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RESUMO

FILGUEIRAS, Mariana De Santis, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2021.
Adiposidade corporal e concentracdes de adipocinas em criancas: relacio com o risco
cardiometabolico e o ambiente obesogénico no entorno das escolas e dos domicilios.
Orientadora: Juliana Farias de Novaes. Coorientadoras: Josefina Bressan e Milene Cristine
Pessoa.

A obesidade infantil ¢ um problema de satde publica global e sua fenotipagem deve
considerar métodos de referéncia, como exames de imagem (ex. dual energy x-ray
absorptiometry - DXA) e marcadores bioquimicos (ex. adipocinas). A adiposidade corporal
esta relacionada a maior secre¢do de adipocinas pro-inflamatdrias, como leptina, retinol-
binding protein 4 (RBP4) e quemerina, e a menor secrecdo de adipocinas anti-inflamatoérias,
como adiponectina. Essas adipocinas sdo potenciais mediadoras da relagdo entre a
adiposidade corporal e o risco cardiometabolico, entretanto a sua relacdo com esse risco deve
ser melhor investigada na infancia. A partir da compreensdo de que a obesidade e suas
comorbidades sao multicausais ¢ do reconhecimento do papel de fatores ambientais em sua
génese, ressalta-se a importincia do estudo desses fatores na populacdo infantil. Esses
ambientes tém se destacado como fatores determinantes para a elaboragdo de estratégias no
cuidado e na prevencao da obesidade infantil, uma vez que ambientes urbanos podem ter
caracteristicas “obesogénicas” quando promovem escolhas alimentares e de estilo de vida nao
saudaveis, ou “leptogénicas”, quando promovem escolhas saudaveis. Sendo assim, o objetivo
geral deste estudo foi avaliar a adiposidade e as concentragdes de adipocinas em criangas €
suas relagdes com o risco cardiometabolico e o ambiente obesogénico no entorno das escolas
e dos domicilios. Este estudo ¢ proveniente de duas pesquisas. A primeira, Pesquisa de
Avaliacdo da Saude do Escolar (PASE), trata-se de um estudo transversal realizado com 378
criancas de 8 e 9 anos de idade matriculadas em todas as escolas publicas e privadas da area
urbana de Vigosa, Minas Gerais. Por meio de um questiondrio foram obtidas as informagdes
das criangas: idade, sexo, renda per capita, anos de estudo da mae, beneficiario de programa
governamental, tempo de tela e atividade fisica fora da escola. Também foram aferidos o peso
e a estatura para o calculo do indice de massa corporal (IMC), inclusive da mae, bem como a
gordura corporal total e na regido androide por meio do DXA. Foram dosadas as adipocinas
(leptina, RBP4, adiponectina e quemerina), marcadores do perfil glicidico (glicemia e insulina

de jejum para o célculo do homeostatic model assessment — HOMA-IR) e lipidico (colesterol



total, high-density lipoprotein — HDL-c, low-density lipoprotein — LDL-c e triglicerideo), bem
como aferida a pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) das criangas. A segunda
pesquisa forneceu dados ambientais da area urbana do municipio de Vigosa, tais como 0s
estabelecimentos de venda de alimentos predominantemente ultraprocessados, espacos
publicos para pratica de atividade fisica e/ou lazer, criminalidade, acidentes de transito,
presenca de areas arborizadas, caminhabilidade e renda da vizinhanca. Com base dos
enderecgos das escolas e dos domicilios das criancas, foram criados buffers network de 400 m
e obtida a densidade de todas as caracteristicas ambientais por 1000 habitantes. Foram
conduzidas analises descritivas, geoespaciais, regressao linear, generalized estimating
equations (GEE) e modelagem de equacdes estruturais (MEE). As duas pesquisas foram
aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Vigosa (UFV). Os principais resultados desta tese apontaram: 1) Associacdo direta da leptina
com a PAD e o HOMA-IR, ¢ da RBP4 com o colesterol total, além da associagdo inversa da
adiponectina com a PAD e o HOMA-IR, e da quemerina com a glicemia de jejum; 2) No
entorno das escolas, os estabelecimentos de venda de alimentos ultraprocessados,
caminhabilidade, acidentes de transito e criminalidade estiveram diretamente associados a
gordura corporal total e androide, bem como a RBP4. Espagos publicos para atividade fisica
e/ou lazer e espagos arborizados estiveram inversamente associados a gordura total e
androide, RBP4 e quemerina; 3) No entorno dos domicilios, o0 ambiente obesogénico teve um
efeito direto no IMC materno e na gordura corporal total da crianga. O IMC materno e a
gordura corporal total da crianga mediaram o efeito do ambiente obesogénico na leptina. A
complexidade dos determinantes da obesidade na infancia, bem como o risco
cardiometabolico relacionado a inflamagdo subclinica, levam a necessidade de acgdes
intersetoriais para que as estratégias de prevengdo e cuidado sejam efetivas, tendo o ambiente

urbano como um dos meios para promoc¢ao da saude de geracdes futuras.

Palavras-chave: Adiposidade. Ambiente e saude. Crianca. Inflamagdo. Obesidade infantil.
Saude urbana.



ABSTRACT

FILGUEIRAS, Mariana De Santis, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2021. Body
adiposity and adipokine concentrations in children: relationship with cardiometabolic
risk and the obesogenic environment around schools and homes. Adviser: Juliana Farias
de Novaes. Co-advisers: Josefina Bressan and Milene Cristine Pessoa.

Childhood obesity is a global public health problem; however, its phenotyping should
consider reference methods, such as imaging scan (e.g., dual energy x-ray absorptiometry -
DXA) and biochemical markers (e.g., adipokines). Body adiposity is related to increased
secretion of pro-inflammatory adipokines, such as leptin, retinol-binding protein 4 (RBP4)
and chemerin, as well as lower secretion of anti-inflammatory adipokines, such as
adiponectin. These adipokines are potential mediators of the relationship between body
adiposity and cardiometabolic risk, however their relationship with this risk should be better
investigated in childhood. From the understanding that obesity and its comorbidities are
multi-causal and from the recognition of the role of environmental factors in its genesis, the
importance of studying these factors in the child population is highlighted. These
environments have stood out as determining factors for the development of strategies in the
care and prevention of childhood obesity, once urban environments can have "obesogenic"
characteristics when they promote unhealthy food and lifestyle choices, or "leptogenic" when
promote healthy choices. Therefore, the general objective of this study was to evaluate
adiposity and adipokine concentrations in children and their relationship with cardiometabolic
risk and the obesogenic environment around schools and homes. This study comes from two
surveys. The first, Pesquisa de Avalia¢do da Saude do Escolar (PASE), is a cross-sectional
study carried out with 378 children aged 8 and 9 years enrolled in all public and private
schools in the urban area of Vigosa, Minas Gerais. Through a questionnaire, the children's
information was obtained: age, sex, per capita income, maternal education, government
program beneficiary, screen time and physical activity before and after school. Weight and
height were measured to calculate the body mass index (BMI), including that of the mother,
as well as body and android fat using dual energy x-ray absorptiometry (DXA). Adipokines
(leptin, RBP4, adiponectin and chemerin), glucose profile markers (fasting glucose and
insulin for the calculation of the homeostatic model assessment —- HOMA-IR) and lipids (total
cholesterol, high-density lipoprotein — HDL-c, low-density lipoprotein — LDL-c and

triglyceride) were measured, as well as the systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure



of children. The second survey provided environmental data for the urban area of the Vigosa
city, such as predominantly ultra-processed food stores, public spaces for recreational and/or
physical activities, crime, traffic accidents, green spaces, walkability, and neighborhood
income. From the addresses of schools and children's homes, 400 m network buffers were
created and the density of all environmental characteristics per 1000 inhabitants was obtained.
Descriptive and geospatial analyzes, linear regression, generalized estimating equations
(GEE) and structural equation modeling (SEM) were conducted. Both studies were approved
by the Ethics Committee for Research with Human Beings at the Universidade Federal de
Vigosa (UFV). The main results of this thesis showed: 1) A direct association of leptin with
DBP and HOMA-IR, and of RBP4 with total cholesterol, as well as an inverse association of
adiponectin with DBP and HOMA-IR, and of chemerin with fasting blood glucose; 2) Around
the schools, predominantly ultra-processed food stores, walkability, traffic accidents, and
crime were directly associated with body and android fat, as well as with RBP4. Public spaces
for recreational and/or physical activities and green spaces were inversely associated with
body and android fat, RBP4, and chemerin; 3) Around home, the obesogenic environment had
a direct effect on increasing mother’s BMI and the child's body fat. Mother’s BMI and body
fat mediated the effect of the obesogenic environment on increasing leptin. The complexity of
the determinants of obesity in childhood, as well as the cardiometabolic risk related to low-
grade inflammation, lead to the need for intersectoral actions, so that prevention and care
strategies are effective, with the urban environment as one of the means to promote health for

generations future.

Keywords: Adiposity. Environment and health. Child. Inflammation. Childhood obesity.
Urban health.
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1 INTRODUCAO

A obesidade infantil ¢ um problema de satde publica mundial, acometendo 13,2% das
criancas brasileiras de 5 a 9 anos (BRASIL, 2020a). O tecido adiposo ¢ capaz de secretar
multiplos peptideos bioativos, denominados adipocinas, que desempenham uma série de
funcdes na homeostase metabolica (CAO, 2014), destacando-se a leptina, a retinol-binding
protein 4 (RBP4), a adiponectina ¢ a quemerina. Estudos com criangas e adolescentes
indicaram que o excesso de peso esteve relacionado as maiores concentragdes de leptina
(AYGUN et al., 2005), RBP4 (CASTRO et al., 2014) e quemerina (LANDGRAF et al.,
2012), e a menores concentragdes de adiponectina (DOMINGOS et al., 2014).

Nesse sentido, as adipocinas ganharam interesse como potenciais marcadores de
desfechos cardiometabdlicos, sendo que alguns estudos com criancas e adolescentes
demonstraram associagdo da leptina, RBP4 e adiponectina com a resisténcia a insulina,
dislipidemia e hipertensdo arterial (GONZAGA et al., 2014; DING et al., 2018a). Apesar de
os estudos com o publico pediatrico serem escassos e demonstrarem que a quemerina foi
diretamente associada aos marcadores pro-inflamatorios e as concentragdes de insulina
(LANDGRAF et al., 2012; NIKLOWITZ et al., 2018), sua forma ativa pode depender do tipo
de célula-alvo e, por esse motivo, suas fungdes ainda sao controversas (SELL et al., 2009).

Além dos fatores relacionados ao desequilibrio entre o consumo e o gasto energético, ¢
importante considerar que a obesidade e a inflamacdo subclinica sdo condi¢cdes multifatoriais
resultantes da interacdo de fatores biologicos, sociais e ambientais (BLUHER, 2019). Diante
disso, estratégias de acdo no ambiente t€ém sido propostas para a prevencao e o controle da
obesidade infantil e suas comorbidades, como a criagdo de cidades saudaveis, com a melhoria
de ambientes alimentares e de atividade fisica dentro e no entorno dos locais onde as criancas
passam a maior parte do tempo, como as escolas e os seus domicilios (OPAS, 2014;
SWINBURN; EGGER, 2002; WFP, 2021).

A infraestrutura precéria e a inseguranc¢a quanto a criminalidade e/ou aos acidentes de
transito nas areas urbanas t€m sido relacionadas a menor frequéncia da caminhada como
forma de deslocamento e a menor disponibilidade e/ou acesso a espagos para atividades
fisicas e/ou recreativas, as quais podem levar a maior frequéncia do comportamento
sedentario (LOVASI et al., 2011; TIMPERIO et al., 2017; WU et al., 2021). Além disso, a
disponibilidade e/ou densidade de diferentes tipos de estabelecimentos de venda de alimentos

no entorno de escolas e domicilios podem influenciar as escolhas alimentares e,
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consequentemente, no desenvolvimento da obesidade em criangas (HSIEH et al., 2014; JIA et
al., 2019a). Sendo assim, todos esses fatores caracterizam um ambiente obesogénico, por nao
favorecerem a pratica de atividade fisica e/ou incentivarem e induzirem as pessoas a escolhas
alimentares nao saudaveis (SWINBURN; EGGER; RAZA, 1999). Por outro lado, quando um
ambiente favorece escolhas alimentares e habitos de vida saudéveis, pode ser denominado
como ambiente leptogénico (SWINBURN; EGGER; RAZA, 1999).

A maioria dos estudos avaliou os fatores ambientais no entorno das escolas e dos
domicilios com a obesidade em criangas avaliadas pelo indice de massa corporal (IMC)
(CORREA et al., 2018; JIA et al., 2019b; ROSSI et al., 2018; 2019; XUE et al., 2020). Apesar
de o IMC ser uma medida de facil obten¢ao e de baixo custo, a fenotipagem da obesidade
pode ser realizada por métodos de maior acuracia, considerados referéncia, como o dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA), e por biomarcadores, como as adipocinas (BLUNDELL
et al., 2014). O DXA ¢ capaz de discriminar massa gorda ¢ massa livre de gordura, além de
quantificar a adiposidade em diferentes compartimentos corporais, como na regido androide
(STULTS-KOLEHMAINEN et al., 2013). Ademais, as adipocinas podem auxiliar na
fenotipagem da obesidade por caracterizarem a inflamacdo subclinica e por serem
consideradas potenciais mediadoras na relacdo entre a adiposidade corporal e o risco
cardiometabolico (FUJITA et al., 2019; GRONTVED et al., 2011).

A relacdo entre o ambiente obesogénico/leptogénico e as concentragdes de adipocinas
¢ pouco explorada, ndo havendo evidéncias na populagdo infantil. O ambiente com fatores
obesogénicos, como substancias quimicas presentes nas embalagens de alimentos
ultraprocessados e a poluicdo do ar, pode estar relacionado a disfun¢do enddcrina. Essa
alteracdo pode interferir na diferenciacdo e no aumento do crescimento do tamanho dos
adipdcitos e, consequentemente, aumenta e reduz a secre¢do de adipocinas pro- e anti-
inflamatorias, respectivamente (HEINDEL; BLUMBERG, 2019).

Além disso, poucos sdo os estudos que avaliaram caracteristicas do ambiente
obesogénico/leptogénico no entorno das escolas e dos domicilios em criancas de paises em
desenvolvimento (BANUELOS-BARRERA et al., 2016; BARRERA et al., 2016; CORREA
et al.,, 2018; ROSSI et al., 2018; 2019). Sabendo que a rapida urbanizacdo ocorrida nesses
paises pode ter modificado intensamente os padrdes alimentares e de modos de vida, torna-se
importante compreender o papel do ambiente nos marcadores de adiposidade corporal e de
inflamagdo para a elaboracdo de estratégias de intervenc¢do visando a prevengdo e o controle

da obesidade infantil e suas comorbidades.
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Considerando a possivel relagdo entre adiposidade corporal, inflamagdo subclinica e
risco cardiometabdlico, e que pouco se conhece sobre o papel do ambiente nesses marcadores,
torna-se necessario investigar se existe relacao entre as adipocinas e o risco cardiometabdlico
ja na infancia, bem como se as caracteristicas que compdem o ambiente
obesogénico/leptogénico estdo associadas a adiposidade corporal e as concentragdes de

adipocinas em criangas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Adiposidade corporal em crianc¢as

A obesidade pode ser definida como uma condigdo em que o acimulo excessivo de
adiposidade corporal pode impactar inversamente na saude (OMS, 2000). Pesquisas
epidemiologicas apontaram para uma tendéncia crescente nas prevaléncias de obesidade e de
excesso de peso (sobrepeso e obesidade) na infancia e adolescéncia, independentemente do
nivel de desenvolvimento do pais. Em 2013, o Global Burden of Disease Study verificou que,
entre 1980 e 2013, as prevaléncias de excesso de peso em menores de 20 anos foram de
16,9% para 23,8% em meninos, ¢ de 16,2% para 22,6% em meninas de paises desenvolvidos.
Apesar de serem menores, os paises em desenvolvimento também apresentaram um aumento
nas prevaléncias de excesso de peso em menores de 20 anos para ambos 0s sexos (meninos:
8,1% para 12,9%; meninas: 8,4% para 13,4%) (NG et al., 2014). No Brasil, os resultados da
Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF) de 2008-2009 apontaram que as prevaléncias de
excesso de peso em criangas de 5 a 9 anos mais que triplicaram tanto para meninos (10,9%
para 34,8%) quanto para meninas (8,6% para 32%) entre 1974 ¢ 2009 (IBGE, 2010a). Em
2019, um levantamento de dados com criangas de 5 a 9 anos atendidas pela Atengdo Primaria
a Satde do SUS identificou que 28,1% tinham excesso de peso, das quais, 13,2%
apresentavam obesidade (BRASIL, 2020a).

Diante dessa tendéncia, a obesidade infantil ¢ considerada um problema de saude
publica global por estar associada aos fatores de risco cardiometabdlico, como a hipertensao
arterial, dislipidemias, resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2 (FREEDMAN et al.,
1999; SKINNER et al., 2015), sendo que estes podem surgir a curto ou a longo prazo. A
obesidade também estd relacionada a outras complicagdes na satde, como doencas
ortopédicas, respiratdrias e hepdticas, alguns tipos de cancer e o aceleramento da puberdade.
Pelo estigma de peso e discriminacdo, criancas com obesidade estdo mais propensas a
consequéncias psicossociais, como depressdo, ansiedade, bulimia, insatisfacdo corporal e
baixa autoestima (WILLIAMS et al., 2015).

Com base em um modelo ecologico, Davison e Birch (2001) identificaram os
principais determinantes do excesso de peso na infincia, considerando a interacdo entre
diferentes contextos nos quais a crianca esta inserida (Figura 1). Os fatores de risco para o

excesso de peso, como o consumo alimentar, a (in)atividade fisica e o comportamento
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sedentario, sdo influenciados por caracteristicas da propria crianga, como idade, sexo e
aspectos genéticos, além de serem moldados por caracteristicas dos pais e da familia, como o
estado nutricional, padrdes alimentares e de atividade fisica. Caracteristicas comunitarias,
como a criminalidade e a seguranga na vizinhanca, a acessibilidade a instalagdes recreativas e
a estabelecimentos de venda de alimentos, podem influenciar o estado nutricional e o estilo de

vida dos pais e das criangas (DAVISON; BIRCH, 2001).

Caracteristicas comunitarias,
demograficas e sociais

Nivel
socioeconémico

Estilo dos pais e P
Criminalidade e

Prdticas de caracteristicas da familia Interagdo comos
alimentaciio irméos e os pares seguranca na
Tipos de i vizinhanga
RS Assistir tel etlt'rsao
Programas de disponiveis no Fatores de risco e caracteristicas do individuo em fomilia
alimentacdo domicilio
escolar Sexo T i\;rommlramenro
—— EXCESSO DE i'g;i lz;;‘:;;;
onhecimento
nutricional CONSUMO PESO NA LTI AT Programas de
ALIMENTAR a SEDENTARIO ivi isii
INFANCIA . atividade fisica
Preferéncia dos na escola
pais por atividade
Hordrios de . Consumo . Genética AT“,"IDADE fisica
alimentar dos pais FisicA
estudo Padréode
Preferéncias . . atividade fisica
alimentares dos Estado et £ Sl (i dos pais
pais nutricional dos para atividade Atividades de
pais fisica lazer em familia

Tempo de lazer

Acessibilidade a
estabelecimentos de
vendas de alimentos

Acessibilidade a
instalages
recreativas

Figura 1. Modelo ecoldgico dos determinantes do excesso de peso na infancia.
Nota: No nivel do individuo, os fatores de risco representados em letras maitsculas e caracteristicas da crianca

representadas em letras em italico.
Fonte: Traduzido de Davison e Birch (2001).

Para a avaliagdo do sobrepeso e da obesidade em criangas, o IMC ¢ uma medida
amplamente utilizada por ser de facil obtengdo e de baixo custo (DIETZ; ROBINSON, 1998;
GARROW; WEBSTER, 1985). Entretanto, sabe-se que ¢ comum encontrar no publico
pediatrico individuos classificados como eutroficos pelo IMC, mas metabolicamente obesos,
isto ¢, com acimulo de gordura abdominal, inflamagdo subclinica e outras alteracdes
metabolicas (KELISHADI et al., 2008; NIER et al., 2019). Isso ocorre porque o IMC nao
informa sobre a distribui¢do de adiposidade corporal, bem como a distingdo de massa gorda e
massa livre de gordura em criangas e adolescentes (FREEDMAN et al., 2005).

Diante disso, o uso de métodos de referéncia ¢ recomendado para avaliar a

adiposidade corporal em estudos epidemioldgicos com a populacao pediatrica. O DXA ¢ uma
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técnica considerada referéncia e utilizada em alguns estudos com criangas para estimar a
adiposidade corporal (BOSCH et al., 2015; DING et al., 2018b). Por meio desse método ¢
possivel obter informagdes sobre a distribuicdo da adiposidade em diferentes compartimentos
corporais, destacando-se a regido androide (STULTS-KOLEHMAINEN et al., 2013). Além
disso, a fenotipagem da obesidade pode ser feita por biomarcadores (BLUNDELL et al.,
2014), como as adipocinas, que sdo peptideos produzidos e secretados pelo tecido adiposo
(KERSHAW; FLIER, 2004).

Alguns estudos com criangas ¢ adolescentes identificaram que a adiposidade na regiao
central teve maior associagdo com o risco cardiometabdlico em comparacdao a adiposidade
corporal total (GRAVES et al., 2014; KOUDA et al., 2012). Sabe-se que a adiposidade central
¢ composta, em sua maioria, pelo tecido adiposo visceral, e em conjunto com as adipocinas
pro-inflamatodrias, induzem a inflamagdo cronica, intolerancia a glicose, dislipidemia e
hipertensao arterial (DUTHEIL et al., 2018).

Partindo-se da compreensdo de que a fenotipagem da obesidade na infancia ¢
complexa, torna-se necessaria a utilizacdo de métodos de maior acuracia para identificar
criangas que ja podem apresentar risco cardiometabolico. O uso desses métodos em pesquisas
epidemioldgicas pode gerar evidéncias mais robustas em relacdo aos fatores determinantes da

obesidade infantil.

2.2 Adipocinas e risco cardiometabdlico

O acumulo de lipidios nos adipdcitos durante o desenvolvimento da obesidade esté
relacionado a inflamacgao subclinica, uma vez que contribui para a secre¢cdo de citocinas pro-
inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), além de estimular a producdo de proteina C-reativa (PCR) pelo figado (GENEST,
2010; ROTH et al., 2011).

Tradicionalmente, o tecido adiposo € conhecido por apresentar fungdes de estoque de
energia, prote¢do mecanica e regulagdo da temperatura corporal. Entretanto, o tecido adiposo
tem se destacado como um 6rgdo enddcrino e dindmico por produzir e secretar varios fatores
peptidicos (KERSHAW; FLIER, 2004). Esses peptideos sdo denominados adipocinas, as
quais estdo envolvidas na regulacdo do apetite, nas fun¢des inflamatorias e imunes, no

metabolismo lipidico e da glicose, na homeostase cardiovascular, e em outras fungdes
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biologicas e fisiologicas (FRUBECK; GOMEZ-AMBROSI, 2003; RODRIGUEZ et al.,
2015).

Ressalta-se que o grande avanco no conhecimento do tecido adiposo como um 6rgao
endocrino se deu em 1994 com a descoberta da leptina (ZHANG et al., 1994). Desde entao, o
numero de adipocinas identificadas cresceu rapidamente, existindo mais de 50 moléculas
catalogadas, como a adiponectina, a RBP4 e a quemerina.

A leptina ¢ um produto do gene ob, sendo expressa e produzida quase exclusivamente
por adipdcitos diferenciados do tecido adiposo (ZHANG et al., 1994; FAIN et al., 2004). O
tecido adiposo subcutineo ¢ a principal fonte de producio da leptina (BAJZOVA et al., 2008;
ZHA et al., 2009), apresentando importante papel na homeostase energética, na fungao
neuroenddcrina e no metabolismo (KELESIDIS et al., 2010). Em criangas, suas concentragdes
estdo diretamente relacionadas a adiposidade corporal (WILLERS et al., 2015; ZHANG et al.,
2017).

A hiperleptinemia pode ocorrer devido as alteracdes no receptor de leptina ou a
deficiéncia em seu sistema de transporte na barreira hematoencefalica, caracterizando a
resisténcia a leptina (CONSIDINI et al., 1996). Por sua vez, esse fendmeno estd associado a
deficiéncia no metabolismo lipidico e da glicose, ao aumento da ingestdo alimentar ¢ a
deficiéncia da absorgdo de nutrientes (SAINZ et al., 2015). Além disso, a leptina pode ser
considerada uma adipocina pro-inflamatoria por estimular a produgdo de moléculas de adesdao
e o estresse oxidativo em células endoteliais (FANTUZZI, 2005). Um estudo realizado com
criancas e adolescentes portugueses mostrou correlagdo direta entre as concentracdes de
leptina e a PCR ultrassensivel (PCR-us) (r=0,379; p<0,001) (PIRES et al., 2014).

A adiponectina foi identificada em 1995, sendo uma proteina exclusiva do tecido
adiposo (SCHERER et al., 1995). E considerada uma “boa adipocina” por apresentar fungdes
relacionadas a melhora da sensibilidade a insulina por meio da proteina quinase ativada pela
AMP (AMPK) no figado e no musculo esquelético, e redu¢cdo da expressdo enzimatica na
gliconeogénese hepatica (KADOWAKI; YAMAUCHI, 2005; YAMAUCHI et al., 2002). Por
apresentar acdo anti-inflamatoria e por inibir o fator nuclear-kB (NF-kB), a adiponectina
reduz a producdo e a atividade do TNF-a e da IL-6, ao passo que induz a produgdo de
citocinas anti-inflamatorias, como IL-10 e receptor antagonista de IL-1 (KUMADA et al.,
2004; WOLF et al., 2004; WULSTER-RADCLIFFE et al., 2004). Ademais, a adiponectina

estd inversamente associada a expressdo de moléculas de adesdo e a transformacdo de



26

macrofagos em células espumosas, ou seja, atua como um fator de prote¢ao vascular (OUCHI
et al., 1999; 2001).

Ao longo dos ultimos anos, algumas investigacdes junto ao publico infantil
verificaram a associacdo das concentragdes da adiponectina com indicadores de adiposidade
corporal e de risco cardiometabdlico. As concentracdes de adiponectina estiveram
inversamente associadas ao acumulo de tecido adiposo visceral (B: -0,17; p=0,012) em
criancas ¢ adolescentes mexicanos (MEDINA-BRAVO et al., 2011), e ao percentual de
gordura corporal em criancgas brasileiras (B: -0,24; p=0,014) (DOMINGOS et al., 2014). Em
criancas ¢ adolescentes chilenos, a adiponectina esteve inversamente associada ao
homeostasis model assessment for insulin resistance (HOMA-IR) (B: -0,59; p=0,05) e
diretamente as concentragdes de lipoproteina de alta densidade (HDL-c) (B: 0,13; p=0,001)
(ARNAIZ et al., 2010). Estudo com criangas ¢ adolescentes chineses mostrou que maiores
concentragdes de leptina e menores de adiponectina estiveram associadas ao maior nimero de
componentes da sindrome metabdlica (LI et al., 2017). Além disso, um estudo com criangas e
adolescentes do sexo masculino na Grécia demonstrou que a leptina se correlacionou
inversamente ao estado antioxidante (B: -0,59; p<0,05), enquanto a adiponectina
correlacionou-se diretamente (f3: 0,40; p<0,05) (PALTOGLOU et al., 2017).

