao periodo ptérvencao?P<0,01.
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4.2 .5 Reatividade microvascular e vasomotricidade

Apos trés meses de intervencdo houve reducéo isajivh do componente cardiaco
(0,68 [0,63-0,74] vs. 0,63 [0,61-0,70] Hz; P<0,68ura 16) da vasomotricidade. Entretanto,
o ER né&o alterou os componentes endotelial (5,448{8,91] vs. 5,67 [4,38-8,25] Hz),
simpatico (4,08 [2,82-4,45] vs. 4,27 [3,75-4,57])Hmiogénico (2,74 [2,36-3,06] vs. 3,02
[2,51-3,57] Hz), respiratorio (1,10 [1,00-1,21] Us06 [0,94-1,20] Hz), e a densidade total
(0,09 [0,07-0,14] vs. 0,10 [0,07-0,13]). O percetde incremento do fluxo microvascular
em resposta a Ach (vasodilatagdo endotélio-depésdapresentou valores incremento no
periodo pos-intervencdo (1.132 [725-1.642] vs. 3.80078-2.206] %; P<0,05). Entretanto,
nao observamos mudanca na vasodilatacdo endaidkpéndente (1.746 [1.462-2.045] vs.
1.529 [1.086-2.884] %, figura 17) entre os perigoi@se pds-intervencao.
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Figura 16. Efeito de uma intervencdo com ER sobcemponente cardiaco da vasomotricidade no grupo Ob

“Diferenca significativa em relagéo ao periodo ptésvencao’P<0,05.
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Figura 17. Efeito de uma intervengdo com ER sobrasadilatacdo endotélio-dependente (a) e indepéadk)

no grupo Ob?Diferenca significativa em relagéo ao periodo pitésvencao?P<0,05.
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4.2.6 Biomarcadores inflamatérios, de ativacao txidd e acidos graxos livres

A tabela 6 apresenta os dados dos biomarcadotematbrios, de ativacdo endotelial
e acidos graxos livres da amostra estudada. Houmeeraducao significativa apenas para 0s
niveis de ET-1 (1,31 [1,03-1,56] vs. 1,27 [1,027],4g/ml; P<0,05) em resposta ao ER
(figura 18). Entretanto, observamos que o0s niveisAGL no grupo Ob apds intervencao
equivaleram-se aos do grupo C (0,48[0,35-0,70]0y40[0,26-0,54]). O ER néo alterou os

niveis de adiponectina, leptina, resistina e TiNF-

Tabela 6. Biomarcadores inflamatérios, de ativag@otelial e acidos graxos livres (mediana
[1°-3°]).

Obesos Obesos
Grupo controle . ~ L ~
_ Pre-intervencao Pos-intervencéo
n=20 _ —
n=23 n=23
Adiponectina gg/ml) 10.150[4.848-13.840] 5.119[3.110-7.763] 5.125[3.025-7.167]
Leptina (ng/ml) 3.858[1.297-9.239] 39.010[22.71068D]"  35.400[18.780-52.320]
Interleucina-6 (pg/ml) 0,63[0,54-1,00] 1,44[0,980 1,68[1,22-2,44]
TNF-a (pg/ml) 1,84[1,34-2,94] 2,04[1,42-3,44] 1,86[1,280]
Endotelina-1 (pg/ml) 1,62[1,27-2,21] 1,31[1,03-1,56 1,27[1,02-1,47]
Resistina (ng/ml) 5,67[4,53-8,24] 7,35[5,62-8,66] ,13(6,06-9,34]
AGL (mmols/I) 0,40[0,26-0,54] 0,55[0,41-0,67] 0,48[0,35-0,70]

TNF-a - Fator de necrose tumoral-alfaGL - Acidos graxos livres; *Diferenca significativem relacdo ao
grupo controle:P<0,05;” P<0,01;”" P<0,00017Diferenca significativa em relacéo ao periodo ptésvencio;
#

P<0,05.
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Figura 18. Efeito de uma intervencéo com ER sobreigeis de ET-1 no grupo OlDiferenca significativa em

relacéo ao grupo controlgn<0,05;"Diferenca significativa em relacéo ao periodo ptésvencdo?P<0,05.
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4.2.7 Variabilidade da frequéncia cardiaca

Apos trés meses de intervencdo com ER, o grupop@sentou uma reducédo na FC
(79,4+9,6 vs. 72,3+9,6 bpm; P<0,01) e aumento tervalo RR (771,7+99,0 vs.851,6£108,6
ms; P<0,01). Adicionalmente, os valores de FC et@rvalo RR foram semelhantes quando
comparados aos do grupo C (figura 19). O componeirtgético (LF) e o balanco
simpatovagal (LF/HF) néo foram diferentes aposrwatecao. Entretanto, observamos que os
valores do componente simpatovagal (LF/HF) ap@vehcéo equivaleram-se aos do grupo
C. O componente parasimpatico (HF) apresentou emi@lores em resposta ao treinamento
(50,6[35,1-55,4] vs. 62,1[48,0-68,2] n.u; P<0,08)estes também se equivaleram aos do
grupo C (figura 20).
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Figura 19. Efeito de uma intervencdo com ER nauiegia cardiaca (a) e intervalo RR (b) no grupo Ob;
*Diferenca significativa em relacdo ao grupo ©x<0,05;"Diferenca significativa em relacéo ao periodo pré-
intervencdo?P<0,01.
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Figura 20. Efeito de uma intervencdo com ER no cmrepte simpatico (a), parasimpatico (b) e balanco
simpatovagal (c) no grupo Ob; *Diferenca significatem relacéo ao grupo <0,05;"Diferenca significativa

em relagéo ao periodo pré-intervenc¢s;0,05.
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4.2.8 Avaliacdo da forca muscular

ApoOs trés meses de intervencao, o grupo Ob apmsenimento do pico de torque
para 0s movimentos de extenséao e flexao, respewativi (145,8+23,5 vs. 185,2+32,0 N.m;
P<0,05 e 91,3+19,8 vs. 130,3+44,3 N.m; P<0,05rédil).
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Figura 21. Efeito de uma intervencdo com ER no pgiedorque dos movimentos de flexao (a) e exte(isado
grupo Ob; *Diferenca significativa em relacdo aomy C; P<0,05;"Diferenca significativa em relagéo ao
perfodo pré-intervenca®<0,05.

4.2.9 Teste cardiopulmonar de exercicio submaximo

Apés trés meses de intervencdo com ER o grupo Oteseqou valores
significativamente menores de YOVCO, e VE durante o terceiro estagio do teste
cardiopulmonar de exercicio subméaximo. Consideramg®riodo de recuperacdo, também
houve reducdo do VOVCO, e VE durante os dois minutos subsequentes ao poneei
segundo estagio, exceto para a medida degreéferente ao primeiro minuto de recuperagéo
do segundo estagio. Os valores de,¥Q/CQO; equivaleram-se aos do grupo C no primeiro
estagio e no segundo minuto de recuperacédo ap@smaonestagio. A VE foi normalizada no

terceiro minuto de recuperagdo apos o primeirgarsin estagio (figuras 22, 23 e 24).
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Figura 22. Efeito de uma intervencdo com ER ng 8®grupo Ob; Rec - recuperacéo; *Diferenca sigafii@a
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em relagdo ao grupo CP<0,05;" P<0,01;"" P<0,001;"Diferenca significativa em relagdo ao periodo pré-
intervencgao?P<0,05:P<0,01.
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Figura 23. Efeito de uma intervencdo com ER no Y@O grupo Ob; Rec - recuperacdo; *Diferenga
significativa em relacdo ao grupo P<0,05;” P<0,01;”" P<0,001;"Diferenca significativa em relacdo ao
perfodo pré-intervencaP<0,05;*P<0,01.
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Figura 24. Efeito de uma intervencdo com ER na ¥Eydipo Ob; Rec - recuperacao; *Diferenca signiifica
em relacdo ao grupo CP<0,05;” P<0,01;" P<0,001;"Diferenca significativa em relacdo ao periodo pré-
intervencao?P<0,05.
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Além disso, uma intervencao exclusiva com ER tamfdntapaz de reduzir o dispéndio
energético total durante o teste cardiopulmonax@ecicio submaximo (figura 25).
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Figura 25. Efeito de uma intervencdo com ER no &lidp energético total do grupo Ob; *Diferenca
significativa em relagéio ao grupo €;P<0,001”Diferenca significativa em relagéo ao periodo ptésvencao;

#p<0,01.

4.3 Correlacdo entre as diferencas clinico-laborat@is, variaveis hemodinamicas e

modulacao autonémica observadas no grupo Ob

A reducéo na circunferéncia da cintura verificagésaintervencéao foi correlacionada
aquelas observadas no percentual de gordura tB#J42; P<0,05), PA sistdlica casual
(r=0,46; P<0,05) e componente HF (r=-0,71; P<0,BF).alteracdes nos niveis de insulina
foram correlacionadas as mudancas observadas mlurgoda regido troncular (r=0,47;
P<0,05), PA diastdlica (r=0,57; P<0,05) e médiddE8; P<0,05) no periodo de vigilia. A
reducdo do HOMA-IR foi associada aquelas observagmkla PA diastdlica e média,
respectivamente nos periodos geral (r=0,47; P<@,050,46; P<0,05) e de vigilia (r=0,60;
P<0,01 e r=0,58; P<0,05). A diminuicdo no percentla gordura total foi associada a
reducdo nos niveis de fibrinogénio (r=0,52; P<Q,@Byuanto a reducdo nos niveis de ET-1
foi correlacionada as alteracdes observadas naénetp cardiaca de repouso (rho=0,65;
P<0,01). Os deltas de variacdo na resposta dailatagdo endotélio-dependente e na PAD

casual ndo estiveram associados com nenhum delaridedo testado.
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5. DISCUSSAO

Nosso estudo analisou o efeito de uma intervengégpaosta exclusivamente por ER
sobre varidveis metabdlicas, hemodinamicos, fungddotelial, modulacdo autonémica,
composicao corporal, biomarcadores inflamatériosralicionamento fisico em adolescentes
obesos. Os principais achados deste estudo evamhengm efeito benéfico sobre alguns
fatores de risco cardiovascular, tanto tradiciompianto emergentes, em resposta a pratica
exclusiva de ER nesta populagdo. Considerando axigais objetivos do estudo,
demonstramos uma melhora na vasodilatacdo enddiiendente e uma reducdo nas PA
sistélica, diastolica e média, independente deaglfes no peso corporal apds trés meses de
intervencdo. Adicionalmente, também observamos cémluna frequéncia cardiaca de
repouso, aumento na VFC e na atividade parasinapdlics pacientes. Paralelamente, o
balanco simpatovagal dos adolescentes obesos foormapos intervencdo, embora sem
diferenca significativa, mas equivalendo-se ao giap

A prética de ER também resultou em redu¢des nardgcéncia da cintura, na RCQ,
no percentual de gordura total, troncular e deildistdo androide. Considerando os variaveis
metabolicas, os niveis de insulina e HOMA-IR retanise apos intervencdo com ER. Em
relacdo aos niveis de TG, HDL-c e acidos graxagdivnao foram encontradas diferencas
significativas em resposta ao treinamento, poréms Béveis apos a intervencao equivaleram-
se aos do grupo C. Surpreendentemente, trés mesgeiencdo exclusiva com ER também
houve reducédo a incidéncia de sindrome metabotisaadolescentes obesos. Paralelamente,
os niveis de fibrinogénio e ET-1 foram significativente menores apoés intervencao. Além
disto, os adolescentes obesos também aumentaramtgaa rhuscular e reduziram o YO
VCO,, VE e o dispéndio energético durante o teste gpnilinonar de exercicio submaximo.

Os EA séo recomendados como uma das principaivémgdes ndo-farmacolégicas,
com o objetivo de prevencéo primaria e tratamergoobesidade e dos fatores de risco
associados, assim como da disfuncdo endotelialremcas e adolescentes. Os ER também
vém sendo indicados como intervencdo apropriada pacontrole do peso corporal nesta
populacdo, tornando-os mais tolerantes a exercigios necessitem de boa resisténcia
muscular (Sothern et al., 2000). Estudos tém stgejue a realizacdo de EA pode ser muito
estressante para o sistema osteomioarticular dacas e adolescentes com sobrepeso e/ou
obesidade, além de exigir muito esforco duranteeseaucao (Sothern et al., 2000). Assim
sendo, optamos por utilizar uma intervencdo com pgaRa garantir a boa aderéncia dos
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adolescentes. Curiosamente, ao comparar o efegoEf#b vs. EA sobre a satisfacdo de
adolescentes obesos, Lee e colaboradores (201&jatamam que os adolescentes do grupo
que executaram os ER eram muito mais entusiasnma@psoveitaram mais a intervencao,
enquanto os participantes do grupo EA classificaeanmtervencdo como desagradavel.
Apesar de nao termos quantificado este grau dsfagib, nossa amostra de adolescentes
obesos submetidos a um programa de treinamentwrgieteve aderéncia total durante os trés
meses de intervencao.

