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RESUMO

PINHEIRO, Suellen Martins. Associacfes da espessura do complexo médio-intimal da
carétida com o estado oxidativo, metabdlica e nutricional em criangas pré-puberes obesas e
eutroficas. 2009. 78f. Dissertacéo (Mestrado em Alimentac&o, Nutricdo e Saude) — Instituto
de Nutricdo, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

A prevaléncia de obesidade infantil vem crescendo em todo o mundo e esta
associada com aumento da morbimortalidade por doencas cardiovasculares na vida
adulta. A obesidade na infancia, somada as alteracdes no metabolismo glicémico e
lipidico e ao aumento do estresse oxidativo e estado inflamatério contribuem para o
aumento da espessura do complexo médio-intimal da carotida (carotid artery intima-
medial thickness - cIMT) em tenra idade, possibilitando o desenvolvimento precoce
do processo aterosclerotico. O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a cIMT,
os indicadores do metabolismo glicidico e lipidico, o estado oxidativo e antioxidante,
a composicao corporal e o consumo alimentar em criancas pré-puberes obesas e
eutroficas e determinar as inter-relacées entre as variaveis. Foram medidos massa
corporal total (MCT), estatura (E), circunferéncia da cintura (CC); glicemia, insulina,
colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol), lipoproteina
de alta densidade (HDL-colesterol), acido urico, proteina C-reativa ultra-sensivel
(PCR-us) e capacidade antioxidante (DPPH) sanguineos; cIMT (USG, General
Eletric®); consumo alimentar (3 recordatérios de 24 h) para andlise de
macronutrientes e acidos graxos. Foram, ainda, calculados o indice de massa
corporal por idade (IMC/l) e HOMA-IR. O grupo de criancas obesas (n = 30)
apresentava IMC/I acima do p97 (WHO, 2007) cujos dados foram comparados com
os de um grupo controle (n = 25), composto por criancas eutréficas, da mesma faixa
etaria. As analises estatisticas acompanharam as caracteristicas da amostra para
dados ndo-paramétricos, com graus de significancia de p < 0,05. A idade das
criancas, em média, foi de 7,8 + 1,3 anos. A comparacao dos indicadores entre 0s
grupos mostrou valores significativamente maiores de MCT, IMC/l, CC, consumo
caldrico e de carboidratos, CT, LDL-colesterol, insulina, HOMA-IR, &cido urico, PCR-
us e cIMT no grupo de criangas obesas. Foram encontradas associa¢gdes positivas
da cIMT com MCT, IMC/I e CC. Essa Ultima associou-se positivamente com acido
arico, insulina e HOMA-IR. A PCR-us mostrou associagdo positiva com MCT, IMC/I,
CC, acido durico, insulina e HOMA-IR. Os resultados analisados nos permitem
concluir que as criangcas obesas apresentaram maior massa adiposa abdominal,
maior consumo energético, proveniente de carboidratos e valores maiores dos
fatores de risco para doencas cardiovasculares do que seus pares eutroficos.
Nossos resultados analisados em conjunto, mostram que a obesidade infantil
acarreta danos cardiometabolicos que poderdo causar prejuizos a saude na vida
adulta. O processo de aterosclerose precoce sofre influéncia da massa de gordura
total e abdominal, a qual esta diretamente relacionada a resisténcia a insulina, ao
estado inflamatorio e antioxidante. O conhecimento dos fatores de risco desta
populacdo deverd embasar estratégias de tratamento com o objetivo de reduzir a
morbimortalidade por doencas cardiovasculares na idade adulta.

Palavras-chave: Obesidade infantil. Aterosclerose. Estresse oxidativo.
Financiamento:FAPERJ E CNPq.



ABSTRACT

The prevalence of childhood obesity is increasing worldwide and is associated
with greater morbidity and mortality from cardiovascular disease in adulthood.
Childhood obesity, changes in glucose and lipid metabolism and increased oxidative
stress and inflammatory state contribute to the increased carotid artery intima-medial
thickness (cIMT) in young children, elevating the risk of atherosclerosis. The aim of
this study was to measure and compare cIMT, data of glucose and lipid metabolism,
oxidative and antioxidant status, body composition and food intake in pré-pubertal
normal-weight and obese children. We measured total body mass (TBM), height (H),
waist circumference (WC); glucose, insulin, total cholesterol (TC), low density
lipoprotein (LDL-cholesterol), high density lipoprotein (HDL-cholesterol), uric acid,
ultra-sensitive C-reactive protein (hs-CRP) and antioxidant capacity (DPPH); cIMT
(USG, General Electric ®), dietary intake (three 24 h recalls) for analysis of
macronutrients and fatty acids. Also, we calculated the body mass index (BMI) for
age and HOMA-IR. Obese children (n = 30) had a BMI above the p97 (WHO, 2007)
and data were compared with a control group (n = 25) composed of normal-weight
children of similar age. Statistical analysis followed the characteristics of the sample
for non-parametric data, and considered significant results when p <0.05. The mean
age of children was 7.8 + 1.3 years. A comparison between groups showed
significantly higher values of TBM, BMI, WC, energy and carbohydrates intake, TC,
LDL-cholesterol, insulin, HOMA-IR, uric acid, hs-CRP and cIMT in obesity group.
Positive associations were found of cIMT with TBM, BMI and WC. The WC was
positively associated with uric acid, insulin and HOMA-IR. hs-CRP was positively
associated with TBM, BMI, WC, uric acid, insulin and HOMA-IR. In conclusion, obese
children had higher abdominal fat mass, increased energy and carbohydrate intake,
and more cardiovascular disease risk factors than normal-weight children. Our
results, showed that childhood obesity leads to cardiometabolic damage that may
cause morbidity later in life. The process of early atherosclerosis is influenced by the
total and abdominal fat mass, which is directly related to insulin resistance, to
inflammatory and antioxidant status. The knowledge of risk factors in this population
should be a basis for treatment strategies to reduce morbidity and mortality from
cardiovascular disease later in adulthood.

Keywaords: Childhood obesity. Atherosclerosis. Oxidative stress.
Financial support: FAPERJ and CNPq.
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INTRODUCAO

A obesidade alcangou proporcdes epidémicas e atualmente atinge todas as
faixas etarias da populacdo (Freedman et al., 1997; WHO, 2004). A obesidade
infantil j& € um dos mais sérios desafios para a saude publica do século XXI (WHO,
2008). Dados brasileiros revelaram que em, aproximadamente, 20 anos a
prevaléncia de obesidade triplicou em criancas e adolescentes entre 6 a 18 anos
(Giugliano & Carneiro, 2004; Ministério da Saude, 2005).

Modificacdes dietéticas ocorridas a partir da década de 80, como 0 aumento
da ingestdo energética (Popkin, 2001; Mendonca & dos Anjos, 2004) e, mais
recentemente, a substituicdo de frutas e vegetais, fontes de substancias
antioxidantes, por alimentos ricos em carboidratos e gorduras e por refrigerantes
(IBGE, 2004; Ministério da Saude, 2005), estdo abastecendo a epidemia da
obesidade no Brasil e no mundo e consequentemente elevando o risco de doenca
cardiovascular (DCV) na infancia e na adolescéncia (Popkin, 2001; SBC, 2005).

O tempo de duragéo da obesidade é um fato preocupante e esta diretamente
associado a morbimortalidade por DCV (Must et al., 1996; Bao et al., 1996; Gunnel
et al., 1998; Groner et al., 2006). O aumento do tecido adiposo parece ser 0 primeiro
passo na promogéao das alteragdes no metabolismo da glicose e no desenvolvimento
de resisténcia a insulina (Wu et al.,, 2006). A prejudicada sensibilidade a insulina
ocasiona aumento de marcadores inflamatdrios e promove desequilibrio redox, que
€ considerado um importante fator promotor da aterosclerose (Steinberger & Daniels,
2003; Sinaiko et al., 2005; Wu et al., 2006). Nesse cenario, a particula de colesterol
da lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol), menor e mais densa, € oxidada
e forma, dentro da camada intima da artéria (Hansson, 2005), uma pelicula
agregada aos macrofagos caracterizando a mais precoce anormalidade patoldgica
da aterosclerose (Mccrindle et al., 2007).

A espessura do complexo médio-intimal da carotida (carotid artery intima-
medial thickness - cIMT) apresenta-se aumentada em numerosas deficiéncias
organicas metabdlicas e estados inflamatérios crénicos, como a obesidade em
adultos (Freedman et al., 2004). Em criancas obesas observa-se aumento da cIMT
quando comparadas as criancas eutroficas (Woo et al., 2004; Zhu et al., 2005;

Reinehr et al., 2006; Giannini et al., 2008), sendo que Tounian et al. (2001) nao
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encontraram diferenga significativa entre os grupos. Correlagdes significativamente
positivas entre cIMT e diabetes mellitus tipo 1 (Jarvisalo et al., 2001), hipertensao
arterial sistémica (Sorof et al., 2003) e hipercolesterolemia familiar (Tonstad et al.,
1996) sdo achados mais anteriores.

A obesidade na infancia e as consequentes alteracdes na homeostase
glicémica e lipidica, concomitante ao maior estresse oxidativo e a diminuicdo da
capacidade antioxidante, contribuem para o aumento da cIMT em tenra idade,
possibilitando a antecipacdo do processo aterosclerético (Giannini et al., 2008).
Considerando a elevada prevaléncia da obesidade infantil, suas comorbidades e,
principalmente a continuidade destas até a idade adulta, justifica-se o estudo das
interacdes entre a composicdo corporal, o consumo dietético, o perfil metabdlico e
oxidativo e a cIMT. A presente dissertacao € o primeiro estudo brasileiro que avaliou

a cIMT em criancas obesas no estagio pré-pubere.
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1. OBESIDADE

1.1. Conceito e epidemiologia da obesidade

A obesidade, conceituada como acumulo excessivo de gordura corporal a
ponto de prejudicar a saude (WHO, 2004), € uma doenca complexa de graves
dimensdes sociais e psicologicas (OPAS, 2003). Apresenta etiologia multifatorial,
resultado de um balango energético positivo, sendo desenvolvida na grande maioria
dos casos, pela associacao de fatores genéticos, ambientais e comportamentais
(SBP, 2008).

A epidemia da obesidade atinge todas as faixas etarias da populacdo e
classes socioecondmicas (Freedman et al., 1997; WHO, 2004). Na populacéo adulta,
mais de um bilhdo de pessoas apresentam excesso de peso e, entre essas, pelo
menos trezentos milhdes sdo obesas (WHO, 2003). O panorama mundial da
epidemia do excesso de peso mostra a prevaléncia da obesidade para adultos de
ambos os sexos variando de 2,4% na Coréia a 32,2% nos Estados Unidos e de
2,4% a 35,6% na Arabia Saudita (Low et al., 2009). O Brasil reproduz o modelo de
prevaléncia mundial, como revelam os dados da Pesquisa de Orgcamentos
Familiares — POF de 2002-2003, que constatou que 40% dos individuos adultos no
Brasil apresentam excesso de peso, desses 20% dos homens e 33% das mulheres
sao obesos (IBGE, 2004; Monteiro et al., 2007).

Entre as criancas, a obesidade € um dos mais sérios desafios para a saude
publica do século XXI (WHO, 2008). Lobstein et al. (2004) demonstraram que 0
percentual de obesidade em escolares chega a 10% em nivel mundial, sendo a
lideranca das Américas (32%), seguida pela Europa (20%). Na América do Sul,
encontra-se prevaléncia de 22% no Brasil e de 26,5% no Chile, entre os escolares
(Low et al., 2009).

Lobstein & Jackson-Leach (2007) apresentaram a crescente prevaléncia de
excesso de peso entre escolares americanos, por meio dos estudos de 1999-2000
(29%) de 2003-2004 (35%). No primeiro periodo analisado 10% eram obesas e, no
segundo, 13%, sinal de alerta aos planejadores de diretrizes para a saude publica

daquele pais.
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A analise de uma faixa etaria mais ampla constou do relatério da International
Obesity Task Force (IOTF, 2003) para a Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS), que,
considerou que aproximadamente 10% dos individuos entre 5 e 17 anos
apresentavam excesso de gordura corporal no ambito mundial, sendo 2% a 3%
obesos.

Dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 1999-
2000) obtidos de uma populacédo de nao-hispanicos e mexicanos americanos, nos
Estados Unidos, diagnosticaram obesidade em 10,4% das criancas de 2 a 5 anos e
em aproximadamente 15% das criancas e adolescentes de 6 a 19 anos. Em duas
décadas, a prevaléncia da obesidade dobrou entre as criancas e triplicou entre os
adolescentes daquele pais (Ogden et al., 2002).

No México, de Moraes et al. (2006) observaram que em 700 escolares, as
prevaléncias de sobrepeso e obesidade no sexo masculino foram de 20,6% e 17,1%
respectivamente e, para o sexo feminino 30,8% e 15,4%. No Chile, Sotelo et al.,
(2004) observaram aumento na obesidade infantil entre os anos de 1987 e 1995,
tendo dobrado entre escolares de 6 a 8 anos, passando de 7,7% para 14,7%.

A evolucao da prevaléncia no Brasil pode ser observada por trés inquéritos
nacionais: o Estudo Nacional sobre Despesa Familiar — ENDEF, em 1974/1975; a
Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutricdo — PNSN, em 1989; e Pesquisa Nacional
sobre Demografia e Saude — PNDS, em 1996. Em criancas e adolescentes de 6 a 18
anos, os dados dessas pesquisas revelaram que, em aproximadamente 20 anos, a
prevaléncia de obesidade aumentou de 4,1% para 13,9% (Giugliano & Carneiro,
2004; Ministério da Saude, 2005). A POF detectou um aumento consideravel na
proporcdo dos adolescentes brasileiros com excesso de peso: em 1974/1975 —
ENDEF, 3,9% dos meninos e 7,5% das meninas entre 10 e 19 anos estavam acima
do peso; enquanto que em 2002/2003 — POF, os percentuais encontrados foram
17,9% e 15,4%, respectivamente (IBGE, 2006). Pouco mais de 2% dos adolescentes
brasileiros foram diagnosticados como obesos, sendo 1,8% 0s meninos obesos e
2,9% as meninas obesas (IBGE, 2006).

Na cidade de Santos (S&o Paulo), em uma amostra de 10.822 escolares de 7
a 10 anos, foram observadas taxas de sobrepeso de 15,7% e de 18% de obesidade
(Costa et al.,, 2003; Ministério da Saude, 2005). O estudo de duas coortes de
nascimento de base populacional (1982 e 1993) em Pelotas, Rio Grande do Sul,

mediu prevaléncias de obesidade quando as criancas tinham cerca de um ano de
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idade e mostrou um aumento de 40,3% na prevaléncia de obesidade no periodo de
11 anos (Post et al., 1996).

1.2. Causas do excesso de peso

O acumulo de tecido adiposo pelo organismo humano reflete uma interacéo
de fatores genéticos e epigenéticos e eventos ambientais intra, peri e pds-natais
(Stettler & Stallings, 2002; Kipping et al., 2008).

A obesidade é definida como um quadro no qual a massa corporal aumentada
€ determinada pelo desequilibrio entre ingestdo e gasto energético. A massa
corporal sofre influéncia de fatores altamente relacionados que afetam o individuo
isoladamente como a predisposi¢cado genética ao acumulo de gordura, os niveis de
saciedade, de estresse e a pratica de atividade fisica, além de fatores ambientais
mais abrangentes como o preco e disponibilidade dos alimentos, o tamanho das
porcdes, a oferta de locais para recreacdo e lazer, a violéncia, a pressdo da
sociedade para o consumo, e o marketing (Butland et al., 2007).

O controle do apetite, 0 comportamento alimentar e a determinacao da taxa
metabdlica basal sofrem influéncia genética (Baron, 1995; Grundy, 1998) e por outro
lado, os componentes dietéticos podem ter um efeito modulador nos fenétipos
dependentes da variacdo genética (Steemburgo et al., 2009). As interagdes entre
gene e nutriente, podem ser exercidas em diferentes estagios, desde a transcricéo
da sequéncia genética até a producao de proteinas funcionais (Corthésy-Theulaz et
al., 2005). Estudos de gendmica nutricional demonstram importantes associa¢des de
polimorfismos com o consumo de nutrientes, em especial, a gordura dietética
(Ordovas et al., 2002a, 2002b). Polimorfismos especificos, como os do gene do
proliferador de peroxissoma gama (PPAR-gama), modula a associagao da ingestao
de gordura com a presenca de componentes da sindrome metabdlica (Robitaille et
al., 2003, 2007). Muitos outros polimorfismos tém sido associados a obesidade como
o0 do gene da interleucina-6 (IL-6) (Mohlig et al., 2004; Goyenechea et al., 2007,
Stephens et al., 2007), dos genes da familia do ADRBs (receptor beta-adrenérgico)
(Large et al.,, 1997), do gene da UCP2 (proteinas desacopladoras) (Marti et al.,
2004), do gene receptor da leptina (Clément et al., 1998), do gene receptor da
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melanocortina (Young et al., 2007) e do gene FTO (fat mass and obesity associated)
(Chang et al., 2008; Hota et al., 2008; Hunt et al., 2008).

No entanto, a influéncia do gendtipo na etiologia da obesidade pode ser
atenuada ou exacerbada por fatores nédo-genéticos, como o ambiente e interacdes
psicossociais que atuam sobre mediadores fisiolégicos de gasto e consumo
energético (Jebb, 1997). O aumento da obesidade em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento tem sido atribuido ao crescimento do “ambiente obesogénico”, ou
seja, um conjunto de influéncias ambientais que levam ao individuo a ganhar peso
em excesso, facilitando o desequilibrio energético, no qual a ingestdo de alimentos
com alta densidade energética, o0 aumento do tamanho das por¢cbes das
preparacdes e a reducao de atividades que demandam alto gasto de energia sao
alguns exemplos do meio (McConahy et al., 2002; Young & Nestle, 2002; Nishida et
al.,, 2004; Monteiro et al.,, 2007). A globalizacdo e a enorme velocidade da
informagao padronizam modos de vida, com mudancas de habitos semelhantes em
todo o mundo, criando um padrao alimentar inadequado (SBP, 2008).

A evolucao dos padrdes deste consumo nas areas metropolitanas do Brasil
nas ultimas trés décadas (POF de 1986-1987, POF de 1995-1996, POF de 2002-
2003 e ENDEF de 1974-1975) indica quantidade excessiva de acucar na
alimentagado, principalmente devido ao aumento no consumo de refrigerantes; e
aumento no aporte relativo de gorduras em geral e das saturadas. O consumo de
frutas e hortalicas permanece insuficiente e ndo evidencia qualquer tendéncia de
aumento a fim de atingir & adequacao (IBGE, 2004).

Na infancia, além do grau de adiposidade dos pais biolégicos, alguns outros
fatores sé@o determinantes para o estabelecimento da obesidade exdgena, tais como,
interrupgdo precoce do aleitamento materno com introdugdo de alimentos
complementares inapropriados, preparo de formulas lacteas de modo incorreto e
distarbios no comportamento alimentar (Fisberg et al., 2004). A excessiva exposi¢cao
e comercializacado de alimentos ricos em energia e gorduras destinados ao publico
infantil contribuem para a inadequagéo alimentar no habito da crianca (Triches &
Giugliani, 2005). Geralmente a propaganda de alimentos infantis passa a mensagem
de aventura, de magica, atingindo criancas que sédo impressionaveis e nao sabem
distinguir entre o recreativo e o marketing. Do ponto de vista nutricional ndo séo
veiculadas propagandas de alimentos essencialmente saudaveis como frutas,

verduras e legumes, apresentando-se ao pequeno telespectador uma gama de
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alimentos industrializados de alta densidade energética, ricos em gorduras e
carboidratos (Moreno, 2009; Pagnoncelli et al., 2009).

Estudos longitudinais em criangas e adolescentes tém demonstrado relacdes
entre o desenvolvimento da obesidade e o consumo de energia ou a composi¢ao da
dieta (Maffeis et al., 1998; Berkey et al., 2000; Ong et al., 2006). Amin et al. (2008),
em um estudo com 1139 meninos realizado na Arébia Saudita, de 10 a 14 anos,
encontraram que a auséncia ou ingestao pouco frequente do desjejum em casa, 0
consumo frequente de “fast foods”, 0 numero reduzido de porgdes diarias de frutas,
legumes, leite e produtos lacteos, somados ao consumo frequente de doces, balas e
refrigerantes foram preditores da obesidade e do sobrepeso entre os alunos
estudados.

Os dados da ingestao dietética de 1584 criancas de 10 anos do Bogalusa
Heart Study, entre 1973 e 1994, demonstraram aumento na quantidade média, em
grama, de salgadinhos, paes, grdos e bebidas acucaradas (Nicklas et al., 2004).
Estudos epidemioldgicos e experimentais mostram que o aumento do consumo de
bebidas acucaradas tem sido associado a maior ingestdo de energia e a
adiposidade na infancia (Malik et al., 2006), independente do sexo. Fiorito et al.
(2009), em um estudo longitudinal com meninas brancas nao-hispanicas,
encontraram que ingestdo de bebida adogcada aos 5 anos foi positivamente
associada com a adiposidade na idade de idade 5 a 15 anos.

A proteina dietética também tem sido fator contribuinte para o ganho de peso
precoce (Rolland-Cachera, 1999). A ingestdo de proteina durante os primeiros
meses pos-parto tem sido relacionada ao aumento da adiposidade, devido as
concentragdes plasmaticas mais elevadas de insulina e fator de crescimento
semelhante & insulina (insulin-like growth factor - IGF-1) (Parizkova & Rolland-
Cachera, 1997; Scaglioni et al., 2000). A andlise do indicador peso/estatura de
lactentes alimentadas com formulas ricas em proteina apontou um aumento de peso
consideravel aos dois anos de idade em relacdo as criangcas que ingeriram
quantidade protéica dentro das recomendacdes, levando os autores a concluirem
que a menor quantidade de proteina neste periodo poderia diminuir o risco de
sobrepeso e obesidade mais tardiamente (Koletzko, 2009).

O acumulo de tecido adiposo sofre incremento durante o primeiro ano de vida,
desacelerando posteriormente e novo incremento na velocidade de ganho ocorre por

volta dos 6 anos (rebote de adiposidade) (Rolland-Cachera et al., 1984). Williams &
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Goulding (2009) estudaram o efeito da idade em que ocorria este rebote por meio do
indice de massa corporal (IMC) e encontraram valores aumentados deste indicador
aos 7-11 anos, idade 6ssea mais avangada nos meninos aos 7 anos e antecipacao
da menarca no grupo de criangas que apresentaram rebote antes dos 5 anos. Os
primeiros “rebotes” do IMC estdo associados com aumento do risco de maiores
valores de IMC na idade adulta, no entanto, esta associa¢do nao € independente do
valor do IMC na primeira infancia (Dietz, 2004). Bhargava et al. (2004) sugerem
ligacbes entre o rebote precoce do IMC e intolerancia a glicose e diabetes em
adultos. Deste modo, se € demonstrado que a idade de rebote do IMC esta
relacionada com a obesidade futura, esta ferramenta poderia ajudar na identificacédo
das criangas em risco antes do desenvolvimento da obesidade (Daniels et al., 2005).

1.3. Fatores de risco cardiometabélicos

A obesidade € o principal responsavel pelo aumento da incidéncia de doengas
cronicas e incapacitantes (Krauss, 1998; OPAS, 2003). Quando ha alteracbes em
um organismo obeso, estas geralmente incluem intolerancia a glicose, resisténcia a
insulina, dislipidemias, aterosclerose, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica,
hipertenséao arterial, estado inflamatério de baixa intensidade e estresse oxidativo
(Daniels et al., 2005), caracterizando a obesidade como importante fator de risco
para estas morbidades e para o diabetes mellitus e a doenca cardiaca coronariana
(Klein et al., 2007).

A constatagéo de que o0 excesso de peso na infancia persiste até a vida adulta
foi documentada em pelo menos trés grandes estudos de coorte: 0 Muscatine Study
(Lauer et al., 1988), o Cardiovascular Risk in Young Finns Study (Viikari et al., 2004)
e 0 Bogalusa Heart Study (Freedman et al., 2005). No estudo de Bogalusa, que
acompanhou 2610 criangas de 2 a 17 anos até as idades de 18 a 37 anos, foi
observado que as criancas de 2 a 5 anos cujo IMC estava acima do percentil 95
apresentaram risco superior a 4 vezes de serem adultos obesos quando
comparadas as criangas com IMC nos percentis abaixo do 50.