Por sua vez, a RBP4 ¢ a principal proteina transportadora de retinol e ¢ secretada
majoritariamente pelo figado (BLANER, 1989). Todavia, em 2005, foi relatada como uma
adipocina em um estudo que avaliou a resisténcia a insulina muscular em camundongos.
Esses pesquisadores observaram que a RBP4 contribuiu para a resisténcia a insulina via
expressao induzida de enzimas gliconeogénicas no figado e na deficiéncia da sinalizagdo de
insulina no musculo (YANG et al., 2005). Em humanos, o mesmo grupo de pesquisadores
demonstrou que as concentragcdes de RBP4 estdo aumentadas em individuos com obesidade e
com diabetes mellitus tipo 2 (GRAHAM et al., 2006).

Os estudos com o publico pedidtrico também demonstraram que a RBP4 ¢ um
marcador de adiposidade corporal e de risco cardiometabolico. Em criangas e adolescentes
brasileiros, as concentragdes elevadas de RBP4 (>1,92 pug/mL) apresentaram associacdo direta
com a obesidade em individuos com resisténcia a insulina (OR: 8,56; 1C95%: 1,03-70,84) ¢
sem resisténcia a insulina (OR: 3,17; IC95%: 1,48-6,78) (CASTRO et al., 2014). Estudo com
criancas e adolescentes da Turquia evidenciou que a RBP4 e a adiponectina apresentaram boa
predicdo para sindrome metabolica (4rea abaixo da curva - AUC: 0,839; 1C95%: 0,758-0,919;
AUC: 0,822; 1C95%: 0,740-0,904, respectivamente) (BOYRAZ et al., 2013).
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A quemerina foi descrita como uma adipocina em 2007 (BOZAOGLU et al., 2007;
GORALSKI et al., 2007), entretanto suas fun¢des ainda sdo controversas e dependem do tipo
de célula-alvo (LEAL; MAFRA, 2013). A quemerina potencializa a sinalizacdo da insulina e
a captacdo de glicose pelos adipdcitos (GORALSKI et al., 2007) e induz a resisténcia a
insulina via substrato 1 receptor de insulina (IRS-1), a sinalizacdo de Akt e a captacdo de
glicose pelos musculos (BOZAOGLU et al., 2007). Estudos com criangas e adolescentes com
obesidade mostraram que as concentragcdes de quemerina estiveram elevadas nesse publico,
sendo correlacionadas diretamente ao IMC/idade, relagdo cintura-quadril, leptina, PCR-us e
numero de globulos brancos circulantes (LANDGRAF et al., 2012; SCHIPPER et al., 2012).
Um estudo no Ird com adolescentes do sexo feminino identificou correlagdes diretas da
quemerina com concentracdes de triglicerideos, colesterol total, LDL-c e adiposidade
corporal, e correlagdo inversa com o HDL-c (MAGHSOUDI; KELISHADI;
HOSSEINZADEH-ATTAR, 2016).

Sabendo que as adipocinas podem ser importantes marcadores da adiposidade corporal
e da inflamacao subclinica, as evidéncias sobre a sua relacdo com o risco cardiometabolico
em criangas ainda sdo incipientes. Além disso, torna-se necessario investigar os seus fatores

determinantes na infancia, visando minimizar essas alteracdes de forma precoce.

2.3 Ambiente obesogénico e leptogénico

A visdo do ambiente como um fator determinante para a promocdo da satde foi
originada na Carta de Ottawa em 1986, na qual foi elucidada a importancia da criacao de
ambientes favoraveis e promotores de saude (OMS, 1986). O ambiente pode exercer efeitos
de diferentes formas na saude da populacdo, desde o bem-estar fisiologico e emocional até o
social, espiritual e intelectual, por meio do planejamento fisico, regras socioculturais e o
status socioecondmico desses ambientes (LAKE; TOWNSHEND, 2006). De acordo com
Swinburn, Egger e Raza (1999), o ambiente pode ser classificado em fisico, econdmico,
politico e sociocultural, e € composto por “microambientes”, como escolas, local de trabalho,
residéncia, vizinhanga, que sdo influenciados pelos “macroambientes”, que sdo os sistemas de
educagdo e saude, politicas governamentais e atitudes e crencas da sociedade. O ambiente
fisico consiste na disponibilidade de oportunidades de treinamento, nutri¢ao e especializagao
em exercicios, inovagdes tecnologicas e informacdes; o ambiente econdmico refere-se aos

custos relacionados a alimentagao e atividade fisica; o ambiente politico corresponde as regras
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relacionadas a alimentagdo e atividade fisica, incluindo leis, regulamentos, politicas e regras
institucionais; e, por fim, o ambiente sociocultural, que refere-se as atitudes da comunidade e
da sociedade (SWINBURN; EGGER; RAZA, 1999).

Durante as décadas de 1980 e 1990, foram publicados os primeiros estudos sobre a
relacdo entre o ambiente, alimentacdo e nutricdo de populacdes (GLANZ; MULLIS, 1988;
JEFFERY et al., 1994; GLANZ et al., 1995), principalmente com um dos problemas de satde
publica mais emergentes: a obesidade (POPKIN et al., 1995; EGGER; SWINBURN, 1997;
SWINBURN; EGGER; RAZA, 1999).

Diversos planos de agdes nacionais e internacionais com o objetivo de prevenir a
obesidade e suas comorbidades tém em suas pautas os ambientes promotores de habitos e
alimenta¢do saudaveis. Em 2014, a Organizagdo Pan-Americana da Satde (OPAS) aprovou o
Plano de Ac¢do para Prevencdo da Obesidade em Criangas com o objetivo de controlar o
crescimento da epidemia de obesidade nas Américas, tendo como algumas das agdes
estratégicas o aumento do acesso a espagos urbanos recreativos e da disponibilidade e
acessibilidade a alimentos saudaveis (OPAS, 2014). No Brasil, o Plano de A¢des Estratégicas
para Enfrentamento de Doengas Crdnicas e Agravos Nao Transmissiveis de 2021-2030 trouxe
como uma das linhas de a¢des a promogao de ambientes e territorios saudaveis, especialmente
nas escolas (BRASIL, 2020b). O projeto Nutrir o Futuro, proveniente da parceria entre o
Programa Mundial de Alimentos (WFP), o Ministério da Satde, o Ministério das Relagdes
Exteriores e a Agéncia Brasileira de Cooperacdo, elaborou um documento com estratégias
para preven¢do e cuidado da obesidade infantil para gestores publicos agirem em nivel local a
fim de se criarem cidades saudaveis, elencando como uma das principais estratégias tornar as
cidades favoraveis a alimentacdo saudavel e a pratica de atividade fisica com estruturas
adequadas e seguras (WFP, 2021).

Para se prevenirem e/ou reduzirem as prevaléncias de obesidade, ¢ possivel modificar
o ambiente, com o objetivo de facilitar as escolhas sauddveis e dificultar as ndo saudaveis,
incorporando em suas estratégias agdes voltadas para os ambientes fisico, econdmico, politico
e sociocultural (SWINBURN; EGGER, 2002). Diante disso, em 1999, foram propostos os
termos ‘“‘ambiente obesogénico”, sendo definido como “a soma das influéncias que o
ambiente, as oportunidades ou as condi¢cdes de vida t€ém na promocao da obesidade em
individuos ou populacdes”; e “ambiente leptogénico”, que se refere “aquele que promove
escolhas alimentares saudaveis e estimula a atividade fisica” (SWINBURN; EGGER; RAZA,

1999). O termo ambiente obesogénico pode ser universalmente aplicavel a adultos e criangas,
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mas, para o publico infantil, o ambiente ¢ definido por diferentes fatores (ambiente dos pais,
dos cuidadores e escolar) e esta sujeito a mudancas a medida que ocorre o crescimento e
desenvolvimento (GAUTHIER; KRAJICEK, 2013).

Sabe-se que grande parte das criangas com excesso de peso esta exposta a ambientes
obesogénicos, uma vez que o balanco energético positivo € resultado das mudancas na
disponibilidade, acesso e marketing dos alimentos, bem como do maior tempo gasto em
atividades de lazer sedentdrias e baseadas em telas (OMS, 2016). Sendo assim, as criangas sao
consideradas uma populagao prioritaria para estratégias de intervencdo, uma vez que ¢ nessa
fase que ocorre a formagao dos habitos de vida. Swinburn e Egger (2002) elencaram alguns
ambientes e setores que sdo propicios para a aplicagdo das estratégias para a prevencao da
obesidade na infincia, destacando-se as escolas, domicilios, vizinhancas e os setores de
alimentacdo, transporte ¢ infraestrutura.

Nesse sentido, o ambiente obesogénico na vizinhanga, ou comunitario, pode se
relacionar com caracteristicas pessoais e influenciar o status de peso (MEI et al., 2021). Por
isso, € crescente o numero de estudos que avaliaram o efeito da vizinhanca em desfechos
relacionados a obesidade (LETARTE et al., 2020), inclusive em criangas (JIA et al., 2019a;
2019b; 2021b). De acordo com Santos e Barcellos (2008), a vizinhanga corresponde a “uma
construgdo espacial que denota uma unidade geografica cujos residentes dividem proximidade
e as circunstancias que advém desta. A vizinhanca ¢ uma subunidade de uma area maior e ¢
usualmente, mas nao exclusivamente, residencial”.

As estratégias que visam modificar os fatores que compdem o ambiente obesogénico
podem apresentar um efeito indireto no comportamento alimentar e na atividade fisica das
criancas (MEI et al., 2021). Assim, ambientes leptogénicos, nos quais estdo presentes locais
para a pratica de atividades fisica e/ou lazer proximos as escolas e domicilios, como parques,
playgrounds e pragas, espagos arborizados e que promovam o deslocamento ativo, podem
reduzir as atividades sedentarias e baseadas em telas (JIA et al., 2021a; SALLIS et al., 2018;
XUE et al., 2020). Além disso, a criminalidade e os acidentes de transito na vizinhanga podem
estar relacionados a menor disponibilidade e/ou acesso a locais para a pratica de atividade
fisica e/ou de lazer pelas criangas, bem como ao menor deslocamento ativo (forma de
transporte para escola ou para outros locais que envolvam atividade fisica, como caminhada
ou ciclismo) (LAROUCHE et al., 2014; TUNG et al., 2016). Destaca-se também que a

disponibilidade e/ou acesso aos estabelecimentos de vendas de alimentos proximos as escolas
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e domicilios podem moldar as escolhas alimentares na infancia (JIA et al., 2019a; WANG et
al., 2019).
Diante disso, o ambiente obesogénico/leptogénico inclui caracteristicas relacionadas

ao ambiente construido, ambiente social e ambiente alimentar.

2.3.1 Ambiente construido e ambiente social

Apesar de a urbanizagdo oferecer beneficios socioecondmicos, ela esta relacionada ao
menor acesso e/ou disponibilidade de espacos seguros e promotores de habitos saudaveis,
principalmente =~ em  paises em  desenvolvimento = (GASCON;  VRIJHEID;
NIEUWENHUIJSEN, 2016). A exposi¢do ao ambiente urbano pode ser explicada por fatores
relacionados ao planejamento urbano e transporte (espacos arborizados, espacos publicos para
esporte ¢ lazer, e transito), sociais (criminalidade, renda e educagdo na vizinhanga) e fatores
comportamentais (forma de deslocamento) (NIEUWENHUIJSEN, 2016). Nesse sentido,
investigar o ambiente construido e o social ¢ de extrema relevancia para a compreensao de
diversos desfechos em satde, principalmente na infancia, uma vez que este ¢ um periodo
favoravel para a promogao de habitos saudaveis.

Entende-se como ambiente construido todas as partes fisicas onde as pessoas vivem,
trabalham ou estudam (por exemplo, casas, prédios, escolas, ruas, espagos abertos e
infraestrutura), as quais impactam os habitos de vida e, consequentemente, podem estar
relacionadas a ocorréncia de doencas cronicas (NCEH, 2011). O ambiente construido pode ser
avaliado, por exemplo, pela presenca de espagos publicos para atividades fisicas e de lazer,
espagos arborizados e indice de caminhabilidade.

As caracteristicas do ambiente construido no entorno da escola e do domicilio de uma
crianca podem influenciar sua pratica de atividade fisica e, portanto, desfechos de saude.
Alguns estudos demonstraram que criangas com maior acesso a parques ¢ instalagdes
recreativas eram mais ativas e, consequentemente, apresentaram menores valores de IMC
(HUGHEY et al.,, 2017, SAELENS et al.,, 2018; WOLCH et al.,, 2011). Os espagos
arborizados sdo considerados fatores relacionados a melhoria da satde comunitaria, por
incentivarem a pratica de atividade fisica e de lazer ao ar livre pelas criangas, reduzindo,
assim, o risco de obesidade (JIA et al., 2021Db).

A caminhabilidade corresponde a ideia de quantificar a seguranga e a conveniéncia

dos percursos dos pedestres (SMITH, 2015). Nesse sentido, a caminhabilidade pode ser um
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motivador para que as criancas e seus responsaveis adotem a caminhada como forma de
deslocamento, a fim de reduzir a poluicao do ar e o ruido relacionados ao transito, bem como
o comportamento sedentario. Em escolares australianos foi observado que residir em areas
onde era possivel caminhar, em comparacdo com dareas dependentes de carro, esteve
associado ao maior nivel de atividade fisica fora da escola (CHALIKAVADA et al., 2021).
Em estudo com idosos de Vigosa, Minas Gerais, foi proposto um indice de caminhabilidade
facilmente aplicavel, que considera a densidade residencial, comercial e de intersecdes, % de
presenca de calcadas e de iluminacdo. Esse indice esteve inversamente associado a
incapacidade funcional em idosos (VEGI et al., 2020).

Para se avaliarem os desfechos em saude, também ¢ interessante investigar o ambiente
social no qual as criangas estdo inseridas, o que consiste nas relagdes, grupos e processos
sociais que existem entre individuos de uma determinada vizinhanca (SILVA et al., 2019).
Sabe-se que as caracteristicas sociais de um determinado local, como a criminalidade e os
acidentes de transito, podem causar uma percepc¢ao de inseguranca nos pais e/ou responsaveis,
reduzindo a frequéncia da realizacdo de atividades fisicas e/ou recreativas ao ar livre e a
forma de deslocamento ativa pelas criancas (LANGE et al., 2011; LAROUCHE et al., 2014;
HUANG et al.,, 2020). Em escolares portugueses, a percep¢do pelos pais de ambientes
inseguros no entorno dos domicilios (transito excessivo, intersecgdes entre vias, altas taxas de
criminalidade) foi diretamente associada ao IMC e ao tempo empregado assistindo televisao,
e inversamente associada a atividade fisica extracurricular; enquanto o ambiente construido
favoravel a atividade fisica foi diretamente associado a brincadeiras ativas (CARMO et al.,
2020a). Uma revisdo sistematica demonstrou que o ambiente social, caracterizado pela
seguranca na vizinhanga, preocupag¢do com crime e percep¢ao do transito, possui maior
influéncia na mobilidade independente da crianga, isto €, sem a supervisdo de um adulto, do
que o ambiente fisico (MARZI; DEMETRIOU; REIMERS, 2018). Além disso, criangas e
adolescentes americanas que residiam em vizinhangas com maior renda apresentaram maiores
chances de praticarem atividade fisica de moderada a vigorosa (KIM et al., 2020).

Em adultos do municipio de Vigosa, Minas Gerais, verificou-se associagdo inversa
entre a densidade de espagos publicos para pratica de atividade fisica no entorno dos
domicilios e a obesidade. Nesse estudo nao foi identificada associagdo entre as taxas de
criminalidade e a obesidade (SILVA et al., 2019).

Nesse sentido, destaca-se a importancia de estudos com essa tematica para se

estabelecerem acgdes voltadas para a criagdo e/ou melhoramento do acesso e/ou
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disponibilidade de ambientes seguros que promovam habitos sauddveis junto as criangas e,
consequentemente, contribuam para a prevencao da obesidade e suas comorbidades na vida

atual e futura.

2.3.2 Ambiente alimentar

Em 2017, com a publicacao do High Level Panel of Experts (HLPE) da Organizacao
das Nag¢des Unidas para a Alimentacao e Agricultura (FAO), definiu-se o ambiente alimentar
como o “contexto fisico, econdomico, politico e sociocultural em que os consumidores
interagem com o sistema alimentar para adquirir, preparar e consumir alimentos”. Ressalta-se
que um sistema alimentar “retine todos os elementos (ambiente, pessoas, Insumos, Processos,
infraestruturas, instituicdes etc.) e atividades que se relacionam com a produgdo,
processamento, distribuigdo, preparagdo e consumo de alimentos, bem como os resultados
dessas atividades, incluindo os impactos socioecondomicos e ambientais” (HLPE, 2017). Ja o
ambiente alimentar “consiste em “pontos de entrada dos alimentos”, ou seja, espacos fisicos
onde os alimentos sdo obtidos; o ambiente construido que permite aos consumidores acessar
esses espacos; determinantes pessoais das escolhas alimentares (incluindo renda, educacao,
valores, habilidades etc.); e as normas politicas, sociais e culturais que fundamentam essas
informacdes”, sendo um elemento mediador entre as cadeias de producao/abastecimento e as
escolhas e praticas alimentares dos individuos (HLPE, 2017).

A partir de entdo, alguns estudos apresentaram modelos teodricos integrando os
ambientes alimentares aos sistemas alimentares, principalmente em paises de baixa e média
renda (DOWNS et al., 2020; TURNER et al., 2018). De acordo com Turner et al. (2018), o
ambiente alimentar ¢ resultante da relagdo entre os dominios pessoais e externos. O dominio
pessoal inclui um conjunto de dimensdes de nivel individual, como a acessibilidade, poder de
compra, conveniéncia e desejo. Ja o dominio externo abarca dimensdes como disponibilidade
de alimentos, precos, caracteristicas dos fornecedores e dos produtos, e marketing e
regulamentacdo. Entre as dimensdes externas, pode-se destacar a disponibilidade, que se
refere a presenga ou ndo de um fornecedor ou produto em um determinado contexto, sendo
mensurada dentro de uma area geografica no entorno do domicilio ou do trabalho das pessoas
(TURNER et al., 2018).

Na perspectiva da saude infantil, podemos considerar os ambientes alimentares como

espacos onde as criangas e suas familias interagem com os alimentos e, dependendo de como
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estdo estruturados, podem ajudar ou prejudicar a alimentacdo infantil (UNICEF, 2019). De
acordo com a Organizagdo das Nagdes Unidas para Agricultura e Alimentagdo (FAO), o
ambiente alimentar escolar refere-se a todos os espagos, infraestruturas e condigdes dentro e
no entorno das instalacdes da escola onde os alimentos sdao disponibilizados, obtidos,
comprados e/ou consumidos, também levando em consideragdo o contetido nutricional desses
alimentos. Um ambiente alimentar escolar saudavel permite e incentiva a comunidade escolar
(criangas, familias, funcionarios da escola etc.) a fazer escolhas alimentares mais saudaveis
(CRUZ, 2020). No entorno das escolas frequentadas por criangas ¢ adolescentes de Belo
Horizonte, Minas Gerais, foi identificada uma maior densidade de estabelecimentos que
comercializam, predominantemente, alimentos ultraprocessados, como bares e lanchonetes,
expondo esse publico a escolhas alimentares ndo saudaveis (PERES et al., 2021).

O ambiente alimentar domiciliar pode ser resultante da interagdo e sobreposi¢ao de
trés dominios, cada um com contribui¢des em nivel macro (relacionado & comunidade) e
micro (proximos a vida familiar de uma crianca). Os ambientes naturais e construidos sio
compostos por estruturas fisicas; os ambientes politicos e econdmicos correspondem aos
recursos financeiros, politicas e leis; e os ambientes socioculturais relacionam-se com as
interagdes sociais, caracteristicas demograficas e tendéncias seculares (ROSENKRANZ;
DZEWALTOWSKI, 2008).

Dessa forma, alguns estudos com a populagdo pediatrica tém investigado a associacao
da disponibilidade de estabelecimentos de venda de alimentos no entorno das escolas e dos
domicilios com o consumo alimentar e o estado nutricional, avaliado pelo IMC (ASSIS et al.,
2019; SHARECK et al., 2018). Um estudo identificou que a disponibilidade de restaurantes
fast-food e lojas de conveniéncia no entorno dos domicilios e das escolas em Londres esteve
associada ao maior consumo de fast-foods e bebidas agucaradas pelos adolescentes
(SHARECK et al., 2018). Um estudo com criangas e adolescentes brasileiros mostrou
associacdo inversa entre a densidade de supermercados e hipermercados e a presenca de
obesidade (ASSIS et al., 2019). Entretanto, meta-analises recentes revelaram uma auséncia de
convergéncia plena na relagdo da disponibilidade de restaurantes fast-food (JIA et al., 2021c¢)
e de mercados de frutas e hortalicas (YANG et al., 2021) com desfechos relacionados ao
consumo alimentar e ao status de peso de criangas e adolescentes, indicando a necessidade de
mais estudos com essa tematica.

Com base na compreensdo de que os sistemas e os ambientes alimentares estdo

relacionados ao consumo alimentar da populagdo e, consequentemente, podem exercer um
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papel fundamental nos desfechos de satde, justifica-se a realizacdo de estudos que
investiguem melhor essas relacdes na infancia. A partir das evidéncias, ¢ possivel planejar
acoes a fim de se estimular a presenca de estabelecimentos de venda de alimentos
predominantemente saudaveis proximos aos locais onde as criangas passam a maior parte do

tempo, como as escolas e os domicilios.

2.4 Relacio entre o ambiente obesogénico/leptogénico, adiposidade corporal e

concentracoes de adipocinas

A maioria dos estudos com criangas que avaliou as caracteristicas do ambiente
obesogénico/leptogénico utilizou o IMC como medida de adiposidade corporal (ASSIS et al.,
2019; BARRERA et al., 2016; JIA et al., 2021a; PACIENCIA et al., 2021; TIMPERIO et al.,
2010; WILLIAMS et al., 2015), entretanto outros avaliaram as medidas de adiposidade
central, como o perimetro da cintura (ROSSI et al., 2019; THEALL et al., 2019) e a razao
cintura-estatura (GHENADENIK et al.,, 2018). Nao foram identificados estudos que
verificaram essas associagoes utilizando métodos de referéncia, como o DXA. Nao foram
identificados estudos que avaliaram a relagdo do ambiente obesogénico/leptogénico com as
adipocinas em criangas, entretanto algumas evidéncias apontam esta relagao em adultos.

Um estudo com criangas do Porto, Portugal, demonstrou uma associacao direta entre o
ambiente construido (canteiros de obras, terrenos desocupados e ferrovias), IMC e gordura
corporal (avaliada por bioimpedancia) no entorno das escolas (buffer de 500 m), entretanto,
nenhuma associagdo foi encontrada para espagos arborizados (PACIENCIA et al., 2021). Os
espacgos arborizados podem prevenir o desenvolvimento da obesidade e da inflamagdo
subclinica por motivar a pratica de atividades fisica e/ou recreativas, uma vez que indicam a
presenca de areas abertas favoraveis as atividades ao ar livre e aos habitos de vida saudaveis,
contribuindo, assim, para a redu¢cdo do comportamento sedentario (BEDIMO-RUNG et al.,
2005; BELL et al.,, 2008). Em criancas de Melbourne, Austrdlia, o numero de espacos
publicos e abertos para a pratica de esportes/recreagdo no entorno dos domicilios (buffer de
800 m) foi inversamente associado aos escores-z de IMC (TIMPERIO et al., 2010). Um
estudo com criangas de Florianopolis, Brasil, mostrou que residir proximo a
parques/playgrounds esteve inversamente associado ao IMC e ao perimetro da cintura

(ROSSI et al., 2018).
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Sao poucos os estudos que avaliaram a relacdo entre a caminhabilidade e as medidas
de adiposidade na infancia. Em um estudo longitudinal de nove anos com criangas (seis ¢ sete
anos de idade) dos Estados Unidos, a caminhabilidade na vizinhanga dos domicilios esteve
inversamente associada ao IMC (JIA et al., 2019b). Entretanto, em estudo com criancas e
adolescentes de 7 a 14 anos residentes na area urbana da Carolina do Sul, Estados Unidos, foi
identificada uma associacdo direta entre o Walk Score® e o escore-z de IMC (STOWE et al.,
2019). Ja a relagdo da caminhabilidade com os marcadores inflamatorios ainda nao foi
explorada.

Em relacdo ao ambiente social, um estudo com criangas e adolescentes de cinco a 16
anos de Nova Orleans, Estados Unidos, mostrou associagao direta entre crimes violentos no
entorno dos domicilios (buffer de 500 m) e IMC, mas ndo com o perimetro da cintura
(THEALL et al., 2019). Além disso, em criangas e adolescentes americanos foi observada
associagdo inversa entre a renda da vizinhanca e a obesidade (KIM et al., 2020). Em Belo
Horizonte, Minas Gerais, elementos do ambiente percebido pelos pais que facilitam e
dificultam a atividade fisica no entorno dos domicilios (criminalidade, instalagdes de lazer
gratuitas ou de baixo custo, qualidade da calcada, transito, percepcdo de que hd muitas
pessoas fisicamente ativas) ndo apresentaram efeito direto ou indireto na obesidade infantil
(CARMO et al., 2020b). Um estudo com criangas de 8 a 10 anos de Montreal, Canada,
demonstrou que a presenca de sinalizacdo para pedestres no entorno dos domicilios (buffers
de 200 a 400 m) foi inversamente associada ao escore-z de IMC e a razdo cintura-estatura
(GHENADENIK et al., 2018).

Ao avaliar o ambiente alimentar, um estudo longitudinal realizado com alunos de
educagdo infantil nos Estados Unidos, acompanhados de 1998 a 2007, identificou maior risco
de obesidade em criancas expostas a lojas de conveniéncia e restaurantes fast-food em um
buffer de 800 m no entorno das escolas (JIA et al., 2019a). Outro estudo realizado com
criangas e adolescentes de Juiz de Fora, Minas Gerais, mostrou uma associa¢ao inversa entre
a presenc¢a de supermercados/ hipermercados no entorno dos domicilios e a obesidade (ASSIS
et al., 2019). Em criancas e adolescentes de Floriandpolis, Santa Catarina, a presenga de
restaurantes em um buffer de 400 m no entorno do domicilio apresentou uma associagao
direta com o excesso de peso/obesidade (CORREA et al., 2018). Um estudo conduzido com
criancas da presente investigagdo apontou que a presenca de estabelecimentos de venda de
alimentos predominantemente saudaveis e ndo saudaveis em um buffer de 200 m no entorno

das escolas esteve inversamente e diretamente associada com a obesidade (avaliada pelo
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IMC), respectivamente. No entorno dos domicilios (buffers de 200 e 400 m), somente a
presenca de estabelecimentos de venda de alimentos predominantemente saudaveis esteve
inversamente associada a obesidade (GARDONE, 2019).

Poucos estudos foram encontrados relacionando os fatores ambientais a marcadores
inflamatoérios, como a PCR em criancas (BROYLES et al., 2012; ARIS et al., 2021). Em
relacdo as adipocinas, ndo foram encontrados estudos. Em criangas com oito anos de idade,
moradores de Massachussetts, Estados Unidos, foi observada associagdo inversa entre residir
em areas com acesso a alimentos saudaveis, adiposidade corporal e concentracdes de PCR
(ARIS et al., 2021). Em Louisiana, Estados Unidos, criancas e adolescentes que residiam em
bairros com maiores niveis de pobreza ou criminalidade apresentaram maiores concentragdes
de PCR (BROYLES etal., 2012).