Valores pressoricos reduzidos, mesmo em sujeitoraiensos, sdo importantes para
minimizar o risco de doenca cardiaca (Vasan et2@8D1). Em nosso estudo, avaliamos o
efeito dos ER sobre a PA de adolescentes obesassifdados como normotensos. Trés
meses de intervencdo exclusiva com ER resultaramedatéo da PA sistolica, diastolica e
média, geral e de vigilia. Entretanto, ndo forareepbadas alteracdes para a PA no periodo
do sono. Alguns autores evidenciam uma reducéooarGm PA em adultos e idosos em
resposta aos ER (kelley et al., 1997; Queiroz et28l10; Martel et al., 1999; Terra et al.,
2008). Porém, a literatura ndo apresenta evidémelasionadas ao efeito crénico dos ER
sobre a PA de adolescentes obesos.

Varios mecanismos vém sendo associados a este kifjgittensor. Considerando que
a PA é o produto do débito cardiaco pela resist@rascular periférica, a reducdo da PA apos
uma unica sessao de exercicio tem sido atribuidanénuicdo tanto do débito cardiaco
(Keese et al., 2011; Rezk et al., 2006) quantcedsténcia vascular periférica (Collier et al.,
2009), ou até mesmo ao somatério dos dois mecasisBmbora ainda ndo existam
evidéncias conclusivas, acredita-se que o conttalPA decorrente de um treinamento com
ER possa ser resultado do somatério dos efeitodoaga repetidos de varias sessdes de
exercicios (Polito et al., 2003; Umpierre e St@d)7). Estudos conduzidos de forma aguda
tém sugerido que as respostas hemodinamicas detsmrde uma sessao de treinamento
exclusiva com ER possam ser independentes de rsetasiperiféricos (Keese et al., 2011;
Resk et al., 2006). Em contraste, Collier e colaiores (2009) reportam que os ER possam
promover reducao na modulacéo simpéatica de vasgsiseos periféricos.

Adicionalmente, os ER também resultaram em reduzgidrequéncia cardiaca de
repouso, aumento da variabilidade da frequéncidiaza, da atividade parassimpdtica, e,
embora sem significancia, houve reducao do balamgpatovagal nos adolescentes obesos,
equivalendo-se aos valores observados no grup@li2-& que a partir de uma reducédo na

frequéncia cardiaca, ocorre um aumento no volurs®liso para manutencdo do débito
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cardiaco. A partir de nossos achados, podemosisggera reducdo da frequéncia cardiaca
de repouso esteve associada a melhora na modwdat@momica e ainda que a reducgdo da
PAS esteve associada possivelmente a mecanismuaiseho estudo de Cooke e Carter
(2005) foi demonstrado que o treinamento com ERwdaroito semanas nao foi suficiente
para alterar o perfil do componente vagal. Enttetadaylor e colaboradores (2003)
verificaram um aumento da atividade vagal em iddspgertensos apos dez semanas de
treinamento isométrico (30% da contracao volunt@daima). Contudo, ndo houve diferenca
significativa em relacdo a atividade simpaticav@éal um periodo de treinamento superior a
dez semanas permitisse alteracdes de maior magniQdbe ressaltar que parte das
controvérsias observadas nos estudos pode oc@wesamente em funcéo da influéncia das
inUmeras variaveis dos programas de ER, mas tarpbémiferencas no estado de saude da
populacao e nas metodologias adotadas para a ecdet@ise da VFC.

A avaliagdo da microcirculagdo cutanea tem sidolamgnte utilizada para analise da
funcdo endotelial, proporcionando informagfes ai®s relacionadas a fisiopatologia de
doencas como a hipertensdo arterial (Heagerty, )13B88betes (Rayman et al., 1986) e
insuficiéncia cardiaca (Angus et al., 1993). Ensaitinicos tém realizado procedimentos
invasivos e ndo-invasivos para avaliar a vasorneaiie. Nossos resultados evidenciam um
aumento na vasodilatagdo endotélio-dependente #emacdo na vasodilatacdo endotélio-
independente apds intervencdo com ER em adolesaslmgsos.

Em contrapartida, Colberg e colaboradores (2006jiceram que oito semanas de
treinamento com ER n&o resultou em alteracdes dapaiiculacdo cutanea em estado basal,
nem tampouco ap6s estimulo térmico local com teatper a 44°C em adultos com DM2.
Entretanto, no estudo de Cohen e colaboradores8 2@ observada uma melhora na
vasodilatacdo endotélio-dependente e independpitelal meses de treinamento com ER na
mesma populacdo. Os autores também demonstrararelacéo entre os niveis de
hemoglobina glicada a resposta a vasodilatacdo té@imddependente, sugerindo que o
controle glicémico seria um fator importante nautagdo da fungdo endotelial em longo
prazo. Entretanto, ndo observamos alteracdes cangh de jejum e 2h apds carga oral em
nosso estudo. Além do mais, nossa amostra foi cstagmr adolescentes normoglicémicos,
com excecdo de um paciente intolerante a glicasguanto os outros estudos avaliaram
pacientes com diabetes mellitus.

Embora os resultados de Cohen e colaboradoresbooerm nossos achados, no

presente estudo demonstramos que, apenas trés deesdsrvencdo com ER foi suficiente
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para aumentar o percentual de incremento em respogisodilatacdo endotélio-dependente
de adolescentes obesos. Apds dois meses de treitta@ehen e colaboradores ainda ndo
haviam observado qualquer alteracdo nesta varidigtionalmente, nossos pacientes néo
reduziram o peso corporal apds intervencdo. Assmd® € provavel que o aumento
percentual da vasodilatacdo endotélio-dependentenessos pacientes seja um efeito
independente dos ER sobre a funcdo endotelial. i@@masdo nossos achados referentes a
funcdo endotelial, é possivel que os ER tenhamribaido para diminuicdo da resisténcia
vascular periférica dos adolescentes. Estudos msisi®a que a pratica de ER parece diminuir
a modulacdo simpatica periférica nos vasos e reduaiividade simpatica vagal no coracao
em pacientes hipertensos (Collier et al., 2009)b&ma de carater especulativo, sugerimos que
a reducdo da PA diastolica observada em nossooggiodsa estar associada a mecanismos
periféricos com efeito benéfico na resisténcia uaseriférica, possivelmente expresso pela
melhora na vasodilatacdo endotélio-dependente \cduzer

A pratica de exercicios fisicos tem sido associeol@ uma melhora na funcgéo
endotelial, independente de mudancas no perfditipi variaveis hemodinamicas ou controle
glicémico, sugerindo que o estresse por cisalhammaethoraria a regulacéo na expressao da
eNOS, resultando em um aumento do fluxo sanguineendotélio em adultos (Green et al.,
2004; Hambrecht et al., 2003; Seligman et al., 20R&rém, a maioria das interven¢des que
analisaram o efeito dos exercicios na funcdo vasalg criancas e adolescentes obesos
utilizaram EA ou a associa¢cdo com outros tiposxggoécios (Balagopal et al., 2005; Ben et
al., 2010; Kim et al., 2007; Meyer et al., 2006hjttet al., 2010; Tjonna et al., 2009).

Além da avaliacdo da reatividade microvasculativddade vascular também pode ser
analisada através de sinais de perfusdo da din&toiflaxo sanguineo. Evidéncias reportam
que oscilagBes periodicas de cinco frequénciassi@m reveladas na circulacdo cutanea de
seres humanos (Bracic e Stefanovska, 1998; Kveetnat, 1998; Stefanovska et al., 1999).
A andlise destas oscilagbes também denominada wascdade pode melhorar o
conhecimento dos mecanismos de controle da dinawaiseular (Akselrod, 1988). Nossos
resultados apontam que a pratica dos ER resultanameducéo da influéncia do componente
cardiaco na vasomotricidade.

Porém, cabe ressaltar que inicialmente nossosrgasi@do apresentavam disfungéo
endotelial, e além disso, 0s niveis de ET-1 eramaffeantes aos do grupo C. Ainda assim, 0s
ER promoveram um aumento da vasodilatacdo endatépendente e reducdo nos niveis de

ET-1 apods intervencdo. Os niveis elevados de PiBR)dgénio e CECs maiores nos obesos
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sugerem que apesar dos adolescentes ndo demansttiafancdo pela vasoreatividade, ja
apresentavam sinais de ativacdo endotelial. A ETuth peptideo vasoconstrictor derivado do
endotélio, e estd associada com a disfuncdo eralotBliveis elevados de ET-1 sé&o
observados em individuos com resisténcia a ins@inaqueles com aterosclerose (Piatti et
al., 2000), sugerindo um possivel mecanismo patogéhNosso estudo demonstra que uma
intervencdo de trés meses com ER é capaz de remtuzifveis de ET-1 em adolescentes
obesos. Em contrapartida, Anton e colaboradoresredsam aumento no fluxo sanguineo e
na condutancia vascular em idosos, sem alteragi#eniveis de ET-1 apods treze semanas de
intervencdo com ER. Existem poucas evidénciasterxatura sobre o efeito exclusivo dos ER
sobre os niveis de ET-1, dificultando a comparatginossos resultados.

Sabe-se que a producdo de ET-1 pelas células é&adoté estimulada pela
hiperinsulinemia podendo promover disfuncdo enddtgbor se contrapor aos efeitos
vasodilatadores do 6xido nitrico e por aumentaradygdo de superdxido (Bahia et al.,
2006). Nossa intervencdo com ER resultou em redut@i®o nos niveis plasmaticos de
insulina, quanto na sensibilidade insulinica (HOMR:- Assim, é provavel que a melhora da
sensibilidade insulinica observada apds interveregigja associada a reducao nos niveis de
ET-1. Adicionalmente, observamos uma correlagdmeaentdiminuicdo nos niveis de ET-1 e
frequéncia cardiaca de repouso, sugerindo umawvebssssociacdo entre estas variaveis.
Além disso, a reducdo de ET-1 também poderia esl@rionada ao aumento no percentual
de incremento na vasodilatacdo endotélio-depend@stadolescentes obesos.

O fibrinogénio tem impacto direto na coagulacacsdogue, agregacéo plaquetaria, e
funcdo endotelial (Ernst e Koenig, 1997). Estudaspectivos demonstram associacao entre
niveis plasmaticos elevados de fibrinogénio comsoride doenga cardiovascular, infarto
agudo do miocardio e acidente vascular encefalemiel et al., 1987; Koenig, 2003). Banz
e colaboradores (2003) relataram aumento nos nplasnaticos de fibrinogénio apds dez
semanas de ER em pacientes de meia-idade com atbesatbdominal. Ao contrario, no
estudo de Sheikholeslami e colaboradores (2011Qdononstrado redugdo nos niveis de
fibrinogénio apdés seis semanas de intervencdo emem® saudaveis. Recentemente,
Kadoglou e colaboradores (2012) reportaram que dppe semanas de pratica com ER os
niveis plasmaticos de fibrinogénio permaneceranteiraos em pacientes com sobrepeso
e/ou obesidade portadores de DM2.

Nossos achados verificaram que um treinamento cBmreSultou em reducdo nos

niveis plasmaticos de fibrinogénio em adolesceabeEsos nao-diabéticos. Adicionalmente,
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observamos que esta reducédo foi associada a dgaouio percentual de gordura total no
grupo Ob apds intervencdo. Existem evidéncias e ajexercicio altera as trés cascatas
proteoliticas envolvidas na hemostasia: coagulag@oindlise e sistema complementar

(Dufaux et al., 1991). A partir disso, diversosudss tém sido realizados considerando os
possiveis efeitos dos ER sobre os niveis de figénm, porém os resultados sao
frequentemente conflitantes devido as diferencaspnotocolos, estado de treinamento e de
saude dos individuos testados.

Estudos prospectivos reportam que o excesso deirgond parte superior do corpo,
conhecido como andrdide, esté relacionado ao avntentmortalidade e risco para doengas
como a DM2, hiperlipidemia, hipertenséo arteritdr@sclerose de vasos corondrios, cerebrais
e periféricos (Gonzalez e Selwyn, 2003; Hurleyle2®11; Klein et al., 2004; Mathieu et al.,
2010). A medida da circunferéncia abdominal € unicador de gordura depositada no
abdome e pode predizer complicac6es metabdlicdspémdente do nivel de IMC (Lakka et
al., 2002). Evidéncias sugerem que a gordura \d@b@er correlaciona com a intoleréncia a
glicose na presenca de hiperinsulinemia duranéste tle tolerancia oral a glicose, sugerindo
um estado de resisténcia a insulina (Pouliot et 92). A resisténcia a insulina €&
caracterizada por um estado pro-inflamatorio, psig associada com elevada concentracéo
de marcadores inflamatorios. Os defeitos da acdinsidina ao nivel dos tecidos-alvo, tais
como musculo, figado e o tecido adiposo levam aaumento do processo inflamatério
cronico de baixo-grau (Yudkin, 2003). A relacaoremnesisténcia a insulina e 0 processo
inflamataorio € bidirecional, ou seja, qualquer @80 inflamatorio crénico induz resisténcia a
insulina, e esta, comumente associa-se a obesiEtteal, que por sua vez, acentua o
processo inflamatorio (Ferroni et al., 2004).