E, além da adiposidade, os fatores de risco para DCV a ela associados ou,
consequentes, se perpetuam na idade adulta. Li et al. (2003) analisaram dados do
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lipidograma e da cIMT em adultos cujas mesmas variaveis haviam sido analisadas
em sua infancia/adolescéncia e concluiram que os valores do LDL-colesterol e o IMC
na infancia foram os melhores preditores da cIMT em adultos. No estudo Muscatini
(Lauer et al., 1988) realizado na cidade de Lowa (IA, EUA) com 2446 individuos
inicialmente avaliados nas idades de 5 a 18 anos e, posteriormente, aos 20 a 30
anos, 75% das criangas cujas taxas de colesterol situavam-se acima do percentil 90
apresentaram valores altos de colesterol plasmatico aos 20-25 anos. Assim, uma
preocupacao diante da crescente prevaléncia da obesidade na populagao infantil € a
associacao positiva com fatores de risco cardiovasculares (hipertensao, dislipidemia
e hiperinsulinemia) como ocorre na populacédo adulta (Pinhas-Hamiel & Zeitler, 2005;
August et al., 2008).

Entre as criancas e adolescentes obesos, 60% apresentam pelo menos um
fator de risco para as DCV e 20% apresentam dois ou mais fatores de risco (Styne,
2001). Dados do Bogalusa Heart Study, com 9167 individuos de 5 a 17 anos, entre
1973 e 1994, demonstraram que entre aqueles que apresentavam obesidade (813),
58% tinham pelo menos um fator de risco para as DCV (Freedman et al., 1999).

As complicagdes metabdlicas da obesidade em adultos e criancas, ndo se
relacionam somente do excesso de peso, mas também com a distribuicdo da
gordura corporal (Francischi et al., 2000; Taylor et al., 2000). O entendimento sobre
o tecido adiposo passou da idéia de um reservatorio de energia para ser
reconhecido como 6rgdo com multiplas funcbes e apresentar funcdo central na
génese da resisténcia a insulina (Giorgino et al., 2005). O acumulo de gordura na
regido abdominal, também conhecido como obesidade central, visceral ou andréide,
tem sido reconhecido como fator de risco cardiovascular mais importante do que a
gordura corporal total (Krauss et al., 1998; Klein et al., 2004).

Os meétodos “padrao-ouro” para quantificar a gordura subcutanea e a intra-
abdominal sédo a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada, ambas de
dificil aquisicdo pelos centros de saude e necessidade de técnicos especializados
(Shen et al., 2003). Em um estudo com criangas de 7 a 16 anos, Brambilla et al.
(2006) confirmaram que a circunferéncia da cintura (CC) poderia ser considerada um
bom preditor do tecido adiposo visceral, assim como o IMC pode ser do tecido
adiposo subcuténeo, levando em consideracdo as diferengas entre as etnias e

sexos, observadas em sua amostra de caucasianos e hispanicos.
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O classico Bogalusa Heart Study (Freedman et al., 1999) com 2996 criancas
e adolescentes de 5 a 17 anos encontrou associagéo positiva direta entre a CC e as
concentracdes alteradas de triglicerideos (TG), de LDL-colesterol e de insulina e
positiva inversa com 0s valores baixos de colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-colesterol), independente de raca, sexo, massa corporal e altura.

Em um estudo transversal, Maffeis et al. (2001) analisaram a associagao
entre a circunferéncia da cintura de 818 criancas pré-puberes com possiveis fatores
de risco para DCV e encontraram que aproximadamente 19% das criancas cuja CC
encontrava-se acima do percentil 90 para sexo e idade apresentavam 2 ou mais
fatores de risco para HDL-colesterol baixa e pressao arterial aumentada comparados
com 9% das criangcas com CC igual ou abaixo daquele ponto de corte. Ja Savva et
al. (2000) estudaram os fatores de risco presentes em adolescentes com CC acima
do percentil 75 e encontraram valores aumentados de pressao arterial sistélica e
diastélica, LDL-colesterol e TG.

Em um estudo com menor namero de criangcas, Lee et al. (2006)
demonstraram que a CC se associava positivamente com a pressao arterial, TG,
HDL-colesterol e TG/HDL-colesterol, independente da raca, em grupos distintos de
70 criancas e adolescentes afro-americanos e 97 caucasianos.

O poder de predicao da medida da CC de criancas e adolescentes para
fatores de risco cardiovasculares na infancia e adolescéncia tem levado muitos
paises a elaborarem curvas nacionais com os valores de CC com o objetivo de
monitorar estes eventos (Fernandez et al., 2004; Fredriks et al., 2005; de Assis et al.,
2007; Roswall et al., 2009). No entanto, a literatura ainda carece de um padréao
universal para caracterizar a obesidade abdominal em criangcas e adolescentes
(Barlow & Dietz, 1998), tarefa dificil uma vez que o(s) ponto(s) de corte para risco
poderao variar conforme a etnia, 0 sexo e o0 evento de saude que se queira analisar
(Klein et al., 2004).

1.3.1. Metabolismo lipidico e glicidico

No quadro da dislipidemia associada a obesidade encontram-se
concentragbes aumentadas de TG, queda das concentragdes de HDL-colesterol e
maior propor¢ao de particulas pequenas e densas de LDL-colesterol (August et al.,

2008; SBP, 2008). O colesterol € um componente importante no desenvolvimento da
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aterosclerose, aumentando o risco de cardiopatias, acidentes vasculares cerebrais e
outras doencas vasculares (OPAS, 2003). Viikari et al. (2004), em uma revisao de
dois estudos na Finlandia, o Cardiovascular Risk in Young Finns study e o Special
Turku Coronary Risk Factor Intervention Project for Children (STRIP), demonstraram
que a dislipidemia na vida adulta esta associada com a adiposidade na infancia.

A andlise de riscos de criancas obesas do Bogalusa Heart Study quando
comparadas com as eutroficas mostrou que o risco de apresentar aumento das
concentracbes plasmaticas de LDL-colesterol e TG foi 3,0 e 7,1 vezes maior,
respectivamente, e 12,6 vezes mais alto para hiperinsulinemia entre as obesas do
gue entre as eutréficas (Freedman et al., 1999).

Essas alteragbes lipidicas parecem estar intimamente associadas a
resisténcia insulinica, que € a incapacidade do organismo de responder a acao da
insulina. Em individuos obesos, 0 mecanismo de compensacéo ocorre por aumento
da secrecdo desse hormdnio pelas células p-pancreaticas, levando ao
hiperinsulinismo para manter a tolerancia normal a glicose (SBP, 2008). Na infancia
este mecanismo compensatério mantém a tolerancia a glicose normal por um
periodo de tempo ocorrendo, apds esse, uma diminuicdo da produc¢édo de insulina
pelas células [B-pancreaticas e consequente aumento da glicose plasmatica
(Reaven, 1988; Styne, 2001).

A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) tem aumentado em criangas
e adolescentes. Sinha et al. (2002) avaliaram os testes de tolerancia oral a glicose
em criancas e adolescentes obesos e observaram alta frequéncia de intolerancia
aquele glicidio associada a presenca de resisténcia a insulina, concentracdes
elevadas de insulina e peptideo-C, sugerindo que a glicemia de jejum é capaz de
permanecer em concentragbes normais enquanto a funcdo das células beta
pancreaticas ainda se mantém relativamente preservada. A presenca de DM 2 foi
observada somente em adolescentes, tendo sido associada aos baixos valores de
insulina plasmética, caracterizando a faléncia destas células.

A American Diabetes Association (ADA) estima que de 20% a 25% das
criancas e adolescentes obesos apresentem alteracdo no metabolismo da glicose,
que culmina em DM 2 (ADA, 2004). Estudos com criangas obesas tém demonstrado
associacdo direta entre resisténcia insulinica e fatores de risco para DCV
(Steinberger & Daniels, 2003; Hannon et al., 2005).
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A resisténcia insulinica causa diminuicdo da acao da insulina sobre a lipase
lipoprotéica, menor captagdo de glicose e aumento da liberacdo de acidos graxos
livres e glicerol, propiciando maior producdo hepatica de TG e lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL). Os TG da VLDL sao transferidos para o LDL, o que
favorece a formacdo de particulas menores e mais densas, as quais tém maior
acesso a camada intima arterial, sendo mais suscetiveis a oxidagdo. Também
acontece a geracdao de HDLs pequenas e densas, com menor potencial
antiaterogénico. O aumento de VLDLs e TG, a reducdo do HDL-colesterol e o LDL-
colesterol rico em particulas pequenas e densas constituem um perfil lipidico que
favorece a aterogénege (Hansel et al., 2007; SBP, 2008).

O método-ouro para a avaliacdo da acéo insulinica € o clamp euglicémico-
hiperinsulinémico, técnica invasiva e complexa que limita seu uso as pesquisas.
Alternativamente o indice HOMA-IR (modelo de avaliacdo da homeostase para
resisténcia a insulina - homeostasis model assessment for insulin resistance), que &
calculado multiplicando-se a glicemia (mmol/L) pela insulina (uUl/mL), ambas em
jejum, e dividindo-se por 22,5 (Matthews et al., 1985) tem sido utilizado. Estudos de
validacéao do indice HOMA-IR para avaliacao da resisténcia a insulina em criangas e
adolescentes obesos demonstram boa correlagdo com o clamp euglicémico-
hiperinsulinémico (Sinha et al., 2002; Conwell et al., 2004). O grupo de estudos no
qual se insere o presente estudo validou o ponto de corte de 2,5 na populagéo
assistida para designar resisténcia a insulina (Madeira et al., 2008).

Neste panorama, a resisténcia a insulina, as alteragbes no metabolismo
lipidico e a maior adiposidade podem interagir para o0 aumento do risco
cardiovascular (Sinaiko et al., 2005). Da mesma forma, o aumento da prevaléncia e
da gravidade de excesso de peso na populagéo infantil e sua associagdo com as

morbidades, a curto, a médio e a longo prazos (Daniels et al., 2005).

1.3.2. Estresso oxidativo e sistema de defesa antioxidante

Radical livre € definido como um atomo ou molécula altamente reativo, que
contém numero impar de elétrons em seu ultimo sub-nivel eletrénico (Halliwell,
1996). Na natureza os radicais livres podem ser gerados através do oxigénio
(espécies reativas de oxigénio - EROS) e do nitrogénio (espécies reativas de
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nitrogénio - ERNS), ambas participam do metabolismo e s&o observados em
diversas condicdes fisiologicas (Vasconcellos et al., 2007).

Os radicais livres estdo envolvidos na producdo de energia, fagocitose,
regulacdo do crescimento celular, sinalizac&do intercelular e sintese de substancias
biolégicas. No entanto, em excesso apresentam efeitos prejudiciais, tais como a
peroxidacdo dos lipidios de membrana, agressdo as proteinas e ao DNA
(Gutteridge,1995).

As EROS mais estudadas s&o, o radical superéxido (O2), o radical
hidroperoxila (HO2), o radical hidroxila (OH"), o perdxido de hidrogénio (H20,) e o
oxigénio singlet (*0,) (Evans & Halliwell, 2001). A maior fonte de EROS conhecida é
a mitocdndria, porém os radicais livres podem ser produzidos por todas as células
sanguineas e durante respostas aos processos inflamatorios (Miyazaki et al., 2001)
pela ativacdo de neutréfilos e macréfagos (Oliver, 1987). A inflamacao crénica
aumenta a producdo de EROS causando danos ao tecido circundante (Oliver, 1987).
A resposta a inflamacédo pode ser detectada pela determinacdo das proteinas de
fase aguda, como a ceruloplasmina, a proteina C-reativa (PCR), o plasminogénio e a
ferritina que se encontram elevadas, enquanto que a concentragdo de albumina e
transferrina estédo reduzidas (Frost et al., 2005, Armstrong et al., 2006).

As citocinas séo proteinas solluveis que sao produzidos por diferentes tipos de
células, entre elas os adipécitos (Otero et al., 2005), macréfagos e monécitos no
local de inflamag&o. As citocinas sdo polipeptideos de sinalizagdo que estimulam a
producéo de proteinas de fase aguda, sinalizam a resposta inflamatéria, regulam o
crescimento, desenvolvimento e ativagdo das células do sistema imune (Azar et al.,
2005).