Em adultos, foi observada associagao direta e inversa, respectivamente, dos domicilios
préximos de grandes rodovias e de pior infraestrutura da vizinhanga (quintal e calgada) com a
leptina e a adiponectina (MOLFINO et al., 2020, SCHOOTMAN et al., 2010). Em adultos
chineses que viviam em comunidades com mercados modernos (supermercados e lojas de
alimentos modernos) apresentaram concentragdes mais altas de PCR (THOMPSON et al.,
2014). Em Atlanta, Estados Unidos, os adultos que residiam em areas de desertos alimentares
(locais com baixa renda e baixo acesso a alimentos saudaveis) apresentaram maiores
concentragdes de PCR (KELLI et al., 2017).

Em conjunto, as caracteristicas ambientais podem exercer um papel nos fatores
determinantes da obesidade infantil, tais como o consumo alimentar, a pratica de atividade
fisica e o comportamento sedentdrio. As evidéncias apontaram a importancia da maior
seguranca dos locais publicos, bem como a presenca de uma infraestrutura que promova
habitos de vida mais saudaveis. Ainda, a presen¢a de estabelecimentos de venda de alimentos
ndo saudaveis pode influenciar as escolhas alimentares na infincia. Vale destacar que, pelo
fato de a maioria dos estudos avaliar a obesidade apenas pelo IMC, torna-se necessario
investigar a relacdo do ambiente com métodos de adiposidade corporal de maior acuracia,
como o DXA e as adipocinas, com o objetivo de gerar evidéncias mais robustas sobre os
fatores determinantes da obesidade e da inflamacdo subclinica. Ademais, sdo escassos 0S
estudos com essa temdtica em paises em desenvolvimento. Por isso, torna-se necessario
explorar essa relacdo com o objetivo de subsidiar a elaboracdao de estratégias de prevencao e
controle da obesidade, bem como a inflamagdo relacionada a adiposidade presente ja na

infancia.
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2.5 Modelo tedrico

Com base na revisao de literatura, foi construido um modelo tedrico com o objetivo de
mostrar as relagdes entre os fatores ambientais, a adiposidade corporal e a inflamagdo
subclinica mensurada pelas adipocinas (Figura 2).

O ambiente obesogénico inclui todos os ambientes (construido, social e alimentar) que
dificultam a pratica de atividade fisica e/ou incentivam e induzem escolhas alimentares nao
saudaveis, ao passo que o ambiente leptogénico promove um estilo de vida saudavel
(SWINBURN; EGGER, 2002). O ambiente construido ¢ o ambiente alimentar comunitario
podem influenciar, de forma indireta ou direta, na adiposidade corporal, tendo os fatores
comportamentais como mediadores, tais como os padroes alimentares, forma de
deslocamento, pratica de atividade fisica e/ou de lazer (STORY et al., 2008; JIA et al., 2019b)
e a obesidade materna (CAMPBELL, 2016). Além disso, o ambiente construido e o ambiente
social influenciam no ambiente alimentar comunitario, uma vez que a infraestrutura para o
deslocamento, seja por caminhada ou meios de transporte, bem como a seguranca da
vizinhanga, podem interferir na disponibilidade e/ou no acesso a compra de alimentos
(STORY et al., 2008).

Ademais, ocorréncias frequentes de crimes e acidentes de transito na vizinhanga
podem estar relacionadas a menor disponibilidade e/ou acesso a locais para a pratica de
atividade fisica e/ou de lazer (LAROUCHE et al., 2014; TUNG et al., 2016).
Concomitantemente as outras caracteristicas ambientais, o ambiente social pode interferir nos
fatores comportamentais da crianca, como a forma de deslocamento e a pratica de atividade
fisica e/ou de lazer em espacos abertos (LAROUCHE et al., 2014; TUNG et al., 2016).

A adiposidade corporal estd diretamente associada aos marcadores pro-inflamatorios
(DOMINGOS et al., 2014; MEDINA-BRAVO et al., 2011). Por meio da poluicdo do ar,
ruidos, estresse, percep¢ao de inseguranca e disponibilidade de alimentos ultraprocessados, o
ambiente pode levar a uma disfuncdo enddcrina, aumentando a producao de adipocinas pro-
inflamatoérias de forma indireta (HEINDEL; BLUMBERG, 2019; LAROUCHE et al., 2014;
WANG et al., 2016). Considerando que as disfun¢des metabdlicas podem estar presentes
mesmo na auséncia da obesidade (DING; CHAN; MAGKOS, 2016), torna-se importante
avaliar se existe um efeito direto dos fatores ambientais nas concentragdes das adipocinas.

Por fim, a inflamagdo subclinica mensurada pelas adipocinas tem sido considerada

mediadora da relacdo entre a adiposidade corporal e o risco cardiometabdlico em criangas
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(FUJITA et al., 2019; GRONTVED et al., 2011). Nesse sentido, ¢ importante considerar que
todos os fatores ambientais podem influenciar as concentragdes das adipocinas, sendo um

caminho mediado pela adiposidade corporal.
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Figura 2. Modelo tedrico dos fatores determinantes (ambientais e individuais) para a
adiposidade corporal, concentragdes de adipocinas e risco cardiometabdlico em

criangas.
Fonte: Elaborado pela autora.
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3 JUSTIFICATIVA

A maioria dos estudos sobre preven¢do e controle da adiposidade em criangas tem
como foco principal a mudanga comportamental, visando a modificagdo no consumo
alimentar e na pratica de atividade fisica. O ambiente tem se destacado nos tltimos anos como
um dos fatores determinantes para a formacdo de héabitos alimentares e de estilo de vida,
sendo na infancia algo ainda mais complexo por envolver aspectos relacionados a familia e a
escola.

E crescente o nimero de estudos que relacionaram os fatores ambientais no entorno
das escolas e¢ dos domicilios com a obesidade em criangas. Entretanto, a maioria das
investigacdes foi realizada em paises desenvolvidos. Além das diferencas econdmicas e
culturais, o processo de urbanizacdo foi rdpido e com menor planejamento nos paises em
desenvolvimento ¢ em cidades de médio porte, causando um impacto nos sistemas
alimentares e nos habitos de vida e, consequentemente, o acelerado aumento nas prevaléncias
de sobrepeso e obesidade em criangas. Nesse aspecto, ¢ de grande relevancia explorar o
ambiente como um dos fatores relacionados a adiposidade corporal e a inflamagdo subclinica
em crianga nesses paises, como o Brasil.

Podemos destacar que a maioria dos estudos no mundo que investigaram a relagdo dos
fatores ambientais com o status de peso em criangas utilizaram o IMC. Considerando que ¢
possivel observar criangas classificadas pelo IMC como eutréficas, mas que apresentam
obesidade central, inflamacao subclinica e outras alteracdes cardiometabdlicas, torna-se
importante avaliar a adiposidade corporal utilizando métodos de maior acuracia, com o
objetivo de gerar evidéncias mais robustas para os gestores de satide. A utilizacdo de métodos
de referéncia nos estudos epidemioldgicos, como o DXA, e de biomarcadores, como as
adipocinas, pode preencher as lacunas existentes na literatura.

Apesar de os estudos que avaliaram a relagdo entre o ambiente obesogénico € 0s
marcadores inflamatorios serem escassos, até onde foi possivel constatar, este ¢ o primeiro
estudo a investigar a associacdo dos fatores ambientais com as adipocinas em criangas.
Sabendo que as adipocinas sdo potenciais mediadoras do efeito entre adiposidade corporal e
risco cardiometabdlico e podem ser utilizadas na fenotipagem da obesidade, ¢ interessante
avaliar a associacdo do ambiente com esses biomarcadores para a elaboragao de estratégias

visando prevenir a inflamacdo subclinica presente ja na infancia.
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Diante do exposto, as hipdteses deste estudo sao:

e As concentracdes de marcadores pro-inflamatérios estdo associadas ao maior risco
cardiometabdlico em criangas (Artigo original 1);

e O ambiente obesogénico no entorno das escolas estd associado a maior adiposidade
corporal e a inflamacao subclinica em criangas (Artigo original 2);

e Os ambientes obesogénico e leptogénico no entorno dos domicilios possuem efeitos

diretos e indiretos na adiposidade e inflamacao subclinica em criangas (Artigo original

3).
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a adiposidade e as concentracdes de adipocinas em criangas e suas relagdes
com o risco cardiometabolico e o ambiente obesogénico no entorno das escolas e dos

domicilios.

4.2 Objetivos especificos

e Avaliar a associagao entre as concentracdes de adipocinas e o risco cardiometabolico;

e Analisar a associacdo dos componentes do ambiente obesogénico no entorno das
escolas com as medidas de adiposidade corporal e as adipocinas;

e Avaliar a associagdo do ambiente obesogénico/leptogénico no entorno dos domicilios

com a adiposidade corporal e as adipocinas.
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5 METODOLOGIA GERAL

5.1 Caracteristicas do estudo

Este estudo faz parte de dois projetos maiores, intitulados: 1) “Vitamina D na infancia:
ingestdo, nivel sérico e associagdo com fatores de risco cardiovasculares” (ANEXO A),
proveniente da Pesquisa de Avaliagdao da Saude do Escolar (PASE); 2) “Levantamento de
dados do ambiente construido da zona urbana de Vigosa (MG)” (ANEXO B), realizado com
informagdes de todas as escolas urbanas, publicas e privadas, estabelecimentos de venda de

alimentos, ambiente construido ¢ social na area urbana de Vicosa — MG.

5.2 Pesquisa de Avaliacao da Saude do Escolar (PASE)

5.2.1 Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal com amostra representativa de criancas de 8 ¢ 9
anos matriculadas em todas as escolas publicas e privadas da area urbana do municipio de
Vicosa-MG, realizado no periodo de maio a dezembro de 2015. Este municipio esta
localizado na Zona da Mata Mineira, a 227 km da capital Belo Horizonte. De acordo com o
Censo 2010, Vicosa apresenta uma extensdo territorial de 299,4 km? e 72.220 habitantes,
sendo que 93,2% residem em area urbana. O Produto Interno Bruto (PIB) per capita ¢ de R$
9.597,00 ¢ o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é de 0,775, considerado
desenvolvimento humano alto, superior aos indices estadual e nacional (0,731 e 0,755,
respectivamente) (IBGE, 2010b). Em 2014, a cidade de Vigosa possuia uma populagdo de,
aproximadamente, 1.600 criangas na faixa etaria de 8 e 9 anos, matriculadas em escolas da

area urbana (INEP, 2014).

5.2.2 Casuistica

Em 2015, o municipio de Vigcosa contava com 24 escolas na area urbana que atendiam
criancas de 8 e 9 anos, sendo 17 publicas e 7 privadas. O niimero real de criancas nessa faixa
etaria foi verificado em campo pelos pesquisadores, e atingiu um total de 1.464 criangas

efetivamente matriculadas nessas escolas (APENDICE A).
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As criangas foram selecionadas aleatoriamente, a partir de um universo de individuos
matriculados nos 3° e 4° ano do ensino fundamental (8 ¢ 9 anos) de todas as escolas urbanas
do municipio de Vigosa no ano de 2015. A faixa etaria de 8 ¢ 9 anos foi escolhida por nessa
fase as criangas serem homogéneas em comparagdo aos adolescentes segundo as
caracteristicas fisioldgicas e de maturagdo sexual (BENEDET et al., 2014).

Foram definidos como critérios de ndo-inclusdo: o uso de medicamentos ou algum
problema de saude da crianca que alterasse o consumo alimentar, estado nutricional,
composi¢ao corporal, perfil lipidico, pressao arterial, metabolismo glicidico; criangas com
deficiéncia fisica, cognitiva ou multipla; a n3o realizacdo do contato com os pais ou
responsavel apos trés tentativas; e aquelas cujos responsaveis ndo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B).

5.2.3 Plano de amostragem

5.2.3.1 Calculo do tamanho amostral

Para o calculo do tamanho amostral, foi utilizado o software Open Epi (Versao 3.03),
a partir da populagao total de estudantes com 8 e 9 anos, segundo dados coletados nas escolas
urbanas em 2015. Foram adotados cinco parametros para o calculo, que totalizaram uma

amostra minima de 366 criancas:

(1) Populacao total de estudantes com 8 e 9 anos de idade, matriculados no ano de 2015, nas
escolas publicas e privadas da area urbana do municipio de Vicosa, Minas Gerais (N=1.464
criangas).

(2) Prevaléncia de 50% para desfechos multiplos;

(3) Erro toleravel de 5%;

(4) Nivel de confianga de 95%;

(5) Acréscimo de 10% para compensar perdas na coleta e 10% para cobertura dos fatores de

confusao.

Foram coletados dados de 378 criancgas. Para as analises ambientais no entorno dos
domicilios, foram excluidas 11 criangas que ndo residiam na area urbana de Vigosa,

resultando em uma amostra de 367 criangas analisadas.
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5.2.3.2 Processo de amostragem

O processo de amostragem dos individuos foi realizado em duas etapas:

Primeira etapa: Amostragem casual estratificada - O nimero de criangas a ser

amostrado em cada escola foi proporcional ao total de alunos existentes em cada uma, sendo

calculado segundo a formula (TORRES; MAGNANINI; LUIZ, 2009):

nx N

o 4
N

lm{ —
na = tamanho da amostra na escola A

n = tamanho da amostra calculado

Na = ntimero de alunos de 8 € 9 anos na escola A

N = total de alunos das escolas da cidade de Vigosa

Segunda etapa: A selegdo dos alunos na escola foi realizada por sorteio, utilizando
tabela de numeros aleatorios, até completar o total de alunos necessarios das 24 escolas

urbanas de Vigosa.
5.2.4 Treinamento da equipe e calibragio

No inicio do estudo, todos os membros da equipe (nutricionistas) receberam
treinamento quanto a padronizacgdo da aplicacdo dos questionarios, dos inquéritos alimentares
e da obtencdo das medidas antropométricas.

Foram realizados cinco encontros para este treinamento. No primeiro, realizou-se a
leitura do questionario e discutiu-se a forma padronizada a ser aplicada as criancas e seus
pais. Em um segundo momento, foi discutida a estrutura do inquérito alimentar, a utilizagao
do album fotografico e a metodologia de investigacdo do consumo alimentar pelos
entrevistadores.

Os outros trés dias de treinamento foram destinados as aferi¢des das medidas
antropométricas, utilizando os mesmos equipamentos da coleta de dados. Todos os cinco
membros da equipe PASE realizaram em triplicata as medidas de peso, estatura, perimetros da
cintura, do quadril e do pescogo, em voluntarios adultos, sendo a segunda e terceira medidas
realizadas somente apos a finalizacdo da primeira de cada parte corporal. Numa etapa

posterior, os dados obtidos das medidas antropométricas foram tabulados em uma planilha do
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Microsoft Office Excel 2013 e as andlises realizadas no programa SPSS versdo 20.0. Foi
avaliado o Coeficiente de Correlacdo Intraclasse (CCI) que varia entre 0 e 1, podendo ser

interpretado da seguinte forma (Quadro 1):

Quadro 1. Interpretacdo em relagdo ao grau de concordancia dos valores do Coeficiente de
Correlacao Intraclasse (CCI).

Valores do CCI Interpretacio
CCI<0/4 Pobre

0,4<CCI<0,75 Satisfatoria
CC1>0,75 Excelente

Fonte: FLEISS, 1981

Para a avaliacdo da reprodutibilidade das medidas entre os avaliadores, foi definido
um membro da equipe com mais experiéncia e treinamento em antropometria como
referéncia. Os demais foram comparados a este, ¢ o que apresentou melhor correlagdo das

medidas, foi selecionado para realizar as aferi¢gdes antropométricas do estudo.

5.2.5 Estudo piloto

Apds o treinamento dos pesquisadores em todas as etapas da pesquisa, foi realizado
um estudo piloto no Centro Municipal de Educagdao Doutor Januario de Andrade Fontes do
municipio de Vigosa-MG para testar a aplicacdo dos questionarios, das medidas
antropométricas e dos inquéritos alimentares com as criancas € 0s seus responsaveis. Nesse
estudo piloto, foi realizada a sele¢do das criangas de mesma faixa etaria (8 e 9 anos), de forma
aleatoria, correspondendo a 10% do total da amostra calculada (n= 38). As criangas

selecionadas para o estudo piloto ndo foram incluidas na amostra final.

5.2.6 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada na Universidade Federal de Vigosa em trés encontros
no periodo de maio a dezembro de 2015. No primeiro, foi aplicado o primeiro recordatorio de
24 horas (R24h) e os responsaveis pelas criangcas responderam a um questionario
semiestruturado com questdes relativas aos dados socioeconomicos, demograficos e de estilo
de vida (APENDICE C). A avaliagio antropométrica, de composigdo corporal, da pressio

arterial, coleta de sangue e aplicacdo do segundo R24h foram realizadas no segundo encontro.
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No terceiro momento, foi realizado atendimento nutricional com os pais € as criangas, para a
entrega dos resultados das avaliagdes com as respectivas orientagdes, bem como aplicado o
terceiro R24h. Aqueles que apresentaram alteracdes nos exames € na composi¢cdo corporal
receberam orientacao nutricional e foram encaminhados para os servigos publicos de satde.
Em todos os encontros, a participacdo da crian¢a foi solicitada, sendo a aplicacdo dos
questionarios e toda a avaliacdo fisica realizadas por nutricionistas treinados. A Figura 3

apresenta o esquema da coleta de dados, para melhor compreensao das etapas.

5.2.7 Variaveis de estudo

5.2.7.1 Caracteristicas demograficas, socioecondmicas, de estilo de vida e padrao

alimentar

As varidveis sociodemograficas e de estilo de vida foram coletadas por meio de
questionario padronizado, pré-codificado e pré-testado em estudo piloto pelos pesquisadores
(APENDICE C).

As variaveis sociodemograficas avaliadas foram: sexo, idade, anos de estudo materno,
renda familiar per capita e se recebia algum beneficio de algum programa governamental.

Foram avaliados aspectos de estilo de vida da crianga, como a realizacao de atividade
fisica fora da escola (sim ou ndo) e o tempo didrio de tela (computador, celular, televisao,
video game, tablet), sendo os dois tltimos baseados no estudo de Andaki (2010).

O comportamento sedentdrio foi avaliado com base no tempo de tela diario
apresentado pela crianga, que se refere ao "tempo sentado" e tem sido retratado como
atividades que ndo aumentam o gasto energético substancialmente acima do nivel de repouso,
como permanecer sentado, assistir televisdo ou se dedicar a outras formas de entretenimento
baseadas em tela, tais como videogame, celular, computador e tablet (SANTOS et al., 2013).
O comportamento sedentario foi classificado em tempo de tela > 2 horas/dia, de acordo com

American Academy of Pediatrics (2013).
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Figura 3. Representagdo esquematica do recrutamento, sele¢do e coleta de dados dos participantes
do estudo PASE — Vicosa — MG — 2015.

Fonte: Elaborado pela autora.
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O padrdo alimentar industrializado foi identificado pelo método de analise fatorial por
componentes principais (ACP), sendo caracterizado pelo maior consumo de alimentos
ultraprocessados, como guloseimas doces e bebidas artificiais, conforme descrito por Rocha et
al. (2019). Resumidamente, por meio da média de trés recordatérios 24 horas (R24h), os
alimentos foram mensurados e agrupados por semelhanca nutricional e pela sua contribui¢ao
com a hipotese de relagdes dieta-doenca. Determinados os componentes principais, os valores
numéricos foram expressos em escores de consumo e calculados para cada crianga avaliada

(ROCHA et al., 2019).

5.2.7.2 Variaveis antropométricas

Nessa etapa foram avaliados: peso, estatura e indice de massa corporal por idade
(IMC/I) das criangas (APENDICE D).

O peso das criangas foi obtido utilizando-se balanga digital eletronica, com capacidade
de 150 kg e sensibilidade de 50 g (Tanita®, modelo BC 553, Arlington Heights, IL, USA).
Todos foram pesados sem cal¢ados ¢ com o uso de roupas leves (JELLIFFE, 1968). A
estatura foi aferida utilizando-se um estadidmetro vertical, dividido em centimetros e
subdividido em milimetros (Alturexata®, Belo Horizonte, MG, Brasil), de acordo com as
normas preconizadas por Jelliffe (1968).

Com os dados obtidos de peso e estatura, foi calculado o indice de massa corporal
(IMC) para a classificagdo do estado nutricional das criangas. O IMC foi classificado de
acordo com o critério proposto pelo International Obesity Task Force (10TF) (COLE et al.,
2000). Foram obtidos o escore-z de estatura para idade (E/I) e IMC para idade (IMC/I) pelo
software WHO Anthro Plus (OMS, 2009) e classificados segundo a Organiza¢do Mundial de
Satde (OMS, 2007).

Além disso, foram avaliados o peso e a estatura da mae para o célculo do IMC

materno.
5.2.7.3 Variaveis de composi¢io corporal
Foi utilizado o método DXA para avaliagdo da composi¢do corporal (Lunar Prodigy

Advance; GE Medical Systems Lunar, Milwaukee, WI, USA), sendo o exame realizado na

Divisao de Satde da UFV. Este equipamento ¢ considerado método de referéncia para
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avaliagdo da composicao corporal que, devido ao baixo nivel de radiag@o, ndo oferece riscos a
saude (SOPHER; SHEN; PIETROBELLI, 2005).

Durante o “escaneamento”, a crianga permaneceu em posi¢do supina sobre a mesa € 0s
raios foram emitidos ¢ medidos por um detector discriminante de energia. O exame foi
realizado por técnico especializado, utilizando o software do proprio equipamento para
analise de composic¢do corporal. As criangas seguiram protocolo estabelecido pelo laboratorio
para realizacdo do exame, sendo necessario estar com roupa leve, sem brincos, pulseiras ou
qualquer outro adorno de metal.

Foi avaliada o percentual de gordura corporal total (%GC) e o percentual de gordura
na regido androide. A gordura androide compreende a regido entre as costelas e a pelve, sendo
que a demarcacdo superior foi feita a 20% da distancia da crista iliaca e do pescoco, € a
demarcacdo inferior feita acima da pelve (Figura 4) (MAZESS et al., 1990; STULTS-
KOLEHMAINEN et al., 2013).

Androide

Figura 4. Demarcacdo da regido androide obtida no escaneamento do DXA pelo software

enCORE.
Fonte: Adaptado de Stults-Kolehmainen et al. (2013)
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5.2.7.4 Variaveis bioquimicas

As amostras de sangue foram coletadas por pun¢do venosa na regido antecubital das
criancas com 12 horas de jejum prévio. As amostras foram coletadas por profissionais
treinados do Laboratorio de Andlises Clinicas da Divisdo de Saude da UFV.

Foram dosados os seguintes marcadores inflamatdrios: leptina, RBP4, adiponectina e
quemerina. Também foram avaliados os seguintes marcadores de risco cardiometabdlico:
glicemia e insulina de jejum, HOMA-IR, colesterol total, HDL-c, LDL-c e triglicerideos.

A concentracdo de leptina sérica foi quantificada por kit comercial (KAP2281,
DIAsource®, Louvain-la-Neuve, Bélgica), com coeficientes de variagdo intra-ensaio <13,3%
e inter-ensaio <12,7%, utilizando o método enzimaimunoensaio, de acordo com protolocos
padronizados pelo laboratorio Diagnoésticos do Brasil.

Para dosagem da RBP4, adiponectina e quemerina plasmaticas foram utilizados kits do
método Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) do tipo sanduiche (SEA929Hu,
SEA605Hu e SEA945Hu, Cloud Clone Corp., Houston, TX, USA), com coeficientes de
variagdo intra-ensaio <10% e inter-ensaio <12%, sendo realizada de acordo com protocolos
padronizados no Laboratorio Especializado em Andlises Cientificas (LEAC).

Glicemia, colesterol total, HDL-c, LDL-c e triglicerideos foram determinados pelo
método enzimatico colorimétrico, utilizando kit comercial Bioclin® (Belo Horizonte, MG,
Brasil) e dosados em equipamento analisador automatico (BS-200 Mindray®, Nanshan,
China) no Laboratério de Andlises Clinicas do Departamento de Nutricdo e Satde da
Universidade Federal de Vicosa. Os kits correspondentes foram utilizados seguindo-se os
procedimentos indicados pelo fabricante. A dislipidemia foi classificada na presenca de
alteracdo em pelo menos um dos marcadores do perfil lipidico (EXPERT PANEL ON
INTEGRATED GUIDELINES FOR CARDIOVASCULAR HEALTH AND RISK
REDUCTION IN CHILDREN AND ADOLESCENTS, NATIONAL HEART, LUNG, AND
BLOOD INSTITUTE, 2011).

A insulina de jejum foi determinada pelo método de imunoensaio de
quimioluminescéncia no laboratorio Diagnoésticos do Brasil e quantificada pelo teste Elecsys
Insulin®. A glicemia e insulinemia de jejum foram utilizadas para o calculo do HOMA-IR,
pela seguinte formula: glicemia de jejum (mmol/mL) x insulinemia de jejum (nU/mL)/22,5
(MATTHEWS et al., 1985). Criancas com valores de HOMA-IR >3,02 foram classificadas
com resisténcia a insulina (SHASHAJ et al., 2016).
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5.2.7.5 Pressao arterial

A aferi¢ao da pressdo arterial foi realizada pela equipe previamente treinada. Foi
utilizado aparelho de insuflagdao automatica (Omron® HEM 907 Veron Hills, Illinois, EUA)
validado a partir do esfigmomandmetro de mercurio (EL ASSAAD et al., 2002).

Antes da medida, a crianga permaneceu em repouso por, pelo menos, cinco minutos,
em ambiente tranquilo. A pressao arterial foi aferida trés vezes em intervalos de,
aproximadamente, cinco minutos, com a crianga sentada e o brago direito no mesmo nivel do
coracdo. Foi utilizada a média das medidas para classificacao.

Criancas com valores de pressdo arterial sistolica (PAS) e/ou diastolica (PAD)
superiores ao percentil 95, de acordo com o sexo, idade e percentil de estatura, foram
consideradas hipertensas (NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE EDUCATION
PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH BLOOD PRESSURE IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS, 2004).

5.3 Pesquisa sobre dados ambientais

5.3.1 Desenho e caracteristicas do estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico desenvolvido a partir do projeto “Levantamento de
dados do ambiente construido da zona urbana de Vicosa (MQG)”, realizado no periodo de
dezembro de 2015 a julho de 2016, com informagdes de todas as escolas urbanas publicas e
privadas, estabelecimentos de venda de alimentos, ambiente construido e social na area

urbana de Vigosa — MG.

5.3.2 Caracterizacao do local de estudo

O municipio de Vigosa estd localizado na mesorregido da Zona da Mata mineira,
inserido no Planalto de Vigosa e compreende uma area deprimida entre o Planalto do Alto Rio
Grande, na Serra da Mantiqueira, ¢ prolongamentos da Serra de Caparad (PREFEITURA
MUNICIPAL DE VICOSA, 2013). Atualmente o municipio ¢ formado por quatro distritos:
sede, Silvestre, Sao José do Triunfo e Cachoeira de Santa Cruz (PREFEITURA MUNICIPAL
DE VICOSA, 2013).
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Vigosa caracteriza-se por estar no meio de um vale montanhoso e com relevo
predominantemente acidentado. O centro da cidade encontra-se a uma altitude de 649 metros
acima do nivel do mar, o distrito de Sdo José do Triunfo a 674 metros e o distrito de
Cachoeira de Santa Cruz a 703 metros (MAGALHAES et al., 2012). Segundo a classificagio
climatica de Koppen-Geiger, o clima da regido ¢ tropical de altitude, com verdo chuvoso e
temperaturas amenas (PREFEITURA MUNICIPAL DE VICOSA, 2013). Além disso, ¢
considerada uma cidade universitaria e apresenta, predominantemente, atividades econdmicas
urbanas quando comparadas as agricolas, destacando-se o papel do setor terciario tendo como
principal atividade econdmica os comércios e servigos (PEREIRA, 2005).