Os efeitos anti-inflamatorios de uma intervencam deR podem ser mediados por
uma reducéo na gordura visceral (com uma subsegdeninuicao na liberacédo de citocinas)
e/ou por inducdo de um ambiente anti-inflamatépdésacada sessao de exercicio. Algumas
intervencdes com ER tém se mostrado eficienteedacio do tecido adiposo visceral em
adultos (Cuff et al., 2003; Hunter et al., 2002;sR@t al., 1996; Ross e Rissanen, 1994;
Treuth et al., 1994; Treuth et al., 1995). Em nosstudo, uma intervencdo composta
exclusivamente por ER resultou em reducdo da decéincia abdominal e da RCQ.
Considerando a composi¢éo corporal, observamosdimmaui¢do do percentual de gordura
corporal total, relacionada principalmente a regiémncular e a distribuicdo androide.

Adicionalmente, a reducdo do percentual de gordiaraegido troncular foi associada a
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diminuicdo dos niveis plasmaticos de insulina. Augéio da insulina e HOMA-IR foram
correlacionados as modificagBes observadas nasi®@Adlica e média. A diminuicdo da
circunferéncia da cintura foi associada as altemgibservadas no percentual de gordura
total, PA sistdlica casual e componente HF ap@&vehcéo. Além disso, as concentracdes de
acidos graxos livres observadas no grupo Ob apéwvéncéo equivaleram-se ao grupo C.

Os acidos graxos livres sdo habitualmente elevadosndividuos com obesidade
central e agregacao de fatores de risco (Jensdn £089). Esses acidos graxos elevados sdo
fortemente responsaveis por anormalidades do meainoda glicose e dos lipidios que
acompanham a resisténcia a insulina, comum noithaivobeso (Castro et al., 199S8)nith
e Zachwieja (1999) sugerem que individuos obesmssaptam uma tendéncia maior a
reducdo da gordura visceral do que periférica iaddente da intervencdo aplicada (terapia
farmacoldgica, restricdo caldrica ou exerciciactiyi devido a maior taxa lipolitica observada
nos adipocitos viscerais. Assim é provavel queg@dugdo da gordura abdominal esteja
associada a melhora da sensibilidade a insulinaredacdo dos niveis plasmaticos de
fibrinogénio, insulina e ET-1, contribuindo paralugdo de um estado anti-inflamatério nos
adolescentes obesos apos intervencao.

A elevacdo dos &cidos graxos livres também podevage sensibilidade barorreflexa
em humanos (Gadegbeku et al., 2002), aumentandmtote simpético e diminuindo o
controle do parassimpatico da VFC (Paolisso e2800). Uma vez que a reducdo da VFC
esta associada com maior taxa de mortalidade, ebsasvacfes podem prover um potencial
mecanismo ligando o aumento de acidos graxos comtensdbita (Jouven et al., 2001).
Possivelmente, a reducéo dos acidos graxos lilresreado em nosso estudo também pode
ter contribuido para o aumento do controle pargsi#iico da VFC. Dessa forma, podemos
sugerir que os ER sejam uma intervencdo é impertpata reducdo de fatores de risco
associados a mortalidade, principalmente em admiése obesos.

Van der Heijden e colaboradores (2010) analisaraefetto de uma intervencao
exclusiva com ER sobre a composi¢cao corporal, siigei insulina periféricos e hepaticos,
metabolismo de glicose, biomarcadores inflamatégoforca muscular em adolescentes
obesos. Os autores demonstraram aumento no pgswaprassociado ao aumento da massa
magra, entretanto, ndo foram observadas alteragbpsrcentual de gordura total, abdominal,
hepética e intramiocelular dos adolescentes. Ramadate, a intervencdo resultou em um
aumento da sensibilidade a insulina hepatica, angédo da taxa de producdo de glicose,

consequentemente associada a diminuicdo da glidbgenporém, ndo foram observadas
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diferencas para os biomarcadores inflamatoérios. flhor os autores também observaram
aumento da forga muscular apds intervengdo. Sentelreo nosso estudo, os achados
anteriores evidenciaram melhora na sensibilidadswina e aumento da forca muscular apés
treinamento com ER.

Recentemente, Lee e colaboradores (2012) realizaramestudo randomizado
controlado, no qual compararam o efeito de um @rgrcomposto por ER vs. EA sobre a
gordura abdominal, intra-hepatica e intramioce|usacrecdo e sensibilidade a insulina em
adolescentes obesos. ApOs trés meses de interveemtams ER quanto o EA preveniram o
ganho de peso observado no grupo controle. A dec@mcia da cintura e o percentual de
gordura total reduziram significativamente em ambd®grupos. Adicionalmente, houve um
aumento na massa muscular e melhora significavaeshsibilidade a insulina apenas no
grupo que realizou a intervencdo com ER. Ambogpos de treinamento (ER vs. EA) foram
efetivos na reducdo da gordura abdominal subcut@neésceral, e na gordura intra-hepatica
dos adolescentes enquanto a gordura intramioceluldao apresentou diferenca.
Adicionalmente, os adolescentes dos dois gruposaragam a aptidao cardiorrespiratoria.

Corroborando os achados de Lee e colaboradoresa nimgervencdo também
promoveu melhora na aptiddo cardiorrespiratéria, seasibilidade a insulina, possivel
reducao na gordura abdominal expressa por redwsémuira e da RCQ, e aumento na forca
muscular em adolescentes obesos apos trés mesaetemencdo exclusiva com ER. Em
contraste, ndo observamos aumento na massa musgEaoianosso estudo utilizamos um
treinamento em circuito, com duracao de aproximaéen40 minutos, enquanto que os dois
estudos anteriores realizaram o treinamento comdERforma tradicional. Apesar das
diferencas metodoldgicas, podemos sugerir que wgrgma de trés meses exclusivamente
com ER seria suficiente para melhorar a sensiloiéda insulina, contribuindo para reducao
na incidéncia de sindrome metabdlica (SM) em adefdéss obesos.

A maioria dos estudos atribui a melhora na semd#ule a insulina decorrente do
treinamento com ER, principalmente ao aumento dssaanuscular (Miller et al., 1994;
Poehiman et al., 2000). Entretanto, a literatureesgnta evidéncias de que os ER podem
produzir mudancas qualitativas no musculo, comamento na concentragcdo da proteina
GLUT-4 e alteracdo nos componentes da cascatandkzacdo da insulina que contribuem
para a acdo da insulina, independente de alteragbesassa muscular (Holten et al., 2004;
Knowler et al., 2002; Shaibi et al., 2006). Talvegtes achados possam explicar a melhora na

sensibilidade a insulina, independente do aumeatmassa muscular observada em nosso
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estudo. Paralelamente aos beneficios exclusivosEfysa reducdo da circunferéncia de
cintura, RCQ e do percentual de gordura de trontigtebuicdo androide também podem ter
contribuido para a melhora da sensibilidade aimsulos adolescentes obesos.

A SM é definida como o conjunto de fatores de risaodiovascular presentes no
organismo que incluem resisténcia a insulina, éméoicia a glicose, hipertensdo arterial,
aumento de TG e diminuicdo do HDL-c (De FerrantOsganian, 2007). Um estudo
prospectivo demonstrou que a SM estd associadaisao mumentado de doenca
cardiovascular e mortalidade, mesmo na auséncialogmca cardiovascular e diabetes
mellitus (Lakka et al., 2002).

Sedentarismo, obesidade, acimulo de gordura visdita rica em gordura saturada
e carboidratos sao os principais fatores de rista p aparecimento da SM (Laaksonen et al.,
2004). Embora o reconhecido efeito do aumento dduga que caracteriza a obesidade, a
localizag&o da gordura no abdome pode ser muite imgaiortante do que a adiposidade total,
sendo a obesidade abdominal considerada um achealtdaristico da SM - NCEP (2002). A
anormalidade central associada a SM parece sesistérecia dos tecidos periféricos a
insulina, sendo um importante elo entre a obesjdadteracbes metabdlicas e risco
cardiovascular (Ridker et al., 2004).

A obesidade é o principal fator de risco para cedeslvimento de resisténcia a
insulina em criancas e adolescentes. Os fatorasscle ja aparecem precocemente e estao
diretamente relacionados ao excesso de peso dribudggo de gordura, assim como nos
adultos, entretanto, as doencas cardiovascularese stimanifestardo décadas mais tarde
(Berenson et al., 1998). Adicionalmente, evidéncisisgerem que 0S riscos de
hipercolesterolemia e hiperinsulinemia sejam maiogen adolescentes (Freedman et al.,
1999).

A importancia do diagndstico e tratamento da SNbeeso alto risco cardiovascular
associado a sua presenca (Lakka et al., 2002).o&@wia da obesidade, da resisténcia a
insulina, da dislipidemia e da hipertensdo artegi@ jovens certamente prediz as sérias
consequéncias a saude. Dessa forma, a preveneabfiocd¢cao precoce e o tratamento da SM
representa um grande desafio para os profissidieasaiide diante da epidemia de obesidade
e do sedentarismo.

Os conhecimentos sobre a resisténcia a insulinaivved molecular asseguram que a
pratica de exercicios fisicos pode reverter muitkes distarbios fisiopatoldgicos,

constituindo-se em valiosa estratégia de preveag¢émamento da SM. Resultados do estudo
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multicéntrico do Diabets Prevention Program (20@&nonstraram que, em individuos com
alto risco para diabetes mellitus, apds trés amosnddancas no estilo de vida, incluindo
orientacdo dietética e exercicio, comparado ao desometformina, a intervencdo nao-
farmacoldgica reduziu a incidéncia de diabetesimelem 58% em individuos de alto risco
quando comparado ao grupo controle. Adicionalmeateeducédo foi superior a obtida com o
uso de metformina (31%).

Nossos resultados apontam que trés meses de mtéoveexclusiva com ER, em
forma de circuito, realizada trés vezes por semasa)jtou em reducdo da incidéncia de SM
(16,6 vs. 0%) em adolescentes obesos. Considerasdmanifestacdes desta sindrome,
sugerimos que os ER sejam uma intervencao de patara reducéo se sua incidéncia, uma
vez que atuaram no disturbio central de sua fistdpgia, a resisténcia a insulina. Entretanto,
ainda ha um extensivo debate na literatura solaksgumia o volume, intensidade, métodos de
treinamento e modalidade de exercicio ideal paevemgdo e tratamento de doencas
cardiometabdlicas, tanto para adultos como pasagas e adolescentes.

Até o0 momento, poucos estudos investigaram o efigitmtervencdes exclusivas com
ER sobre o perfil lipidico, e, além de apresentaresultados controversos, todos foram
conduzidos em adultos (Baldi e Snowling, 2003; Bedd et al., 2004; Cauza et al., 2005;
Cuff et al., 2003; Dunstan et al., 2002; Elliottagét 2002; Maiorana et al., 2002). Em nosso
estudo ndo observamos altera¢gdes no perfil lipidesoadolescentes obesos apds intervengao.
Entretanto, os niveis de TG e HDL-c do grupo Olegeivaleram aos apresentados pelo
grupo C.

A pratica de ER também resultou em aumento da fooz adolescentes obesos,
independente de ganhos na massa muscular. Evidéaogerem que baixos niveis de
testosterona podem dificultar os ganhos de masssufan em criancas e adolescentes,
quando comparados a populacdo com mais idade (Oetrain 1994; Ramsay et al., 1990).
Na auséncia de ganhos de massa muscular, € pagsévak adaptacdes neurais (aumento na
ativacdo e coordenacdo de unidades motoras) evelmssnte, adaptacfes intrinsecas na
musculatura sejam o0s principais responsaveis pgho$ios de forca observados na preé-
adolescéncia e adolescéncia (Ramsay et al., 189@glhora nas habilidades de desempenho
motor e coordenacao nos grupamentos musculare$vetogono movimento também podem
ter um papel significativo, porque os aumentos aeaf induzidos pelo treinamento s&o
tipicamente maiores que as mudancas na ativacdomascular (Ozmu et al., 1994, Ramsay
et al., 1990).
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Adicionalmente, os adolescentes obesos também raedno o condicionamento
cardiorespiratorio apds trés meses de intervenddpratica de ER promoveu redugdo do
VO, VCO, VE e dispéndio energético durante o teste camthogpnar de exercicio
submaximo.. Guglielmo e colaboradores (2008) detrarasn que quatro semanas de
treinamento com ER pode melhorar a economia dedegrdefinida como o consumo de
oxigénio necessario para uma determinada intersidacexercicio na mesma populagéo. E
possivel que os beneficios cardiorrespiratorios amestnados em nosso estudo estejam
associados a melhora da eficiéncia mecanica n&zaeab do teste, devido ao fato da
intervencao com ER néo ter promovido alteragcbfasamsa muscular dos adolescentes.