A PCR é uma proteina de fase aguda, da familia das pentraxinas, é produzida
pelos hepatocitos e possivelmente por células do musculo liso, mondcitos e
macrofagos em reposta as citocinas inflamatorias. A concentracdo de PCR pode
aumentar centenas de vezes em resposta a uma leséo, infec¢gdo ou outro estimulo
inflamatorio (Armstrong et al., 2006).

O tecido adiposo, aléem de ter funcdo de armazenamento de reservas
energéticas em forma de TG, tem importantes fungcdes como 6rgdo enddocrino ao
produzir diversos horménios e moléculas de sinalizagdo. Algumas das moléculas
secretadas estédo implicadas na regulacao da fungao imune (Ahima & Flier, 2000). As

interleucinas, como a IL-6 e a interleucina-8 (IL-8), e o fator de necrose tumoral- alfa
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(TNF-a) sdo componentes de participagéo direta no sistema imune que sao também
secretados pelo tecido adiposo (Otero et al., 2005). A IL-6 € o primeiro mediador de
proteinas de fase aguda, atuando diretamente no aumento das concentracdes de
PCR (Pedersen et al., 2000).

Os danos causados pela agdo das EROS podem ser prevenidos ou reduzidos
pelos antioxidantes, que podem ser classificados em enzimaticos, ndo enzimaticos e
de membrana (Gutteridge, 1995). Os antioxidantes enzimaticos mais estudados séo
a catalase, a superoxido dismutase e a glutationa peroxidase (Sies, 2007). O acido
arico, a albumina, a bilirrubina, a vitamina C e E s@o antioxidantes plasmaticos nao
enzimaticos com niveis diferenciados de participacdo antioxidante, em ordem
decrescente apresentam-se: acido Urico, vitamina C, proteinas plasmaticas, vitamina
E e bilirrubina (Benzie & Strain, 1996). A vitamina E destaca-se como principal
antioxidante de membrana que pode atuar inibindo a lipoperoxidacédo (Barreiros et
al., 2006).

O mecanismo de acdo dos antioxidantes plasmaticos é especifico a funcao
desempenhada por cada substancia. A albumina pode se ligar a metais de transicéo,
como o ferro e cobre garantindo seu transporte, além do radical hidroxila (Roche et
al., 2008). O acido urico, proveniente do metabolismo das purinas, pode ser também
produzido pela oxidagdo da hipoxantina a xantina pela acéo da xantina oxidase. Em
pH fisiol6gico o acido urico é dissociado em urato (Halliwell et al., 1995) que é capaz
de reagir com oxidantes como a hidroxila e radicais peroxila antes de penetrarem na
membrana celular e pode também quelar metais de transicao (Halliwell et al., 2000).
A bilirrubina tem fungé&o importante na prote¢éo oxidativa evitando a participacdo do
ferro na reagédo de Fenton (Benzie & Strain, 1996). A vitamina E ou alfa-tocoferol
atua inibindo a etapa de propagacdo da peroxidacdo lipidica dos acidos graxos
insaturados das membranas e lipoproteinas, e atua também sobre o radical peroxila,
resultando na formacao do radical tocoferila, o qual sera regenerado pelo ascorbato,
glutationa ou ubiquinol a tocoferol (Barreiros et al., 2006). A vitamina C em sistemas
biolégicos encontra-se na forma de ascorbato, um potente antioxidante que atua
sobre os radicais superéxido, perdxido de hidrogénio, hidroxila e peroxila resultando
na formacéo do anion radical semidesidroascorbato, ou ascorbila, pouco reativo. O
ascorbato pode atuar evitando a peroxidagao lipidica das membranas e regenerando
a vitamina E (Engin, 2009).
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O estresse oxidativo é a consequéncia da produgcdo excessiva de radicais
livres e da ineficiéncia da atividade do sistema antioxidante, gerando assim um
desequilibrio com danos reversiveis ou irreversiveis (Sies, 2007). Alguns grupos
populacionais estdo mais susceptiveis a acao das EROS e com isso maior risco para
as doencgas, como a obesidade em criancas e adolescentes, que consumem dietas
caracteristicas com reduzida ingestdo de alimentos que contém antioxidantes
(Oliveira et al., 2007).

1.4. O processo da aterosclerose

Este processo se inicia com acumulo de macréfagos ricos em lipidios na
camada intima da artéria ainda na infancia (Newman et al., 1986; McGill et al.,
2001). Com o crescimento do individuo o lipidio pode continuar a se acumular
gerando proliferacdo dos macréfagos e das células musculares lisas que migram
para as camadas intima e média da artéria formando uma placa de lesdo fibrosa
(Stary et al., 1995). Esta placa é factivel de ruptura com liberagéo de substancias
trombogénicas assim como pode ocluir a luz arterial. Ambos os eventos sao
antecedentes do infarto do miocardio e do choque isquémico (Daniels et al., 2008).
Nesta camada que se forma ha afluxo de macréfagos que, quando ativados, liberam
radicais superéxido, peroxido de hidrogénio e enzimas hidroliticas que causam lesao
nas células vizinhas. A oxidagdo da LDL-colesterol estimula a internalizagdo de
colesterol nos macréfagos, formando células espumosas, que € o tipo celular
predominante nas primeiras lesdes ateroscleréticas, as estrias gordurosas (Halliwell
& Gutteridge,1990; Ross, 1999). Além disso, a presenca de LDL-oxidada nas lesdes
ateroscleroticas sugere que a oxidacéo dessa lipoproteina esta envolvida em varias
etapas desse processo como lesdes endoteliais, quimiotaxia de mondcitos,
inflamacgéo, perturbagdo do tdnus vascular, sintese de fatores de crescimento,
remodelagao vascular e formagéo de anticorpos (Steinberg et al., 1989; Belay et al.,
2004).

Em sintese, a placa de ateroma é muito mais do que um simples depdsito de

colesterol na camada intima da artéria. Consiste em uma série de acontecimentos
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dos quais a mediacdo inflamatéria, a inser¢cdo de macréfagos, a ativacdo de
linfcitos T e a acao de lipoproteinas circulantes tem lugar (Belay et al., 2004).

Um dos estudos precursores da relacéo entre a obesidade e a ocorréncia das
placas de ateroma foi publicado em 1998 por Wissler, Strong e o grupo de pesquisa
do PDAY (Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth). Este grupo
multicéntrico congregou 15 centros de pesquisa para analisar as artérias de mais de
3000 individuos falecidos entre os 15 e os 34 anos de vida com o objetivo de
investigar os fatores de risco quantitativos para doenca coronariana, incluindo
dosagens do lipidograma, indice de hipertenséo, tendéncia ao diabetes e excesso
de peso, entre outros. A andlise de comparagao entre obesos e ndao obesos (total
de 1532 casos) revelou que os primeiros apresentaram o dobro da superficie da
artéria corondaria ocupada por lesdes aterosclerdgticas, além do que valores séricos
acima do aceitavel de colesterol total, LDL-colesterol e baixos de HDL-colesterol
foram observados naqueles com doenca aterosclergtica mais avancada (Wissler et
al., 1998).

A aceleracao do processo de aterosclerose pode ser observada na presenca
da resisténcia a insulina, mais frequente quando ha excesso de gordura visceral
(Steinberger & Daniels, 2003). Em um grupo de 50 adolescentes obesos (idade
média de 11 anos) na Turquia, Atabek et al. (2007) demonstraram que 0s obesos
apresentaram maiores valores de glicemia, insulinemia, da razao glicose/insulina,
HOMA-IR, e de colesterol total, LDL-colesterol e TG, além de maiores valores de
cIMT observando-se, na maioria, valores de significancia menores do que 0,001.
Concluem que a resisténcia a insulina pode exercer influéncia no desenvolvimento
das alteragdes vasculares estruturais tipicas da aterosclerose.

Sinaiko et al. (2005) demonstraram que a resisténcia a insulina, avaliada por
clamp-euglicémico, presente em adolescentes obesos pode ter influéncia no
aumento de fatores de risco cardiovasculares, tais como insulinemia, triglicerideos,
HDL-colesterol e presséo arterial. Os adolescentes obesos que eram resistentes a
insulina apresentaram maiores valores de PCR, IL-6, TNF-a e de isoprostaglandina
e menores de adiponectina do que seus pares obesos nédo resistentes a insulina,
assim como os grupos de adolescentes magros, com e sem resisténcia. As agdes do
excesso de gordura visceral e da resisténcia a insulina isoladamente sédo complexas
e complementares, passando pela liberag@o de citocinas e acidos graxos livres pelo

tecido adiposo que influenciam a secrecao de insulina e a resisténcia a insulina e
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também o efeito desta ultima na prépria secre¢édo de insulina e na célula adiposa e
ambas com envolvimento no estresse oxidativo.

O individuo obeso parece apresentar um estado de desequilibrio oxidativo
sistémico cronico (Furukawa et al., 2004; Vincent et al., 2007), podendo manifestar
precocemente a iniciacao e progressao de diversas doencas, como DM 2 (Rudich et
al., 1998; Maddux et al., 2001; Ruhe et al., 2001; Ceriello & Motz, 2004), hipertenséo
(Nakazono et al., 1991) e aterosclerose (Ohara et al., 1993; Schulze & Lee, 2005).

O aumento do estresse oxidativo na obesidade possivelmente se deve a
inUmeros mecanismos, que estdo sendo identificados e revisados (Vincent & Taylor,
2006). Estes incluem, por exemplo, hiperglicemia (Inoguchi et al., 2000), aumento
dos lipidios teciduais (Bakker et al., 2000; Vincent et al., 2001), inadequada defesa
antioxidante (Kuno et al., 1998; Wallstrom et al., 2001), inflamagé&o crénica (Davi et
al., 2002; Fernandez-Real et al., 2003), infiltracéo e ativacao excessiva de leucdcitos
(Kullo et al., 2002; Furukawa et al., 2004) e producao endotelial de EROS (Zhang et
al., 1999).

Couillard et al. (2005) encontraram associa¢des significativas entre o acimulo
de gordura visceral e as concentracdes circulantes de LDL-oxidada. Algumas
pesquisas confirmam que as concentracfes plasmaticas aumentadas de LDL-
oxidada e a resisténcia a insulina sdo os principais determinantes da disfuncéo
endotelial em individuos com a sindrome metabdlica (Holvoet et al., 2004; Lteif et al.,
2005).

O desequilibrio oxidativo estd aumentado na crianca obesa e desempenha
um papel fundamental no desenvolvimento e na progressdo da aterosclerose
(Atabek et al., 2004). Mohn et al. (2005) encontraram um menor tempo na fase “lag’,
um indice de suscetibilidade da oxidacdo da LDL in vitro, em LDL isoladas de
criancas obesas de 9,18 £ 1,54 anos do que quando comparado com néo-obesas,
isto €, um menor tempo de formacdo exponencial de produtos da peroxidacdo
lipidica apds a exposi¢cao aos radicais livres in vitro. Assim, 0s autores sugerem que
as criangcas obesas séo suscetiveis a modificacdo oxidativa da particula de LDL,
mesmo na primeira década de vida.

Constantin et al., (2005) em um estudo com pacientes adultos obesos e com
DM 2, demonstraram que o desequilibrio redox aumenta com a idade. Deste modo,
a énfase na prevencao desde o inicio da vida se torna cada vez mais importante

para a prevencgdo de agravos futuros.



29

O desequilibrio oxidativo parece ser importante em muitas reacdes
associadas com a iniciacdo da resposta inflamatéria (Rahman & MacNee, 2000;
MacNee, 2001; Pleiner et al., 2003), por meio da acetilacdo e desacetilacdo de
histonas, e ativacdo e transcricdo de fatores como o fator kappa-B e proteina-1
ativado, conduzindo a expressé@o génica de mediadores pro-inflamatérios (Dominici
et al., 1999; MacNee, 2001; Pleiner et al., 2003). A inflamacgéo é reconhecida como
um componente da aterosclerose (Pearson et al., 2003) e esta ligada a adiposidade
pela liberacdo de citocinas a partir do tecido adiposo, como a IL-6 e o TNF-q,
levando ao aumento da resisténcia insulinica (Weiss & Caprio, 2005).

A proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-us) tem sido usada como marcador
de inflamacédo vascular associada com aterosclerose (Roh et al., 2007). A PCR-us
esta associada com adiposidade em criancas (Magarey et al., 2001; Cook et al.,
2003). Estudos prospectivos tém demonstrado a PCR-us como bom preditor de
eventos cardiovasculares em pacientes com doenca coronariana e individuos
saudaveis (Haverkate et al., 1997; Danesh et al., 2000; Ridker et al., 2000; Heilbronn
& Clifton, 2002). Danesh et al. (2000) encontraram que a PCR associou-se com
eventos coronarianos em 2121 pacientes adultos com angina. Ridker et al. (2000),
em um estudo com 28.263 mulheres saudaveis p6s-menopausa do Women's Health
Study, demonstraram que a PCR-us foi a mais forte univariavel preditora de eventos
cardiovasculares.

A clara necessidade de se iniciar a preven¢ado das DCV na infancia (Burke,
2006) leva a comunidade cientifica a pesquisar medidas que melhor determinem as
lesGes endoteliais ateroscleréticas precocemente.

A mensuracdo da cIMT é um meétodo direto e ndo invasivo para detectar
lesbes pré-clinicas nas artérias, estas consideradas, pela American Heart
Association, como lesao no estagio Il (Stary et al., 1994; Reinehr et al., 2006;
Giannini et al., 2009).

Ao invés do grau de estreitamento da luz para avaliagdo do risco de DCV, a
parede da artéria cardtida é analisada através da cIMT para identificar areas de
maior espessura e placa aterosclerotica oclusiva, que representam fases iniciais da
leséo arterial e aterosclerose (Stein et al., 2008).

A imagem da ultra-sonografia da parede distal da artéria carétida produz duas
linhas que foram validadas, por estudos anatdmicos e histolégicos in vitro, como
sendo a interface lumen-intima e a interface média-adventicia (Pignoli et al., 1986;
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Wong et al., 1993). A espessura combinada das interfaces intima e média da parede
arterial constituem a cIMT. A tecnologia atual da ultra-sonografia ndo tem
sensibilidade para medir somente a espessura da camada intima (Stein et al., 2008).

A artéria cardtida, alojada na regiao do pescoco, pode ser facilmente
visualizada por ultra-sonografia (Jarvisalo et al., 2001). A ultra-sonografia de alta
resolu¢cdo em modo B para examinar a cIMT foi demonstrado como util em detectar
o inicio de mudancas na estrutura da carétida (Rubba et al., 2001; Cuomo et al.,
2002; Singh et al., 2003) e fornecer um bom indice de aterosclerose pré-clinica em
criancas (Jarvisalo et al., 2001).

Liu et al., (2005) demonstraram que a espessura da gordura mesentérica, pre-
peritoneal e subcutanea, avaliada por ultra-sonografia, tem significativa associacéo
com a cIMT. Segundo Li et al. (2003), na populacdo do Bogalusa Heart Study a
obesidade infantil aumenta o risco de estar no quartil superior da cIMT em 25%
quando estes forem adultos jovens.

Wunsch et al. (2005), em um estudo com 46 criangas obesas com média de
idade de 9,6 anos, demonstraram aumento significativo da cIMT quando essas foram
comparadas com 16 controles eutréficas. Outros estudos tém mostrado significantes
aumentos da cIMT em criangas obesas (Reinehr et al., 2006; Giannini et al., 2008).
No entanto, a literatura é limitada em predizer pontos de corte para a cIMT de
criangas. Assim como acontece com outras medicdes de variaveis bioldgicas, o
problema na clara definicAo do ponto de corte € a relagdo entre a fisiologia e a
doenca. Deste modo, até o momento, a avaliacdo da cIMT deve ser aplicada,
utilizando-se metodologia padronizada, como medida de monitoramento de danos a
orgéos alvo e de efeitos do tratamento de criangas com risco cardiovascular (Litwin
& Niemirska, 2009).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a espessura do complexo médio-intimal da carétida e sua associacao
com o estado oxidativo, metabdlico e nutricional de criancas pré-puberes obesas e

eutroficas.

2.2. Objetivos especificos

o Determinar nos grupos de criancas eutréficas e de criancas obesas: as

caracteristicas antropométricas, a composi¢cao corporal e 0 consumo

alimentar;
o Avaliar a espessura do complexo médio-intimal da carétida nos dois grupos;
o Verificar o perfil metabdlico glicidico e lipidico nos dois grupos;
o Analisar o estresse oxidativo e a capacidade antioxidante nos dois grupos;
o Comparar os diferentes indicadores estudados entre 0s grupos;

o Determinar a associagéo entre as variaveis estudadas nos dois grupos.
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3. METODOS

3.1. Desenho do estudo

O presente estudo € do tipo caso-controle com corte transversal cuja
populacdo foi de conveniéncia entre criancas pré-puberes do ambulatério de
pediatria do Hospital Universitario Pedro Ernestro (HUPE) da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

A selecao das criangas com obesidade e eutrdficas foi aleatéria simples, com
idades entre 5 e 10 anos, apds triagem realizada pela pesquisadora. O estudo foi
realizado no ano de 2009, no ambulatério de obesidade infantil do HUPE / UERJ e a
coleta de todos os dados individuais ocorreu em um periodo maximo de duas
semanas. O protocolo de coleta de dados encontra-se no Apéndice 1, do qual
somente as questdes relevantes para este estudo foi utilizada.

N&o foram incluidas no estudo as criancas que apresentavam doencgas e/ou
alteracbes metabdlicas (cardiopatias, neuropatias, sindromes, queimaduras, trauma
cirargico, doengas que possam interferir no metabolismo lipidico e glicidico, doencas
renais, reumatoldgicas, inflamatérias e infecciosas), que utilizassem corticéides,
antiinflamatorios, anticonvulsivantes ou antiarritimicos, que sofreram intervencéo
dietética prévia, que fossem classificadas com sobrepeso e qualquer crianca que, ao
exame fisico, apresentasse grau de maturacao sexual acima do estagio de Tanner 1
(Tanner, 1962).

3.2. Avaliagdo do Consumo Alimentar

Trés recordatérios de 24 horas (R24), incluindo dois dias de semana e um dia
do final de semana, foram aplicados aos pais ou responsaveis das crianc¢as, pela
nutricionista pesquisadora.

A quantificagcdo da ingestdo de energia, carboidratos, proteinas, lipidios totais,

acidos graxos saturados (AGS), acidos graxos monoinsaturados (AGMI), acidos
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graxos polinsaturados (AGPI) e colesterol foi obtida por meio do software Programa
de Apoio & Nutrigdo®, versdo 1.5 (Ancgdo et al., 2002). Para os alimentos e/ou
nutrientes ndo contidos no programa, foram inseridos dados da Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos — TACO, versdo 2 (NEPA, 2006) e dos rétulos dos
produtos.

Segundo a Dietary Reference Intakes - DRI, 2002 (Institute of Medicine,
2002), para criancas e adolescentes de 4 a 18 anos, 0os macronutrientes devem ser
de distribuidos na forma de 25 a 35% de lipidios, 45 a 65% de carboidratos e 10 a
30% de proteinas. Em relacdo as fracdes lipidicas, o consumo deve ser < 7% de
AGS, < 10% de AGPI, < 20% de AGMI e < 200 mg/dia de colesterol dietético (SBC,
2005; Gidding et al., 2006; Daniels et al., 2008).

3.3. Antropometria

As medidas de massa corporal total (MCT) e estatura foram realizadas de
acordo com protocolo adequado (Lohman et al. 1988). Durante a avaliagdo, as
criangas estavam com roupas leves e descalgas.

A MCT foi determinada em balanca de plataforma (Filizola®), com carga
méaxima de 150 kg e precisdo de 100 g. Para afericdo da estatura foi utilizado o
estadiémetro (Tonelli®), com escala de precisdo de 0,1 cm.

O IMC foi calculado atraves da formula:

IMC = massa corporal (Kg) / estatura (m?) (WHO, 1995).

As criancas foram classificadas em dois grupos: eutréficas (percentil 3 >
IMC/idade < percentil 85) e obesas (IMC/idade > percentil 97), de acordo com o
padrao de referéncia internacional e recomendado pelo Ministério da Saude (WHO,
2007; Ministério da Saude, 2008).

A CC foi mensurada no ponto médio entre o ultimo arco costal e a crista
iliaca, ao final da expiracdo e sem roupas ao redor da area da cintura, de acordo

com Callaway (1988).

3.4. Analises laboratoriais

As amostras de sangue foram coletadas, em um sé momento, por um técnico
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treinado no Laboratério de Horménios da Unidade Docente Assistencial de
Endocrinologia do HUPE, apds jejum de 12 horas. As andlises foram realizadas no
Laboratério Central do HUPE e no Laboratério de Fisiopatologia da Nutricdo da
UERJ.

3.4.1. Perfil lipidico e glicidico

Para determinacao do perfil lipidico foram analisados por ensaio enzimético-
colorimétrico, o colesterol total, o LDL-colesterol, o HDL-colesterol e 0 TG (Bioclin®).

Os valores considerados alterados, do ponto de vista clinico, caracterizando
risco, acompanharam a recomendag¢do da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC, 2005), conforme ilustrado no Quadro 1.

Quadro 1. Valores aumentados / desejaveis do lipidograma para criangas segundo a
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2005).

Fracdes do lipidograma | Valores aumentados | Valores desejaveis
Colesterol total (mg/dL) 2170
LDL-colesterol (mg/dL) =130
HDL-colesterol (mg/dL) 245
TG (mg/dL) =130

A determinacdo da glicose de jejum foi realizada por método enzimatico-
colorimétrico (equipamento Konilab 601, Wiener®) e a insulina por radioimunoensaio
(kit Siemens®; coat-a-count). A resisténcia a insulina foi estimada pelo HOMA-IR,
obtido pela férmula:

HOMA-IR = insulina de jejum (uU/ml) x glicose de jejum (mmol/l) / 22,5
(Matthews et al., 1985)
Os valores de insulina < 15 U/l e glicose de jejum < 100 mg/dL foram

considerados desejaveis (SBC, 2005; ADA, 2006). A resisténcia a insulina foi
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considerada quando os valores de HOMA-IR encontraram-se > 2,5, conforme estudo

prévio do grupo (Madeira et al., 2008).

3.4.2. Estado oxidativo, antioxidante e inflamatorio

O éacido urico foi analisado por método enzimatico-colorimétrico (equipamento
Konilab 601, Wiener®). A dosagem de PCR-us foi realizada por turbidimetria (kit Bio
Systems®). Os valores > 0,22 mg/L foram considerados como baixa inflamacéo
sistémica (Visser et al., 2001).

Para a determinacédo da capacidade antioxidante total utilizou-se método do DPPH
(1,1-difenil-2-picrilhidrazila), segundo recomendagdes de Janaszewska & Bartosz
(2002).

3.5. Maturacéao sexual

A avaliacdo do grau de maturacao sexual foi realizada por endocrinologista-
pediatra do Ambulatério de Obesidade Infantil do HUPE. Todas as criancas foram
classificadas como pré-puberes jA que se encontravam no estagio 1 de maturacao
sexual segundo Tanner (1962).

3.6. Espessura do complexo médio-intimal da carétida

A medida do cIMT foi realizada no Servigo de Radiologia do HUPE, utilizando
o aparelho de ultra-sonografia vascular, marca General Eletric®, com transdutor
linear de 10 mHz, com frequéncia entre 9 e 12 mHz, em sec¢ao longitudinal, no modo
B. Um unico profissional conduziu os exames, sem que fosse de seu conhecimento
as caracteristicas ou o nivel de risco dos grupos em questao.

As criangas foram examinadas na posicdo supina com a cabeca virada

ligeiramente para esquerda e direita. Foram realizadas trés medidas da cIMT,
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bilateralmente, nas artérias carétidas comuns, no plano cerca de 1,5-2,0 cm abaixo
da bifurcagéo carotidea. A cIMT é a distancia da face luminal do endotélio a interface
distal da camada muscular, como descrito por Pignoli et al. (1986). Foi considerada a

média das trés medidas de cada lado.

3.7. Analise estatistica

Os resultados s@o apresentados como média + desvio-padrdo (DP), mediana e
valores minimo e maximo. A normalidade das variaveis foi determinada pelo teste
Kolmogorov-Smirnov. As comparac¢des entre 0os grupos foram realizadas através do
teste Mann-Whitney, devido a distribuicdo nao-paramétrica das variaveis. Para
avaliar as correlagdes entre as variaveis foi aplicado o coeficiente de correlacéo de
Spearman (r). Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

Todas as andlises foram realizadas no software SigmaStat, versdo 3.5, para
Windows (SigmaStat, 2005).