O municipio é composto por 110 setores censitarios, dos quais 99 sdo urbanos e 11 sdo
rurais (IBGE, 2010b). A area de abrangéncia do estudo foram todos os setores censitarios da

area urbana de Vigosa — MG (Figura 5).

[] Zona Urbana de Vigosa - MG

1 a 1 2 3 < km

Figura 5. Setores censitarios urbanos do municipio de Vigosa - MG.
Fonte: NOVAES (2018)
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5.3.3 Coleta de dados

5.3.3.1 Escolas

Os dados de todas as 24 escolas urbanas publicas e privadas de Vigosa — MG que
atendiam a faixa etdria de 8 e 9 anos foram fornecidos pela Secretaria Municipal de Educacao,
contendo informagdes sobre o nome, o enderego completo, o tipo de escola (federal, estadual,
municipal, filantrépica ou privada) e os niveis de ensino (educagao infantil, ensino
fundamental e ensino médio). Também foi avaliado se a escola estava localizada em uma area
central ou periférica do municipio.

Os enderecos das escolas foram geocodificados, sendo pesquisados por meio do uso
do servigo online de pesquisa Google Maps (https://www.google.com.br/maps?hl=pt-BR)
sendo, assim, obtidas as coordenadas geograficas (latitude e longitude).

Os dados foram trabalhados no Sistema de Coordenadas Planas, Sistema Universal
Transverso de Mercator (UTM), fuso 23S, datum SIRGAS 2000, por meio do uso do software
ArcGIS Pro (ESRI, Redlands, CA, USA).

5.3.3.2 Domicilios

Com o objetivo de fazer a unido do banco de dados individuais com as varidveis
ambientais, os enderecos dos domicilios das criancas do estudo PASE foram geocodificados,
sendo pesquisados por meio do uso do servigo omnline de pesquisa Google Maps
(https://www.google.com.br/maps?hl=pt-BR) sendo, assim, obtidas as coordenadas
geograficas (latitude e longitude).

Os dados foram trabalhados no Sistema de Coordenadas Planas, Sistema Universal
Transverso de Mercator (UTM), fuso 23S, datum SIRGAS 2000, por meio do uso do software
ArcGIS Pro (ESRI, Redlands, CA, USA).

5.3.3.3 Ambiente construido

A presenga de estruturas para a pratica de atividade fisica foi avaliada de forma

objetiva. Anteriormente a coleta dos dados, realizou-se um estudo piloto na regido central do

municipio de Vigosa-MG, quando foi observada a dindmica da obtencdo de dados e a
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viabilidade da aplicagdo dos questionarios utilizados. A equipe de pesquisadores foi composta
por quinze integrantes devidamente treinados, incluindo estudantes de graduacdo e pods-
graduacao dos cursos de Nutricdo ¢ Educagdo Fisica da Universidade Federal de Vigosa
(UFV), sob coordenagdo de docentes do Departamento de Nutricdo e Saude. Em posse dos
mapas de setores censitarios urbanos, os pesquisadores percorreram, em duplas, todas as ruas
de cada setor. Durante o trajeto, os pesquisadores identificaram a presenca de estruturas para a
pratica de atividade fisica e utilizaram o instrumento “Physical Activity Resource Assessment”
(PARA) (LEE et al., 2005), adaptado a realidade brasileira (ANEXO C). Foram identificados
e analisados 23 locais publicos para atividade fisica e/ou de lazer (pragas e locais para a
pratica de caminhada) no municipio, sendo que todos estavam em funcionamento no ano de
2015.

Para se avaliarem os espagos arborizados foram utilizados dados georreferenciados de
setores censitarios do Censo 2010 disponibilizados pelo IBGE (2010b). A presenca de
espacos arborizados foi verificada mediante a presenca de arvore na face da quadra em
trabalho ou na sua face confrontante ou no canteiro central, se existia arborizag¢do, ou seja,
existia arvore ao longo da calgada/passeio e/ou em canteiro que divide pistas de um mesmo
logradouro, mesmo que apenas em parte. Considerou-se também a arborizacdo quando
existente em logradouros sem pavimentacdao e/ou sem cal¢ada/passeio (IBGE, 2010c). O
percentual de presenca de espacos arborizados no setor censitario foi calculado dividindo-se o
total de domicilios que possuiam a caracteristica pelo total de domicilios do setor e, a seguir,
multiplicando por 100.

Foi utilizado o indice de caminhabilidade proposto por Vegi et al. (2020), o qual
considera a soma dos escores-z da densidade residencial, presenca de calcadas, densidade
comercial, presenca de iluminagdo publica e a densidade de intersecdes entre as ruas
(conectividade). Para se obter a densidade residencial, foi obtido o nimero de domicilios de
cada setor censitario, dividido pelo total de quildmetros de rua de cada setor censitario. Para
densidade comercial, foram excluidas garagens, depositos, lotes vagos, lojas/comodos vagos e
constru¢des € 0os comércios agropecuarios. Apds esse procedimento, o nimero total de
comércios também foi dividido pelo total de quilometros de rua de cada setor censitario
(VEGI et al., 2020). Para se obter a conectividade de ruas foi necessario, antes, calcular o
comprimento delas. A malha de ruas do municipio foi obtida por meio do projeto Open Street
Map (OSM, 2018), que possui 0 mapeamento digital gratuito de todo o mundo. Para o célculo

do comprimento de rua, foram excluidas estradas expressas, caminhos rurais e outros
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caminhos ndo comumente utilizados por pedestres e, posteriormente, foi obtida a soma do
comprimento em quilometros de todas as ruas dentro de cada setor censitdrio. A partir da
malha de ruas, foram contabilizadas todas as conexdes entre elas com numero de nds reais
(n6s que estdo em intersecoes de quatro vias ou trés vias, € ndo ruas sem saida). Essa
contagem foi dividida pelo comprimento de ruas de cada setor a fim de se obter uma medida
de conectividade de ruas. As presencas de calgadas e iluminacdo foram obtidas a partir dos
dados georreferenciados do Censo 2010. Os recenseadores avaliaram se, na face da quadra da
residéncia, existia cal¢ada/passeio, ou seja, caminho calgado ou pavimentado, destinado a
circulagdo de pedestres. Semelhantemente, pesquisaram se na face da quadra em trabalho ou
na sua face confrontante, existia pelo menos um ponto fixo (poste) de iluminag¢do publica
(IBGE, 2010c). Para se determinar a presenca de calgcadas e iluminagdo, dividiu-se o total de
domicilios que tinham a caracteristica, pelo total de domicilios do setor multiplicando-se o

valor obtido por 100 (VEGI et al., 2020).

5.3.3.4 Ambiente social

As informagodes sobre crimes violentos e acidentes de transito no ano de 2015 em
Vicosa foram fornecidas pela Secretaria de Seguranca Publica do Estado de Minas Gerais.
Para cada ocorréncia relatada, foram obtidos o tipo de crime (homicidio, estupro, extorsao,
lesdo corporal, roubo, furto, sequestro e carcere privado), acidente de transito com ou sem
vitima, e suas coordenadas geograficas (latitude e longitude).

A renda da vizinhanga foi obtida a partir dos dados georreferenciados de setores

censitarios do Censo 2010 disponibilizados pelo IBGE (2010b).

5.3.3.5 Disponibilidade de estabelecimentos de venda de alimentos

A disponibilidade de estabelecimentos de venda de alimentos foi avaliada de forma
objetiva, sendo os dados coletados pelo mesmo grupo de pesquisadores, conforme descrito
anteriormente para as estruturas para a pratica de atividade fisica. Durante o trajeto, os
pesquisadores identificaram a presenca de estabelecimentos destinados a venda de alimentos.
Uma vez identificado o estabelecimento, o pesquisador realizou a anotacdo do endereco

completo (tipo de logradouro; nome do logradouro; niimero; bairro e setor censitdrio) e o
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nome fantasia do estabelecimento e procedeu o preenchimento do questionario especifico para
cada tipo de estabelecimento em questao.

O instrumento de avaliagdo objetiva dos estabelecimentos destinados a venda de
alimentos foi composto por quatro tipos de questionarios, sendo eles: (1) Instrumento de
avaliacdo objetiva de estabelecimentos de venda de alimentos para consumo em domicilio
(ANEXO D); (2) Instrumento de avaliagdo objetiva de estabelecimentos de venda de
alimentos para consumo imediato (ANEXO E); (3) Instrumento de avaliagao objetiva de
comércios ambulantes (ANEXO F); (4) Instrumento de avaliacdo objetiva de feiras livres
(ANEXO G). Tais questiondrios foram propostos a partir da adaptagdo de instrumento
desenvolvido para a realidade brasileira (DURAN et al., 2013), conforme descrito por
Almeida (2017).

Com base na coleta de dados, foram identificados 656 estabelecimentos de venda de
alimentos. Para este trabalho, foram considerados apenas os estabelecimentos em
funcionamento no ano de 2015 (periodo de coleta de dados individuais do estudo PASE),
sendo essa informacao obtida por meio do instrumento preenchido pelos pesquisadores,
resultando em 612 estabelecimentos.

Os estabelecimentos de venda de alimentos foram classificados de acordo com a
proposta do Estudo Técnico “Mapeando Desertos Alimentares no Brasil”, que considera o
grau de processamento dos alimentos comercializados e as regides e estados brasileiros, sendo
classificados a priori da seguinte forma: (a) Predominantemente in natura: estabelecimentos
onde a aquisi¢@o de alimentos in natura ou minimamente processados representa mais de 50%
da aquisicdo total, ou seja, nesses estabelecimentos hd uma predominancia de aquisicao de
produtos saudaveis (peixarias, agougues e hortifrutigranjeiros); (b) Predominantemente
ultraprocessados: estabelecimentos onde a aquisi¢do de alimentos ultraprocessados representa
mais de 50% da aquisi¢do total, ou seja, nesses estabelecimentos hd uma predominancia de
aquisicdo de produtos ndo saudaveis (lanchonetes, lojas de conveniéncia, varejistas de doces e
bares); (c) Mistos: estabelecimentos onde hd predominancia de aquisi¢do de preparacdes
culindrias ou alimentos processados ou onde ndo héd predominancia de aquisi¢ao de alimentos
in natura/minimamente processados nem de alimentos ultraprocessados (supermercados,
mercearias, restaurantes, padarias e varejistas de laticinios) (CAISAN, 2018). Para este
estudo, foram analisados apenas os estabelecimentos de venda de alimentos

predominantemente ultraprocessados disponiveis no municipio, sendo eles: lojas de
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conveniéncia, bares, bombonieres, distribuidoras de bebidas, lanchonetes e cafeterias,

sorveterias ¢ ambulantes de alimentos ndo saudaveis.

5.3.3.6 Geocodificacao dos dados

As coordenadas geograficas (latitude e longitude) das escolas, domicilios,
estabelecimentos de venda de alimentos e espagos publicos para atividade fisica e/ou de lazer
foram obtidas a partir dos seus enderecos por meio do uso do servico online de pesquisa
Google Maps (https://www.google.com.br/maps?hl=pt-BR). Os dados foram coletados em
configuragdo de Sistema de Coordenadas Geograficas WGS 84 e, posteriormente,
transformados para o Sistema de Coordenadas Projetadas, Sistema Universal Transverso de
Mercator (UTM), fuso 23S, datum SIRGAS 2000, por meio do uso do software ArcGIS Pro
(ESRI, Redlands, CA, USA).

5.3.4 Caracterizacao dos fatores ambientais no entorno das escolas e domicilios

A medida do entorno utilizada para avaliar os fatores ambientais no entorno das
escolas e dos domicilios foi o buffer. Tomando como ponto central cada escola e domicilio,
foram construidos buffers network de 400 metros, utilizando o software ArcGIS Pro (ESRI,
Redlands, CA, USA). O buffer network considera o trajeto percorrido de forma mais realista,
considerando a intersecao de ruas e diferentes rotas a serem realizadas (CHAIX et al., 2009;
CHARREIRE et al., 2010). Alguns estudos mostraram que o buffer de 400 metros
corresponde a 5 minutos de caminhada (DAY, PEARCE, 2011; SMITH et al., 2013).

A partir da criagdo dos buffers, foi possivel contabilizar o nimero e obter a densidade
por 1000 habitantes dos espagos para atividade fisica e/ou de lazer, criminalidade e acidentes
de transito, e dos estabelecimentos de venda de alimentos predominantemente
ultraprocessados no entorno das escolas e domicilios. Para as demais variaveis, foram obtidas
as médias dos valores dos setores censitarios inseridos em cada buffer no entorno das escolas

e domicilios.
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objetivos de cada artigo, sendo essas sumarizadas no Quadro 2.
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Diferentes varidveis foram investigadas neste estudo com vistas ao atendimento dos

Para fins de andlises, as caracteristicas ambientais foram categorizadas adotando-se

como ponto de corte o percentil 50, sendo que foram considerados como maiores densidades

os valores acima e, como menores densidades, os valores abaixo ou iguais ao percentil 50.

Quadro 2. Varidveis de estudo de acordo com cada artigo original.

Variaveis Tipo Classificacio
PAS e PAD Dicotomicas | Hipertensdo arterial: PAS e/ou PAD
2 Glicemia de jejum (mg/dL) e continuas P95!
§ | HOMA-IR HOMA-IR: >3,022
s Colesterol total (mg/dL) Colesterol total > 200 mg/dL?
2 | HDL-c (mg/dL) HDL-c¢ <40 mg/dL3
A | LDL-c (mg/dL) LDL-c¢ > 130 mg/dL?
- Triglicerideo (mg/dL) Triglicerideo > 100 mg/dL?
_E 2 Leptina (ng/mL) Ordinais e Quintos
-%” é i]iP4 (ng/mL) . continuas
° £ poneptma (pg/mL)
& = Quemerina (ng/mL)
< | E
=
Idade (anos) Continua -
e Sexo Dicotémica Feminino/Masculino
i Tempo de tela Dicotomica >2 horas: inadequado*
< Renda per capita (R$) Continua -
Gordura corporal total (%) Continua -
° Gordura corporal total (%) Continuas -
= Gordura androide (%)
-§ Leptina (ng/mL)
2 | RBP4 (ug/mL)
2 Adiponectina (pg/mL)
Quemerina (ng/mL)
Estabelecimentos de venda de alimentos | Dicotomicas | >P50: maior densidade
'?.: 8 predominantemente ultraprocessados <P50: menor densidade
= 5 Espagos publicos para atividade fisica e/ou
E” '2 lazer
g % Espagos arborizados
& = Caminhabilidade
2 - Acidentes de transito
Criminalidade
Idade (anos) Continua -
° Sexo Dicotomica Feminino/Masculino
‘g Renda per capita (R$) Continua -
z Anos de estudo materno (anos) Continua -
Renda da vizinhanga (R$) Continua -
Localizagao da escola Dicotomica Central/Periferia
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8 Gordura corporal total (%) Continuas -
g Leptina (ng/mL)
g Adiponectina (ng/mL)
2,
D
[=]
Ambiente obesogénico (estabelecimentos | Dicotomicas | >P50: maior densidade
de venda de alimentos predominantemente <P50: menor densidade
5-»:’ ultraprocessados, acidentes de transito,
o 2 | criminalidade e caminhabilidade)
E g
) E‘ Ambiente leptogénico (espagos publicos
5 £ para atividade fisica e/ou lazer, espagos
) arborizados e renda da vizinhanga)
E
- Atividade fisica fora da escola Dicotomica Sim/Nao
-§ Padrdo alimentar industrializado (escore-z) | Continua -
= | IMC materno (kg/m?) Continua -
§ Gordura corporal total (%)* Continua -
o Sexo Dicotdmica Feminino/Masculino
= Condi¢do socioeconomica (renda per | Continua -
-% capita, anos de estudo materno e beneficio | Continua -
de programa governamental) Dicotomica Sim/Nao

HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; IMC: indice
de massa corporal; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; RBP4: retinol-binding protein 4; PAS: pressdo arterial
sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; P50: percentil 50; P95: percentil 95. *Acrescentada quando as variaveis
dependentes ou indepenentes eram as adipocinas. 'National High Blood Pressure Education Program Working Group
on High Blood Pressure in Children and Adolescents (2004); 2SHASHAIJ et al. (2016); 3Expert Panel on Integrated
Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents, & National Heart, Lung, and
Blood Institute (2011); *“American Academy of Pediatrics (2013).

5.5 Analises estatisticas

Os bancos de dados foram digitados e armazenados no Microsoft Office Excel 2013.
As analises descritivas e inferenciais foram realizadas no software Stata versdo 14.1
(StataCorp LP, College Station, TX, USA) e no Mplus versdo 8.2 (Muthén & Muthén, Los
Angeles, CA, USA). Para as andlises espaciais, foi utilizado o sofiware ArcGIS Pro (ESRI,
Redlands, CA, USA). Para todos os testes de hipoteses, foi considerado o nivel de

significancia estatistica de 5%

5.5.1 Artigo original 1

As variaveis categodricas foram apresentadas em frequéncias relativas (%), enquanto as

variaveis continuas em média + desvio padrao (DP). A distribui¢do das varidveis foi avaliada

pelo teste de Shapiro-Wilk.
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Foi realizada a comparagdo da distribui¢do dos desfechos por categorias de
covariaveis usando média £ DP. Para exposi¢des ordinais, os testes de tendéncias lineares
foram derivados de modelos de regressao linear com os marcadores de risco cardiometabolico
como desfechos continuos e uma variavel que representa categorias ordinais da covariavel
como um preditor continuo. Para sexo e tempo de tela, usamos o teste de Mann-Whitney.
Também foram comparadas as concentracdes de adipocinas de acordo com os fatores de risco
cardiometabolico (sobrepeso/obesidade, dislipidemias, resisténcia a insulina e hipertensao)
usando o teste de Mann-Whitney.

As distribuigdes dos desfechos por categorias de adipocinas foram comparadas,
usando diferengas médias e intervalos de confianca de 95% (IC95%) de modelos nao
ajustados (Modelo 1) e modelos de regressdao linear multipla ajustados para idade, sexo,
tempo de tela e renda per capita (Modelo 2). Por fim, o %GC foi adicionado ao modelo
multiplo (Modelo 3). Também estimamos diferencas médias nao ajustadas e ajustadas e seus
respectivos [C95% para os marcadores de risco cardiometabdlico a cada aumento de uma
unidade no DP das concentragdes de adipocina. As varidveis de ajuste foram selecionadas
com base na literatura e as estimativas robustas da variancia foram especificadas em todos os
modelos, as quais sd3o consistentes com heterocedasticidade e ndo-normalidade (WHITE,

1980).

5.5.2 Artigo original 2

A distribuicdo das varidveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. A andlise
descritiva dos dados individuais e ambientais foi realizada por meio do calculo de
distribui¢cdes de frequéncia para varidveis categdricas, média e DP ou mediana e intervalo
interquartil (IIQ) para variaveis continuas.

Mapas coropléticos foram criados para visualizar a distribui¢ao espacial das escolas de
acordo com a localizagdo (centro ou periferia) e as densidades das caracteristicas ambientais
no entorno das escolas de acordo com o percentil 50.

Para testar as associagdes, foram utilizados modelos de regressdo linear por meio das
equagoes de estimativa generalizadas (GEE, do inglé€s Generalized Estimating Equations),
que considera o efeito agregado dos individuos (escolas). Utilizou-se a matriz de correlagao
exchangeable, recomendada quando as observagdes sdo agrupadas em alguma estrutura

especifica, assumindo que a correlagdo das observagdes entre os individuos de um grupo ¢ a
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mesma (HANLEY et al., 2003). O método de regressdo GEE ¢ utilizado quando se deseja
avaliar a relacdo entre a varidvel dependente e as varidveis independentes em contexto
populacional. Os modelos tradicionais de regressdao tém como suposicao a independéncia
entre os sujeitos observados. Entretanto, quando os individuos estdo agrupados, a suposi¢ao
de independéncia ¢ violada (AGRANONIK, 2009).

As associacdes foram estimadas pelo coeficiente B e seus respectivos 1C95%. Além
disso, foram verificadas as colinearidades entre as variaveis e valor de QIC (Quasilikelihood
under the Independence model Criterion), método especifico da regressao GEE para selecao

dos melhores modelos.

5.5.3 Artigo original 3

A analise descritiva foi realizada calculando as distribuigdes de frequéncia para
variaveis categoricas ¢ mediana e intervalo interquartil (IIQ) para variaveis continuas. A
normalidade das varidveis continuas foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os testes de
Mann-Whitney e qui-quadrado de Pearson foram usados para comparar as variaveis continuas
e categoricas de acordo com o sexo, respectivamente.

A Figura 6 mostra o modelo tedrico hibrido inicial de equacdes estruturais. De acordo
com a revisdo de literatura, inicialmente o ambiente obesogénico seria composto pelas
variaveis estabelecimentos de venda de alimentos predominantemente ultraprocessados,
acidentes de transito e crime; ao passo que o ambiente leptogénico seria composto pela
caminhabilidade, espacos publicos para pratica de atividade fisica/lazer, espagos arborizados e
renda da vizinhanga. O ambiente obesogénico e o leptogénico ocuparam uma posi¢ao distal,
influenciando o padrdo alimentar industrializado, IMC materno e a realizagdo de atividade
fisica fora da escola. No modelo, foi considerado que tanto o ambiente obesogénico quanto o
leptogénico podem apresentar um efeito direto no %GC e nas adipocinas. Ademais, o
ambiente pode ter um efeito indireto no %GC, sendo mediado pelo padrao alimentar
industrializado, IMC materno e a realizacdo de atividade fisica fora da escola. O %GC
também foi considerado uma varidvel mediadora no efeito entre o ambiente
obesogénico/leptogénico e as adipocinas.

Variaveis latentes sdo constructos hipotéticos que nao sao diretamente observaveis e
que podem ser inferidos indiretamente a partir de indicadores (varidveis observadas) (KLINE,

2016). As varidveis latentes foram validadas com andlises exploratérias e confirmatdrias. A
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avaliagdo exploratoria foi realizada por meio da ACP, obtendo-se o indice de Kaiser-Meyer-
Olkin (KMO) como medida de adequagdo da andlise fatorial, sendo valores entre 0,5 ¢ 1,0
considerados aceitaveis para este indice (HAIR et al., 2009). Na analise de estimativas
padronizadas para a construgdo de variaveis latentes, uma carga fatorial maior que 0,4 ¢ um
valor de p<0,05 foram considerados indicativos de que a correlagdo entre a varidvel observada
e a latente apresentava uma magnitude moderadamente alta (KLINE, 2016). Apds analise
confirmatoria, foram obtidas variaveis latentes para o ambiente obesogénico e o leptogénico a
partir de varidaveis ambientais observadas e categorizadas de acordo com o percentil 50 da
amostra, sendo elas:
e Ambiente obesogénico: estabelecimentos de venda de alimentos predominantemente
ultraprocessados, acidentes de transito, criminalidade e caminhabilidade.
e Ambiente leptogénico: espacos publicos para pratica de atividade fisica/lazer, espagos
arborizados e renda da vizinhanca.

As estimativas foram obtidas usando o método dos minimos quadrados ponderados,
ajustado pela média e varidncia - WLSMV (Weighted Least Squares Mean and Variance
Adjusted), o qual ¢ aplicado a variaveis categoricas, robusto na auséncia de normalidade e
imputa dados ausentes usando todas as informagdes possiveis, assumindo que o padrio de
perda foi por acaso (FIML - Full Information Maximum estimate Likelihood) (KLINE, 2016).
Foi utilizada a parametrizagdo theta para controlar as diferencas nas variancias residuais
(MUTHEN; MUTHEN, 2010).

Os modelos foram ajustados pelo sexo e pela variavel latente condicao
socioecondmica, a qual foi composta pela renda per capita, escolaridade materna e se a
familia recebia beneficio de programa governamental. Assim como as variaveis ambientais, a
variavel condigdo socioecondmica também foi validada de acordo com todos os
procedimentos ja citados.

Para avaliar a qualidade do ajuste do modelo hibrido de equagdes estruturais, foram
considerados os seguintes critérios: teste de qui-quadrado com valor de p>0,05; erro
quadratico médio de aproximagdo (RMSEA - root-mean-square error of approximation) com
valores inferiores a 0,08; valores do indice de ajuste comparativo (CFI — comparative fit
index) e do indice de Tucker Lewis (TLI — Tucker Lewis index) proximos ou superiores a
0,95; valor médio ponderado do quadrado médio residual (SRMR — standardized root mean

square residual) menor que 1 (WANG; WANG, 2012).
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O comando modindices foi utilizado para calcular os indices de modificagdo, com o
objetivo de obter sugestdes de modificagdes nas hipdteses iniciais. Para realizar as mudangas,
foram considerados a plausibilidade teorica e valores dos indices de modificacdo iguais ou
superiores a 10 (KLINE, 2016; WANG; WANG, 2012). No modelo final, foram avaliados
todos os efeitos diretos e indiretos das variaveis latentes e observadas.

Também foi realizada a andlise de sensibilidade para verificar a robustez das
associagoes em todos os modelos, com as variaveis sendo testadas de diferentes formas: 1°: o
%GC foi categorizado em ter¢os da amostra; 2°: o %GC foi substituido pelo % gordura
androide, sendo testado de forma continua e categorizado em tercos; 3°: as adipocinas foram
categorizadas em quintos da amostra; 4% as variaveis renda per capita (em tergos) e
escolaridade materna (<4 anos, 5-8 anos, 9-11 anos e > 12 anos) também foram testadas de

forma categorizada.
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Figura 6. Modelo tedrico inicial de equagdes estruturais para o efeito do ambiente obesogénico e do leptogénico na gordura corporal e nas
adipocinas em criancas. Vicosa, Minas Gerais, Brasil, 2015.

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: %GC: gordura corporal; AF: atividade fisica; IMC: indice de massa corporal; PA: padrao alimentar; ql: estabelecimentos de venda de alimentos predominantemente
ultraprocessados; q2: acidentes de transito; q3: criminalidade; q4: caminhabilidade; q5: espagos publicos para pratica de atividade fisica/lazer; q6: espagos arborizados; q7:
renda da vizinhanga.
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5.6 Aspectos éticos

O projeto “Vitamina D na infancia: ingestdo, nivel sérico e associagdo com fatores de
risco cardiovasculares” foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Vigosa, processo n° 663.171/2014 (ANEXO A). Essa
investigacdo também foi aprovada pela Secretaria Municipal de Educagao, Superintendéncia
Regional de Ensino e dire¢ao das escolas. Os participantes do estudo, bem como seus
responsaveis, foram informados sobre os objetivos do trabalho e os pais/responsaveis
assinaram o TCLE, autorizando a participa¢do da crianca (APENDICE B).

Finalizadas as etapas do estudo, as criangas receberam retorno individual dos exames e
das avaliagdes realizadas, com orientagdes nutricionais para a melhoria dos habitos
alimentares e das condi¢des de saude, conforme necessario. Aquelas que apresentaram
alguma alteracdo bioquimica e clinica foram encaminhadas para servigos especializados de
saude.

A pesquisa “Levantamento de dados do ambiente construido da zona urbana de Vigosa
(MG)” também foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFV
(parecer n°: 1.821.618/2016) (ANEXO B).