Uma das limitagbes do nosso estudo pode ter salg@ncia de um grupo obeso néo
exercitado, servindo como grupo controle. Entretamat realizacdo de procedimentos de
pesquisa em adolescentes com obesidade sem quajpuee intervencao terapéutica seria
eticamente questionavel. Além disso, poderiamoménsurado as CECs apds intervencao
para investigar se o treinamento com ER foi cagaaltérar o estado de ativagao endotelial
apresentado pelo grupo Ob em estado basal. Ensdingos, metodologicamente
consistentes, com o0 objetivo de avaliar os efeilglusivos dos ER na saude
cardiometabdlica de adolescentes obesos sdo escAs600 momento, este foi o primeiro
estudo a investigar o efeito cronico dos ER sobreingdo endotelial, pressao arterial,
frequéncia cardiaca de repouso, modulacdo autoapmiceis de fibrinogénio e ET-1 nesta
populacdo. Dessa forma, a originalidade dos naossadtados € evidente, pois se aplicam a
uma populacdo que ainda ndo foi estudada de fom@w@ica na maioria das variaveis

analisadas.
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6. RESUMO DOS ACHADOS

Os exercicios resistidos em adolescentes obesosopenam independente da perda
ponderal:

* melhor resposta na reatividade microvascular etidatépendente;

* reducdo na pressao arterial;

* reducédo da frequéncia cardiaca de repouso;

* melhora da modulacdo autondmica cardiaca;

* melhora da distribuicdo de gordura;

* reducédo nos niveis de insulina, fibrinogénio e B fib HOMA-IR;

* reducédo na incidéncia de sindrome metabdlica;

* aumento na forca muscular e melhora do condicionemfesico.
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7. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

7.1 Conclusodes

Um treinamento exclusivo com ER, realizado sobran&de circuito, resultou em
beneficios nos variaveis metabdlicas e hemodin&nita funcdo endotelial, na modulacdo
autonémica, na composicdo corporal e no condiciemémnfisico de adolescentes obesos,
independente de alteracdes no peso corporal. Suageatemente, também observamos que
uma intervencdo composta por ER foi capaz de reduricidéncia de SM nos adolescentes
obesos. Dessa forma, sugerimos que a pratica de WtRa intervencao valiosa para reducao

de fatores de risco cardiovascular e metabdlicoadgmtescentes com obesidade.

7.2 Perspectivas futuras

Trés meses de intervengao com ER contribuiu pathomgeda distribuicdo do tecido
adiposo, principalmente na regido troncular e s#&riduicdo androide, associados a reducao
na circunferéncia da cintura e na RCQ. Com bassesexhados, sugerimos que adolescentes
obesos possam se beneficiar com reducdo de faleresco cardiovascular e metabdlico
através de um programa de ER, mesmo na ausénmaughes no peso corporal. Entretanto,
um aumento na qualidade (estudos de longo-pranocbetrolados) e quantidade de estudos
relacionados aos ER poderia consolida-los comaatégia de valor para prevencdo da

obesidade e reducédo de morbimortalidade cardiolaasenn adolescentes.
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ABSTRACT

Objective: The body adiposity index (BAI) has beecently proposed as an alternative index
to body mass index (BMI) and waist circumferenceCMib evaluate adiposity in adults, with
special focus on its ability to discriminate gendgecificities on adiposity. Endothelial
dysfunction, circulating endothelial cells (CECsghdothelin-1 and adipocytokines are all
related to atherosclerosis and nowadays considesetharkers of emerging cardiovascular
(CV) risk. This study aimed to determine in normaight and obese adolescents which
measures of body composition (BAI and z-BMI) ortdimition (WC) correlate better to
emerging CV risk markers.

Patients: Forty adolescents were selected accotdiiiMI: normal weight (n=20; 7 girls/13
boys, 14.7+1.4 y, 53.4+6.0 Kg, z-BMI 0.6+0.1) anbese ones (n=20; 13 girls/7 boys,
14.1+1.0y, 86.7£11.5 Kg, z-BMI 2.7+0.4).

Measurements: Body fat and fat mass were measwyretlidd-energy X-ray absorptiometry
(DXA). Non-nutritive skin microvascular reactivityvas evaluated by laser-Doppler
flowmetry with iontophoretic release of vasoactdreigs. Activated CECs were assessed by
flow cytometric analysis.

Results: In adolescents, the measurement of %fddX#% showed high correlation to BAI
(rh0=0.75, P<0.0001), z-BMI (r=0.84, P<0.0001) au€ (r=0.83, P<0.0001). Endothelin-1
and activated CECs did not correlate to any anthagiric measures while adipocytokines
expressed variable associations among them. Erdwothdependent vasodilation showed
higher correlation to BAI (r=-0.51; P<0.0001) comgzhto z-BMI (r=-0.40 P<0.001) or WC
(r=-0.45 P<0.001), specially on females.

Conclusions: BAI was associated to emerging CV mskkers in adolescents but further

research is needed to evaluate its potential mcali and epidemiological sets.
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INTRODUCTION

Obesity is a major health problem increasing tek for cardiovascular diseases (CVD),
especially atherosclerosis. The atherogenic prodesgprogressive and begins early,
particularly in overweighed children (1). At thedi@ning of this process, inflammation and
endothelial dysfunction are both present and becpnogressively worse throughout its
evolution.

Body fat content and distribution indexes are aquifyeused as indicators of health and
risk for CVD. The body mass index (BMI), the mosidaly used index to characterize
obesity (2), is clinically applied for such purpo&mn the counterpart, the waist circumference
(WC) expresses better the fat distribution, beirgdl worrelated to visceral adiposity. In this
sense, we have previously demonstrated in adwdtsnitt only BMI, but also WC were both
directly associated to microvascular dysfunction (3

Clinical markers that identify subjects at risk {0¥D are important tools for physicians.
This is particularly relevant in paediatric obesgynce interventions may alter the course of
the metabolic disease and associated atherogewices®, with possible reduction of
cardiovascular risk. Several methods have beenam@ to quantify percent body fat (%fat)
such as dual-energy X-ray absortiometry (DXA), twdd-standard one aimed to assess fat
mass and %fat (4). At puberty, the growth procestsrchines large variations on corpulence
between individuals and populations and the adopbiban universal index of adiposity is
very difficult. In adolescents, BMI is currently moalized by age and gender (5) aiming to
classify them according to nutritional status. Heergt requires mathematical calculations or
the use of population-based charts and tabled(6)hermore, the correlation between BMI
and %fat estimated by DXA in adolescents rangeddsst 0.4 and 0.9, according to age, sex

and ethnicity (7;8).



105

Limitations of BMI are well-known, especially dsuse it lacks information on
adiposity distribution and is not always associat@dCV morbimortality (9). Opposed to
BMI, metabolic and CV outcomes have already beso@ated to increased WC values in
different populations (10), although as a draw-biatkcks information on fat mass.

Recently, a new method to estimate %fat that coetbome component from BMI, i.e.
height, with hip circumference has been developed sample of Mexican-American adults
(18-67 years) (11). Denominated lagdy adiposity indexBAl), it is calculated as follows:
BAI (%fat) = hip circumference (cm)/height (h7)- 18 (11). On its assumptions, it is able to
estimate %fat by easily assessing hip circumfereard height, and possibly reflects better
male-female differences in adiposity. However, fetudies investigated its potential to
discriminate traditional and/or emerging CV risktt&s in different populations (1;12-16).
For instance, we could not find previous studiedrasking this question in groups of children
or adolescents.

Hence, the present study aimed to determine ineadehts with a bimodal range of
nutritional status, whether BAI correlates betteart z-BMI and WC to emerging CV risk

factors.

METHODS

Subjects

A total of 40 sedentary adolescents (normal weagpiat obese) with body mass ranging from -
2 to 3 accordingly to z-BMI were selected to papate in the study. Beyond being at normal
or obese status according to z-BMI, they also hadbe at least on level 3 at Tanner's
pubertal maturation stage for breast (girls) andighair (girls and boys); to be aged between
13 and 17 years-old and also to be at least sixmomithout regular physical activity (non-

trained). Adolescents at overweight range (z-BMhirl to 2) were excluded. Additionally,
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main exclusion criteria were the presence of anrib diseases [like, type 2 diabetes
mellitus (T2DM), nephropathy or hypertension], simgkand use of any medication. All
subject’s parents gave written informed consetti@éanvestigation and the protocol has been
approved by the Ethics Committee for Clinical Reske@f Pedro Ernesto University Hospital

(CAE: 0165.0.228.000-09).

Procedures

At the first visit, subjects performed clinical aadthropometric measures. At the second one
blood samples were collected at fasting and 2 Ipost-load [75-g oral anhydrous glucose,
oral glucose tolerance test (OGTT)]. Arterial hypasion, metabolic syndrome (MS), and
T2DM were diagnosed according respectively to JNCDF and ADA diagnostic criteria
(17-19). At the third visit, they were subjectedDXA and laser-Doppler flowmetry with
iontophoretic release of vasoactive drugs. All meas were performed on three non-
consecutive days with a maximum interval of thre¢ysdbetween them. At the end of the
study, all adolescents were advised to follow tresit at our outpatients care unit with the

first appointment already scheduled for the neysda

Anthropometry and Pubertal Status

All subjects were evaluated by the same trainedma&r, who performed twice the
anthropometric measures: body mass (kg), height\Wy) (cm), hip circumference (cm), and
waist-to-hip ratio (WHR) according to previouslyhished data (3). BMI was calculated as
body mass in kilograms divided by the squared heigtmeters (kg/rf). Age and gender
specific z-BMI (standard deviation score) was clt®d using growth charts of the National

Center for Health Statistics/World Health Organmmat(NCHS/WHO; Anthroplus 1.0.3,
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Geneva, SWI). Adolescent’s BAI was calculated (Pbertal status was categorized by

experienced endocrinologists (DGP and LGKA) aceaydo Tanner stages (20).

Body fat analysis
The DXA scan was performed using the Hologic 45@#ice (Hologi¢", Bedford, MA,
USA) to quantify the amount of fat expressed inosite (fat mass - g) or relative (%fat - %)

terms.

Blood pressure
Systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressuresre measured following
recommendations from the American Heart Associa{@h) by a semi-automatic device

(GTECH, Onbo Eletronid"; Shenzhen, Guangdong, CHN).

Laboratory analysis

All biochemical measures were performed twice aftl@r12 hours fast using an automated
method (Modular Analytics E 170 and P; RocheBasel, SWZ). Fasting plasma glucose
(FPG), total cholesterol (TC), insulin, triglyceesl and high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-c) were measured respectively, by enzyme-awletric GOD-PAP, enzymatic GPO-
PAP, enzymatic GPO-PAP, and enzyme-colorimetrichauit pre-treatment. Plasma low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-c) was caldelh using Friedewald equation (22). The
homeostasis model assessment for insulin resis{#O&A-IR) was calculated as follows:
fasting insulin gUI/ml) X FPG (mmol/L)/22.5 (23). Adiponectin, inteukin-6 (IL-6), leptin,
tumour necrosis factar-(TNF-u), resistin, and endothelin-1 (ET-1) were measime&LISA

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay, R & D SystBfnsMlinneapolis, MN, USA) and
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non-esterified fatty acids (NEFA) by enzymatic cottetric method assay (Wako

Chemicals", Richmong, Virginia, USA).

Circulating endothélial cells (CECs)

Percentage of CECs in peripheral blood (PB) wassaesl by flow cytometric analysis, based
on a modified protocol (24). Briefly, 406 cellular stabilization solution was added to a 4
ml of PB to preserve cell surface antigens (Trans@iytomark; little Balmer; Buckingham).
The sample was incubated for 20 minutes withpy20FcR blocking reagent (Miltenyi;
Bergisch Gladbach, GER) and 200 of mouse serum (Sigma-AldricH, St Louis, Missouri,
USA). PB was aliquoted in 1Qd. amounts and samples were subsequently incubatelbf
minutes at room temperature with monoclonal anid®danti-CD34-APC (8G12; BD
Biosciences; San Jose, California; USA), CD106-FIIG11B1; Southern Biotech, New
Orleans, Louisiania; USA), CD146-PE (P1H12; Chemictnternational; Temecula,
California; USA) and also with anti-CD45-PerCP (2DBD Biosciences; San Jose,
California; USA) to exclude hematopoietic cells. M@-1 (CD106-FITC) was employed to
activate CECs. After incubation, 2 ml of lysing wadn (BD FACS Lysing solution; BD
Biosciences, San Jose, California; USA) was addedliminate red blood cells and the
remaining was washed witphosphate buffered salil®BS) before data acquisition at BD
FACSAria llu cytometry (BD Biosciences, San JosalifGrnia; USA). Analysis was
performed using FlowJo 7.6 software (Ashland, OnegdSA). Calculation of activated
CECs was based on Korbling and co-workers (2006brief, the absolute CEC number was
derived from the absolute number of white bloodscetovided by a haematological analyser
(Sysmex™ XE2100, Mundelein, lllinois, USA) and the perceygaof activated CECs was
determined, as follows: percentage of cells x whited cell count /100. This index was used

for data analysis.
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Skin microvascular blood flow

Laser-Doppler flowmetry (LDF) (Perim&d AB, Stockholm, Sweden) measures
microvascular blood flow, via a fiber-optic prolEsed on transmission of low-power laser
light (780 nm) that penetrates the skin from 0.4. mm. It allows the evaluation of net red
blood cell flux [in arbitrary units (PU)] as thegaluct of concentration of moving blood cells
and its velocity, in an area of approximately 1 min capillaries, arterioles and venules, as
well as in anastomosis of deeper blood vesseleimal layers. The site of choice was the
ventral side of the forearm and was assessed 20 aftv@n acclimatization in a quiet,
temperature-controlled room with subjects in gitiposition. Skin temperature was
continuously monitored.