3.8. Aspectos éticos

O desenho do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HUPE / UERJ (n°.:
1070- CEP / HUPE) e registrado no Ministério da Saude (n°.:. 276.240-
CONEP/CNS). O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pelos pais

ou responsaveis anterior a incluséo das criangas no estudo.

3.9. Continuidade da assisténcia

Todas as criancas avaliadas foram agendadas para as proximas consultas no
ambulatorio de obesidade infantil do HUPE, incorporando-se a clientela e a rotina
daquele servi¢co, com atendimento clinico, nutricional e psicoldgico (caso houvesse

indicagao).
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Foram avaliadas 54 criancas de 5 a 10 anos, com média de idade de 7,8 + 1,3

anos, sendo 30 criangas obesas (12 meninos e 18 meninas) e 24 criangas eutroficas

(9 meninos e 15 meninas). As criancas nao foram distribuidas por sexo por estarem

em estado pré-pubere e nesse momento fisiolégico apresentarem homogeneidade

guanto aos processos biolégicos e ao perfil de morbimortalidade e ainda nédo haver

diferenca marcada pelos hormdnios sexuais (Sucupira & Zuccolotto, 2002).

As criangas eram homogéneas quanto a idade e conforme esperado, as

medidas corporais mostraram que o grupo de criancas com obesidade apresenta
maior MCT, IMC/l e CC (Tabela 1).

Tabela 1. Comparacdo entre as variaveis, idade e dados antropométricos de

criancas pré-puberes eutréficas e obesas assistidas no Ambulatério de Obesidade

Infantil / HUPE, 2009.

Eutréficas Obesas Total
(n =24) (n =30) (n =54)
Média + DP Média + DP Média + DP
Mediana Mediana Mediana
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
79+1,1 7,714 78+1,3
Idade (anos) 7,7 8,0 7.8
(5,8 -10,0) (5,0-9,9) (5,0 - 10,0)
ANTROPOMETRIA
129,2 + 11,7 128,7+11,4 128,9+ 11,5
Estatura (cm) 129,0 127,5 128,5
(109,8 - 170,0) (107,5 - 154,5) (107,5 - 170,0)
25,6 + 4,6 39,7+10,6 " 33,4+11,0
MCT (kg) 25,6 39,5 31,6
(17,7 - 34,9) (22,3 - 63,8) (17,7 - 63,8)
15,7 +1,2 235+3,1" 20,0+ 4,6
IMC/I (kg/m?) 15,9 23,6 19,4
(13,4-17,5) (18,7 - 32,3) (13,4 -32,3)
55,4 + 3,8 734+94" 65,4 + 11,7
CC (cm) 55,8 73,9 62,4
(49,0 - 63,0) (55,8 -90,4) (49,0-90,4)

Mann Whitney. ” = p < 0,001.
circunferéncia da cintura.

MCT = massa corporal total; IMC/I = indice de massa corporal por idade; CC =
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A analise comparativa do consumo alimentar revelou maior ingestdo, em
meédia, de energia (p = 0,036) e de carboidratos (p = 0,047) pelas criancas obesas
guando comparadas com as criangas eutréficas (Tabela 2). A amplitude de variacéo
no consumo de lipidios (g) foi grande em ambos os grupos com comportamento
similar em relagdo aos tipos de acidos graxos calculados. As criangas consumiam
AGS acima da recomendacao (SBC, 2005; Gidding et al., 2006; Daniels et al., 2008).

A andlise do perfil lipidico e glicidico mostrou que os valores de colesterol
total (p = 0,006) e LDL-colesterol (p = 0,007), insulina (p < 0,001) e HOMA-IR (p <
0,001) no grupo de criangas obesas se apresentavam maiores do que quando
comparados com o grupo de criancgas eutréficas (Tabela 3). Os indicadores de perfil
lipidico, em média, ndo apresentavam risco a dislipidemias (valores aumentados:
colesterol total = 170 mg/dL, LDL-colesterol = 130 mg/dL, TG = 130 mg/dL), exceto
para o HDL-colesterol que apresentou valores médios abaixo da recomendacéo em
ambos os grupos (valor desejavel: HDL-colesterol = 45 md/dl) (SBC, 2005). Os
indicadores de perfil glicidico, em média, ndo apresentaram risco de hiperglicemia,
hiperinsulinemia e nem resisténcia a insulina (valores desejaveis: insulina < 15 U/I,

glicose de jejum < 100 mg/dL, HOMA-IR < 2,5) em ambos 0S grupos.

Em relagéo aos indicadores de estado inflamatério e antioxidante, o grupo de
criangcas obesas apresentou maior concentracdo de PCR-us (p < 0,001) quando
comparado com o0 grupo de criangas eutroficas, e os valores encontrados nas
criancas obesas demonstraram processo inflamatorio de baixo grau (valor desejavel:
PCR-us < 0,22 mg/L). A concentrac@o de acido Urico nas crian¢cas obesas foi maior
do que a observada nas criangas eutréficas (p = 0,033), embora a capacidade

antioxidante total (DPPH) fosse similar entre os grupos (Tabela 3).
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Tabela 2. Comparagdo entre o consumo alimentar de criangas pré-puberes

eutroficas e obesas assistidas no Ambulatério de Obesidade Infantil / HUPE, 2009.

Eutréficas Obesas
(n=24) (n =30)
Média + DP Média + DP
Mediana Mediana
(Min-Max) (Min-Max)
1667 + 359 2019 £ 675 *
Energia (kcal) 1631 1910
(1251 - 2337) (1286 - 4581)
49+ 15 64 +29
(9) 48 64
(22-79) (34 - 163)
Lipidios totais
26 +5 28 +5
(% Kcal) 26 29
(16 -34) (18-37)
17+6 19+9
(9) 16 18
(6 - 29) (3-48)
AGS
9+3 8+2
(% Kcal) 9 9
(3-14) (2-12)
7+3 8+4
(9) 7 7
3-12 2-16
AGPI ( ) ( )
4 +1 31
(% Kcal) 4 3
@a-7 @a-7
13+5 16+7
(9) 14 17
5-26 3-32
AGMI ( ) ( )
742 742
(% Kcal) 8 7
(2-11) (2-12)
149 + 83 173+ 71
CT dietético (mg) 143 171
(23 - 378) (2 -332)
244 + 57 286 + 87 *
(9) 227 276
(163 - 353) (161 - 614)
Carboidratos
59 +#6 57 £5
(% Kcal) 50 57
(47 - 73) (49 - 68)
62 + 15 73 + 26
(9) 63 72
(32-92) (39 - 165)
Proteinas
15 +#3 15 +#3
(% Kcal) 15 14
(10-21) (11-22)

Mann Whitney. * = p < 0,05.

Kcal = quilocalorias; AGS =

acido graxo saturado; AGPI = &acido graxo

polinsaturado; AGMI = acido graxo monoinsaturado; CT dietético = colesterol total dietético.
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indicadores metabdlicos e de estado

oxidativo/inflamatério de criangcas pré-puberes eutréficas e obesas assistidas no
Ambulatério de Obesidade Infantil / HUPE, 2009.

Eutréficas Obesas Total
(n =24) (n =30) (n =54)
Média + DP Média + DP Média + DP
Mediana Mediana Mediana
(Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx)

METABOLISMO LIPIDICO

CT (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

TG (mg/dL)

135,81 £ 32,03
130,40
(71,36 - 197,18)

79,42 + 36,65
76,25
(4,81 - 157,82)

41,23+9,51
40,95
(23,74 - 59,35)

75, 77 + 21,65
73,75
(50,00 -121,88)

162,83 + 38,60 *
165,85
(77,93 - 267,61)

105,06 + 33,45 *
105,75
(31,33 - 177,54)

36,11 + 10,86
35,91
(14,56 - 57,46)

108,29 + 61,61
85,31
(42,19 - 273,75)

150,82 + 38,00
144,84
(71,36 - 267,61)

93,67 + 36,88
92,68
(4,81 - 177,54)

38,39 + 10,51
38,06
(14,56 - 59,35)

93,84 + 50,46
78,59
(42,19 - 273,75)

METABOLISMO GLICIDICO

Glicose (mg/dL)

88,29 + 9,92
86,00
(75,00 - 119,00)

86,61 + 9,03
87,50
(60,00 - 102,00)

87,33 +9,36
86,00
(60,00 - 119,00)

3,09 + 3,16 11,45+7,31% 7,74+ 7,15
Insulina (U/l) 2,40 10,00 4,45
(0,20 - 16,90) (1,10 - 31,40) (0,20 - 31,40)
0,54 + 0,30 2,32+153% 1,58 + 1,47
HOMA-IR 0,53 1,92 0,95
(0,02 - 1,00) (0,22 - 5,97) (0,03 -5,97)
ESTADO
OXIDATIVO/INFLAMATORIO
0,14 + 0,08 0,35+0,29 * 0,26 + 0,25
PCR-us (mg/L) 0,10 0,23 0,18
(0,07 - 0,38) (0,10 - 1,04) (0,07 - 1,04)
3,74+ 0,53 4,24 +0,10 * 4,01+0,85
Acido arico (mg/dL) 3,80 4,15 4,00
(2,80 - 4,60) (2,00 - 6,10) (2,00 - 6,10)
60,77 + 18,28 56,03 + 14,88 58,14 + 16,49
DPPH reduzido (%) 57,26 52,33 55,69

(35,24 - 97,51)

(35,30 - 93,06)

(35,24 - 97,51)

Mann Whitney. " = p < 0,001; * = p < 0,05. CT = colesterol total; LDL-c = colesterol da lipoproteina de baixa
densidade; HDL-c = colesterol da lipoproteina de alta densidade; TG = triglicerideos; HOMA-IR = modelo de
avaliagdo da homeostase para resisténcia a insulina; PCR-us = proteina C reativa ultra-sensivel; DPPH = 1,1-

difenil-2-picrilhidrazila.
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A comparacdo da cIMT mensurada nos grupos de estudo mostrou-se maior
nas criancas obesas quando comparadas com as criancas eutréficas (p = 0,038)
(Gréfico 1). Nao existem, para criancas, valores de referéncia da cIMT para

classificacao de risco.

0.49+0.08 *

0.60+

0.44+0.05

cIMT média (mm)

eutroficas obesas

Mann Whitney, * p = 0,038

Gréfico 1. Comparacao da cIMT média de criangas pré-puberes, eutréficas (n = 24)
e obesas (n = 30), assistidas no Ambulatério de Obesidade Infantil / HUPE, 2009.

As associacdes entre as variaveis estudadas mostraram que a MCT, o IMC/I
e a CC se associam positivamente com os valores da cIMT quando considerado
todas as criangas (n = 54) (Tabela 4). A Unica medida antropométrica que
apresentou correlacdo com os indicadores bioquimicos (acido Urico, insulina e
HOMA-IR) foi a CC. A PCR-us apresentou correlagdo positiva com a MCT, IMC/I,
CC, &cido urico, insulina e HOMA-IR.
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Tabela 4. Associagbes entre as variaveis estudadas (n = 54) em criancas pré-
puberes eutréficas e obesas assistidas no Ambulatério de Obesidade Infantil /
HUPE, 2009.

r p

cIMT média (mm) X

MCT (kQ) 0,397 0,003

IMC/I (kg/m?) 0,368 0,006

CC (cm) 0,403 0,003
CC (cm) X

Acido drico (mg/dL) 0,289 0,040

Insulina (U/l) 0,695 0,000

HOMA-IR 0,656 0,000
PCR-us (mg/L) X

MCT (kQ) 0,387 0,004

IMC/I (kg/m?) 0,493 0,000

CC (cm) 0,455 0,000

Acido drico (mg/dL) 0,388 0,006

Insulina (UN) 0,501 0,000

HOMA-IR 0,418 0,003

Spearman Correlation. cIMT = espessura do complexo médio-intimal da carétida; MCT = massa corporal total;
IMC/I = indice de massa corporal por idade; CC = circunferéncia da cintura; HOMA-IR = modelo de avaliagéo da
homeostase para resisténcia a insulina; PCR-us = proteina C reativa ultra-sensivel.
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5. DISCUSSAO

A complexa interacdo entre a ingestdo de macronutrientes (carboidratos,
proteinas e lipidios) e a composicdo corporal estd na grande variedade de
adaptacbes metabodlicas que ocorrem devido aos fatores genéticos que,
possivelmente, determinam o desenvolvimento da obesidade e de outras doencas
como o diabetes (Souren et al., 2008; Aeberli et al., 2009). O desequilibrio entre a
ingestdo e o gasto energético pode acarretar diferentes desfechos de acordo com a
predisposicado a instalagdo da obesidade que na infancia esta diretamente associada
aos fatores gque incluem a obesidade dos pais, os habitos alimentares incorretos, a
reducdo da atividade fisica, entre outros (Monteiro et al., 2007).