Os resultados deste estudo também serdo apresentados a todos os gestores municipais
envolvidos em agdes de promogao da satide no municipio de Vigosa-MG, com o objetivo de
conscientiza-los sobre a melhoria necessaria de todos os problemas encontrados no ambiente
urbano, envolvidos na etiologia da obesidade e da inflamagdo subclinica associada na

infancia.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados serdo apresentados e discutidos no formato de trés artigos originais:

v’ Artigo original 1: Pro- and anti-inflammatory adipokines are associated with

cardiometabolic risk markers in Brazilian schoolchildren

v Artigo original 2: Obesogenic environment around schools is associated with body

adiposity and low-grade inflammation among Brazilian children

v’ Artigo original 3: Obesogenic and leptogenic environments around household, body
adiposity and low-grade inflammation among Brazilian children: an approach with

structural equation models
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6.1 Artigo original 1

Pro- and anti-inflammatory adipokines are associated with cardiometabolic risk

markers in Brazilian schoolchildren

Artigo publicado online e impresso na European Journal of Pediatrics (Qualis Quadriénio

2013-2016: B1).

Referéncia: FILGUEIRAS, M. S.; PESSOA, M. C.; BRESSAN, J.; ALBUQUERQUE, F.
M.; SUHETT, L. G.; SILVA, M. A.; NOVAES, J. F. Pro- and anti-inflammatory adipokines
are associated with cardiometabolic risk markers in Brazilian schoolchildren. European
Journal of Pediatrics, v.180, n.9, p.2931-2941, 2021. DOI: https://doi.org/10.1007/s00431-
021-04040-z
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Abstract
Pro- and anti-inflammatory adipokines have been regarded as potential markers of obesity and cardiometabolic comorbidities.
However, few studies have evaluated this association in children. We aimed to evaluate the relationship between adipokine
concentrations and cardiometabolic risk markers in Brazilian schoolchildren. This was a cross-sectional study with 378 children
aged 8-9 years from Vicosa, Minas Gerais, Brazil. We measured adipokines (leptin, retinol-binding protein 4, adiponectin, and
chemerin) and cardiometabolic risk markers (fasting glucose, HOMA-IR, lipid profile, and blood pressure). Cardiometabolic risk
markers were compared by quintiles of adipokines with linear regression adjusted for potential confounders. Leptin was posi-
tively associated with diastolic blood pressure (P = 0.03) and HOMA-IR (P = 0.01), and retinol-binding protein 4 was positively
associated with total cholesterol (P = 0.04). Each standard deviation of leptin and retinol-binding protein 4 was associated to,
respectively, a 0.1 (95%CI: 0.1; 0.2), 0.3 (95%CTI: 0.1; 0.6), and 2.5 (95%CI: 0.1; 4.9) units increase in diastolic blood pressure,
HOMA-IR, and total cholesterol. Adiponectin was negatively associated with diastolic blood pressure (P =0.01) and HOMA-IR
(P = 0.01), and chemerin was negatively associated with glucose (P = 0.001). Each standard deviation of adiponectin and
chemerin was associated to, respectively, a —0.1 (95%CI: —0.2; —0.1), —0.2 (95%CI: —0.3; —0.1), and —1.2 (95%CI: —1.9;
—0.5) units decrease in diastolic blood pressure, HOMA-IR, and glucose.

Conclusion: Pro- and anti-inflammatory adipokines were positively and negatively associated with cardiometabolic risk
markers, respectively, among schoolchildren, indicating this relationship may be identified at earlier ages.

‘What is Known:

« Although leptin, retinol-binding protein 4, and adiponectin are well-known adipokines, a consensus regarding their relationship with cardiometabolic
risk markers, especially in schoolchildren, has not yet been reached.

* Chemerin is an adipokine that has been studied recently. Yet, due to its dependence on the target cell type, its functions are still a controversial topic.

‘What is New:

* Leptin was positively associated with diastolic blood pressure and HOMA-IR, and retinol-binding protein 4 was paositively associated with total
cholesterol.

* Adiponectin was negatively associated with diastolic blood pressure and HOMA-IR, and chemerin was negatively associated with glucose.
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Introduction

Childhood obesity is a worldwide public health issue, as the
excessive accumulation of adipose tissue can negatively impact
the children’s health [1]. The amount of adipose tissue influ-
ences the profiles of adipokines [2], such as leptin, retinol-
binding protein 4 (RBP4), adiponectin, and chemerin. Studies
with children and adolescents have verified associations of obe-
sity with higher concentrations of leptin [3], RBP4 [4], and
chemerin [5], as well as lower adiponectin concentrations [6].

Due to their central role in metabolism and energy expendi-
ture, pro- and anti-inflammatory adipokines might be potential
markers of cardiometabolic conditions [7, 8]. Although some
studies with children and adolescents indicated that leptin,
RBP4, and adiponectin were good markers for insulin resis-
tance [9-11], metabolic syndrome [12], dyslipidemia [9], and
hypertension [9, 13, 14], others suggested the opposite [15, 16].

Chemerin is an adipokine that has been studied recently.
Yet, its functions still generate controversy, as chemerin’s
active form depends on the target cell type [17].
Experimental studies with cells and animals demonstrated that
chemerin may have pro- and anti-inflammatory effects on
muscles [18] and adipocytes [19], respectively. However, re-
search involving children and adolescents remains scarce, and
reports positive association of chemerin with markers of in-
flammation and endothelial activation [5], as well as with
insulin concentration [20].

Considering that only a few studies have investigated
adipokines in children, the purpose of this study was to eval-
uate the association between adipokine concentrations and
cardiometabolic risk markers in Brazilian schoolchildren.
We hypothesized that pro- and anti-inflammatory adipokines
are positively and negatively associated with higher cardio-
metabolic risk, respectively.

Methods
Participants and study design

This was a cross-sectional study conducted with children aged
8 and 9 years from Vigosa, a city within the Zona da Mata
region in the state of Minas Gerais, Brazil, 227 km distant
from Belo Horizonte. According to the 2010 Census, the city
had an area of 299 km?® and 72,244 inhabitants, of whom
93.2% lived in the urban area [21].

@ Springer

The participants were obtained from the Schoolchildren
Health Assessment Survey (Pesquisa de Avaliacdo da Saide
do Escolar, PASE, in Portuguese), an investigation that aimed
to assess the cardiovascular health of children from Vigosa. In
2015, the city had 17 public and 7 private schools in the urban
area that attended children aged 8 and 9 years, with a total of
1464 enrolled children.

Sample calculation, sampling process, and non-inclusion
criteria have been previously described [22, 23]. In short,
378 children were selected by stratified random sampling.
Children with health conditions that influenced their nutrition-
al status or body composition, with reported chronic use of
medicine that affected the glucose and/or lipid metabolism,
and/or whose parents/guardians could not be reached after
three call attempts, were not included in the study.

This study was conducted according to the guidelines
established by the Declaration of Helsinki. All the procedures
involving study participants were approved by the Human
Research Ethics Committee of the Universidade Federal de
Vicosa (UFV, in Portuguese) (reference number 663.171/
2014), as well as by the Municipal Secretary of Education,
the Regional Superintendent of Education and school princi-
pals. Written informed consent was obtained from all parents/
guardians.

Adipokines

In a 12-h fast, the blood samples were collected by ve-
nipuncture in the antecubital region at the UFV Health
Center’s clinical analysis sector. The serum and plasma
were separated and stored in 1.5-ml Eppendorf tubes at
—80 °C. We analyzed leptin, RBP4, adiponectin, and
chemerin, in duplicate.

Serum leptin was measured by enzyme immunoassay
method, with coefficient of variation intra-assay <13.3% and
inter-assay <12.7% (KAP2281, DIAsource®, Louvain-la-
Neuve, Belgium; standardized protocols from Diagnosticos
do Brasil).

Plasma RBP4, adiponectin, and chemerin were deter-
mined by commercials ELISA sandwich kits, with coef-
ficients of variation intra-assay <10% and inter-assay
<12% (human RBP4: SEA929Hu; human adiponectin:
SEA605Hu; human chemerin: SEA945Hu, Cloud Clone
Corp.®, Houston, TX, USA; standardized protocols
from Laboratorio Especializado em Anadlises
Cientificas - LEAC).
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Cardiometabolic risk markers

The lipid profile (total cholesterol, high-density lipoprotein—
HDL-c, low-density lipoprotein—LDL-c, and triglycerides)
and fasting blood glucose were determined by the colorimetric
enzymatic method, using the Bioclin® commercial kit (Belo
Horizonte, MG, Brazil) and dosed in automatic analyzer
equipment (BS-200 Mindray®, Nanshan, China) at the
Clinical Analysis Laboratory (LAC) of the Department of
Nutrition and Health at UFV. Dyslipidemia was classified in
the presence of alteration in at least one of the lipid profile
markers [24].

Fasting insulin was determined by the chemiluminescence
immunoassay method at the Diagnosticos do Brasil laborato-
ry and quantified by the Elecsys Insulin® test. The homeo-
static model assessment for insulin resistance (HOMA-IR)
was calculated according to the equation: fasting insulin
(uU/mL) x fasting blood glucose (mmol/L)/22.5 [25]. The
HOMA-IR is useful for early identification of children with
insulin resistance and exhibited good accuracy for diagnosing
metabolic syndrome [26]. According to the cutoff point pro-
posed for children (=3.02) [27], HOMA-IR was classified to
identify insulin resistance.

Blood pressure was measured three times using digi-
tal blood pressure monitors (Omron, Vernon Hills, IL,
USA), with the child in a sitting position after resting
for at least 5 min. The systolic (SBP) and diastolic
(DBP) blood pressure’s means, in mmHg, were trans-
formed into Z score and classified as hypertension, ac-
cording to sex, age, and height percentile [28].

Sociodemographic, economic, and lifestyle
characteristics

A semi-structured questionnaire was applied by researchers
and answered by the parents/guardians to assess the child’s
sociodemographic, economic and lifestyle characteristics,
such as sex, age, per capita income (USS$), maternal education
(years), and screen time per day (hours spent watching televi-
sion, playing video games, and using a cell phone or comput-
er). Screen time > 2 h per day was used to classify sedentary
behavior [29]. The houschold’s per capita income was cate-
gorized into tertiles.

Anthropometry and body composition

Anthropometric measurements were taken by a trained re-
searcher in an appropriate room. At that moment, in the pres-
ence of their parents/guardians, the children were barefoot and
wore light clothes. Weight and height were measured using,
respectively, a digital electronic scale with a capacity of
150 kg and a sensitivity of 100 g (Tanita® Ironman Model
BC 553, Tanita Corporation of America Inc, Arlington

Heights, USA), and a vertical stadiometer divided in centime-
ters and subdivided in millimeters (Alturexata®, Belo
Horizonte, Brazil).

The Z scores for height-for-age and body mass index-for-
age (BMI) were obtained from the WHO Anthro Plus soft-
ware, according to sex- and age-specific references for chil-
dren [30]. BMI was classified according to the criteria pro-
posed by the Intemmational Obesity Task Force (IOTF) [31].
Total body fat (BF) was measured by a specialized technician
using the dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) (Lunar
Prodigy Advance, GE Medical Systems Lunar, Milwaukee,
WI, USA) at the UFV Health Center’s diagnostic imaging
sector. During the examination, children were fasted, wore
light clothing, and no metal accessories, remaining in a supine
position on a stretcher until the screening was complete. The
percentage (%) of BF was categorized into tertiles.

Statistical analyses

Categorical variables were reported as relative frequencies
(%), whereas continuous variables were reported as means +
standard deviation (SD). Distribution normality was verified
using the Shapiro-Wilk test.

For the analyses, we defined the variables as follows: (1)
Exposure: adipokine concentrations (leptin, RBP4,
adiponectin, and chemerin) as continuous variables; (2)
Outcomes: cardiometabolic risk markers (SBP, DBP, fasting
glucose, HOMA-IR, total cholesterol, HDL-c, LDL-c, and
triglycerides) as continuous variables.

First, we compared the distribution of outcomes by catego-
ries of covariates using mean + SD. For ordinal exposures,
tests for linear trends were derived from linear regression
models with cardiometabolic risk markers as continuous out-
comes and a variable representing ordinal categories of the
covariate as a continuous predictor. For sex and screen time,
we used the Wilcoxon rank-sum test.

Next, we compared the adipokine concentrations according
to cardiometabolic risk factors (overweight/obesity,
dyslipidemias, insulin resistance, and hypertension) using
Wilcoxon rank-sum test.

Then, we compared the distributions of outcomes by
adipokines categories, using mean differences and 95% con-
fidence intervals (Cl) from unadjusted (Model 1) and multiple
linear regression models adjusted for age, sex, screen time,
and per capita income (Model 2). Finally, we added %BF to
the multiple model (Model 3). We also estimated unadjusted
and adjusted mean differences with 95%CI in cardio-
metabolic risk markers per 1 SD of adipokine concen-
trations. The adjustment variables were selected based
on the literature, and robust estimates of the variance
were specified in all models, which are consistent to
heteroskedasticity and non-normality [32].

@ Springer
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Analyses were carried out in the Stata® version 14
(StataCorp LP, CollegeStation, TX, USA). The significance
level was 5% for all hypothesis tests.

Results

Children’s mean age was 8.5 years; 52% were girls, 52%
engaged in sedentary behavior, 18% were overweight, and
11% were obese. The means of leptin, RBP4, adiponectin,
and chemerin concentrations were 5.7 ng/mL, 4.0 ug/mL,
13.6 pg/mL, and 83.6 ng/mL, respectively. The prevalence
of dyslipidemia, insulin resistance, and hypertension were
33%, 2.7%, and 4.8%, respectively.

Girls showed lower glucose and HDL-c concentrations, as
well as higher DBP, compared to boys. Height- and BMI-for-
age Z scores, and %BF were positively associated with SBP,
HOMA-IR, and triglyceride. In addition, BMI-for-age and
9%BF were positively associated with with DBP and LDL-c,
and negatively associated with HDL-c. Per capita income and
maternal education were positively associated with total cho-
lesterol and LDL-c. Furthermore, %BF and per capita income
were positively and negatively associated with SBP, respec-
tively. Both were positively associated with total cholesterol
(Table 1).

Children with overweight/obesity, dyslipidemias, insulin
resistance, and hypertension showed a higher leptin concen-
tration. In addition, children with overweight/obesity
displayed a higher RBP4 concentration, as well as children
with insulin resistance and hypertension showed a lower
adiponectin concentration (Table 2).

Leptin was positively associated with DBP and HOMA-IR,
and RBP4 was positively associated with total cholesterol.
After adjustment, when compared with the first, the fifth quin-
tiles of leptin and RBP4 were related to, respectively, a 0.1
(95%CI: —0.1; 0.3), 0.4 (95%CI: —0.4; 1.1), and 9.2 (95%CI:
1.0; 17.4) units increase in DBP, HOMA-IR, and total choles-
terol. Each SD of leptin and RBP4 was associated to, respec-
tively, a 0.1 (95%CI: 0.1; 0.2), 0.3 (95%CI: 0.1; 0.6), and 2.5
(95%(CI: 0.1; 4.9) units increase in DBP, HOMA-IR, and total
cholesterol (Table 3).

Adiponectin was negatively associated with DBP and
HOMA-IR, and chemerin was negatively with glucose.
After adjustment, children in the fifth quintiles of
adiponectin and chemerin showed, respectively, a —0.3
(95%CIL: —-0.5; -0.2), —0.6 (95%CI: —-1.1; —0.2), and
—=3.0 (95%CI1: —=5.4; —0.6) units decrease in DBP,
HOMA-IR, and glucose, when compared to children in
the first quintiles. Each SD of adiponectin and chemerin
was associated to, respectively, a —0.1 (95%CI: —0.2;
=0.1), =0.2 (95%CI: —0.3; —0.1), and —1.2 (95%ClI:
—1.9; —0.5) units decrease in DBP, HOMA-IR, and glu-
cose (Table 3).
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Discussion

In our cross-sectional study, we supported the hypothesis that
pro- and anti-inflammatory adipokines were positively and
negatively associated with cardiometabolic risk markers in
children, respectively. These results indicated that, even in
childhood, it is already possible to identify relationships be-
tween adiposity, inflammation, and cardiometabolic risk. In
addition, these findings pointed out the importance of using
biomarkers, such as adipokines, for obesity phenotyping be-
yond BMI and other anthropometric measures, including the
total body fat evaluated by DXA (a reference method), some-
thing that has already been proposed in the literature [33].
Moreover. adipokines may regulate the myokine expression,
which is bioactive factor produced and secreted by the skeletal
muscle. Jointly, they may contribute to the development of
excess adiposity and, consequently, the onset of insulin resis-
tance [34]. We emphasize that an imbalance of adipokines in
childhood may stimulate the early onset of puberty in children
with obesity by affecting the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis [35].

Our findings showed a positive association between leptin
and DBP. Leptin may be a potential mediator between body
fat and blood pressure in the pediatric population [13, 36]. Ina
longitudinal study with Chinese children, a higher leptin con-
centration was associated with a higher risk of hypertension,
even after adjustment for BMI [14]. In other study, with young
Danish and Norwegian, leptin and DBP remained associated
after adjustment for BMI [13]. However, some studies with
children and adolescents did not identify this independent as-
sociation [37, 38]. Leptin is produced and secreted predomi-
nantly by adipose tissue and a pro-inflammatory adipokine
because it upregulates adhesion molecules production and ox-
idative stress in endothelial cells [39]. Hyperleptinemia can be
caused by changes in the leptin receptor or by deficiencies in
its transport system in the blood-brain barrier, characterizing
the leptin resistance [40]. The chronic hyperleptinemia in-
creases the sympathetic nervous system activation and oxida-
tive stress, which lead to nitric oxide deficiency, higher renal
sodium reabsorption, and, consequently, increased blood
pressure [41]. However, further studies are necessary to un-
derstand the mechanisms of leptin in the regulation of blood
pressure in children.

Moreover, leptin was positively associated with HOMA-
IR. Most studies with children and adolescents showed a pos-
itive association of leptin with HOMA-IR, insulin, glucose
[10, 42, 43], and insulin resistance [1 1], even after adjustment
for BMI or body fat. Insulin stimulates leptin synthesis and
secretion, which, in turn, may regulate insulin release through
a negative feedback mechanism in {3 cells [44]. In people with
obesity, the leptin resistance activates interleukin-13 (IL-1[3)
signaling pathways, inducing p cell apoptosis, and triggering
insulin resistance and type 2 diabetes mellitus [44].
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Table 2 Distribution of
adipokine concentrations Characteristics  n Leptin (ng/mL) RBP4 (ug/mL)  Adiponectin (ug/mL)  Chemerin (ng/dL)
according to cardiometabolic risk Mean £ SD Mean £ SD Mean £ SD Mean = SD
factors in schoolchildren. Vigosa,
Minas Gerais, Brazil, 2015 Overweight/obesity
Yes 109 13.5+135 4.1+06 125+69 89.0 +63.9
No 269 26+42 4.0+0.7 140+ 7.6 81.4 £65.1
P <0.001* 0.03* 0.06 0.16
Dyslipidemias
Yes 113 8.1+11.6 4.1+0.6 133+£75 90.1 £67.2
No 265 4.7+£82 4.0+£0.7 13.7+74 80.8 £63.6
P 0.02% 0.33 0.65 0.07
Insulin resistance
Yes 10 285+ 257 40+£04 93+£54 70.5 +£36.1
No 364 51+78 40+0.7 137+£74 833+ 64.0
P 0.001* 0.70 0.02* 0.93
Hypertension
Yes 18 11.9+ 187 42+0.7 103 +£4.5 83.0+447
No 359 5487 4.0+0.7 13775 83.7+65.7
P 0.004* 0.21 0.04+ 0.34

SD standard deviation, RBP4 retinol-binding protein 4

#P < 0.05; Wilcoxon rank-sum test

Nevertheless, these mechanisms between adiposity, leptin,
and insulin resistance in children have not yet been clearly
established.

We found a positive association between RBP4 and total
cholesterol; however, this relationship has been poorly inves-
tigated in childhood [12, 45]. Low-grade inflammation was
associated with a decrease in lipogenic factors in omental fat
[46], whereas in black adolescents, RBP4 was only associated
with triglyceride, after adjustment for adiposity [47]. RBP4 is
the main retinol transporting protein, secreted essentially by
the liver, and also by adipose tissue [48]. It stimulates the
expression of pro-inflammatory molecules involved in leuko-
cyte recruitment and adherence to the endothelium [49]. The
retinoids can modulate lipid metabolic processes, including
hepatic and intestinal triglyceride production and secretion,
[3-oxidation of fatty acids, and hepatic production of very-
low-density lipoprotein (VLDL-c¢) [50]. These mechanisms
suggested that RBP4 may be positively related to total
cholesterol.

The negative association between adiponectin and DBP
may be explained by some mechanisms. Adiponectin is an
anti-inflammatory adipokine produced exclusively by adipose
tissue [51] and has been proposed as an early marker of car-
diovascular risk in pediatric subjects [52]. It protects against
endothelial dysfunction, by modulating the cross-linking be-
tween endothelial cells and platelets, stimulating the produc-
tion of nitric oxide, and inhibiting vascular endothelial growth
factor (VEGF) [53]. In addition, adiponectin has been associ-
ated with the renin-angiotensin-aldosterone system [54].

@ Springer

Similarly, other studies have identified a negative association
of adiponectin with DBP [38, 42] and hypertension [55], after
adjustment for body adiposity.

Besides, this study demonstrated that adiponectin was neg-
atively associated with HOMA-IR in children. Our findings
corroborate previous studies that found a negative association
with HOMA-IR [56, 57] and insulin resistance [11] in chil-
dren and adolescents, after adjustment for body adiposity
measures. Lower adiponectin concentration was proposed as
a marker of 3 cell dysfunction due to its anti-apoptotic prop-
erties, stimulating effects on insulin secretion, and its regula-
tory role in the gene expression of this hormone [44].

We observed a negative association between chemerin and
glucose. This adipokine is mainly produced by adipocytes and
hepatocytes, in addition to regulating angiogenesis, adipogen-
esis, an energy metabolism, as well as acting as a
chemoattractant for immune cells [58]. The functions of
chemerin are still a controversial issue, due to its active form
may have pro- or anti-inflammatory properties, depending on
the target cell type [17]. In a study with mice, chemerin in-
creased the insulin-stimulated glucose uptake in 3T3-L1 adi-
pocytes, concurrently with the increase in insulin signaling,
thus indicating its importance in regulating insulin sensitivity
in adipose tissue [19]. Additionally, another study showed that
mice with chemerin deficiency had significantly higher fasting
glucose compared to non-chemerin-deficient mice [59]. These
researchers indicated that chemerin regulated the function of 3
cells and played an important role in glucose homeostasis
[59]. However, a study that carried out a treatment on primary
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human skeletal muscle cells with chemerin reported impair-
ments in insulin actions, as well as reduced insulin-stimulated
glucose uptake [18]. The relationship between adipose tissue
inflammation and glycemic control is complex, as dysfunc-
tional adiposity is characterized by an altered gene expression
profile in the context of obesity and type 2 diabetes [60].
Therefore, the mechanisms between chemerin and glucose
homeostasis are still unclear, indicating the need for longitu-
dinal studies addressing this relationship, especially in
childhood.

Our study has several strengths that should be highlighted.
This is, to the best of our knowledge, the first epidemiological
study in Brazil that investigated the relationship between
chemerin and cardiometabolic risk markers exclusively in
children. Second, because adipokines are produced and se-
creted by adipose tissue, we included body fat, assessed by
DXA (reference method), as an adjustment in statistical anal-
ysis. Third, we also tested the linear regression model
adjusting for the android fat (instead of total body fat) obtain-
ed by DXA and results did not change. Finally, this cross-
sectional study presented important findings regarding adi-
posity, inflammation, and cardiometabolic risk in
schoolchildren. We emphasize the importance of further lon-
gitudinal studies to help understanding the temporal relation-
ship between adiposity-related inflammation and cardiometa-
bolic risk at earlier ages.

As for its limitations, this cross-sectional study did
not allow to evaluate the causality between adipokines
and cardiometabolic risk. Early puberty is more likely
in girls and may play a role in the onset of adiposity,
inflammation, and cardiometabolic risk. Although the
pubertal stage was not assessed, we selected a represen-
tative sample, exclusively composed of children, to
minimize potential hormonal influences on body com-
position and biochemical data. In addition, the lack of
consensus on the cut-off points for adipokines precluded
the assessment of the prevalence of alterations in these
markers in childhood.

P, trend®
0.002*
0.001*
0.001*

=1.1(-1.8,-04)
-1.2 (1.9, -0.5)
=1:2.(-1.9;—0.5)

Per 1 SDY

=3.1 (-5.5:-0.7)
—2.8(-5.2;-0.5)
—3.0 (-5.4; -0.6)

Q51179
(n=75)
83.0+7.7

Q4 (742t 117.9)

(n=76)
-1.9 (—4.5; 0.6)

—1.6 (—4.2; 1.0)
-1.7(-4.3; 0.9)

84.1+ 8.8

Q3 (52.2t0 74.1)

(n=176)
0.9 (-1.5:34)

0.4(-2.1;2.8)
0.9 (-1.6; 3.3)

Chemerin (quintiles — ng/mL)
864+78

Adipokine concentrations

Q2 (35.2t0 52.1)
(n=76)

846+ 7.8
—1.5(=3.9; 1.0)
—-1.0(-3.4; 1.5
—1.1 (-3.5: 1.4)

We concluded that pro- and anti-inflammatory
adipokines were positively and negatively associated
with cardiometabolic risk markers, respectively, in
Brazilian schoolchildren. These findings demonstrated
that the association of low-grade inflammation with car-
diometabolic risk can already be observed before age 10
and reinforces that public health actions are a high-
priority need to prevent adiposity-related inflammation
and co-morbidities in early life stages.

Q1=35:1)
n=175)
86.1 + 7.4
Reference
Reference
Reference

Abbreviations BF, Body fat; BMI, Body mass index; CI, Confidence
interval; DBP, Diastolic blood pressure; DXA, Dual-energy X-ray ab-
sorptiometry; HDL-¢, High-density lipoprotein-cholesterol; HOMA-IR,
Homeostatic model assessment for insulin resistance; LDL-¢, Low-den-

¢Test for linear trend when a variable representing ordinal categories of adipokines were introduced into the linear regression as continuous predictors. Robust estimates of the variance were specified in all

SD standard deviation, 95%C1 95% confidence interval, Q quintile, DBP diastolic blood pressure, HOMA-IR homeostasis assessment model of insulin resistance, RBP4 retinol-binding protein 4
models

*From a linear regression model with cardiometabolic risk markers as the continuous outcomes and adipokines as predictors
4From a linear regression model with cardiometabolic risk markers as continuous outcomes and adipokine concentrations per 1SD (continuous) as predictors

“ From linear regression adjusted for sex, age, screen time, per capita income, and % body fat as the continuous outcome

b From linear regression adjusted for sex, age, screen time, and per capita income as the continuous outcome

Unadjusted difference (95%CI)*
Adjusted difference (95%CI)°
Adjusted difference (95%CI)°

Cardiometabolic risk markers
Fasting glucose (mg/dL)

Table 3 (continued)
Mean + SD

*P < (.05
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sity lipoprotein-cholesterol: RBP4, Retinol-binding protein 4; SBP,
Systolic blood pressure; SD, Standard deviation

Supplementary Information The online version contains supplementary
material available at https://doi.org/10.1007/s00431-021-04040-z.
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Appendix 1. Cardiometabolic risk markers according to leptin concentrations in schoolchildren. Vigosa, Minas Gerais,

Brazil. 2015.