Endothelium-dependent and -independent vasodibaisativere evaluated respectively
after iontophoretic release of acetylcholine andiwn nitroprusside according to previously
published protocol (25). In summary, a protocohuiltiple fixed doses (current intensity X
delivery time) was employed resulting in an incrataédose—response curve. Acetylcholine
(Acetilcolina™ 1%, USP, S&o Paulo, SP, BRA) was delivered in éfiefbrearm using an
anodal current; seven doses [0.1 milliamps (mA)20rs], with a 60-s interval between each
dose while sodium nitroprusside (Nit/dh0.1%, Hypofarma, Ribeirdo das Neves, MG, BRA)
was given on the right forearm using a cathodaleruy nine doses (0.2 mA for 20 sc), with a

90-s interval between each dose.

Statistical analyses
All analysis were performed using Graphpad Pristh(&raphPad Software, Inc., San Diego,
CA; USA) and data expressed as mean + SD or mdtitar 39, unless stated otherwise.

Power analysis and sample size estimation wereuleddel using a point biserial model
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(G*Power 3.1.3, Duisseldorf, GER), with a coeffitief determinatiomp? of 0.3, two-tailed,
0.05 @ error prob), 0.95 (1B error) resulting in an actual power of 0.9537 andestimated
total sample size of 33 subjects. Comparisons ketvgroups (normal weight vs. obese or
male vs. females) were performed by Studertest or Mann-Whitney test. Pearson’s
correlation coefficient or Spearman’s rank R testewused to test associations between
normal or non-normal variables, respectively. Sieadly, Pearson’s coefficient was used
only between %fat and z-BMI and WC. To further istigate gender-specifities, correlations
were also made according to it. Statistically digant differences were assumed to be

present at & 0.05.

RESULTS
Population characteristics
Our sample consisted of healthy normal weight (n=20irls/13 boys) and obese adolescents
(n=20; 13 qirls/7 boys) which volunteered to pap@te in the study. None of them had MS
diagnosis but one obese adolescent was diagnosdthvasg impaired fasting glucose
(FPG=101 mg/dl). Table 1 depicts clinical differeacbetween tested adolescents. As
expected, obese adolescents had higher BMI, BAI, W circumference, WHR, insulin,
HOMA-IR, post-load PG, triglycerides and TC tharrmal weight ones. Lower levels of
HDL-c was observed on obese adolescents comparedotmal weight ones. Body
composition showed that obese adolescents hadaé¥datat mass higher than normal weight
ones, respectively (42.9+4.7 vs. 23.4+6.8 %, P<@O@nd 36.6t7.6 vs. 13.1+5.2 g,
P<0.0001).

On the pooled sample, mean BMI was 27.6+6.1 kgind ranged from 17.6 to 37.1
kg/m?, while WC ranged from 63 to 120 cm (88.3+9.2 cml &ip circumference from 61 to

120 cm (96.6£8.0 cm). According to gender, femdlad higher hip circumferences than
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males (98.6£14.1 vs. 93.8+14.5 cm, P<0.01). Age gexder-specific standard deviation
score for BMI resulted in a z-BMI that ranged frOm to 3.0 (1.6+0.1). DXA estimates of fat
mass showed that altogether they had 33.1+5.7%3-8®&8) of fat with a fat mass of
24.8£1.9g (15.3-50.8) and females had higher %fah tmales (38.8+9.9 vs. 26.1+10.2%,
P<0.01). The pooled sample had BAI of 28.4 [22.8B4#Again, females also had higher BAI
compared to males (31.5 [25.1-34.8] vs. 25.7 [B23}, P<0.05). No other significant
differences between genders could be noted (datahaovn). In the pooled sample, median
leptin, TNF- a, IL-6, resistin and adiponectin were respectiveR/7 [8.2-40.9]ng/ml, 1.8
[1.4-3.1]pg/ml, 1.0 [0.6-1.8]pg/ml, 6.8 [5.2-8.5]ng, and 9.7 [1.7-10.2pp/ml. Levels for
ET-1 and NEFA were respectively, 1.4 [1.0-1.6]pganldd 0.50 [0.37-0.63]Jmmol/l. Percent
increment from baseline after iontophoretic releasAch was 959.0 [721.5- 1.432]%, while
after SNP was 1.550 [976.1-1.870]%. Peripheraldeyite count was 6.478+1.297 /mrThe

quantity of activated CECs was 58.3 [0.0-120.6]iobd.

Correlations

The measurement of %fat obtained by DXA showedifsggint and high association
with BAI, z-BMI, and also WC (figure 1). In additip estimation of body fat using BAI also
showed significant correlation to z-BMI (rho=0.P<0.0001) and WC (rho=0.78, P<0.0001).

Adipocytokines, ET-1, NEFA, microvascular reacyviand activated CECs were
considered as markers of emerging CV risk factbahle 2 shows correlations among BAI,
z-BMI, WC and the gold-standard method to quan&itiiposity (%fat) to traditional and
emerging CV risk markers. Some of them should bephawized. With regard to
adipocytokines, adiponectin and resistin were ¢ated only to z-BMI and %fat. z-BMI was
the only index that did not correlate to IL-6. Leptlevels correlated to the three

anthropometric indexes tested and also to %fagh#li better to %fat and to indexes of fat
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mass (z-BMI and BAI) than to index of fat distritmrt (WC). Some markers of endothelial
activation (endothelin-1 and activated CECs) ditl carrelate to any anthropometric index.
However, a correlation was detected between BAlamtbthelium-dependent microvascular
vasodilatation (figure 2) over z-BMI, WC and alsda¥ In respect of traditional CV risk

factors, SBP significantly correlated to BAl and BB %fat.

Gender-specificities

Since BAI uses the hip circumference on its formutlacould discriminate better
differences between male-female adiposity. In relspe this assumption, we have further
evaluated gender-specific correlations (table 3m& of them should be emphasized.
According to markers of traditional CV risk, we édwote that male gender influenced
observed correlations on FPG, post-load PG anlyd¢egdes. This pattern was also observed
for HDL-c, except in respect to BAI. Female gengessibly influenced the associations
between TC and BAI and also between the former%%fat. Concerning the emerging CV
risk markers and adipocytokines, the male gendkreinced the correlation between WC and
leptin and also between z-BMI and resistin. Of n@&al and %fat were the only ones that
showed gender-specific influence (female one) eir ttorrelations to endothelium-dependent
vasodilatation. Additionally, male gender influedceghe weak correlation between

endothelium-independent microvascular reactivity BAI.

DISCUSSION

Our main purpose was to determine if there wadatioaship between emerging markers
of early atherogenic process and anthopometric xeglethat reflect fat mass and its
distribution, that is, z-BMI, WC and the recentlyoposed BAI, in a sample of adolescents

with bimodal distribution on nutritional status. Weticed that all anthropometric indexes
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and also the gold-standard one for adiposity (%§aDXA) were associated to endothelium-
dependent microvascular reactivity, but BAI shoviegher correlation compared to others.
Additionally, BAI was the only anthropometric indable to discriminate gender influences
on the observed association with endothelium-depaineasodilatation. The same pattern was
noted in respect to %fat by DXA. Although z-BMIusdely applied to estimate body fat and
to classify overweight and obesity in children, itations of this index are clear and well-
known. Conceptually, the advantage of BAI over B4l based on the use of hip
circumference, which could better reflect male-fentdifferences in adiposity. Our findings
suggest that this ability was highlighted by thesetved association between one of the
emerging CV risk marker tested, i.e. endotheligdes@lent vasodilatation, and the influence
of female gender on this result. Additionally, tigeld-standard method for adiposity
corroborated this finding. However, the ability BAI to estimate CV risk in different
populations certainly still warrants additionaleasch (1;13-16). Although tested in a small
sample size of normal weight and obese adolescavdgshave added new data in the
relationship of CV risk and adiposity, showing thhe newly proposed index was well-
correlated to precocious microvascular damage.

There are many techniques to investigate endotheimeostasis. Some of them focus on
cellular and molecular aspects, by methods thailuevtissue culture and molecular biology
tools. Other techniques are used in clinical trialing invasive and noninvasive procedures
to evaluate endothelium-dependent and -independestdreactivity, such as LDF tested on
this study; or determination of plasmatic substartbat could indicate endothelial activation
and damage, like ET-1 level and number of activa@&Cs. Although all anthropometric
indexes tested correlated well to microvasculactreity, none of them exhibited significant
association to ET-1 or activated CECs. Endothefigéfunction is a marker of early

atherosclerosis, most frequently expressed as regpaindothelium-dependent vasodilatation
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and associated to diminished bioactivity of locasadilating factors, especially nitric oxide.

Impaired endothelial microvascular reactivity telsée the muscle site was able to predict CV
events in adults at primary prevention care (26)bese pre-pubertal children (27) and also
in pubertal obese adolescents (28), microvasculaction was inversely correlated to %fat,

pointing to the deleterious role of fat-inducedanimation on endothelial homeostasis, with
possible additional and detrimental role of sexnimmmes. The number of CECs is directly

correlated to structural damage and injury to theothelial layer (29). Their phenotype can

also be assessed and activated ones (VCAM-1"sldbekpress an endothelial inflammatory
phenotype (30). Actually, they are also considaeggredictor of CV events in subjects with

established cardiac disease (31). ET-1, an endaltha#rived vasoconstrictor peptide, is

related to endothelial dysfunction. Low-grade inflaation, i.e. increased levels of

adipocytokines, is especially associated to viscelsesity and also relates to CV and

metabolic risks (32). In spite of been considemdrkers of endothelial dysfunction, CECs,

ET-1 and adipocytokines are still not currentlydise quantify CV risk, but as emerging CV

risk markers, due to their involvement in the pathgsiology of the atherosclerotic process
since its beginning.

We have expected that all markers of endothelimvatton would be related to BAI, but
ET-1 and CECs expressed no correlation to any ef ahthropometric indexes tested.
Possibly, the pharmacological stimuli imposed tanowascular tissue could explain this
result since the microvasculature was subjectedutoulative doses of vasoactive drugs,
which could possibly result in a stronger stimul@s the other hand, CECs and ET-1 are
both baseline methods without any stimuli, and jpbgdess sensitive to capture endothelial
damage in precocious stages.

Recently, it was observed in adults that SBP w#ibeorrelated to BMI and WC than to

BAI (14). This was not reproduced in the preseatigt since BAI was the only method that
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showed significant association (although weak) \@BP. It is well-accepted that nitric oxide

bioavailability is reduced by obesity and its asstien to lower arterial compliance has

already been observed in obese adults (33) and ialsxolescents (34), despite some
conflicting results on the latter age group (35hefiefore, the concomitant correlation
observed between BAI and SBP and between BAI addtbelium-dependent microvascular
reactivity, would be probably a consequence of ceduNO biovailability due to obesity and

possibly associated (although not tested) to lawarial compliance.

In adults, it has been shown that BAI correlated wee %fat (36). It was not on our
purpose to test whether BAI in adolescents would better predictor of %fat compared to z-
BMI. However, we should have to validate BAI on auaiolescents and it is worth to mention
that BAI, z-BMI and WC were all highly correlated fb6fat. In other words, there is no
ground to believe that the relationship of BAI witsfat would be inferior to what is obtained
in more conventional anthropometric indexes. THes#ings validated our results. Previous
studies have investigated the relationship betw®&h and traditional CV risk factors in
selected groups, suggesting that there would na bkear advantage in using it instead of
BMI (14-16). Our results seem to confirm such agsiimn with the exception of SBP,
although gender-specific influences on it were aerioted by subsequent analysis. We also
noticed that WC had the strongest correlation stirig and post-load PG and also to HOMA-
IR with special influence of male gender on thenfer two but surprisingly not to
adiponectin. These findings reinforce the needlmical assessment of fat distribution by
measures of WC, even in adolescents.

Limitations of the present study warrant mentiorithdugh comparable correlations
between BAI, BMI and WC to %fat were noted, BAlnst a validated index for children.
Ideally, testing standard deviation scores for BAlH also for WC would possibly reinforce

our findings. The observed correlations could hbeen influenced by the recruitment of
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adolescents with bimodal distribution of body adipp Therefore, the addition of an
overweight group would strengthen our findings. @Garspecificities were depicted on this
study, but they should be viewed with caution sipoger calculation was based solely on
correlations for the pooled sample.