Os dados antropométricos como estatura, MCT, CC e o célculo do IMC tem
sido de grande valia na prevencado e tratamento da obesidade e das doencas
cardiovasculares, embora ndo haja pontos de corte bem definidos para criancas em
relagdo a CC (Klein et al., 2004). Freedman et al. (2007), ao avaliarem os dados do
Bogalusa Heart Study encontraram que a prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares esta diretamente associada com o aumento do IMC; criangas e
adolescentes com IMC entre os percentis 85 e 94 (19%) e = 95 (39%) apresentavam
dois ou mais fatores de risco cardiovascular. No entanto, o IMC né&o identifica a
gordura localizada na regidao abdominal que tem demonstrado associagdo com as
alteracdes cardiometabdlicas negativas (Krauss et al., 1998; Hirschler et al., 2005). A
CC, medida associada ao tecido adiposo abdominal, é importante instrumento para
triagem das criangas que poderdo apresentar fatores de risco para DCV, tais como
aumento do LDL-colesterol, do colesterol total e da insulina plasmatica, por exemplo.

No presente estudo, as criangas apresentaram idade e estatura semelhantes
tornando o grupo homogéneo. A MCT, IMC/l e CC foram maiores no grupo das
criancas obesas, conforme o esperado. Os valores de IMC/I, acima do percentil 97
das curvas da OMS (WHO, 2007), observados no grupo das criangas obesas,
possivelmente, aumentam a probabilidade de desenvolvimento de morbidades
associadas a obesidade como as da sindrome metabdlica e o diabetes (Invitti et al.,
2003; Weiss et al., 2004). As criancas obesas do presente estudo apresentaram a
média da CC acima do percentil 90 quando comparadas as crian¢as de 7 anos das
populac¢des analisadas por de Assis et al. (2007) com criangas brasileiras, por Cook
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et al. (2009) com criancas americanas e por Fernandez et al. (2004) em uma
amostra composta de criangas de origem mexicano-americanas, euro-americanas e
africano-americanas. O conjunto dos resultados, observados no presente estudo, de
IMC/l e CC apontam para uma situacdo de emergéncia no controle da massa
corporal das criangas para que futuras complicagdes possam ser evitadas.

O habito alimentar € um importante componente do ambiente obesogénico e
estd envolvido na etiologia da doenca arterial coronariana, principalmente em
relagdo a qualidade dos acidos graxos da dieta (Artaud-Wild et al., 1993; Kromhout
et al.,, 1995; Caggiula & Mustad, 1997). No presente estudo, observamos que as
criancas obesas consomem, em média, mais energia e carboidratos do que as
criancas eutréficas. Similar ao descrito por alguns autores que sugerem associacao
positiva entre a ingestao total de energia e a obesidade (Tucker et al., 1997; Azizi et
al., 2001; Gillis et al., 2002).

No entanto, alguns pesquisadores observaram resultados diferentes dos
descritos acima, os quais nao encontraram diferenca significativa do consumo
energético de criangas com sobrepeso e eutréficas (Ortega et al., 1995; Kelishadi et
al., 2003; Ball et al., 2005). A ingestao dos carboidratos relacionada ao excesso de
massa corporal é controversa (Newby, 2007). Azizi et al. (2001); Grant et al. (2004);
Ball et al. (2005) ndo observaram diferenga no percentual de energia proveniente de
carboidratos dietéticos entre criangas com sobrepeso e eutrdficas. Os resultados
contraditérios podem ser explicados, por exemplo, pela limitagdo metodoldgica da
determinacdo da ingestdo alimentar habitual de criangas (Cavalcante et al., 2004) e
pelo sub-relato consciente ou inconsciente das criangcas obesas e de seus
responsaveis (Maffeis et al., 1994).

A obesidade abdominal e/ou os maus hébitos alimentares afetam diretamente
indicadores bioquimicos relacionados ao metabolismo de lipidios e de glicidios
(Brunner et al., 2007). A média do perfil lipidico das criancas obesas, do presente
estudo, estava adequado aos valores adotados como referéncia (SBC, 2005), exceto
pelo HDL-colesterol que, considerando todas as criangas, encontrava-se abaixo do
valor de referéncia para protecdo da DCV (= 45 mg/dL) (SBC, 2005), em 70% (n =
21) no grupo das criancas obesas e em 71% (n = 17) no grupo das criangas
eutroficas. Sarni et al. (2006) também encontraram baixas concentracdes de HDL-
colesterol em um grupo de 65 pré-escolares residentes em S&o Paulo (Brasil), de 4 a

6 anos e 11 meses. Esses autores identificaram inadequacao dos valores de HDL-
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colesterol em 11% nas criancas eutréficas de baixo estrato s6cio econdmico e 20%
no grupo de obesas. Os resultados encontrados preocupam pela importancia
fisiolégica da manutencao das concentracbes adequadas de HDL-colesterol e pelas
criancas eutréficas também se apresentarem sob risco.

As concentragdes médias de CT e LDL-colesterol observadas no grupo obeso
apresentarem-se maiores em relagcdo ao grupo controle. Estes achados estdo em
concordancia com outros autores (Hickman et al., 1998; Atabek et al., 2007) que
também encontraram resultados semelhantes em criancas obesas comparadas com
as eutroficas. Este quadro pode ser explicado pela correlacdo positiva entre o
acumulo de tecido adiposo total e o abdominal e o aumento dos valores de lipidios
séricos, assim como de outros fatores de risco, relativos ao metabolismo glicidico
(Higgins et al., 2001).

A alteracdo mais comum consequente a obesidade € a resisténcia a insulina /
hiperinsulinemia que induz ao processo inflamatério crénico e aumenta o nivel de
estresse oxidativo. Estes mecanismos estdo envolvidos na disfuncdo endotelial em
adultos e criangas (Jarvisalo et al., 2002; Evans et al., 2003; Ford et al., 2003) e séo
capazes de predispor a aterosclerose (Steinberger & Daniels, 2003). No presente
estudo os valores médios de insulina e de HOMA-IR foram significativamente
maiores no grupo obeso do que no eutréfico, enquanto a glicemia permaneceu
similar nos dois grupos. Beauloye et al. (2007) observando 104 adolescentes, com
idade média de 13 anos, encontraram valores de insulina e HOMA-IR trés vezes
superior no grupo de obesos em relagé@o aos eutroficos, enquanto que o valor médio
de glicemia nao foi diferente, mostrando correlacdo positiva entre o indicador de
resisténcia a insulina e o excesso de peso. Apesar dos valores médios dos
indicadores do metabolismo glicidico apresentaram-se abaixo dos pontos maximos
aceitaveis no presente estudo, alerta-se para a possibilidade de evolucédo para
intolerancia a glicose e resisténcia a insulina, precursores da instalacao de DM 2 nas
criangas obesas.

A PCR é uma proteina de fase aguda sintetizada principalmente no figado,
consequente ao estimulo das citocinas inflamatorias produzidas no tecido adiposo e
frequentemente presente em concentra¢cdes mais altas nos individuos obesos (Das,
2001) em estado inflamatério de baixa intensidade (Brasil et al., 2007). A PCR
apresenta, ainda, importante funcdo pré-oxidativa via sistema NADH/NADPH

oxidase, quando se acumula no leito das artérias coronarias, levando-se a
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considerar a PCR como o elemento chave entre a inflamacao e o estresse oxidativo
na patogénese da doenca coronariana (Kobayashi et al., 2003). Os resultados do
presente estudo mostram valores médios de PCR-us 2,5 vezes mais altos no grupo
obeso quando comparados com os de eutréficos, corroborando com resultados
similares em estudos com adolescentes (Brasil et al., 2007), e com criancas pre-
puberes (Giannini et al., 2009). Entre 0s mecanismos que explicam esse aumento
esta a liberacao pelo tecido adiposo de citocinas como IL-6 e TNF-a, que estimulam
a producao hepética de PCR (Yudkin et al., 1999; Bassuk et al., 2004).

Para conter o desequilibrio oxidativo o corpo possui um delicado sistema
antioxidante que pode ser influenciado negativamente pela obesidade (Dalle-Donne
et al., 2006). O acido urico € um importante antioxidante extracelular (Culleton et al.,
1999; Niskanen et al., 2004), sendo responsavel por 60% da varredura de radicais
livres no plasma (Ames et al., 1981). Embora, alguns estudos encontrem que o0
aumento do acido Urico esta associado a fatores de risco para o desenvolvimento de
DCV, nao foram encontrados estudos relacionando o &cido urico com DCV em
criancas de tenra idade.

As criancas obesas do presente estudo apresentaram média de valores
maiores de &acido uUrico embora, a capacidade antioxidante total ndo tenha
demonstrado diferenga quando comparado aos controles. Em relacdo aos achados
relacionados ao acido Urico, resultado similar foi encontrado por Molnér et al. (2004),
em estudo com 16 adolescentes controles (média de 16 anos), 15 obesos (média de
13 anos) e 17 obesos com sindrome metabdlica (média de 14 anos), no qual foi
encontrado maior concentracéo de acido urico nos obesos e obesos com sindrome
metabdlica quando comparado aos controles. Possivelmente, o aumento da
concentragdo plasmatica de &cido Urico possa ser um mecanismo compensatorio
para conter o dano oxidativo associado a obesidade, sem afetar outros antioxidantes
plasmaticos.

A mensuracdo da cIMT & um método ndo invasivo e considerado como um
importante marcador da aterosclerose no inicio de seu desenvolvimento. O aumento
da cIMT esta ligado a severidade e extensao das doencas coronarianas em adultos
e criangas (Freedman et al., 2004; lannuzzi et al., 2004; Woo et al., 2004; Zhu et al.,
2005). As criancas obesas do presente estudo apresentaram cIMT média
significativamente maior que os controles eutréficos. Este resultado € similar a

muitos estudos que encontraram cIMT de criancas e adolescentes obesos maior do
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que quando comparado com os controles (Retnakaran et al., 2006; Roh et al., 2007;
Atabek et al., 2007; Giannini et al., 2008). Li et al. (2003) sugerem que criancas
obesas, possivelmente, terdo 25% mais chances de estarem no ultimo quartil da
cIMT na vida adulta aumentando o risco de infarto e DCV.

Os mecanismos que levam ao aumento da cIMT ainda nao foram
completamente elucidados. Estudos com individuos obesos tém demonstrado que
fatores de risco cardiovasculares como, alteracbes no perfil lipidico e glicidico,
processos inflamatdrios e estresse oxidativo precipitam o aumento da cIMT em
adultos, adolescentes e criancas (Tonstad et al., 1996; Dauvis et al., 2001; lannuzzi et
al., 2006; Beauloye et al., 2007). Entretanto, no presente estudo, ndo encontramos
associacao entre do perfil lipidico e a cIMT, similar ao descrito por Giannini et al.
(2009) e Atabek et al. (2007). Estes resultados, possivelmente, foram observados
em funcao do perfil lipidico se apresentar dentro dos valores normais de referencia,
uma vez que Tonstad et al. (1996); Davis et al. (2001), Freedman et al. (2004)
demonstraram que estas variaveis sao preditoras de maior cIMT.

O aumento da cIMT em jovens adultos pode ser reflexo dos valores de IMC
(Li et al., 2003) e CC (Lauer et al., 1988; Katzmarzyk et al., 2004) na infancia. No
presente estudo, observamos correlacdes entre os indicadores antropométricos
(MCT, IMC/l e CC) e a cIMT quando consideradas todas as crian¢as. Alguns autores
observaram associagéo positiva da cIMT com o IMC em criangas, sugerindo que a
obesidade pode ser o fator de risco mais importante associado com o aumento da
cIMT em criangas (Li et al., 2003; Wunsch et al., 2006; Beauloye et al., 2007).