Leptin (quintiles — ng/mL)

Cardiometabolic risk markers Ql(<0.2) Q2(0.3 to 1.1) Q3(1.2t02.9) Q4 (3.0 to 8.8) Q5(>8.8) Per 1 SD4 P, trend*®
(n=72) (n=79) (n=T74) (n=T74) (n=75)
SBP (Z score)
Mean = 5D 018063 009078 031+089 013063 058073
Unadjusted difference (95%CI)* Reference -0.1(-0.3;0.1) 0.1(-0.1:0.4) -0.1(-0.3:0.2) 0.4 (0.2; 0.6) 0.2(0.1:0.3) =0.001*
Adusted difference (95%CI)" Reference -0.1(-0.3;0.2) 0.2(-0.1: 0.4) 0.0(-0.2; 0.2) 0.4(0.2:0.7) 0.2(0.1:0.3) =0.001*
Adjusted difference (95%CI)* Reference -0.2(-0.4;0.0) 0.1(-0.1;04) -0.2(-04;00) 0.0(-03;03) 05(-0.1,02) 037
Fasting glucose (mg/dL)
Mean = SD 86976 86.0=81 83380 83277 84477
Unadjusted difference (95%CI)* Reference 09(-34,17) -35(-6.1:-1.0) -37(-62:-1.2) -2.4(-4.9:0.1) 0.0 (-0.7; 0.6) 0.94
Adjusted difference (95%CI)° Reference 0.7(-3.3:18) 35(6.0:-10)  -34(6.0:-09) 18(-44:08) 0.2 (-0.5: 0.9) 0.55
Adjusted difference (95%CI)* Reference -1.0(-3.6;1.6) -36(-6.1:-1.1) -38(-64:-1.3) -3.0(-6.1: 0.1) 0.0(-0.9:09) 0.97
Total cholesterol (mg/dL)
Mean £ 5D 1537+£249 1500259 1489+£253 1508289 1575+£269
Unadjusted difference (95%CI)* Reference -37(-119:44) -48(-13.0;33) -30(-11.8;58) 38(-4.6:12.2) 09(-1.7;35) 051
Adjusted difference (95%CI)® Reference -44(-125:37) -5.1(-13.3:3.0) -37(-123:49) 28(-57:11.4) 05(-21:31) 071
Adjusted difference (95%CI)° Reference 5.8(-13.8:22)  -55(-13.7:26)  -5.4(-14.4:3.6) 26(-13.0:78)  -2.2(-54:1.0) 0.18
HDL ¢ (mg/dL)
Mean = SD 509=100 507112 50395 4983100 48795
Unadjusted difference (95%CI)? Reference -0.2(-3.6;3.1) -0.7(-3.8;2.5) -1.1(-44:2.1) -2.3(-54:09) -1.2(-2.0;-04) 0.003%
Adjusted difference (95%CT)® Reference 0.2 (-3.2: 3.6) 0.5 (-3.7; 2.6) 0.8 (-4.0;2.5) 1.5 (-4.8: 1.8) 1.0(-19:-02)  0.02%
Adjusted difference (95%CI)° Reference 08(-26:43) 03(-35,28) 00(-3.3;33) 09(-29;:48) -0.5(-1.6:0.6) 036
LDL-c (mg/dL)
Mean £ 5D B56x205 839+225 846226 866252 935+245
Unadjusted difference (95%CI)® Reference -1.7(-8.6:5.2) -1.0(-8.0; 6.0) 1.0(-6.5:8.5) 80(0.7:15.3) 26(-0.2:5.5) 0.07
Adjusted difference (95%CI)® Reference -28(-96;4.0) -16(-8.6;53) -0.3(-7.6;7.0) 5.7(-1.5:12.8) 18(-08 44) 017
Adjusted difference (95%CI)* Reference -4.7(-11.4;2.0) 22(-9.1;47) -2.5(-10.0; 5.0) -1.6 (-10.0; 6.8) -1.0(-4.0:1.9) 0.50
Triglyceride (mg/dL)
Mean £ 5D 754+£238 T40£332 76.2+331 T28L265 94 5£ 498
Unadjusted difference (95%CI)* Reference -14(-10.6; 7.8) 08(-85:102) -2.6(-10.9; 5.6) 19.1(6.5:31.6) 7.0(3.0:11.0) =0.001*
Adjusted difference (95%CI)* Reference -2.6(-12.1; 6.8) 0.4 (-8.9;10.0) -4.0(-12.3;43) 16.7(4.0:29.4) 6.2 (2.2:10.3) 0.003*
Adjusted difference (95%CI)° Reference -5.9(-14.8:29)  -0.6(-10.0:8.8)  -8.0(-16.3:04) 4.1 (-10.5: 18.8) 1.8 (-2.7:6.3) 0.43

Abbreviations SD: Standard Deviation: 95%CT: 95% Confidence Interval: Q: quintile; SBP: systolic bloed pressure; HDL-c: high-density lipoprotein-cholesterol: LDL-c: low-density

lipoprotein-cholesterol.

*From a linear regression model with cardiometabolic risk markers as the continuous outcomes and leptm as the predictor.

® From linear regression adjusted for sex, age, screen time, and per capira income as the continuous outcome.

¢ From linear regression adjusted for sex, age, screen time, per capifa income, and % body fat as the continuous outcome.

d From a linear regression model with cardiometabolic risk markers as continuous outcomes and leptin concentration per 15D (continuous) as the predictor.

® Test for linear trend when a vanable representing ordinal categories of leptin concentrations were introduced into the linear regression as confimious predictors. Robust estimates of the

variance were specified 1n all models.

*P=0.05



Appendix 2. Cardiometabolic risk markers according to refinol-binding protemn 4 (RBP4) concentrations in schoolchildren. Vigosa, Minas Gerais, Brazil, 2015,

RBP4 (guintiles - pg/mlL.)

Cardiometabolic risk markers Ql(=3.5) Q2(3.6t03.7) Q3 (3.8 to 4.0) Q4 (411t04.5) Q5 (=4.5) Per 1 SD4 P, trend*
(n=T75) (n=76) (n=T75) (n=T7T) (n=75)
SBP (Z score)
Mean = 5D 011072 023+£073 031+0383 036078 025+£073
Unadjusted difference (95%CI)* Reference 0.1(-01:03) 0.2(0.0;:04) 0.3 (0.0:0.5) 01(-0.1;04) 0.0(-0.1;0.1) 092
Adjusted difference (95%CI)® Reference  0.1(-0.1:04)  0.2(0.0:0.5) 0.3 (0.0: 0.5) 02 (-0.1:04) 0.0 (-0.1: 0.1) 0.77
Adjusted difference (95%CI)° Reference  0.1(-0.1:03)  01(-0.1:03) 0.2 (0.0:0.4) 0.1 (-0.1: 0.3) 0.0 (-0.1: 0.1) 097
DBP (Z score)
Mean = 5D 0.04+0.55 015064 0.11 =£0.60 0.13+0.52 0.02+0.61
Unadjusted difference (95%CI)* Reference  0.1(-0.1:03)  0.1(-0.1:03)  0.1(-0.1:0.3) 0.0 (-0.2: 0.2) 0.0 (-0.1: 0.0) 0.16
Adjusted difference (95%CI)° Reference 0.1(-01:03) 0.1(-0.1;0.3) 0.1(-01:03) 0.0(-02;02) 0.0(-0.1;0.0) 021
Adjusted difference (95%CI)* Reference 0.1(-0.1:0.3) 0.0(-0.2;0.2) 0.0(-0.1;0.2) -0.1 (-0.2: 0.1) 0.0 (-0.1; 0.0) 0.09
Fasting glucose (mg/dL)
Mean = 5D 852<x85 837£93 84482 84970 861=x65
Unadjusted difference (95%CI)* Reference -15(43:14) -08(-34:19) -03(-27.22) 09(-15:34) 03(-0511) 040
Adjusted difference (95%CI)® Reference  -1.3(-42:15)  -04(-3.0:23)  0.0(-2.5:25) 1.0 (-1.4:3.5) 0.3 (-0.5:1.2) 0.47
Adjusted difference (95%CI)° Reference  -14(42:15)  -05(-32:22)  -0.1(-2.6:2.4) 0.9 (-1.5:3.4) 0.3 (-0.5: 1.1) 0.48
HOMA-IR
Mean = 5D 1.1+0.7 1320 1407 1.2+1.0 1.1+0.6
Unadjusted difference (95%CI)* Reference  0.2(-03:0.7)  0.3(0.1:0.7) 0.2(-0.1:04) 0.1 (-0.2:0.3) 0.0 (-0.1: 0.0) 0.45
Adjusted difference (95%CI)" Reference 02(-03:0.7) 0.3(0.1;0.5) 02(-01:04) 01(-0.1;03) 0.0(-0.1;0.1) 0.63
Adjusted difference (95%CI)" Reference 0.2(-0.3:0.6) 0.1(-0.1;0.3) 0.0(-0.2;0.3) 0.0 (-0.2;0.2) 0.0 (-0.1; 0.0) 0.19
HDL-c (mg/dL)
Mean = 5D 485106 S508£96 502110 505+83 03104
Unadjusted difference (95%CI)* Reference  23(-1.0:55)  17(18:52)  20(-1.1:50) 1.8 (-1.6:5.1) 0.4 (-0.6: 1.4) 041
Adjusted difference (95%CI)® Reference  2.4(-08:57)  19(-1.5:54)  21(-1.0:5.1) 1.5 (-1.9:4.9) 0.3 (-0.7: 1.3) 0.53
Adjusted difference (95%CI)¢ Reference  2.6(-0.6:58)  2.5(-1.0:60)  25(-0.5:55) 1.9 (-1.5:5.3) 0.4 (-0.6: 1.3) 0.45
LDL-c (mg/dL)
Mean = 5D 789+202 829+ 18.6 904=291 91.7x214 91.0+240
Unadjusted difference (95%CI)* Reference  4.0(-2.2:102) 115(3.4:19.5) 128(6.1:194)  12.1(4.9:19.3) 2.8(0.2:5.4) 0.03*
Adjusted difference (95%CI)" Reference 30(-32:9.1) 99(2.0:17.8) 106 (3.9:174) 10.5(3.5:17.5) 2.4(0.0:4.8) 0.05
Adjusted difference (95%CI)" Reference 27(-34:87) 8.4(0.5:16.3) 9.5(2.8;16.3) 9.5(2.5:16.5) 22(-0.1;:45) 0.06
Triglyceride (mg/dL)
Mean = 5D 7122205 730+334 858+389 822+302 820472
Unadjusted difference (95%CI)* Reference  1.7(-7.1:10.6) 14.5(4.6:24.5) 11.0(2.8:192)  10.7(-1.0; 22.5) 2.7 (-1.2: 6.6) 0.18
Adjusted difference (95%CI)® Reference  0.9(-8.0:9.8)  129(2.7:23.1)  9.5(1.2:17.9) 9.9 (-1.6:21.5) 2.6(-1.1:6.4) 0.17
Adjusted difference (95%CI)* Reference  0.2(-8.7:9.2)  9.5(-1.1:20.1) 7.0 (-1.2:15.2) 7.5(-3.4:18.4) 2.2 (-1.4:5.8) 0.23

Abbreviations SD: Standard Deviation; 95%CI: 95% Confidence Interval: Q: quintile; RBP4: retinol-binding protein 4; SBP: systolic blood pressure;

* From a linear regression model with cardiometabolic risk markers as the continuous outcomes and RBP4 as the predictor.

b From linear regression adjusted for sex, age, screen time, and per capita income as the continuous outcome.

¢ From lmear regression adjusted for sex, age, screen time, per capifa mncome, and % body fat as the continuous outcome.
¢ From a linear regression model with cardiometabolic risk markers as continuous outcomes and RBP4 concentration per 15D (continuous) as the predictor.
® Test for linear trend when a variable representing ordinal categories of RBP4 concentrations were introduced into the linear regression as continuous predictors. Robust estimates of the

variance were specified in all models.
*P=0.05

DBP: diastolic blood pressure:
HOMA-IR: homeostasis assessment model of msulin resistance; HDL-c: high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-c: low-density lipoprotein-cholesterol.
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Appendix 3. Cardiometabolic risk markers according to adiponectin concentrations in schoolchildren. Vicosa, Minas Gerais, Brazil, 2015,

Adiponectin (quintiles - pg/ml.)

Cardiometabolic risk markers Ql(<7.6) Q2(77t010.2) Q3 (103tol13.4) Q4 (13.5t018.3) Q5 (>18.3) Per 1 SD* P, trend®
(n=75) (n=76) (n=76) (n=76) (n=75)
SBP (Z score)
Mean £ 5D 043076 0240584 0.18+0.75 027073 015068
Unadjusted difference (95%CI)*? Reference -0.2(-0.5:0.1) -03(-05:00) -02(-04:0.1) -03(-05:-01) -0.1(-0.1; 0.0) 0.05
Adjusted difference (95%CI)° Reference -0.2(-0.5:0.1) -0.2(-0.5:0.0) -0.1(-04:0.1) -0.3 (-0.5:-0.1) -0.1 (-0.1; 0.0) 0.04*
Adjusted difference (95%CI)* Reference -0.2(-0.5; 0.0) -0.2(-0.5;0.0) -0.1(-03:0.1) -0.2 (-0.5; 0.0) 0.0(-0.1; 0.0) 0.19
Fasting glucose (mg/dL)
Mean = 5D 854+86 84483 845+8.1 85180 84970
Unadjusted difference (95%CI)? Reference -1.1(-38:1.6) -09(-3.6;18) -04(-3.0:23) 06(-3.1;19) -0.3(-1.0;0.5) 049
Adjusted difference (95%CI)° Reference -14(-41:13) -1.2(-3.9:1.5) -0.7(-3.3:1.9) -0.6 (-3.1: 2.0) -0.2 (-1.0; 0.5) 0.58
Adjusted difference (95%CI)* Reference -1.5(-4.2:1.2) -1.2(-3.9:1.5) -06(-3.3:2.0) -0.5(-3.1: 2.0) -0.2 (-0.9: 0.6) 0.63
Total cholesterol (mg/dL)
Mean = SD 1494=263 1482250 1546=303 1546+ 303 1544+£257
Unadjusted difference (95%CI)? Reference -11(-93:71) 53(-38:144) 55(-26:13.6) 51(-33:134) 19(-0.7;45) 0.15
Adjusted difference (95%CI)" Reference -1.4(-9.6; 6.8) 43 (-5.2:13.7) 4.5(-3.6:12.6) 5.1(-3.2;13.5) 1.9 (-0.7; 4.6) 0.15
Adjusted difference (95%CI)" Reference 2.0 (-10.3: 6.2) 41(-5.2:13.4) 53(-2.7:132 5.6 (-2.6: 13.9) 2.3 (-0.4:4.9) 0.09
HDL-c (mg/dL)
Mean = 5D 494 +103 48596 505+ 1038 50.1+93 51.8+£99
Unadjusted difference (95%CI)* Reference -0.8(-4.0:24) 1.2(-2.2:45) 0.7(-24:3.9) 25(-08:57) 0.7(-0.3;1.8) 0.18
Adjusted difference (95%CI)° Reference -1.6(-4.7; 1.6) 04(-3.2:39) 0.0(-3.2:3.2) 2.1(-1.0;52) 0.7(-0.3;1.7) 0.17
Adjusted difference (95%CI)* Reference -l4(44:1.7) 0.4(-3.1:3.9) -02(-34:3.0) 1.9 (-1.2:5.0) 0.6 (-0.4; 1.6) 0.25
LDL-¢ (mg/dL)
Mean = 5D 819x243 844197 91.1£256 902£199 871260
Unadjusted difference (95%CI)? Reference 2.5 (4.6:9.6) 92(1.2:17.3) 83(12:154) 52(-2.9;13.3) 1.3(-1.2:3.8) 0.30
Adjusted difference (95%CI)° Reference 30(4.0:9.9) 82(02:163) 74(0.3:145) 55(-23:134) 14(-1.1:39) 027
Adjusted difference (95%CI)* Reference 2.2(-4.6.9.0) 8.1(0.3;:16.0) £3(1.4:151) 6.2 (-1.5; 13.8) 1.8 (-0.6;4.3) 0.14
Triglyvceride (mg/dL)
Mean = 5D 891414 T4 T7£347 T51£342 T81£319 F70£330
Unadjusted difference (95%CI)? Reference -14.4(-26.6;-2.2)  -14.0(-26.2;-1.8) -11.0(-22.9:0.8) -12.1 (-24.1; -0.1) -2.1(-5.8;1.5) 0.26
Adjusted difference (95%CI)" Reference -142(-266;-18) -148(-27.1;-2.5) -11.7(-22.8;-0.5) -12.0(-242: 0.2) -21(-59;1.6) 027
Adjusted difference (95%CI)* Reference -158(-279.-37) -151(-27.0;-33) 98(-204:.07) -10.8(-22 4:0.9) -13(-5.0;25) 0.51

Abbreviations SD: Standard Deviation; 95%(CI: 95% Confidence Interval, Q: quintile; SBP: systolic blood pressure; HDL-c: high-density lipoprotemn-cholesterol; LDL-c: low-density lipeprotem-
cholesterol.

*From a linear regression model with cardiometabolic risk markers as the continuous outcomes and adiponectin as the predictor.

® From linear regression adjusted for sex, age, screen time, and per capita income as the continuous outcome.

¢ From linear regression adjusted for sex, age, screen time, per capifa imncome, and % body fat as the continuons outcome.

dFrom a linear regression model with cardiometabolic risk markers as continuous outcomes and adiponectin concentration per 15D (continuous) as the predictor.

® Test for linear trend when a variable representing ordinal categories of adiponectin concentrations were introduced into the linear regression as continuous predictors. Robust estimates of the variance
were specified in all models.

*P=0.05



Appendix 4. Cardiometabolic risk markers according to chemerin concentrations in schoolchildren. Vigosa, Minas Gerais, Brazil, 2015.

Chemerin (quintiles - ng/mL)

Cardiometabolic risk markers Ql(<351) Q2(352t0521) Q3(52.2t074.1) Q4 (74.2 to 117.9) Q5 (> 117.9) Per 1 SD¢ P, trend*
(n=75) (n=76) (n=76) (n=76) (n=75)
SBP (Z score)
Mean £ 5D 0.20= 062 022+0385 0270384 032062 024+0384
Unadjusted difference (95%CI)? Reference 0.0(-0.2;0.3) 0.1(-02:03) 0.1(-0.1;03) 0.0(-0.2:0.3) 0.0 (-0.1: 0.1) 093
Adjusted difference (95%CT)° Reference 0.0(-0.2:0.3) 0.1(-0.2:0.3) 0.1(-0.1:0.3) 0.1(-0.2:0.3) 0.0(-0.1: 0.1) 0.79
Adjusted difference (95%CI)* Reference 0.0(-0.2:0.2) 0.0(-02:0.2) 0.1(-0.1:0.3) -0.1(-0.3:0.2) 0.0 (-0.1: 0.1) 0.60
DBP (Z score)
Mean £ 5D 0.03 =056 -001+058 0.09=058 021056 0.12 £0.63
Unadjusted difference (95%CI)? Reference 0.0(-02;0.1) 01(-01;02) 0.2(0.0;04) 0.1(-01;03) 0.0(0.0;0.1) 023
Adjusted difference (95%CI)® Reference -0.1(-0.2; 0.1) 0.0(-0.1;0.2) 0.2(0.0;03) 0.1(-0.1;0.3) 0.0(0.0;0.1) 0.18
Adjusted difference (95%CI)* Reference -0.1(-03;0.1) 0.0(-02;02) 0.1(0.0; 0.3) 0.0(-02;02) 0.0 (0.0;0.1) 045
HOMA-IR
Mean £ 5D 1.1£0.7 1.2+038 14+12 13+18 1.1+£06
Unadjusted difference (95%CI)? Reference 0.1(-02:03) 0.3(0.0; 0.6) 0.2 (-0.3:0.6) 0.0(-0.2:0.3) 0.0(-0.1:0.1) 0.89
Adjusted difference (95%CI)" Reference 0.0(-02;03) 02(-0.1;0.5) 0.2 (-0.3;0.6) 00(-02;02) 0.0(-0.1;0.1) 0.71
Adjusted difference (95%CI)" Reference 0.0(-02;02) 01(-01;04) 0.1(-03;05) -02(-04:00) -0.1(-0.1; 0.0) 0.10
Total cholesterol (mg/dL)
Mean = SD 1474+221 1533=26.0 1531£259 1515+298 1562275
Unadjusted difference (95%CI)? Reference 5.9(-1.9:13.6) 5.7(-2.0:13.4) 41(43:125) 8.8 (0.5:16.8) 0.3(-2.2:2.8) 0.80
Adjusted difference (95%CI)° Reference 56(-2.1:13.4) 5.6 (-2.2:13.5) 4.6(-3.8:13.0) 8.3(02:16.4) 0.2(-2.3:2.7) 089
Adjusted difference (95%CI)" Reference 5.2(-2.6:12.9) 5.1(-2.9:13.0) 42(4.1:12.6) 7.0(-12:15.3) -0.2(-2.7:2.3) 0.88
HDL-c (mg/dL)
Mean = SD 499=103 508=+101 49494 502x108 50196
Unadjusted difference (95%CI)? Reference 08(-24:41) 05(-3.7;:2.6) 0.2(-32:3.6) 0.1(-31:33) -0.3(-1.2;0.6) 0.52
Adjusted difference (95%CI)° Reference 1.2(-2.1:44) 0.0(-3.1:3.1) 0.3(-3.0:3.7) 0.6(-2.6:3.8) -0.2(-1.1:0.7) 0.61
Adjusted difference (95%CI)" Reference 1.4(-1.9:4.7) 03(-28:34) 0.5(-2.8:3.9) 1.2(-2.0: 4.4) -0.1(-1.0: 0.8) 0.84
LDL-c (mg/dL)
Mean + 5D 83.7+19.6 892+246 875221 84.0=239 90.4+26.0
Unadjusted difference (95%CI)* Reference 55(-1.6:12.7) 38(-29:10.5) 04(-6.7.74) 6.7(-0.8;14.1) -0.1(-2.3;2.1) 093
Adjusted difference (95%CI)P Reference 48(-23;12.0) 34(-33:101) 0.9(-59;738) 55(-1.7;12.7) 04(-24:17) 0.71
Adjusted difference (95%CI)* Reference 42(-29;113) 26(-42:93) 0.5(-62:72) 38(-33:109) 09(-29:1.2) 0.40
Triglyceride (mg/dL)
Mean £ 5D 738305 766363 815+422 815x357 808313
Unadjusted difference (95%CI)? Reference 2.8(-8.0;13.5) 7.7(-4.1:194) 7.7(-2.9:18.3) 7.0(-2.9:17.0) 1.1(-2.2:43) 0.51
Adjusted difference (95%CI)° Reference 1.5(-9.1:12.2) 6.2(-5.7:18.1) 7.7 (-2.9: 18.2) 56(-43:154)  09(-2.3:41) 0.56
Adjusted difference (95%CI)° Reference 0.1 (-10.3: 10.5) 4.4 (-6.9:15.7) 6.5 (-3.9: 16.9) 18(-80:11.6)  0.0(-3.4:33) 0.98

Abbreviations SD: Standard Deviation: 95%CI: 95% Confidence Interval: Q: quintile; SBP: systolic blood pressure: DBP: diastolic blood pressure; HOMA-IR: homeostasis assessment model of
msulin resistance; HDL-c: high-density lipoprotein-cholesterol: LDL-c: low-density lipoprotein-cholesterol.

* From a linear regression model with cardiometabolic nisk markers as the continuous outcomes and chemerin as the predictor.

®From linear regression adjusted for sex, age, screen time, and per capita income as the continuous outcome.

¢ From linear regression adjusted for sex, age, screen time, per capifa income, and % body fat as the continuous outcome.

From a linear regression model with cardiometabolic risk markers as continuous outcomes and chemerin concentration per 15D (continuous) as the predictor.

# Test for linear trend when a vanable representing ordinal categories of chemerin concentrations were introduced into the linear regression as continuous predictors. Robust estimates of the variance
were specified in all models.

*P<0.05
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6.2 Artigo original 2

Obesogenic environment around schools is associated with body adiposity and low-grade

inflammation among Brazilian children

Artigo a ser submetido no periédico British Journal of Nutrition (Qualis Quadriénio

2013-2016: Al).

Background: Environmental characteristics around schools could influence food choices and
commuting to school and, consequently, may be associated with body adiposity and low-
grade inflammation in children.

Objective: To evaluate the association of obesogenic environment characteristics around
schools with body adiposity and adipokine concentrations in children from Brazilian medium-
sized city.

Methods: This is a cross-sectional study carried out with 378 children aged 8 and 9 years
enrolled in all schools in the urban area of Vigosa, Minas Gerais, Brazil. The body adiposity
distribution was assessed using the dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). Concentrations
of leptin, retinol-binding protein 4 (RBP4), adiponectin, and chemerin were measured.
Predominantly ultra-processed food stores, public spaces for leisure and/or physical activities,
green spaces, walkability, traffic accidents, and crime were evaluated as characteristics of
obesogenic environment. Four hundred road network buffer was the neighborhood unit used
to assess the environment around schools. To test association of environment characteristics
with body adiposity and adipokine concentrations, linear regression models were performed
with Generalized Estimating Equations (GEE).

Results: The higher density of predominantly ultra-processed food stores were directly
associated with body and android fat, as well as with RBP4 concentration. Public spaces for
recreational and/or physical activities were inversely associated with RBP4 and chemerin.
Green spaces were inversely associated with body and android fat, as well as with chemerin.
Walkability, traffic accidents, and crime were directly associated with body and android fat.
Conclusions: Characteristics of obesogenic environment around schools were associated with
body adiposity measures and inflammatory adipokine concentrations in Brazilian children

from medium-sized city. Creating and/or improving access to healthy and safe environments
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may promote healthier eating habits and lifestyles and, thus, be one of the strategies to reduce

body fat and low-grade inflammation associated in children.

Keywords: Adipokines; Adiposity; Children; Built environment; Food environment;

Inflammation; Urban health

Introduction

Obesity is characterized by accumulation of adipose tissue (WHO, 2000), which is
associated with adipokine concentrations, such as the higher leptin (Zhang et al., 2017),
retinol-binding protein 4 (RBP4) (Castro et al., 2014), and chemerin (Landgraf et al., 2012)
(pro-inflammatory adipokines); and a lower adiponectin (anti-inflammatory adipokine)
(Domingos et al., 2014).

In this sense, obesity and low-grade inflammation are multifactorial conditions
resulting from the interaction of biological, social, and environmental factors (Bliiher, 2019).
Obesogenic environment refers to environmental conditions (infrastructure, social, and
cultural) that influence individuals and populations to choose lifestyles that promote obesity,
such as unhealthy eating and lower recreational and/or physical activities (Lake; Townshend,
2006).

The availability and/or density of predominantly ultra-processed food stores around
schools could influence the prevalence of obesity in children and adolescents (Jia et al., 2019;
Gilliland et al., 2012). However, a recent systematic review showed a lack of consensus on
the relationship between food stores and obesity in the pediatric population (Peres et al.,
2020).

Additionally, the poor infrastructure and unsafety from traffic accidents and crime
have been related with a less walking as a transport mode and the availability and/or access to
spaces for recreational and/or physical activities, which may cause greater sedentary behavior
(Lovasi et al., 2011; Macdonald et al., 2016). For this reason, some studies evaluated the
association of green spaces (Paciéncia et al., 2021), walkability (Burgoine et al., 2015), and
spaces for recreational and/or physical activities (Chiang et al., 2017) with obesity in children
and adolescents.