At this study, we could validate BAI in our testadolescents since it was able to predict
%fat, like z-BMI. By taking it into account, we cdnded that limited to our tested
adolescents, z-BMI as well as WC and BAI were alaziated to endothelium-dependent
microvascular reactivity but BAI showed higher &bation than the others. Further research
in larger population of adolescents is needed ppasrt the usefulness of BAI as a measure of
body adiposity with special focus on its ability assurrogate measure to predict early

atherosclerotic process.
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Table 1. Clinical differences between tested adelets

Normal Weight Obese
Age (years) 14.7+1.4 14.1+1.0%**
Weight (kg) 53.446.0 86.7+11.5%**
BMI (kg/m?) 20.242.2 31.1+4 2%
z-BMI 0.6+0.1 2.7£0.4%**
BAI 22.3x4.7 33.612.9%**
Waist (cm) 73.418.1 103.3£10.4***
Hip (cm) 84.919.4 108.4+6.7***
WHR 0.84+0.1 0.93+0.1%**
SBP (mmHg) 115.7+8.7 120.2+7.2
DBP (mmHg) 67.3+7.5 70.746.7
Fasting PG (mg/dl) 82.8+12.3 103.1+18.3
Insulin (mU/ml) 54414 25.5+£10.5%**
HOMA-IR 1.5£1.0 6.2+3.4%**
Post-load PG (mg/dl) 82.8+12.2 106.1+26.6*
Cholesterol (mg/dl) 137.6+23.0 160.3+62.4*
HDL-cholesterol (mg/dl) 49.5+7.6 44.7+16.1*
LDL-cholesterol (mg/dl) 84.5+20.4 96.2+23.6
Triglycerides (mg/dl) 62.1+20.4 116.6+34.5*

Values were expressed by mean + SD.

BMI — body mass index; z-BMI — standard deviaticore for BMI; BAl — Body adiposity index;
WHR - waist-to-hip ratio; SBP - systolic blood psase; DBP - diastolic blood pressure;

PG — plasma glucose; HDL - high-density lipoprotiolesterol;
LDL - low-density lipoprotein cholesterol.
*P<0.05; *P<0.01; ***P<0.001
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Table 2: Correlations among body adiposity ind@&lj, standard score deviation for BMI
(z-BMI), waist circumference (WC), and percent béalyestimation (%Fat) and traditional
and emerging CV risk factors on adolescents

Variables BAI z-BMI WC %Fat

Traditional CV risk factors

Glucose metabolism

Fasting PG 0.36" 0.33 0.40 0.43
Post-load PG 0.48 0.47 0.57 0.42
Insulin 0.69 0.73 0.78 0.77
HOMA-IR 0.74 0.72 0.8F 0.77
Lipid profile

Total cholesterol 0.34 0.35' 0.3¢ 0.50
HDL-cholesterol -0.47 -0.48 -0.3F -0.19
LDL-cholesterol 0.28 0.18 0.08 0.26
Triglycerides 0.43 0.48 0.37 0.98
Blood pressure

SBP 0.34 0.06 0.20 0.13
DBP 0.23 0.29 0.24 0.372

Emerging CV risk factors

Adipocytokines and non-esterified fatty acids

Adiponectin -0.28 -0.47° -0.26 -0.40
Leptin 0.60° 0.68 0.56' 0.72
IL-6 0.42 0.27 0.35 0.46
TNF-a 0.01 0.01 0.06 0.06
Resistin 0.18 0.39 0.28 0.40"
NEFA 0.10 0.10 0.24 0.15
Endothelial acivation markers

Ach % -0.51° -0.40 -0.458 -0.46
SNP % -0.28 -0.28 -0.22 -0.16
ET-1 -0.04 -0.04 -0.07 -0.10
Activated CECs 0.13 0.28 0.24 0.21

PG - plasma glucose; HDL high-density lipoprotédimlesterol; LDL - low-density lipoprotein cholestérSBP
- systolic blood pressure; DBP - diastolic bloodgmure; IL-6 - interleukin-6; TNFe - tumor necrosis factar;

NEFA - non-esterified fatty acids; Ach - acetylahel Snp - sodium nitroprusside; ET-1 - endoth&li€ECs -
circulating endothelial cells.

4<0.05;°p<0.01; p<0.001.
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Figure 1. Correlations between percent fat estimated by Oi%f#at) and body adipose index

(BAI), z-score BMI (z-BMI) and waist circumferen{¢@/C) on adolescents.
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Figure 2. Correlations between endothelium-dependent mic@war reactivity and body

adipose index (BAI), z-score BMI (z-BMI) and wagstcumference (WC) on adolescents.
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Physical activity in overweight and obese adolescen ts: a systematic review of their effects on

physical fithess components and cardiovascular dise ase risk factors.

Abstract

The increasing prevalence of obesity in the pediatric age range has become a major concern. Studies
have investigated the role of physical activity (PA) to prevent obesity in this population. However,
previous reviews did not focus on the effects of PA in overweight/obese adolescents on physical
fithess and risk factors for cardiovascular disease altogether. The present systematic review analyzed
randomized controlled clinical trials investigating the effect of PA on aerobic capacity, muscle strength,
body composition, hemodynamic variables, biochemical markers, and endothelial function in
obese/overweight adolescents. The search was performed in Medline, Lilacs, Web of Science, Scopus
and Embase databases. Primary search retrieved a total of 1248 articles, 23 of which met the
inclusion criteria. The results indicated that PA are associated with significant changes in fat
percentage, waist circumference, systolic blood pressure, insulin, LDL cholesterol, and total
cholesterol, as well as with small non-significant changes in diastolic blood pressure, glucose, and
HDL cholesterol. However, additional research is needed to ratify the effects on muscle strength,
resting heart rate, inflammatory markers, and endothelial function. In conclusion, results evaluating the
effects of PA in obese/overweight adolescents are limited, but suggest that it may improve physical

fitness and cardiovascular disease risk factors.
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Introduction

Obesity is closely related to the risk of developing cardiovascular diseases (CVD) * and is currently
considered as a serious public health concern in several countries “ %. Epidemiological studies have
shown a rapid increase in the prevalence of overweight and obesity not only in adults, but also in
children and adolescents, thus increasing the risk of developing early CVD and comorbidities 84
According to the World Health Organization (WHO), approximately 20% of children and adolescents in
western countries are overweight or obese °. Evidence also suggests that childhood obesity may

persist throughout life, compromising the quality of life and its expectancy *®.

Adipose tissue produces and secretes peptides and proteins called adipocytokines, which are involved
in inflammation and immune response ° In obesity, the concentrations of various adipocytokines are
high and have been associated with hypertension (angiotensinogen), inhibition of fibrinolysis
(plasminogen activator inhibitor-1), insulin resistance (tumor necrosis factor-a, interleukin-6 and
resistin) '° and the onset or progression of atherosclerotic lesions (C-reactive protein) '*. Conversely,
adiponectin, which has anti-inflammatory and antiatherogenic properties, is inversely associated with

body mass index (BMI) and percentage of body fat ***°

. Several mechanisms suggest a causal
relationship between obesity and atherosclerosis. These factors are also related to endothelial
dysfunction, as evidenced not only in adults but also in children and adolescents ® 7 Ruiz et al. *°
demonstrated that low-grade inflammation was negatively associated with cardiovascular fithess and
positively related with percentage of body fat in prepubertal obese children. Steene-Johannessen et
al. (14) have also analyzed low-grade systemic inflammation present in young people with increased
waist circumference, and suggested that inflammatory markers such as C-reactive protein (CRP),

hepatocyte growth factor (HGF) and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), are related to metabolic

risk profile observed in obese children and adolescents.

Given these trends, early intervention to positively impact weight and behaviours that contribute to

obesity and comorbidities is important. Multiple strategies to combat childhood obesity appear to be

17, 18
d

effective in the prevention of obesity in adulthoo . Diet and physical activity (PA) are two of the

most common strategies in the treatment and prevention of obesity. Considered as an important
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9

strategy to increase energy expenditure 19 regular PA is associated with improvements in BMI and

! metabolic syndrome components **, hemodynamic

percentage of fat %, cardiorespiratory fitness *
variables *® and psychological and socio-affective aspects **, but the strength of the results varies

among studies.

Despite several reviews and meta-analyses on the efficacy of PA interventions on obesity and its

comorbidities 2> 2

, Systematic reviews on the effectiveness of PA interventions to induce changes in
body composition, physical fithess components and CVD risk factors among overweight and obese
adolescents remain sparse. Although findings from recent reviews ** suggest that PA interventions are

globally effective to improve these factors in children and adolescents, there is still no conclusive

evidence.

The present systematic review moves beyond previous studies in two ways. Firstly, given that
previous reviews did not analyze physical fithess components and CVD risk factors together, they
could not provide a comprehensive understanding of the overall effects of PA. This would be important
in order to identify trends related to the possible effects of these types of interventions. Secondly, to
our knowledge, only one study has reviewed the efficacy of PA interventions on endothelial function
and inflammatory markers in adolescents *’ and no studies have analyzed these factors with other

desirable outcomes in obese adolescents.

Therefore it is important to update the emerging evidence in this area, analyzing the results of
intervention studies that evaluated the efficacy of PA on a wide range of markers of physical fitness
and CVD risk factors in overweight and obese adolescents. Thus, the objective of this study was to
systematically review the effect of PA interventions on body composition, physical fithess components,
hemodynamic variables, biochemical markers, endothelial function and low-grade inflammation in

overweight and obese adolescents (aged 12-17 years).
Methods

A literature review was conducted in parallel by F.V. and I.D. in accordance with the preferred

2 An extensive

reporting items for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) guidelines
search of online electronic databases was conducted in the Lilacs, Medline, Web of Science, Scopus,

and Embase without time limits. Text words, key words and subject headings used in the searches
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included: (adolescent) AND (prevent OR intervention) AND (physical activity) AND (obesity OR
overweight OR (weight gain)) OR ((increase OR gain OR change) AND (BMI OR body mass index OR
fat mass)). The inclusion criteria included studies published in English or Portuguese, with overweight
and obese adolescents (12 to 17 years of age), as defined from BMI percentiles for age and sex.
Studies were also eligible for inclusion in the present review if applied any type of PA intervention,
alone or combined with other kind of intervention, regardless of their duration. Repeated publications
for the same studies were excluded. In the presence of any doubt about study inclusion, a final

consensus decision was taken after the full text was jointly reviewed.

Study quality was valued using the PEDro scale, which is an 11-item scale designed to assess the
methodological quality of the studies *°. The first criterion is not included in the final score, so the total
score is out of 10. The score is only awarded when a criterion is clearly described; if there is doubt
about identifying a criterion, it does not receive a score. The following criteria were evaluated on the
PEDro scale: i) eligibility criteria were specified; ii) subjects were randomly allocated to groups; iii)
allocation was concealed; iv) groups were similar at baseline; v) subjects were blinded; vi) therapists
who administered the treatment were blinded; vii) assessors were blinded; viii) measures of key
outcomes were obtained from more than 85% of subjects; ix) data were analysed by intention to treat;
X) statistical comparisons between groups were conducted; xi) point measures and measures of
variability were provided. All studies were included in the sample, but only studies scoring six points
or more were considered to be of high quality *°. The studies were evaluated by two experienced

investigators and in the event of disagreement a third reviewer was invited.
Results

The electronic search identified 1248 potentially relevant studies and the manual search of reference
lists identified another 15. After excluding 364 studies which have been returned more than once in
the different search engines, the remaining 899 studies were manually reviewed. Abstract examination
for eligibility excluded 763 articles due to the following reasons: 158 studies did not include overweight
and obese adolescents; 234 studies adopted animal models; 371 studies did not propose any PA
intervention. In brief, only 136 articles were fully assessed. Of these, 113 studies were excluded for
other reasons: i) 33 did not evaluate the impact of PA interventions; ii) 44 only encouraged PA

participation; iii) 19 did not provide essential data; and iv) 17 included age greater or less than the
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inclusion criteria. Therefore, 23 studies met all the inclusion criteria for this review. A total of 1592
participants underwent PA programs and completed their respective studies. In all studies, a
significance level of 0.05 was set for the type | error. The Figure 1 summarizes the studies selection

process.

INSERT FIGURE 1

Table 1 presents the characteristics of the 23 studies included in the systemic review. Sixteen studies
were classificated as ‘high quality’ studies (range: 6 — 8 of PEDro scale score), and seven as ‘low
quality’ studies (range: 4- to 5 in PEDro scale score). In most low quality studies, the following
methodological limitations were found: i) subjects were not randomly allocated to groups; ii) the

allocation was not concealed,; iii) subjects, therapists, or evaluators were not blinded. Fourteen of the

30-43

23 studies were PA-only intervention and 9 studies were PA plus another kind of intervention

44-52 32, 33, 35, 38, 40-42, 45-48, 50-52

(lifestyle or dietary) . Fourteen studies included both girls and boys , five

36, 41, 46, 47, 51 53-55

included only girls , and four included only boys . Seventeen studies had a follow-up

33-39, 42, 43, 44, 46, 48-53 31, 33,

not exceeding three months , while only six studies provided longer follow-ups

%, 42,90. 52 Thjs fact may be due to the difficulty in maintaining the participants for a longer period of
time, as a result of the difficulty in keeping the team, the lack of interest of researchers for a long-term

monitoring, or even the choice of unattractive activities leading to high drop-out during the study.