A CC tem mostrado associagcdes positivas com a hiperinsulinemia e
marcadores de resisténcia a insulina (Watts et al., 2008), assim como observado em
nosso estudo. A correlagdo positiva da cIMT com a CC mostra a importancia da
gordura abdominal sobre o aumento da cIMT, possivelmente, mediada pela
resisténcia a insulina, processo inflamatério de baixa magnitude e desequilibrio
oxidativo representado pela associagdo da CC com o HOMA-IR, a PCR-us e o0 &cido
arico, respectivamente. Por este motivo a CC tem sido considerada uma medida
sensivel de carater preventivo das DCV em criangas (Brambilla et al., 2006; Lee et
al., 2006).

A CC aumentada favorece o desenvolvimento de um processo inflamatério de
baixa magnitude, conforme o encontrado nas criangas do presente estudo. Foram

observadas correlacdes positivas entre a PCR-us e a MCT, IMC/I, CC, acido Uurico,
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insulina e HOMA-IR, de acordo com outros autores (Cook et al., 2000; Jarvisalo et
al., 2002; Ridker et al., 2003; Vikram et al., 2003; Kelishadi et al., 2006; Brasil et al.,
2007). Estes resultados podem estar relacionados ao aparecimento de doencas

cardiovasculares e diabetes (Brasil et al., 2007).
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6. CONCLUSAO

Nossos resultados analisados em conjunto, mostram que a obesidade infantil
acarreta danos cardiometabdlicos que poderéo causar prejuizos futuros a saude. O
processo de aterosclerose precoce sofre influéncia da massa de gordura total e
abdominal, a qual esta diretamente relacionada a resisténcia a insulina, ao estado
inflamatério e antioxidante, causando compensacdes sistémicas que durante anos
exacerbam o estresse oxidativo e as morbidades surgem rapidamente. O
conhecimento dos fatores de risco desta populacdo devera embasar estratégias de
tratamento com o0 objetivo de reduzir a morbimortalidade por doencas

cardiovasculares na idade adulta.
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APENDICE 1

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO {7 JA :;? Y
HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO .\t o 1
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS INSTITUTO DE NUTRIGAO E"‘:;,.-ﬁg:;—’i’“
AMBULATORIO DE OBESIDADE INFANTIL '"””“T Id*: {Hl“"'?”
PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS
1 - IDENTIFICAGAO:
Nome: Registro:
Sexo ( )F ()M Idade: anose____ meses Nascimento: __ /_ /  Admisséo: __ /| [
Naturalidade: Nacionalidade ( )Brasileira ( )Outra Etnia ( )B ( )N ( )A ( )Outras
Endereco completo:
CEP: - ____ Telefone (s) contato: () domicilio ( ) recado
Nome do pai: Nome da mae:
Responsavel/ acompanhante: Grau de parentesco:

2 - QUEIXA PRINCIPAL:

13

3 - HISTORIA DA DOENGA ATUAL:

HISTORIA DA DOENGA ATUAL DIRIGIDA :

Para a crianga:

Porque vocé veio aqui?
Vocé acha que esta com muito peso? ()S ()N

O que a(o) faz pensar assim?

Qual vocé acha ser a causa de estar com muito peso?

Vocé quer emagrecer? ( )S ()N
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Porque vocé (n&o) quer emagrecer?

O que vocé espera deste tratamento?

Porque vocé quer emagrecer? ( )saude () estética () outro:

Para o responsavel:

Porque trouxe a crianga a consulta?

Vocé acha que ela estd com muito peso? ( )S ()N

O que a(o) faz pensar assim?

Qual vocé acha ser a causa dela estar com muito peso?

Vocé quer que ela emagrec¢a? ()S ()N

Porque vocé (n&o) quer que ela emagreca?

O que vocé espera deste tratamento?

Porque vocé quer que ela emagreca? ( )saude () estética () outro:

Idade de inicio da obesidade: Quem percebeu:

Fatores desencadeantes:

Tratamento prévio: ()S ( )N NOdevezes: Satisfatorio: ()S ()N

Feito com profissional de saude:( )S( )N Qual (is): Perda/ganho de peso: ___ kg/ ___meses

4 - HISTORIA DE GESTAGAO, PARTO E NASCIMENTO:

Gestagdesdamae: para;___ abortos: __ Ordem da crianga na prole:

Mée fez pré-natal? ( )S ( )N Iniciou em que més?

O ganho de peso durante a gestacéo foi normal? ( )S ( )N Quanto?

Alteragdes durante a gestacdo: ( ) hipertensdo ( ) diabetes ( )hemorragia ( )infecgbes () LUES
() acidente ( )etilismo ( )tabagismo ( ) uso de outras drogas

Tipo de parto: ( )normal ( )fércipes ( )cesareo Idade da mée no parto:

Idade gestacional em semanas: ( Jatermo ( )pré-termo ( ) pb6s-termo

Peso ao nascer: Compr: PC: Apgar: () 1°min ( )5°min

DoengasdoRN: ( )S ( )N ( )asfixia ( )reanimacéo ( )ex-sanguineo ( ) infeccdes
() fototerapia () distarbio metabdlico ( ) transfusdes ( )anomalias congénitas

Alojamento conjunto: ( )S ( )N Leite materno antesde 6h: ( )S( )N Porque?
Teste do pezinho: ( )S ( )N

5 - HISTORIA DO DESENVOLVIMENTO:

Crescimento e intercorréncias:

Desenvolvimento motor; sustentou a cabega: sentou: andou:

Controle esfincteriano:
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Fala:

Comportamento psicossocial (auto-estima, relacionamentos, ansiedade, agressividade, isolamento)

Desenvolvimento puberal:

Meninas: idade de telarca: pubarca: menarca:
Meninos: idade de aumento de testiculo: pénis: pubarca:
Nivel de Creche/escolaridade: Escola: ( ) particular ( ) publica Horario escolar;

Desempenho escolar: () péssimo ( ) ruim ( )regular ( )bom ( ) muito bom

Quais sdo as atividades de lazer:

Brincadeira (atividade de lazer) mais frequente:

Horas de TV + computador + videogames / dia:

Atividade fisica:

() sedentéria: realiza muito pouco exercicio, por exemplo: anda ou corre menos que 1km/dia; quando nao esta
na escola, gasta a maioria do seu tempo sentado, assistindo TV ou lendo.

() moderadamente ativa: realiza algum exercicio, por exemplo: anda ou corre de 1 a 2km/dia; quando nao esta
na escola, gasta mais 0 seu tempo em jogos ativos que em leituraouem TV.

() ativo: esta envolvida em exercicios programados de 2 a 3 vezes por semana, por exemplo: futebol, karaté,
balé, natacéo, voleibol, capoeira, danga, anda ou corre 2km ou mais por dia.

Atividade fisica programada: ( )S( )N Qual:

vezes na semana ( )minutos ( )horas por vez ha ( )dias ( )meses ( )anos

6 — HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA:

7- HISTORIA SOCIAL / FAMILIAR:

CLASSIFICAGAO DE PODER AQUISITIVO — ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE PESQUISAS DE MERCADO -
ABIPEME
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ITENS DE CONFORTO :::: QUANTIDADE
2 3 4ou+

RADIOS 0 2 3 4
BANHEIROS 0 3 4 4
TELEVISORES COLORIDOS 0 3 4 5
AUTOMOVEIS 0 4 5 5
EMPREGADA MENSALISTA 0 4 4 4
ASPIRADOR DE PO 0 1 1 1
MAQUINA DE LAVAR ROUPA 0 1 1 1
GELADEIRA 0 2 2 2
Freezer (aparelho independente ou parte da 0 1 1 1
geladeira duplex)

VIDEO - CASSETE ou DVD 0 2 2 2

PONTUAGAO PELA ESCOLARIDADE DO CHEFE DA FAMILIA ()pai ( )mae ( )outro
GRAU DE ESCOLARIDADE PONTOS

ANALFABETO OU PRIMARIO INCOMPLETO 0

PRIMARIO COMPLETO / GINASIAL INCONPLETO 1

GINASIAL COMPLETO / COLEGIAL INCOMPLETO 2

COLEGIAL COMPLETO / SUPERIOR INCOMPLETO 3

SUPERIOR COMPLETO 5

Pai trabalha? ( )S ( )N atividade: escolaridade:

Mée trabalha? ( )S ( )N atividade: escolaridade:

Quem cuida da crianga? escolaridade:

NUmero de irmaos: Idade:

Pesodamde: _ Estaturadamée:_ IMC:___ Classificaco: (na admiss&o da crianga)

Pesodopai: _ Estatura do pai: IMC: Classificacao: (na admissé&o da crianga)
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ENFERMIDADES NA FAMILIA
CARDIOVASCULOPATIAS DOENCAS RESPIRATORIAS
MAE: MAE:
PAI. PAI;
AVOS MATERNOS: AVOS MATERNOS:
AVOS PATERNOS: AVOS PATERNOS:
TIOS MATERNOS: TIOS MATERNOS:
TIOS PATERNOS: TIOS PATERNOS:
IRMAOS: IRMAOS:
ENDOCRINOPATIAS DOENCAS GASTROINTESTINAIS
MAE: MAE:
PAI: PAI:
AVOS MATERNOS: AVOS MATERNOS:
AVOS PATERNOS: AVOS PATERNOS:
TIOS MATERNOS: TIOS MATERNOS:
TIOS PATERNOS: TIOS PATERNOS:
IRMAOS: ’ IRMAOS:
DOENCAS DERMATOLOGICAS DOENGAS GENITOURINARIAS
MAE: MAE:
PAl: PAI:
AVOS MATERNOS: AVOS MATERNOS:
AVOS PATERNOS: AVOS PATERNOS:
TIOS MATERNOS: TIOS MATERNOS:
TIOS PATERNOS: TIOS PATERNOS:
IRMAOS: IRMAOS:
NEOPLASIAS DOENCAS MUSCULOESQUELETICAS
MAE: MAE:
PAI: PAI:
AVOS MATERNOS: AVOS MATERNOS:
AVOS PATERNOS: AVOS PATERNOS:
TIOS MATERNOS: TIOS MATERNOS:
TIOS PATERNOS: TIOS PATERNOS:
IRMAOS: IRMAOS:

OUTRAS (etilismo, tabagismo, uso de drogas, atopias, doenga mental, consangtinidade):

8 — EXAME FiSICO:

FC: FR: PA:

Facies: ( )atipica ( ) tipica:

mmHg. Classificagao:

Giba: ( )S ( )N Estrias: ( )S ( )N (

Acantose nigricans: ( )S ( )N

)branca ( )violacea local:

local:

(cervical, axilar, antecubital, face interna da coxa, superficies extensoras falangianas)

Acne:( )S ()N grau:
Hirsutismo: ( )S ( )N grau:
Outras leses de pele:

local:

local:




Mucosas:

76

Tiredide:

Reflexo Aquileu: ( )N ( )lento ( )acelerado ( ) indiferente
AR:

Abdome:

Osteoarticular (coluna, coxa vara, geno valgo, pé chato):

Genitaria:

Observagdes:

9 - IMPRESSAO DIAGNOSTICA:

10 - CONDUTA:

11 - EXAMES SOLICITADOS :

Responsavel (assinatura e carimbo)



12 - AVALIAGAO NUTRICIONAL

a) ANTROPOMETRIA
IDADE IMC (Kg/m?) Circunferéncia da
DATA Peso (kg) | Est. (m) ]
(anos e meses) Valor | Percentil |E-z. Cintura (cm)
IDADE IMC (Kg/m?) Circunferéncia da
DATA Peso (kg) | Est. (m) )
(anos e meses) Valor | Percentil |E-z. Cintura (cm)

Diagnostico nutricional:

13 - HISTORIA ALIMENTAR PREGRESSA

A crianga recebeu leite materno? ( )S ( )N Porque?

Aleitamento materno exclusivo: de até meses.
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Aleitamento materno predominante (leite materno, dgua ou bebidas a base de agua como sucos de frutas e

chas): de até _meses.

Aleitamento materno (leite materno incluindo leite de outra espécie): de até meses.

Com que idade foram oferecidos sucos de frutas?

Que tipo de leite ou formula infantil foi oferecido & crianga no 1° ano de
vida?

Com quantos meses a crianga comegou a receber preparagdes a base de leite?

Com quantos meses a crianga comegou a receber alimentos sdlidos?

Com que idade foi oferecido o cardapio comum da familia?

Usodeferro?()S ()N dose: periodo:

Responsavel (assinatura e carimbo)