The relationship of obesogenic environment with inflammatory markers is still poorly

investigated in young ages, mainly around schools. Given the lack of studies, we aimed to
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evaluate the association of obesogenic environment characteristics around schools with body
adiposity and adipokine concentrations in children from Brazilian medium-sized city. Our
hypothesis is that unsafe environments that promote unhealthy food choices and lifestyle are

associated with higher body adiposity measures and pro-inflammatory adipokines.

Methods

Study design, setting, and sample

This is a cross-sectional study conducted in 2015 with children aged 8 and 9 years
enrolled in all schools in the urban area of Vigosa, Minas Gerais, Brazil. According to 2010
Census, the city has an area of 299 km?, 72,244 inhabitants, of which 93.2% live in urban
areas, and the Gross Domestic Product (GDP) per capita is US$ 4,682.22 (R$ 19,869.94)
(IBGE, 2017). Vigosa is a medium-sized city, located in the middle of a mountainous valley
with predominantly rugged terrain. It is characterized by being a university city and having a
more urban than agricultural economy, highlighting the role of the tertiary sector (commerce
and services) as the main economic activity (Pereira, 2005).

This study is part of two major surveys:

1. Schoolchildren Health Assessment Survey (Pesquisa de Avaliagdo da Saude do
Escolar, PASE, in portuguese), an investigation that aimed to assess the cardiovascular health
of children aged 8 and 9 years in Vigosa. In 2015, the city had 17 public and 7 private schools
in the urban area, with a total of 1,464 enrolled children between 8 and 9 years. The sample
size calculation, sampling process and non-inclusion criteria were described previously
(Milagres et al., 2017). Briefly, 378 children were selected by stratified random sampling. We
did not include children with health problems that altered their nutritional status or body
composition; chronic use of medicine that affected the glucose and/or lipid metabolism; and
when the parents/guardians could not be contacted after three attempts.

2. Data collection of the built environment of the urban area of Vigosa (MG), which
has information on food environment, built environment, spaces for physical activity, and
neighborhood socioeconomic profile of the urban area.

These surveys were carried out following the guidelines established in the Declaration
of Helsinki and approved by the Human Research Ethics Committee of the Universidade
Federal de Vigosa (UFV) (reference numbers 663.171/2014 and 1.821.618/2016); and it was
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also approved by the Municipal Secretary of Education, the Regional Superintendent of

Education and school principals. All parents/guardians signed an informed consent form.

Body adiposity markers

Body adiposity measures were assessed by a specialized technician using the DXA
method (Lunar Prodigy Advance, GE Medical Systems Lunar, Milwaukee, WI, USA) in the
diagnostic imaging sector of the UFV Health Center. Due to the low radiation dose, DXA is a
safe reference method for assessing body composition in childhood (Sopher, Shen, and
Pietrobelli, 2005). The children were fasted, wearing light clothing and without metal, lying
in supine position on a stretcher until the reading was completed by the equipment. Then, a
report was generated with information on body and android fat (%). The android region is the
area between the ribs and the pelvis, being totally enclosed by the trunk region (Stults-

Kolehmainen et al, 2013).

Inflammatory markers

In a 12-hour fast, the blood samples were collected in the clinical analysis sector of the
UFV Health Center by venipuncture in the antecubital region. The serum and plasma were
separated and stored in 1.5 mL Eppendorf tubes at -80°C. We analyzed leptin, retinol-binding
protein 4 (RBP4), adiponectin and chemerin.

Leptin serum was analyzed by an enzyme immunoassay method, with coefficient of
variation intra-assay <13.3% and inter-assay <12.7% (KAP2281, DIAsource®, Louvain-la-
Neuve, Belgium; standardized protocols from Diagnosticos do Brasil). Plasma concentrations
of RBP4, adiponectin and chemerin were quantified by commercials ELISA sandwich Kkits,
with coefficients of variation intra-assay <10% and inter-assay <12% (human RBP4:
SEA929Hu; human adiponectin: SEA605Hu; human chemerin: SEA945Hu, Cloud Clone
Corp.®, Houston, TX, USA; standardized protocols from Laboratorio Especializado em
Analises Cientificas - LEAC).

Obesogenic environment characteristics
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Road network buffer was the neighborhood unit used to assess the obesogenic
environment around schools. Using the addresses of each school, we obtained buffers of 400
m. It is suggested to use 400 m buffer as corresponding to a 5 minutes’ walk (Day and Pearce,
2011; Smith et al., 2013).

We performed an objective assessment of the urban food environment and the public
spaces for recreational and/or physical activities in the city. Using urban census tracts maps,
trained researchers walked every street and, when identifying a food store and a public space
(squares, places for walking, among others), a specific questionnaire was filled out. For food
stores, we used four types of questionnaires, adapted from a tool developed in Brazil, as
follows: (a) Objective assessment tool for food stores for household consumption; (b)
Objective assessment tool for food stores for immediate consumption; (c) Objective
assessment tool for mobile food vendors; (d) Objective assessment tool for farmer’s markets
(Duran, 2013). Each food store was classified according to the Technical Study “Mapping
Food Deserts in Brazil” by Camara Interministerial de Seguranca Alimentar e Nutricional
(CAISAN, 2018), which considers the degree of food processing according to the NOVA
classification system. Stores whose ultra-processed foods represents more than 50% of the
total products available for sale were classified as predominantly ultra-processed food stores
(CAISAN, 2018). Public spaces for recreational and/or physical activities were assessed using
the adapted Physical Activity Resource Assessment (PARA) instrument (Lee et al., 2005).
For each food store and public space, the geographical coordinates (latitude and longitude)
were obtained.

The green spaces were obtained from the georeferenced database at the Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010). This database contains information if, on
the face of the block at observation or its facing face or the median strip, there was a green
space, that is, if there was a tree along the sidewalk and/or on a median strip that separates
opposing lanes of traffic on divided roadways, even if only in part. Presence of green space
was also considered when existing in areas without paving and/or without sidewalk. The
percentage of presence in the census tract was determined dividing the total number of
households that had the characteristic by the total number of households in the tract and then,
multiplying by 100.

The walkability index proposed by Vegi et al. (2020) was used, which considers

residential density, presence of sidewalk (%), commercial density, presence of public lighting
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(%), and the density of intersections between streets (connectivity). The measurements of
these walkability index components were described previously (Vegi et al., 2020).

Information on traffic accidents and crime in 2015 was provided by the Secretaria de
Segurang¢a Publica do Estado de Minas Gerais. For each reported occurrence, the
geographical coordinates (latitude and longitude) were obtained.

The geographic coordinates (latitude and longitude) of each school were obtained
from addresses wusing the Google Maps online search service (https:/www.
google.com/maps?hl=en). All characteristics presented in geographical coordinates were
reprojected from the WGS 84 Geographic Coordinate System to the Projected Coordinate
System, Universal Transverse Mercator System (UTM), 23S spindle, SIRGAS 2000 datum,
using ArcGIS Pro (ESRI, Redlands, CA, USA).

Public spaces for leisure and/or physical activity, traffic accidents, and crime were
counted within buffer around schools. For the other variables, the census tracts averages
inserted within buffer around schools were obtained. For analysis purposes, we calculated the
density of the values per 1000 inhabitants inside the buffer and categorized them according to

the 50th percentiles.

Adjustment variables

Individual and family information, such as age, sex, per capita income (USS$), maternal
education (years), were collected through a semi-structured questionnaire. Per capita income
was calculated by dividing the total household income by the actual number of dependent
residents on that income at household.

The school location (downtown/periphery) was evaluated, and the neighborhood
income was obtained by the mean income of the census tracts from the 2010 Census inserted

within buffer around schools.

Statistical analysis

The distribution of variables was assessed using the Shapiro-Wilk test. Descriptive
analysis of individual and environmental characteristics was performed by calculating
frequency distributions for categorical variables and mean and standard deviation (DP) for

continuous variables.
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For the spatial analyses, choropleth maps were created to visualize the spatial
distribution of the schools according to localization (downtown or periphery) and the densities
of environmental characteristics around schools according to 50th percentile.

To test association between variables of obesogenic environment (independent
variables) and body adiposity and adipokine concentrations (dependent variables), linear
regression models were performed with Generalized Estimating Equations (GEE), which
considers the aggregate effect of individuals (schools). We used the exchangeable correlation
structure, which is recommended when the observations are grouped into some specific
structure, assuming that the correlation of observations between individuals in a group is the
same (Hanley et al., 2003). Models were adjusted by age, sex, per capita income, maternal
education, school location, and neighborhood income.

The association was estimated by B coefficient and their respective 95% confidence
intervals (95% CI). Data analyses were performed using the statistical software Stata®
version 14 (StataCorp LP, CollegeStation, TX, USA). The level of significance for all

statistical tests was set at 0.05.

Results

Considering the individual characteristics, the mean = SD age of participants was 8.5 +
0.5 years; 52.1% were girls. The means + SD of body and android fat (%) were, respectively,
24.2 = 10.1 and 17.7 = 12.2. The means + SD of leptin, RBP4, adiponectin, and chemerin
concentrations were, respectively, 5.7 = 9.5 ng/mL, 4.0 £ 0.7 pg/mL, 13.6 £ 7.4 pg/mL, and
83.6 + 64.8 ng/mL. Among the 24 evaluated schools, 70.8% (n=17) were public and 37.5%
(n=9) were in downtown (Figure 1).

We identified 612 food stores, of which 43.6% (n=267) were predominantly ultra-
processed (52.1% were bars). Twenty-three public spaces for recreational and/or physical
activities were evaluated, of which 12 (52.2%) were squares. In 2015, 677 traffic accidents
(57.6% with victims) and 1312 crimes (81% thefts/robbery) were recorded in Vigosa (Table
1). All environmental characteristics showed higher densities around schools in the downtown
area, as well as a higher neighborhood income (Figure 2).

The density of predominantly ultra-processed food stores was directly associated with
body and android fat, as well as with RBP4. A higher density of public spaces for recreational

and/or physical activities was associated with the lower RBP4 and chemerin concentrations.
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The density of green spaces was inversely associated with body and android fat, as well as
with chemerin. The higher densities of walkability, traffic accidents, and crime were directly

associated with body and android fat (Table 2).

Discussion

This cross-sectional study supported the hypothesis that characteristics of the
obesogenic environment around schools were associated with body adiposity measures in
children. In addition, we observed the relationship of these environmental characteristics with
pro-inflammatory adipokine concentrations already in childhood.

Although a several studies investigated the characteristics of obesogenic environment
in the residential context and in high-income countries (Ghenadenik et al., 2018, Zhou et al.,
2020), we explored these associations around schools and in a middle-income country, which
have different urban development patterns (Gascon, Vrijheid, and Nieuwenhuijsen, 2016).
The environment around schools can influence food choices and commuting to school
(Barquera et al., 2018; Broberg; Sarjala, 2015). Therefore, strategies to improve the
environment around it can be adopted to reduce the obesity prevalence and comorbidities in
children.

Our findings showed that density of predominantly ultra-processed food stores around
schools was directly associated with body and android fat, as well as with RBP4. A higher
density of fast-food outlets and the number of mobile unhealthy food vendors around schools
were associated with a higher BMI in children from Canada and Mexico, respectively
(Gilliland et al., 2012; Barrera et al., 2016). Regarding inflammatory markers, children from
Massachusetts, United States, living in areas with higher access to healthy food showed lower
C-reactive protein (CRP) (Aris et al., 2021). More than half of the predominantly ultra-
processed food stores were from bars, demonstrating that, since earlier ages, children can be
exposed to alcoholic beverages, soda, snacks, fried foods, and candies. Other investigation
showed a direct association between pro-inflammatory diet, represented in the majority by
ultra-processed foods, and higher adipokine concentrations in children (Suhett et al., 2021);
however, further investigations with markers of adiposity-related inflammation are necessary
to understand this association.

We found an inverse association of public spaces for recreational and/or physical

activities with RBP4, and chemerin. In adolescents from Taiwan, facilities for physical
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activities around schools were associated with lower abdominal adiposity measurements
(Chiang et al., 2017). In contrast, in Canada, there was no association between recreation
opportunities around schools and BMI z-score (Gilliland et al., 2012). There is a lack of
studies that evaluated the relationship of these spaces with inflammatory markers in children,
requiring further investigations with other samples to understand this relationship.

Our results showed that green spaces were inversely associated with body and android
fat, as well as with chemerin. Differently, a study with children from Porto, Portugal,
demonstrated an association between the built environment (construction sites, land without
current use, and railways), BMI, and body fat around schools, but no association was found
for green areas (Paciéncia et al., 2021). The higher density of green spaces around schools has
been related with a less exposure to traffic-related air pollutants (Dadvand et al., 2015). These
pollutants have been associated with increased adiposity and inflammation risk by various
mechanisms, such as modifying adipocyte differentiation, eating behavior regulation,
metabolic homeostasis, and changes in the gastrointestinal tract and microbiota composition
(Wang et al., 2016). Moreover, green spaces may reduce obesity and inflammation by
motivating the practice of recreational and/or physical activities, once they indicate the
presence of open areas favorable to outdoor and healthy habits and, thus, reducing sedentary
behavior (Bedimo-Rung et al., 2005).

We found a direct association of walkability with unhealthy outcomes, such as body
and android fat. The relationship between walkability and health outcomes appears to be still
controversial (Yang et al., 2021). In a Canadian study, walkable school neighborhoods were
not associated with active travel to school and were inversely associated with free play in
children (Janssen and King, 2015). Although the walkability index used considers important
characteristics that favor walking (residential and commercial densities, intersections between
roads, the presence of sidewalks and public lighting), other individual and environmental
factors may be considered, such as slope, parents' perception of neighborhood safety,
aesthetics of the landscape, and the quality of stores along the street (Janssen, Ferrao, and
King, 2016; Yang et al., 2021). As well as walkability, characteristics such as traffic accidents
and crimes had a higher density in downtown, which can lead to a perception of insecurity by
parents and, consequently, modify the associations between walkability and children's health
outcomes. In addition, more than half of the children in the sample used some transport
vehicle to school (data not shown). Thus, we highlight the importance of walkability as a

motivator for children and their guardians to adopt walking as a transport mode, to reduce
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traffic-related air pollution, noise, and sedentary behavior. However, given the unexpected
findings between walkability and body adiposity, further studies are needed to better
understand these relationships.

The higher densities of traffic accidents and crime are characteristics of an unsafe
environment, and it can reduce the active transport form and the access and/or availability to
food stores and health-promoting spaces (Larouche et al., 2014; Tung et al., 2016). Our results
demonstrated a direct association of traffic accidents and crime with body and android fat.
Violent crime around schools was directly associated with obesity in children from California,
United States (Ortega Hinojosa et al., 2018). In contrast, a study carried out in Spokane,
United States, showed no association between traffic accidents around schools and obesity in
children (Amram et al., 2020). Urban traffic is related to perceived safety, which may affect
the motivation to practice outdoor activities and active transport mode (Lange et al., 2011;
Larouche et al., 2014).

Our work have several strengths, such as: (1) this is one of the few studies on urban
environment carried out in a middle-income country; (2) this study was carried out
exclusively with children, which minimizes the possible hormonal influences on body
composition and biochemical data; (3) according to our knowledge, this is the first Brazilian
epidemiological study to assess the relationship of the urban environment around schools with
adiposity (measured by DXA, a reference method) and adipokine concentrations in children;
(4) in the studied city, economic, cultural, and social activities are concentrated in downtown
and, for this reason, we adjusted the analysis for the school location. As limitations, although
some environmental characteristics were obtained from the 2010 Census database, such as
green spaces, walkability, and neighborhood income, they are information of high quality,
allowing the comparison between different Brazilian cities and the replication of analyzes in
future works.

We concluded that obesogenic environment around schools was associated with body
adiposity measures and inflammatory adipokine concentrations in children from Brazilian
medium-sized city. Public policies are necessary to create and/or improve the availability
and/or access to a safe environment that promotes healthy choices of eating habits and
lifestyle and, consequently, be one of the strategies to reduce body fat and low-grade

inflammation associated in children.
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Figure 1. Geospatial distribution of urban schools in downtown and peripheral areas. Vigosa,

Minas Gerais, Brazil, 2015.
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Table 1. General characteristics of predominantly ultra-processed food stores, public spaces
for recreational and/or physical activities, traffic accidents, and crimes in Vigosa, Minas
Gerais, Brazil, 2015.

Characteristics n (%)

Predominantly ultra-processed food stores
Bars 139 (52.1%)
Cafeteria 68 (25.5%)
Ice cream shop 23 (8.6%)
Mobile unhealthy food vendors 13 (4.9%)
Candy stores 10 (3.7%)
Beverage’s distributors 8 (3.0%)
Convenience stores 6 (2.2%)

Public spaces for recreational and/or physical activities

Square 12 (52.2%)

Construction site 6 (26.2%)

Multisport court/Soccer field/Sports square 4 (17.3%)

Park 1 (4.3%)
Traffic accidents

With victim 390 (57.6%)

Without victim 287 (42.4%)
Crimes

Theft/robbery 1063 (81,0%)

Bodily injury 209 (15.9%)

Murder 26 (2.0%)

Rape/Extortion/Kidnapping and false imprisonment 13 (1.1%)
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Figure 2. Densities of predominantly ultra-processed food stores (a), public spaces for
recreational and/or physical activities (b), green spaces (c), walkability (d), traffic accidents
(e), crime (f), and neighborhood income (g) around urban schools. Vigosa, Minas Gerais,

Brasil, 2015.
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Table 2. Association of obesogenic environment around urban schools with body adiposity measures and adipokine concentrations in children. Vigosa, Minas

Gerais, Brazil, 2015.

Environmental characteristics

Body fat (%)
B (95%CI)

Android fat (%)
B (95%CI)

Leptin (ng/mL)
B (95%CI)

Adiponectin (ng/mL)

B (95%CI)

RBP4 (ng/mL)
B (95%CI)

Chemerin (ng/mL)
B (95%CI)

Predominantly  ultra-processed  food
stores (> 50th percentile)

Public spaces for recreational and/or
physical activities (> 50th percentile)
Green spaces (> 50th percentile)
Walkability (> 50th percentile)

Traffic accidents (> 50th percentile)

Crime (> 50th percentile)

0.14 (0.06, 0.22)

-0.07 (-0.16, 0.01)

-0.14 (-0.28, -0.01)
0.17 (0.10, 0.25)
0.16 (0.10, 0.22)
0.16 (0.10, 0.22)

0.17 (0.02, 0.31)

-0.02 (-0.15, 0.12)

-0.24 (-0.44, -0.05)
0.30 (0.17, 0.44)
0.25 (0.13, 0.37)
0.25 (0.13, 0.37)

-0.21 (-0.71, 0.29)

-0.23 (-0.61, 0.14)

0.27 (-0.16, 0.69)
-0.42 (-1.24, 0.40)
-0.32 (-0.85, 0.22)
-0.32 (-0.85, 0.22)

0.08 (-0.08, 0.23)

-0.03 (-0.23,0.17)

-0.01 (-0.24, 0.23)
-0.28 (-0.62, 0.06)
-0.09 (-0.37, 0.19)
-0.09 (-0.37, 0.19)

0.15 (0.09, 0.21)

-0.09 (-0.14, -0.05)

-0.03 (-0.15, 0.09)
0.01 (-0.12,0.13)
0.08 (-0.03, 0.19)
0.08 (-0.03, 0.19)

-0.21 (-0.45, 0.04)

-0.47 (-0.79, -0.15)

-0.39 (-0.63, -0.15)
-0.03 (-0.36, 0.30)
-0.13 (-0.38, 0.13)
-0.13 (-0.38, 0.13)

95%CI: 95% confidence interval.

The category of environmental characteristics with values < 50th percentile was considered as reference.
Linear regression models were performed with generalized estimating equations, adjusted for age, sex, per capita income, maternal education, school location, and neighborhood income.

Bold values (P<0.05).
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6.3 Artigo original 3

Obesogenic and leptogenic environments around household, body adiposity and low-
grade inflammation among Brazilian children: an approach with structural equation

models

Artigo a ser submetido no peridodico European Journal of Nutrition (Qualis Quadriénio

2013-2016: Al).

Abstract

Background: Childhood obesity and adiposity-related inflammation result from the
interaction between environmental, family, and individual-child factors. Therefore, it is
necessary to understand the role of the obesogenic and leptogenic environments on these
outcomes, as well as to identify the factors that mediate this relationship among children.
Objective: To evaluate the direct and indirect effects of obesogenic and leptogenic
environments around households on body adiposity, as well as pro- and anti-inflammatory
adipokines among Brazilian children.

Methods: This is a cross-sectional study carried out with 367 children aged 8- and 9-years
residents in urban area of Vigosa, Minas Gerais, Brazil. The body adiposity distribution was
assessed using the dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). Concentrations of leptin and
adiponectin were measured. Four hundred road network buffer was the neighborhood unit
used to assess the environmental characteristics around households: predominantly ultra-
processed food stores, public spaces for leisure and/or physical activities, green spaces,
walkability, traffic accidents, and crime. From these observed characteristics, the latent
variables were obtained: obesogenic and leptogenic environments. A hybrid model of
structural equations was used to test the direct and indirect effects of obesogenic and
leptogenic environments on body fat, as well as concentrations of leptin and adiponectin.
Results: Obesogenic environment had a direct effect on mother’s BMI (B: 0.25, P=0.01) and
on child’s body fat (B: 0.17, P=0.04), while the direct effect of leptogenic environment on
body fat was marginally significant (B: -0.21, P=0.07). Mother’s BMI and body fat mediated

the effect of the obesogenic environment on leptin concentration (: 0.05, P=0.02).
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Conclusions: Obesogenic environment around households has a direct effect on body fat, as
well as an indirect effect on leptin in Brazilian children, mediated by the mother's BMI and
body fat. Our findings may help health planners to develop strategies to improve children's
quality of life, as well as their families, and, consequently, preventing and/or reducing obesity

and adiposity-related inflammation.

Keywords: Adipokines; Adiposity; Children; Built environment; Food environment;

Inflammation; Urban health

Introduction

Overweight and pediatric obesity are considered public health problems as they
affect over 340 million children and adolescents worldwide (WHO, 2020). Adipose tissue
secretes several peptides, such as adipokines, which are involved in inflammatory and
immune functions, cardiovascular homeostasis, among other biological and physiological
functions (Kershaw and Flier, 2004; Rodriguez et al., 2015). Some studies have shown that
children who are overweight or obese have higher concentrations of pro-inflammatory
adipokines, such as leptin, and lower concentrations of anti-inflammatory adipokines, such as
adiponectin (Domingos et al., 2014; Frithioff-Bgjsee et al., 2020; Zhang et al., 2017).

The interaction of individual and environmental factors results in childhood obesity
and adiposity-related inflammation (Blither, 2019; Davison and Birch, 2001). The child's
dietary pattern and practice of physical activity are considered proximal determinants of body
adiposity (Davison and Birch, 2001). Jointly, their parents’ BMI can influence a child's
behavior and weight (Davison and Birch, 2001). However, several environmental
characteristics may directly or indirectly influence on adiposity markers. An obesogenic
environment, whose conditions favor choices for a lifestyle that promotes obesity, such as
unhealthy eating and physical inactivity, may be one of the factors influencing childhood
obesity (Davison and Birch, 2001; Swinburn, Egger, and Raza, 1999). On the other hand, the
presence of a leptogenic environment, that is, one that promotes choices for a healthy
lifestyle, such as physical activity and healthy eating, can prevent and/or reduce body fat in
children (Davison and Birch, 2001; Swinburn, Egger, and Raza, 1999).

The relationship of obesogenic and leptogenic environments with low-grade

inflammatory markers is poorly investigated in children. Obesogenic environmental factors,
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such as air pollution and exposure to ultra-processed foods, can promote endocrine
dysfunction, impairing the differentiation and size of adipocytes and, consequently,
stimulating the production of pro-inflammatory adipokines (Heindel and Blumberg, 2019).
Furthermore, few studies with environmental characteristics used the structural equation
modeling approach, which allows verifying the direct and indirect effect of the environment
on individual characteristics, such as obesity (Carmo et al., 2020a; Saelee et al., 2020).

Given this, we aimed to evaluate the direct and indirect effects of obesogenic and
leptogenic environments around households on body adiposity, as well as pro- and anti-
inflammatory adipokines among Brazilian children. Our hypothesis is that obesogenic and

leptogenic environments have direct and indirect effects on body fat, leptin, and adiponectin.

Methods

Study design, setting, and sample

This cross-sectional study was conducted in 2015 among children aged 8- and 9-years
residents in the urban area of Vigosa, a medium-sized city in Minas Gerais, Brazil. The city
has an area of 299 km?, 72,244 inhabitants, of which 93.2% live in urban areas, and the Gross
Domestic Product (GDP) per capita is US$ 4,682.22 (R$ 19,869.94) (IBGE, 2017). Vicosa is
in the middle of a mountainous valley with predominantly rugged terrain, it presents a
university city profile and having a more urban than agricultural economy, highlighting the
role of the tertiary sector (commerce and services) as the main economic activity (Pereira,
2005).

This study came from two surveys:

1. Schoolchildren Health Assessment Survey (Pesquisa de Avalia¢do da Saude do
Escolar, PASE, in portuguese), an investigation conducted in 2015 that aimed to assess the
cardiovascular health of children aged 8 and 9 years enrolled in all schools in the urban area
of Vicosa. The sample size calculation, sampling process and non-inclusion criteria were
described previously (Milagres et al., 2017). Briefly, 378 children were selected at school by
stratified random sampling. We did not include children with health problems that altered
their nutritional status or body composition; chronic use of medicine that affected the glucose

and/or lipid metabolism; and when the parents/guardians could not be contacted after three
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attempts. For this study, we only analyzed data from children who lived in the urban area of
Vigosa (n=367).

2. Data collection of the built environment of the urban area of Vigosa (MG), which
has information on food environment, built environment, spaces for physical activity, and
neighborhood socioeconomic profile of the urban area.

Both surveys were carried out following the guidelines established in the Declaration
of Helsinki and approved by the Human Research Ethics Committee of the Universidade
Federal de Vigcosa (UFV) (reference numbers 663.171/2014 and 1.821.618/2016). The
Municipal Secretary of Education, the Regional Superintendent of Education and school
principals also approved the research to be conducted. All parents/guardians signed an

informed consent form.

Body adiposity

Body adiposity measures were assessed by a specialized technician using the DXA
method (Lunar Prodigy Advance, GE Medical Systems Lunar, Milwaukee, WI, USA) in the
diagnostic imaging sector of the UFV Health Center. Due to the low radiation dose, DXA is a
safe reference method for assessing body composition in childhood (Sopher, Shen, and
Pietrobelli, 2005). The children were fasted, wearing light clothing and without metal, lying
in supine position on a stretcher until the reading was completed by the equipment. Then, a

report was generated with information on body fat (%).

Adipokines

The blood samples were collected in a 12-hour fast in the clinical analysis sector of the
UFV Health Center by venipuncture in the antecubital region. The serum and plasma were
separated and stored in 1.5 mL Eppendorf tubes at -80°C to measure leptin and adiponectin.

Leptin serum was analyzed by an enzyme immunoassay method, with coefficient of
variation intra-assay <13.3% and inter-assay <12.7% (KAP2281, DIAsource®, Louvain-la-
Neuve, Belgium; standardized protocols from Diagnosticos do Brasil). Plasma adiponectin
was measured by commercials ELISA sandwich kits, with coefficients of variation intra-assay

<10% and inter-assay <12% (human adiponectin: SEA605Hu, Cloud Clone Corp.®, Houston,
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TX, USA; standardized protocols from Laboratorio Especializado em Andlises Cientificas -

LEAC).