INSERT TABLE 1

Effect of physical activity on BMI and physical fitness variables

Table 2 summarizes the effects of interventions tested in the reviewed studies on BMI and other
physical fitness variables. Twenty-one studies quantified the impact of PA on BMI. Fourteen of these
studies were effective in reducing the BMI, six studies did not report any significant change, and only
one study showed a BMI increase after the intervention. Of the eighteen studies that measured the
percentage of body fat, eleven studies have reported a decrease and seven studies no change. Seven
of the 8 studies that measured waist circumference showed significant improvements after the
intervention programs. Only eight studies assessed changes in cardiorespiratory fitness. Five of these

studies showed an improvement in cardiorespiratory fitness, while three studies did not report any



130

significant difference pre and post intervention program. With regard to muscle strength effect, all five

studies showed an improvement after the intervention.

INSERT TABLE 2

Effect of physical activity on hemodynamic variables

Table 3 exhibits the effects of PA interventions on blood pressure (BP) and heart rate (HR). Data on
resting BP were available from nine studies. Six of the nine studies showed significant decreases in
systolic BP (SBP) after the intervention, while three studies did not report significant changes. Only
two studies presented data on mean arterial pressure, one of them reporting a decrease, while the
other showed no change. Nine studies examined the diastolic BP (DBP). Three of them observed a
reduction in their values, but the other six did not report significant changes. Only six studies
measured the HR at rest or during submaximal exercise. Three of them showed a reduction due to the

intervention, while the other three did not find significant differences.

INSERT TABLE 3

Effect of physical activity on biochemical markers

Studies investigating the effects of PA on biochemical markers are shown in Table 4. Of the ten
studies that measured insulin level, six reported a decrease and four did not detect significant
changes. Plasma glucose levels were measured in nine studies, most of them reporting significant
improvements. Nine studies examined the response of HDL cholesterol to PA interventions and no
significant change was reported. However, of the seven studies that measured LDL cholesterol levels,
four showed a significant decrease, while three did not report significant changes. Five studies

showed a decrease in the total cholesterol level, but other five did not observe significant changes.

INSERT TABLE 4

Effect of physical activity on endothelial function and inflammatory markers

As shown in Table 5, few studies have investigated the effects of PA on inflammatory markers in

overweight and obese adolescents. Of the eight studies that evaluated C-reactive protein (CRP)
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levels, four showed a reduction, three did not report significant changes and only one study reported
an increase after the intervention. Six studies have examined the response of interleukin-6 (IL-6) to
PA, four of them showing a significant decrease in their levels and two reporting no significant change.
Three studies evaluated the adiponectin levels, two of them detecting an increase in the basal levels.
Among the three studies that measured the fibrinogen levels, two reported a reduction, but one
showed an increase after the intervention. Only three studies assessed the endothelial function (EF) in
obese adolescents after PA interventions. In all cases the EF measured by flow mediated dilation of

the brachial artery (FMD) showed an improvement after PA interventions.
INSERT TABLE 5
Discussion

This systematic review appraised the peer-reviewed literature published between 1995 and 2012 that
reported the effects of PA interventions on body composition, physical fithess components,
hemodynamic variables, biochemical markers, endothelial function, and low-grade inflammation in
overweight and obese adolescents. There is accumulated evidence suggesting that PA is an effective
strategy to prevent and treat obesity and its comorbidities. Such evidence is fairly consistent, as
demonstrated by a relatively large number of studies *” °>>. While the 23 studies identified in this
review varied widely in their objectives, designs, mode, and setting of intervention delivery, PA

appears to promote beneficial effects in obese adolescents 17,22,58

It is worthy to point out that very often the studies reported results that not always reflected their main
purpose. This is important since studies designed to test one outcome generally do better on that
specific variable than on other outcomes, which may introduce a measurement bias. For instance,
Nassis et. al. * did not observe a significant decrease in BMI, body fat and inflammatory markers, but
the main objective of the study was to investigate the effect of exercise on insulin sensitivity. Other

32, 36

studies aimed to observe responses related to vascular dysfunction and insulin sensitivity, but

reported secondary outcomes on BP and HR.

Body composition, cardiorespiratory fithess and muscle strength
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Body composition measurements were analyzed in all 23 studies included in this systematic review.
All of them except one reported a favorable change in at least one body composition variable.

. *° could not confirm the effectiveness of school-based

Nonetheless, a meta-analysis by Harris et. a
PA programs on body composition, cardiorespiratory fitness and muscle strength. Hills et. al.
suggested that different anthropometric assessment methods and cut-off points for determining
overweight and obesity in adolescents may contribute to such inconsistent results. A recent review
ratified this opinion, proposing that the ineffectiveness of some PA interventions in children and
adolescents could be due to a lack of strict control on the criteria and methods for assessing body
composition ®*. However, previous studies using randomized controlled designs and sophisticated
assessment, such as dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), have reported a significant decrease in

body composition after PA interventions 62,63

In most of the reviewed studies aerobic exercise was considered an effective strategy to increase

cardiorespiratory fitness in obese adolescents 82,34

. However, cardiorespiratory fitness assessment in
this population is usually performed through submaximal tests, which may explain the difficulty of
comparing the available data. Only two studies included in this systematic review reported an increase

% However,

of cardiorespiratory fitness in children and adolescents by assessing their VO,max
independent of the assessment methods, current evidence suggests that PA intervention programs

may improve the cardiorespiratory fithess in overweight and obese children o,

Only a few studies have investigated the effect of PA programs on the muscle strength of obese
adolescents, and their results are generally favorable, either after programs including resistance

629 " previous systematic review °’ concur with these results, concluding

training >> or team sports
that it is quite plausible that obese adolescents increase their muscle strength in response to PA

programs.

Hemodynamic variables

The effects of PA programs on hemodynamic variables in overweight and obese adolescents has not
been extensively evaluated. In which concerns the BP, it is well accepted that in adults the possible
effects of PA rely on the pretreatment baseline levels ®®. Our results suggest that this is also the case

in obese and overweight adolescents. One study * found a significant decrease of DBP and SBP in
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adolescents with relatively high baseline BP at rest. However the same was not detected by studies

with normotense obese adolescents 3 #

. Weight control programs that did not include PA appear to
be less likely to influence hemodynamic variables. Watts °°, for example, demonstrated that dietary
and PA interventions were more efficacious than dietary intervention alone in achieving declines in BP

and HR.

Biochemical markers

Current evidence suggests a significant correlation between the degree of adiposity and biochemical
markers ®°. Obese children and adolescents tend to exhibit higher levels of total cholesterol compared
to normal weight ones °. The present systematic review indicated that PA may induce beneficial
effects on biochemical variables, as LDL cholesterol, insulin, and glucose levels *, while, in some
studies these variables remained unchanged ¥ These disparities may be related to the type, intensity
and volume of PA programs " Dietary characteristics can also contribute to such inconclusive results,
since the dieting pattern may have an independent action from PA and weight reduction over several

biochemical markers 2.

Endothelial function and inflammatory markers

As aforementioned, a proinflammatory state associated with disturbances in EF can accelerate the

atherosclerotic process 8. An association between endothelial dysfunction, low-grade inflammation

and weight excess has been observed in children and adolescents 16, 74-17

, as well as an increased risk
of morbidity and atherosclerotic coronary disease in adulthood ™ "®. Such evidence reinforces the
need for early detection and treatment of these risk factors. Studies examining the effect of PA on low-
grade inflammation related to obesity in adolescents are scarce and do not provide consistent results.

39, 45, 51, 79

Some studies have shown that PA could reduce inflammatory markers , Whereas others did

not report significant differences 8487

. A possible explanation for this discrepancy could be the
relatively wide variation in the components of PA programs, as the type of exercise, weekly frequency,
intensity, and duration, among other factors. With respect to EF, we could find only three studies that

evaluated it through flow-mediated dilation. All of them reported improvement after intervention with

PA. For this reason, it has been suggested that PA may exert a direct and beneficial effect on vascular
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function, likely due to increased bioavailability of nitric oxide resulting from the shear stress during

activity %°.

Final remarks

Some limitations of the results provided by this systematic review should be mentioned. Firstly, despite
of the strict inclusion criteria, it must be acknowledged that the reviewed studies were very
heterogeneous. Study populations differed in several aspects (sample size, age and sex, country of
recruitment and specific BMI criteria to define overweigth and obesity), as well as PA programs varied

widely both in their components (intensity, duration and frequency) and in type of the intervention.

Secondly, most of the studies did not provide information about the drop-out rates across the
intervention programs. As stated above, one of the main purposes of any PA intervention with
overweight and obese adolescents should be to promote the interest and enjoyment of participation 18
Traditionally, the literature in the area of obesity prevention has focused upon PA interventions that

are very monotonous, boring, and similar to those commonly used with adults *% ®

. In fact, typical PA
interventions for overweight and obese adolescents have generally incorporated a variety of aerobic
and resistance activities aimed at accommodating individual differences in body mass and PA
interests (e.g., rowers, cycle ergometer, circuit activities), and rarely attempted to link interests of
children in team-games and sport activities 82, Recently published studies have suggested that team-
games and sport activities in addition to meet children’s interest to participate in PA can be a highly

8386 These

effective alternative for the prevention/reduction of childhood obesity and comorbidities
studies have shown that the impact of such activities on physical fithess components and body
composition is similar to the impact of typical PA intervention programs. Furthermore, team-games
and sport activities seem to be more beneficial in improving psychological and socio-affective

dimensions 5568485,

In conclusion, despite the diversity of methods and intervention designs employed by the included
studies, this systematic review detected important trends regarding the effects of PA programs for the
treatment and prevention of overweight and obesity at an early ages. Interventions including PA

programs are very likely to induce favorable adaptations on body composition and physical fitness of
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overweight and obese adolescents. Even though the evidence in this sense remains inconclusive, our
findings suggest that PA programs may also improve biochemical variables, inflammatory markers,

and endothelial function in this population.

Future studies should focus on large-scale studies and especially in large randomized controlled trials
using different types of activities and components of training (intensity, duration and frequency) to
confirm these findings. Another major challenge for the future is to design studies to investigate the
response of specific risk factors to PA programs, rather than to assess these factors marginally as part
of protocols designed with other purposes. In other words, if children exhibit normal cholesterol, blood
pressure or any other risk factor at baseline, there is no reason to expect much change. Inclusion
criteria of research aiming at disclosing the specific effects of PA over any risk factor should not
consider only the body weight or body composition in the selection of subjects, but also the profile

related to that given risk factor.

Another challenging aspect is the need to identify the reasons for poor compliance of children and
adolescents to PA intervention programs. Most of the studies reviewed have applied typical PA
programs in which control of intensity and volume could be more easily performed. Unfortunately,
none of the reviewed studies assessed the level of satisfaction and compliance of adolescents to the
intervention program. In addition to the potential clinical benefits, it is important to better understand
what types of activities can motivate adolescents to adopt an active lifestyle, without which any

initiative becomes innocuous.
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TABLE 1 Characteristics of the studies that examined the effect of physical activity on overwight and

obesity in adolescence

Study PEDrO Year Simple Country  Gender Age Phy_S|_caI Duration
Scale size (years) Activity (weeks)
Flores ® 5 1995 110 USA F g RS 12
Neumark-Sztainer Varied activities
et a3 6 2003 201 USA F 154+1.1 — 4x/W - 1h 32
. Circuit training —
SAIESIA GECL: 6 2004 442 USA F 162 £1.2  5x/S-20min i
and others
Watts et al.® 5 2004 19 Australia ~ M/F 14315 Cireuittraining — 8
3x/W 1h
Carrel et al.*® 6 2005 50 USA M/IF  12-14  SUendh = 3x/W o g4
— 45min
Aerobic
Balagopal et al.*® 7 2005 21 USA M/F  16+0.4 ac“‘"fis;] iix Iw 12
and others
Circuit training +
Nassis et al.** 4 2005 19 Greece F 13.1+1.8 sports — 3x/W — 12
40min
Sports and
Meyer et al.*® 5 2006 67 Germany M/F  14.7+22 walking — 3x/W 24
—1h
Melnyk et al. *® 6 2007 23 USA M/F  154+05 SPOMs —>2x/W 8
— 1h and others
: 36 Jump roping —
Kim et al. 6 2007 40 Korea M 16.9+0.1 5y / W — 40min 6
McMurray et al.** 5 2007 58 USA VIR dBReps DEUESIE— 12
’ e 3x /W — 60min
Circuit Training
Johnston et al.*’ 6 2007 60 USA M/F  123+07 andsports —dx/ 12
W — 40min and
others
Circuit training
Wong at al. ¥’ 7 2008 24 Singapore M 13.8+1.1 and sports — 2x / 12
W — 55min
Aerobic activity
Foschini et al.*® 6 2009 32 Brazil M/F  165+17 andstrengh— 3x 12
/W — 30min and
others
Interval running
Tjonna et al.* 8 2009 62 Norway  M/E  14x06  _2X/W-=4x 45048

4min



Kyu-Jin Lee et al. *°

Gert-Jan van der
Heijden et al.®

Ounis et al.**

Johnston et al.>

Shih et al.®*

Buchan et al.*

Davis et al.**

SoJung Lee et al.

7

2010

2010

2010

2010

2010

2011

2011

2012

18

12

28

60

106

57

38

45

Korea

USA

Tunisia

USA

China

England

USA

USA

M/F

M/F

M

16.7 £0.7

155+0.5

13.2+0.7

12.3+0.7

15.8+0.1

16.4+0.7

158+1.1

14.9+1.7

Multidisciplinary
treatment in
hospital and

others

Running — 4x/

W —50min and

others

Strengh — 2x /W
— 1h and others

Running, jump
and sports with
ball — 4x /W —
90min and others
Circuit Training
and sports — 4x /
W — 40min and
others

Running — 5x/
W — 40min

Running — 3x/
W — 20min

Circuit Training
— 2X/W —1h

Strength — 3x/
W —-1h
Aerobic — 3x /W
—1h

141

12 e 48

12

12

24

12

16

12

USA, United State of America; F, Female; M, Male; M / F Male and Female; x, Times; W, weeks; H, hour; min,

minutes; Others, Other methods of intervention beyond the physical activity.



TABLE 2 — Effect of interventions on physical fitness variables
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Body composition

Study . Cardio.respiratory Muscle
BM| Eat ~ Waist fitness strength
percentage circumference

Flores * ! NE NE - NE
glzetl;?:lzé:’k(;t al® < NE NE < NE
Elé)‘{‘rlle-Smith et o | NE o NE
Watts et al.** o o (Tr. | Ab) - NE 1
Carrel et al.*® o ! NE 1 NE
Balagopal et al.*® ! ! NE NE NE
Nassis et al.>* o o ! NE NE
Meyer et al.*® ! o 1 NE NE
Melnyk et al. *° ! NE NE NE NE
Kim et al.* ! ! ! NE NE
Johnston et al.*’ ) o NE NE NE
Wong at al.*’ ) o NE NE NE
Foschini et al.*® 1 1 NE 1 1
Tjonna et al.* o 1 1 1 1
Lee etal. *° ! o ! 1 NE
\é?glfjegr Heijden 1 o NE NE 1
Ounis et al.** ) ) NE NE NE
Johnston et al.* ! ! NE NE NE
Shih et al.* ) ) ! NE NE
Buchan et al.*° ) ) ! 1 1

st st 1(st) 1(st) 1(st)
Lee etal.”®

<(at) J(at) l(at) 1(at) <(at)
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|, Significant decrease in the mean value; <, No significant change in the average value; 1, Significant increase
of the average value; Tr., Percentage of fat in the trunk; Ab., Percentage of fat in the abdomen; NE, Not evaluated
st, strength training; at, aerobic training.

TABLE 3 — Effect of physical activity interventions on hemodynamic variables.

Study SBP DBP HR
Flores® NE NE 1
Bayne-Smith et al. ** 1 1 NE
Watts et al.** NE NE o
Nassis et al.** NE NE 1
Meyer et al.*® l o NE
Kim et al.* o o o
Johnston et al.*’ o o NE
Wong at al. ¥’ ! o !
Foschini et al.*® 1 1 NE
Tjonna et al.* 1 1 NE
Johnston et al.* o o -
Buchan et al.*° ! o NE

SBP, Systolic blood pressure; DBP, Diastolic blood pressure; HR, heart rate; |, Significant decrease in the mean
value; <, No significant change in the average value; 1, Significant increase of the average value; NE, Not

evaluated.



TABLE 4 — Effects of physical activity on biochemical markers.
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Study Insulin Glucose HDL LDL Chc;ll-g;?érol
Bayne-Smith et al. ** NE NE NE NE -
Watts et al.*” o NE NE NE o
Carrel et al.® ) o NE NE NE
Nassis et al.** ! o NE NE NE
Meyer et al.*® 1 NE o ! !
Kim et al.*® o ! o o o
Johnston et al.*’ o o o ! !
Wong at al. ¥’ NA o o o -
Foschini et al.*® 1 - - ! !
Tjonna et al.* ! 1 o NE NE
Lee etal. *° ! 1 o NE !
van der Heijden et al.® o o o o -
Johnston et al.> NE NE o ! l

o (st) o(st) NE NE NE
Lee etal.®
—(at) o(at) NE NE NE

HDL, High density lipoprotein; LDL, Low density lipoprotein; |, Significant decrease in the mean value; <, No

significant change in the average value; 1, Significant increase of the average value; NE, Not evaluated; st,

strength training; at, aerobic training.
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TABLE 5 — Effect of physical activity on endothelial function and inflammatory markers.

Study CRP IL-6 Adiponectin Fibrinogen E?S:ggsgal
Watts et al.* NE NE NE NE tFMD
Balagopal et al.* ! 1 NA ! NA
Nassis et al.** - o “ NE NA
Meyer et al.® 1 NE NE 1 TFMD
Kim et al.* o o i NE NE
Wong et al.*’ o NE NE NE NE
Tjonna et al.* NE NE 1 NE FMD
Ounis et al.”* ) ! NE NE NE
Shih et al.* ) ! NE NE NE
:Ir-l%ikholeslami et | | NE | NE

CRP, C-reactive protein; IL-6, 6-Interleukine; FMD, Flow-mediated dilation; |, Significant decrease in the
mean value; <, No significant change in the average value; 1, Significant increase of the average value; NE,
Not evaluated.
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Records from eletronic database search : 1248
Records from manual search: 15

Total: 1263

l

Total records with duplicates excluded: 364

Abstract assessed for eligibility: 899
Full articles assessed for eligibility: 136
Articles excluded after full review: 113
Reascns:

Not evaluate impact of PA interventions {n=33)
Only encouraged PA participation (n=44)
Not provide essential data (n=19)
Included age different than the inclusion criteria (n=17)

l

Total articles included: 23

FIGURE 1 — Results of literature search for physical activity and obesity/overweigth in adolescents
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APENDICE C — Termo de consentimento livre e esclarecido particjsacio em estudo

clinico
% TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
oEly E PARA PARTICIPACAO EM ESTUDO CLINICO ( ) BioVasc
Laboratério de Pesquisas Clinicas e
% ' '*E EM ADOLESCENTES Experimentais em Biologia Vascular
fsmn

Investigadores: Luiz Guilherme Kraemer de Aguiar, Ingrid BarbararEga Dias, Paulo de
Tarso Veras Farinatti.

Local de estudo:

Laboratério de Pesquisas Clinica e ExperimentaBerogia Vascular (BioVasc)
Instituto de Educacéo Fisica e Desportos (IEFD)
Este termo de consentimento podera conter palayuasvocé ndo entenda. Por favor,
pergunte ao seu meédico ou a sua equipe de estbd® qaalquer palavra ou informacéo que
vocé ndo entenda perfeitamente. Vocé recebera opia deste Termo de Consentimento

para o seu registro.

Introducao e objetivos do estudo:

Avaliar o efeito da intervengdo precoce com ex@sicesistidos, em adolescentes
obesos sobre a reatividade endotelial e microvascsobre variaveis hemodinamicas,

composicao corporal, marcadores inflamatoérios @icmmamento fisico.

Duragéo do estudo:
A duracéo deste estudo é de 1 ano, e a particighz8eu filho(a) sera de 3 meses. No
entanto, se for necessario, o estudo podera seerss ou vocé podera retira-lo, se for do seu

interesse, ou para seu beneficio.
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Descri¢ao do estudo:
Este estudo objetiva analisar o efeito dos ex@wicesistidos na funcdo endotelial e
microvascular, composicao corporal, pressao aktérggiiéncia cardiaca e condicionamento

fisico de adolescentes obesos. Este estudo séirdegoelo investigador com voluntérios.

1 - Primeira Visita: No primeiro dia de participacédo serdo realizad@sres iniciais (exame
clinico), avaliacdo antropométrica (medidas comsope altura, estimativa do percentual de
gordura, composicao corporal), avaliacdo nutridiemaxames de sangue. Para a coleta do
sangue o voluntario devera chegar ao laboratérioonario indicado, tendo feito jejum de 12

horas.

2 - Segunda Visita: Na segunda consulta o voluntario sera submetidwadiagdo do
condicionamento fisico. Serdo realizados examasofiscompostos por testes de forca
muscular e avaliacdo ergoespirométrica em egtalimate. Todos os testes fisicos possuem
carater ndo-invasivo. O VOLUNTARIO NAO DEVERA REAZAR NENHUM TIPO DE
ATIVIDADE FISICA NAS 24 HORAS QUE PRECEDEM OS EXAMEFISICOS.

3 - Terceira Visita: Na terceira visita o voluntario devera chegar tefeitm 12 horas de
jejum, para a realizacdo do exame de microcircolagée ndo provoca qualquer dor ou mal
estar. Ao chegar ao local do exame, o voluntanié senfortavelmente instalado (a) em sala
climatizada e aguardara vinte minutos para o ineara realizado o exame de Laser-doppler
fluxometria na pele do antebraco, que é indolorde mvasivo. Durante o exame serdo
colocados adesivos plasticos nos dedos. Nestevadesiao aspergidos dois tipos de drogas
vasodilatadoras e estas sdo capazes de provocadilatezdo da pele somente. Apos a
retirada dos adesivos podera ser observada umameequea de hiperemia (vermelhidéo) que
normalizard em alguns minutos. ApOs 0s exames, lontario podera retornar as suas
atividades normais. O intervalo entre os dias dégg@acao sera de aproximadamente uma
semana. Antes de iniciar a pesquisa, ap0s a parmsessao de atividade fisica e ao final da
intervencdo (3 meses), os voluntrios serdo awvaigubr todos os exames e/ou testes
supracitados, com excecdo da avaliagdo da composigdporal e dos testes de
condicionamento fisico que serdo realizados em dwmentos, no inicio e ao final do

periodo de intervencao.
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Riscos e desconfortos
Os métodos utilizados para o estudo nao provocaigger desconforto ou risco para

a saude do voluntario.

Beneficios

Vocé ndo tera gastos. Todos os exames serdo {gatstamente. Os resultados do
estudo poderdo alerta-lo sobre a saude do volantéaso algum problema de saude seja
detectado nos exames. Os resultados do estudodpottezer avangos para o estudo de
mecanismos iniciais de doencas como a Obesidadelipeatensédo Arterial, consideraveis
problemas de saude publica, e condicdes associattasgs da publicacdo de artigos e
apresentacdes em congressos cientificos. Nos diasxdmes e consultas o voluntério

receberd vale transporte, de acordo com o localidaesidéncia.

Confidencialidade

As informacdes que forem obtidas no estudo, indimegistros clinicos e/ou
hospitalares, serdo tratadas de forma confidereialéo serdo liberadas ou reveladas a

qualquer pessoa, exceto ao médico do voluntanmo,cseeu consentimento por escrito.

Participagéo voluntaria/retirada

A participagdo neste estudo é voluntaria. Vocé pedesar-se a participar ou retirar o
voluntério do estudo a qualquer momento. Se voc&iddazé-lo, solicitamos que telefone
para o investigador (médico, nutricionista ou oyiessoa da equipe). A sua decisdo de
recusar-se a participar do estudo nao afetara wgrloeneficio que tenha recebido neste
local.

Novos achados
Vocé serd comunicado, assim que a informacdo eddigponivel, sobre qualquer
novo achado importante registrado no decorrer destado que possa eventualmente

influenciar o seu desejo de continuar no estudo.
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Consentimento do paciente

Li e entendi as informacdes precedentes descrevestdoestudo e todas as minhas
davidas em relacdo ao estudo e a participacdo do fileo(a) foram respondidas
satisfatoriamente. Dou livremente meu consentimeata participacdo do meu filho (a) no
estudo até que eu decida pelo contrario.

Assinando este termo de consentimento concordoacparticipacdo do meu filho(a)
neste estudo e ndo abro méo, na condicado de résebmelo participante da pesquisa, de

nenhum dos direitos legais que eu teria de outrado

Assinatura do responsavel Data

Assinatura da testemunha Data

O RESPONSAVEL ACIMA MENCIONADO RECEBEU TODAS AS INF ORMACOES
SOBRE O ESTUDO

Assinatura do Investigador Data
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ANEXO — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

@, UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO .
; HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO c

COMITE DE ETICA EM PESOUISA

\

B

i-au& |

Rio de Janeiro, 09 de dezembro de 2009

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof2. Patricia Maria C. O. Duque
Para: Aut. Ingrid Barbara F. Dias
Orient. Prof. Luiz Guilherme K. de Aguiar

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, apos avaliagdo,
considerou o projeto (2532-CEP/HUPE - CAAE: 0165.0.228.000-09) "SOBREPESO/OBESIDADE,
DISFUNCAO ENDOTELIAL E MICROVASCULAR, E PARAMETROS HEMODINAMICOS EM
ADOLESCENTES PRE-HIPERTENSOS" aprovado, encontrando-se este dentro dos padrdes éticos
da pesquisa em seres humanos, conforme Resolu¢do n.9196 sobre pesquisa envolvendo seres
humanos de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Salde, bem como o
consentimento livre e esclarecido.

0 pesquisador devera informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta
comiss3o um sumario dos resultados do projeto.

s @vh&wk

Pmn‘a Patricia Maria C. O
Membro do Comité de Etica em Pesquisa
SOMITE DE ETICAEM PESQUISA

HUPE/UER]

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEI - 71 I587-6153 — FAX: 21 2264-0853 - E-mail: cep-hupe@uerj.br
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