Obesogenic and leptogenic environmental characteristics

To assess the obesogenic and leptogenic environmental characteristics around
households, we used 400 m road network buffer as the neighborhood unit, which corresponds
to a 5 minutes’ walk (Day and Pearce, 2011; Smith et al.,, 2013). The density of
predominantly ultra-processed food stores, public spaces for recreational and/or physical
activities, traffic accidents, crime, green spaces, neighborhood income and walkability were
evaluated.

An objective assessment of the urban food environment and the public spaces for
recreational and/or physical activities in the city was performed. Trained researchers, with the
aid of urban census tracts maps, walked every street and, when identifying a food store and a
public space (squares, places for walking, among others), a specific questionnaire was filled
out. Four types of questionnaires were used to assess food stores, adapted from a tool
developed in Brazil: (a) Objective assessment tool for food stores for household consumption;
(b) Objective assessment tool for food stores for immediate consumption; (c) Objective
assessment tool for mobile food vendors; (d) Objective assessment tool for farmer’s markets
(Duran, 2013). Food stores were classified according to the Technical Study “Mapping Food
Deserts in Brazil” by Cdmara Interministerial de Seguran¢a Alimentar e Nutricional
(CAISAN, 2018), which considers the degree of food processing sold by store according to
the NOVA classification system. Stores whose ultra-processed foods represents more than
50% of the total products available for sale were classified as predominantly ultra-processed
food stores (CAISAN, 2018). To assess the public spaces for recreational and/or physical
activities, we used the adapted Physical Activity Resource Assessment (PARA) instrument
(Lee et al., 2005). For each food store and public space, the geographical coordinates (latitude
and longitude) were obtained.

Data on traffic accidents and crime was provided by the Secretaria de Seguranca
Publica do Estado de Minas Gerais, as well as its geographical coordinates (latitude and
longitude).

The green spaces and neighborhood income were obtained from the georeferenced

database at the Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010). The presence of
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green spaces was identified if, on the face of the block at observation or its facing face or the
median strip, there was a tree along the sidewalk and/or on a median strip that separates
opposing lanes of traffic on divided roadways, even if only in part. Presence of green space
was also considered when existing in areas without paving and/or without sidewalk. The
percentage of presence in the census tract was determined dividing the total number of
households that had the characteristic by the total number of households in the tract and then,
multiplying by 100. The neighborhood income was obtained by the mean income of the
census tracts from the 2010 Census inserted within buffer around household.

The walkability was evaluated by an index that considers residential density, presence
of sidewalk (%), commercial density, presence of public lighting (%), and the density of
intersections between streets (connectivity), as previously described (Vegi et al., 2020).

The geographic coordinates (latitude and longitude) of each household were obtained
from addresses wusing the Google Maps online search service (https:/www.
google.com/maps?hl=en). All characteristics presented in geographical coordinates were
reprojected from the WGS 84 Geographic Coordinate System to the Projected Coordinate
System, Universal Transverse Mercator System (UTM), 23S spindle, SIRGAS 2000 datum,
using ArcGIS Pro (ESRI, Redlands, CA, USA).

Public spaces for leisure and/or physical activity, traffic accidents, and crime were
counted within buffer around households. For green spaces, neighborhood income,
walkability, the census tracts averages inserted within buffer around households were
obtained. Then, the density of the values per 1000 inhabitants inside the buffer was calculated

and categorized according to the 50th percentiles.

Mediating and Adjusting Variables

Individual and family information, such as sex, per capita household income (US$),
maternal education (years), receipt of government benefit (yes/no), and physical activity
before and after school (yes/no) were collected through a semi-structured questionnaire. Per
capita income was calculated by dividing the total household income by the actual number of
dependent residents on that income at household.

The mother's weight and height were measured by an electronic digital scale with a
capacity of 150 kg and a sensitivity of 50 g (Tanita®, model BC 553, Arlington Heights, IL,

USA) and a vertical stadiometer, divided into centimeters and subdivided into millimeters
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(Alturexata®, Belo Horizonte, MG, Brazil), respectively. Then, the mother's body mass index
(BMI) was calculated.

The industrialized dietary pattern was identified by the principal components analysis
(PCA) factor, being characterized by a higher ultra-processed foods consumption, such as
candies and sweetened beverages, as described by Rocha et al. (2019). Briefly, through the
24-hour recall (24hR), foods were measured and grouped according to nutritional similarity
and for their contribution to the hypothesis of diet-disease relationships. After determining the
main components, the numerical values were expressed in consumption scores and calculated

for each child (Rocha et al., 2019).

Data analysis and structural equation modeling

Descriptive analysis was performed by calculating frequency distributions for
categorical variables and median and interquartile range (IQR) for continuous variables using
the statistical software Stata® version 14 (StataCorp LP, CollegeStation, TX, USA). The
normality of numerical variables was assessed using the Shapiro-Wilk test. The Mann-
Whitney test and Pearson's chi-squared test were used to compare numerical and categorical
variables according to sex, respectively. The level of significance for all statistical tests was
set at 0.05.

Structural equation modeling was conducted in the software Mplus version 8.2
(Muthén & Muthén, Los Angeles, CA, USA). The initial theoretical hybrid model of
structural equations was composed by obesogenic and leptogenic environments in a distal
position, influencing the industrialized dietary pattern, mother’s BMI, and physical activity
before and after school. In the model, the obesogenic and leptogenic environments might have
a direct effect on %BF and pro- and anti-inflammatory adipokines. Furthermore, the
environments may have an indirect effect on body fat, being mediated by the industrialized
food pattern, mother’s BMI, and physical activity before and after school. The body fat was
also considered a mediating variable in the effect between the obesogenic/leptogenic
environments and adipokines. According to the literature review, initially the obesogenic
environment would be composed of the variables predominantly ultra-processed food outlets,
traffic accidents and crime; while the leptogenic environment would be composed of
walkability, public spaces for recreational and/or physical activities, green spaces, and

neighborhood income (Figure 1).
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Latent variables were validated, with exploratory and confirmatory analyses. The
exploratory evaluation was performed through PCA, obtaining the Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO) index with values between 0.5 and 1.0 considered acceptable (Hair et al., 2009). For
the construction of latent variables, a factor loading greater than 0.4 and a p-value <0.05 were
considered indicative that the correlation between the observed variable and the latent
variable had a moderately high in magnitude (Kline, 2016). After confirmatory analyses,
latent variables for the obesogenic and leptogenic environments were obtained from observed
environmental variables and categorized according to the 50th percentile of the sample:

» Obesogenic environment: predominantly ultra-processed food stores, traffic
accidents, crime, and walkability.

» Leptogenic environment: public spaces for recreational and/or physical activity,
green spaces, and neighborhood income.

Estimates were obtained using the Weighted Least Squares Mean and Variance
Adjusted — WLSMYV, which is applied to categorical variables, robust in the absence of
normality and imputes missing data using Full Information Maximum Likelihood (FIML)
estimation (Kline, 2016). Theta parameterization was used to control for differences in
residual variances (Muthén; Muthén, 2010).

The models were adjusted for sex and for the latent variable socioeconomic status,
which was composed of per capita income, maternal education, and receipt of government
benefit. As well as the environmental variables, the socioeconomic status variable was also
validated.

To assess the quality of fit of the hybrid structural equation model, the following
criteria were considered: chi-squared test with P>0.05; root-mean-square error of
approximation (RMSEA) with values less than 0.08; values of the comparative fit index (CFI)
and the Tucker Lewis index (TLI) approximately or greater than 0.95; standardized root mean
square residual (SRMR) less than 1 (Wang; Wang, 2012).

The modindices command was used to calculate the modification indices, due to
obtain suggestions for modifications in the initial hypotheses. To carry out the changes,
theoretical plausibility and modification index values equal to or greater than 10 were
considered (Kline, 2016; Wang; Wang, 2012). In the final model, all direct and indirect
effects of latent and observed variables were evaluated.

Sensitivity analysis was also performed to verify the robustness of the associations in

all models, with the variables being tested in different ways: 1%: body fat was categorized
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according to tertiles; 2"%: body fat was replaced by % android fat, being tested continuously
and categorized into tertiles; 3™: adipokines were categorized according to quintiles; 4™: per
capita income (in tertiles) and maternal education (<4 years, 5-8 years, 9-11 years and > 12

years) were also categorically tested.

Results

Sample characterization

We evaluated 367 children and their respective mothers, with age’s mean was 8.5 +
0.5 years, 51.8% were female, 22.9% were government program beneficiary, and 34.4% did
physical activity before and after school. The median of body fat, leptin, and adiponectin were
22.7%, 1,7 ng/mL, and 2.4 png/dL, respectively. According to sex, female children had higher

body fat, leptin concentration, and less physical activity before and after of school (Table 1).

Validation of latent variables

From the available environmental variables, we performed an exploratory analysis and
identified two principal components, presenting a satisfactory KMO (0.80). The first
component contributed to 47.7% of the variance and the second contributed to 25.5%, totaling
73.2% of the variance. The constructs were satisfactory in convergent and discriminatory
validities, in which each construct had different measurement, and the correlation between
them was significant, but less than 0.90 (0.62, P<0.001). In general, the first component was
composed by variables that, theoretically, characterize an obesogenic environment, while the
second component was composed by variables that characterize a leptogenic environment
(Figure 2a).

From the socioeconomic variables, we obtained only one principal component, which
presented a satisfactory KMO (0.59) and convergent validity, as well as explained 58.1% of
the total variance (Figure 2b).

Structural equation models
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Regarding the obesogenic environment, it was directly associated with the mother's
BMI (B: 0.25, P=0.01) and the child's body fat (B: 0.17, P=0.04). We identified an indirect
effect of the obesogenic environment on the child’s body fat (B: 0.09, P=0.03), being
mediated by mother's BMI (B: 0.09, P=0.02); and on leptin concentrations (B: 0.17, P=0.002),
being mediated by child’s body fat (B: 0.10, P=0.04), as well by mother’s BMI and child’s
body fat (B: 0.05, P=0.02). The indirect effect of the obesogenic environment on adiponectin
was marginally significant (B: -0.04, P=0.07) (Table 2).

The direct effect of the leptogenic environment on body fat was marginally significant
(B: -0.21, P=0.07), as well as the indirect effect on leptin concentration (B: -0.13, P=0.07)
(Table 3).

In general, the models showed good quality of fit, satisfying most of the criteria: chi-
squared test: 227.09, P<0.001; RMSEA: 0.06, 90% confidence interval: 0.05, 0.07, P = 0.008;
CFI: 0.99; TLI: 0.99; SRMR: 0.06.

When the sensitivity analysis was performed, considering different categorization
forms of variables and the replacement of body fat by android fat, the same results were

observed (data not shown).

Discussion

Our findings supported the hypothesis that the obesogenic environment around
households has a direct and indirect effect on the body fat of children. Furthermore, the
obesogenic environment had an indirect effect on leptin concentrations, with the mother's
BMI and body fat as mediators.

The influence of the obesogenic environment on child health has been investigated,
however the studies were conducted in high-income countries and evaluated the isolated
environmental characteristics (Ghenadenik et al., 2018, Zhou et al., 2020). In this study, we
have two innovations. First, it is known that middle-income countries, such as Brazil, have a
different development and urbanization profile compared to high-income countries (Gascon,
Vrijheid, and Nieuwenhuijsen, 2016). Second, when we used the latent variables of
obesogenic and leptogenic environments, we consider jointly the effect of all variables that
composed them on outcomes.

The obesogenic environment had a direct effect on the child's body fat. Although some

evidence did not confirm this effect (Carmo et al., 2020a, Nesbit et al., 2015), other studies
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that evaluated the obesogenic environment characteristics showed similar results (Carmo et
al., 2020b; Saelee et al., 2020). Among Portuguese schoolchildren, there was a direct effect of
unsafety environment (excessive traffic and intersections, high crime rates) on the increase in
the BMI Z score (Carmo et al., 2020b). In addition, the neighborhood socioeconomic status
(lower education, poverty level, unemployment rates, lower per capita income, and vacant
housing) and social disorganization (single parent households and the proportion of those
divorce or separated for both males and females) had a direct effect on obesity among
adolescents from United States (Saelee et al., 2020). In adolescents from United States, the
access to physical activity (recreation center, sidewalks/walking paths, and parks/playground)
had a direct effect on reducing obesity (Nesbit et al., 2015).

Additionally, our results showed that mother's BMI was the main mediator in the
effect of the obesogenic environment on body fat and leptin. A study conducted among
children from Seattle and San Diego, United States, showed a direct association between the
obesogenic environment, obesity, and parental obesity (Saelens et al., 2012). In Brazilian
children, the mother's BMI can be a proxy for the child's body adiposity due to genetic and
behavioral factors (eating habits and physical activity) (Warkentin et al., 2018; Ribeiro et al.,
2003). These findings suggest that strategies to reduce the obesogenic environment around
households may have an impact on the child’s body fat as well as their parents, who are
mainly responsible for the acquisition of food and encourage the practice of physical and
leisure activities by children.

The obesogenic and leptogenic environments had no direct effect on industrialized
dietary pattern and on physical activity before and after school. Furthermore, these behavioral
characteristics were not mediators of the effect on body fat and on adipokines. Similarly,
among Portuguese, there was a lack of mediation of characteristics related to physical activity
between favorable/unsafety environments and child's BMI (Carmo et al., 2020b). It is
important to consider that other factors can influence these behavioral characteristics beyond
the community environment, such as shopping preferences, the modes of transportation, and
home environment (Mei et al., 2021).

This is the first investigation that evaluated the effect of the obesogenic and leptogenic
environments on adiposity-related inflammation markers. There is no evidence on the
mediating role of mother’s BMI on child’s inflammatory markers, however it is known that
obesity is the main mediator between food consumption and low-grade inflammation (Park et

al., 2017). From the knowledge about the association between adipokines and cardiometabolic
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outcomes, such as insulin resistance markers and blood pressure (Filgueiras et al., 2021), it is
necessary to assess the effect of the environment on markers beyond the traditional body
adiposity measures. Evidence has shown associations of the obesogenic environment with the
child's BMI (Mei et al., 2021), which is an easy-to-use and low-cost measure. Nevertheless, a
phenotyping of obesity has been proposed considering other measures/markers, such as those
obtained by reference methods (DXA) and pro- and anti-inflammatory adipokines (Blundell et
al., 2014)

We emphasize that walkability was part of the latent variable obesogenic environment,
with a direct factor loading, even initially being part of the leptogenic environment in the
theoretical model. The walkability is the idea of quantifying the safety and desirability of the
walking routes (Smith, 2015), being a measure of urban design in connecting places and
facilitating physical activity (Yang et al., 2021). However, in urban areas, greater walkability
was associated with higher body mass index (BMI) among children (Stowe et al., 2019). We
used a walkability index proposed to the city studied that considers important characteristics
that favor walking (residential and commercial densities, intersections between roads, the
presence of sidewalks and public lighting) (Vegi et al., 2020). The city is more walkable in
downtown; however, this region also has a higher density of ultra-processed food stores,
traffic accidents, and crime. In this sense, further studies are needed to better understand the
role of walkability on health outcomes, considering different aspects of urbanization.

Our findings aimed to contribute to a better understanding of the role of the urban
environment in children's health, considering a problem that increasingly affects these people,
which is obesity and its comorbidities. Knowing that these outcomes are derived from a
multi-complex model, involving environmental, family, and individual-child factors, this
evidence may help health planners to develop strategies, jointly with other sectors of urban
planning, to improve children's quality of life and, consequently, preventing and/or reducing
obesity and adiposity-related inflammation.

This work has several strengths. First, this study is a pioneer in evaluating the effect of
obesogenic and leptogenic environments on the children’s health from a middle-income
country. Second, the structural equation modeling approach allowed us to assess the direct
and indirect effect of the environment on outcomes. Third, we conducted a sensitivity
analysis, testing android fat and other forms of variable categorization, which confirmed these
results. Also, this is the first study to evaluate the effect of obesogenic and leptogenic

environments on pro- and anti-inflammatory adipokines, as well as using body fat obtained
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from a reference method (DXA). Finally, to minimize the possible hormonal influences on
body composition and biochemical data, the sample was composed exclusively by children.
We highlight that, although some environmental characteristics were obtained from the 2010
Census database, the information has high quality and allows for the replication and
comparison of results between different Brazilian cities. In addition, physical activity can be
assessed objectively (e.g., accelerometer).

We concluded that obesogenic environment around households has a direct effect on
body fat and mother’s BMI, as well as an indirect effect on leptin (pro-inflammatory marker)
in Brazilian children, mediated by the child’s body fat and mother's BMI. Reducing or
preventing the development of urban environments that promote unhealthy food and lifestyle

choices can be one of the steps to prevent and/or reduce these childhood comorbidities.
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Figure 1. Initial theoretical model of structural equations hypothesized for the effect of obesogenic and leptogenic

environments on % body fat and adipokine concentrations among children. Vicosa, Minas Gerais, Brazil, 2015.
Abbreviations: ql: predominantly ultra-processed food stores; q2: traffic accidents; q3: crime; q4: walkability; q5: public spaces for recreational and/or
physical activities; q6: green spaces; q7: neighborhood income; DP: dietary pattern; BMI: body mass index; PA: physical activity; %BF: % body fat.

The observed variables were presented in rectangular shapes and the latent variables in circular shapes.

Models with % body fat, adipokines, industrialized dietary pattern, and physical activity before and after school as outcome were adjusted for child’s sex and
socioeconomic status. Models with mother’s body mass index as outcome were adjusted for socioeconomic status.
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Table 1. Body fat, adipokines, socio-demographic, and health behaviors among children, according
to sex. Vicosa, Minas Gerais, Brazil, 2015.

Characteristics Overall Female Male P-value
(n=367) (n=190) (n=177)
Body fat (%) 22.7(16.1,32.1) 25.3(19.1, 34.7) 19.5 (13.4,29.,9) <0.001*
Leptin (ng/mL) 1.7 (0.4, 6.4) 2.5(0.6,10.1) 1.4 (0.3,4.5) 0.002*
Adiponectin (png/mL) 11.4 (8.1, 17.0) 11.6 (7.8, 17.3) 11.3(8.5,16.3) 0.86
Per capita income (R$) 500 (315, 834) 500 (332, 900) 500 (300, 800) 0.66
Maternal education (years) 11(8,11) 11(8,11) 11(7,11) 0.78
Government program beneficiary
Yes 84 (22.9) 42 (22.1) 42 (23.7) 0.71
No 283 (77.1) 148 (77.9) 135 (76.3)
Mother’s BMI (kg/m?) 25.8(22.8,29.7) 25.7(22.9, 29.3) 25.8(22.7,30.3) 0.71
Industrialized DP (Z score) -0.03 (-0.60, 0.58) -0.06 (-0.61, 0.53) -0.01 (-0.55, 0.59) 0.42
PA before and after school
Yes 126 (34.4) 54 (28.6) 72 (40.7) 0.02f
No 240 (65.6) 135 (71.4) 105 (59.3)

Abbreviations: BMI: body mass index; DP: dietary pattern; PA: physical activity.

Data presented as median (interquartile range) for numerical variables or n and % for categorical variables.
* Mann-Whitney test, P < 0.05

TPearson’s chi-squared test, P < 0.05
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(a) 0.62*(0.05)

Obesogenic
environment
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0.90* (0.02)

0.99*(0.01) Walkability

- 0.96* (0.04)
Predominantly . 0.97*(0.01) 0.45* (0.07) 0.80* (0.04)
ultra-processed 0.99%(0.01)

food stores Public spaces for
- recreational Green Neighborhood
Tr.afflc Crime and/or physical spaces income
accidents activities
(b)
0.77*(0.03) -0.71%(0.07)
0.71*(0.03)
Per capita income Government program
beneficiary

Maternaleducation

Figure 2. Validation of latent variables (a) obesogenic and leptogenic environments, and (b) socioeconomic status.
Abbreviations: SES: socioeconomic status.

Data presented as factor loading (standard error). The observed variables were presented in rectangular shapes and the latent variables in circular shapes. For
environmental variables, Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) index = 0.80, % variance of 1% component (obesogenic environment): 47.7%, % variance of 2"
component (leptogenic environment): 25.5%, % variance total = 73.2%. For socioeconomic status, Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) index = 0.59, and %
variance total = 58.1%. *P < 0.001.
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Table 2. Standardized coefficients () of the direct and indirect effects of obesogenic environment
on body fat and adipokine concentrations among children. Vigosa, Minas Gerais, Brazil, 2015.

Pathways B (SE) P-value
Direct effects

Obesogenic environment = industrialized DP 0.05 (0.09) 0.55
Obesogenic environment = mother’s BMI 0.25(0.10) 0.01*
Obesogenic environment = PA before and after school -0.07 (0.11) 0.56
Obesogenic environment 2> %BF 0.17 (0.08) 0.04*
Obesogenic environment = leptin -0.01 (0.06) 0.82
Obesogenic environment = adiponectin -0.01 (0.09) 0.95
Indirect effects

Obesogenic environment 2> %BF 0.09 (0.04) 0.03*
Obesogenic environment = industrialized DP > %BF 0.00 (0.01) 0.53
Obesogenic environment = mother’s BMI - %BF 0.09 (0.04) 0.02*
Obesogenic environment > PA before and after school > %BF 0.00 (0.01) 0.73
Obesogenic environment - leptin 0.17 (0.05) 0.002*
Obesogenic environment - industrialized DP - leptin 0.00 (0.01) 0.60
Obesogenic environment = mother’s BMI - leptin 0.01 (0.02) 0.49
Obesogenic environment = PA before and after school - leptin 0.00 (0.01) 0.88
Obesogenic environment 2 %BF - leptin 0.10 (0.05) 0.04*
Obesogenic environment = industrialized DP 2 %BF - leptin 0.00 (0.01) 0.53
Obesogenic environment = mother’s BMI = %BF - leptin 0.05 (0.02) 0.02*
Obesogenic environment > PA before and after school > %BF - leptin 0.00 (0.00) 0.73
Obesogenic environment = adiponectin -0.04 (0.02) 0.07
Obesogenic environment > industrialized DP = adiponectin 0.00 (0.00) 0.99
Obesogenic environment > mother’s BMI - adiponectin -0.01 (0.02) 0.66
Obesogenic environment > PA before and after school = adiponectin 0.00 (0.01) 0.95
Obesogenic environment 2 %BF - adiponectin -0.02 (0.02) 0.18
Obesogenic environment = industrialized DP = %BF - adiponectin 0.00 (0.00) 0.56
Obesogenic environment = mother’s BMI 2 %BF - adiponectin -0.01 (0.01) 0.15
Obesogenic environment = PA before and after school = %BF - adiponectin 0.00 (0.00) 0.74
Total effects

Obesogenic environment > %BF 0.26 (0.09) 0.002*
Obesogenic environment > leptin 0.15(0.07) 0.03*
Obesogenic environment = adiponectin -0.05 (0.09) 0.61

Abbreviations: B: standard coefficient; SE: standard error; DP: dietary pattern; BMI: body mass index; PA: physical activity; %BF:
% body fat.

Structural equation modeling. Model fit information: x?> = 227.09, P < 0.001; Root Mean Square of Approximation: 0.06, 90%
Confidence Interval: 0.05-0.07; Comparative Fit Index = 0.99; Tucker Lewis Index = 0.99; Standardized Root Mean Square
Residual: 0.06.

Models with % body fat, adipokines, industrialized dietary pattern, and physical activity before and after school as outcomes were
adjusted for child’s sex and socioeconomic status. Models with mother’s body mass index as outcome were adjusted for
socioeconomic status.
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Table 3. Standardized coefficients (B) of the direct and indirect effects of leptogenic environment
on body fat and adipokine concentrations among children. Vigosa, Minas Gerais, Brazil, 2015.

Pathways B (SE) P-value
Direct effects

Leptogenic environment = industrialized DP 0.05 (0.13) 0.72
Leptogenic environment - mother’s BMI -0.06 (0.14) 0.67
Leptogenic environment - PA before and after school 0.09 (0.14) 0.54
Leptogenic environment = %BF -0.21 (0.12) 0.07
Leptogenic environment = leptin -0.12 (0.10) 0.26
Leptogenic environment = adiponectin -0.18 (0.13) 0.16

Indirect effects

Leptogenic environment - %BF -0.01 (0.06) 0.82
Leptogenic environment - industrialized DP - %BF 0.01 (0.02) 0.74
Leptogenic environment = mother’s BMI 2> %BF -0.02 (0.05) 0.67
Leptogenic environment = PA before and after school 2 %BF 0.00 (0.01) 0.73
Leptogenic environment = leptin -0.13 (0.07) 0.07
Leptogenic environment > industrialized DP - leptin 0.00 (0.01) 0.75
Leptogenic environment - mother’s BMI - leptin 0.00 (0.01) 0.69
Leptogenic environment - PA before and after school = leptin 0.00 (0.01) 0.88
Leptogenic environment = %BF = leptin -0.12 (0.07) 0.06
Leptogenic environment = industrialized DP - %BF - leptin 0.00 (0.01) 0.74
Leptogenic environment = mother’s BMI > %BF - leptin -0.01 (0.03) 0.67
Leptogenic environment = PA before and after school 2 %BF - leptin 0.00 (0.01) 0.73
Leptogenic environment - adiponectin 0.03 (0.03) 0.23
Leptogenic environment > industrialized DP - adiponectin 0.00 (0.00) 0.99
Leptogenic environment = mother’s BMI = adiponectin 0.00 (0.01) 0.77
Leptogenic environment = PA before and after school = adiponectin 0.00 (0.01) 0.95
Leptogenic environment = %BF - adiponectin 0.03 (0.01) 0.22
Leptogenic environment - industrialized DP - %BF - adiponectin 0.00 (0.00) 0.74
Leptogenic environment = mother’s BMI - %BF - adiponectin 0.00 (0.01) 0.67
Leptogenic environment = PA before and after school 2 %BF - adiponectin 0.00 (0.00) 0.74
Total effects

Leptogenic environment = %BF -0.23 (0.13) 0.07
Leptogenic environment - leptin -0.25(0.13) 0.05
Leptogenic environment = adiponectin -0.15(0.12) 0.22

Abbreviations: f: standard coefficient; SE: standard error; DP: dietary pattern; BMI: body mass index; PA: physical activity; %BF:
% body fat.

Structural equation modeling. Model fit information: x> = 227.09, P < 0.001; Root Mean Square of Approximation: 0.06, 90%
Confidence Interval: 0.05-0.07; Comparative Fit Index = 0.99; Tucker Lewis Index = 0.99; Standardized Root Mean Square
Residual: 0.06.

Models with % body fat, adipokines, industrialized dietary pattern, and physical activity before and after school as outcomes were
adjusted for child’s sex and socioeconomic status. Models with mother’s body mass index as outcome were adjusted for
socioeconomic status.



127

7 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados apresentados nesta tese, ¢ possivel destacar que priorizar a
prevencao e o controle da obesidade infantil € um importante investimento em saude publica,
uma vez que percebemos que as causas ndo sao apenas individuais, mas também ambientais e
sociais. Tendo em vista a complexidade dos determinantes e a multicausalidade da obesidade,
sdo necessarias diversas acdes intersetoriais.

Os principais resultados mostraram que a presenca de caracteristicas do ambiente
obesogénico no entorno das escolas e dos domicilios, como os estabelecimentos de venda de
alimentos predominantemente ultraprocessados, criminalidade e acidentes de transito, estdo
relacionadas a maior adiposidade corporal e a concentragdes mais altas de marcadores pro-
inflamatorios nas criancas. Entretanto, a presenca de caracteristicas do ambiente leptogénico,
como espacos publicos para a pratica de atividade fisica e/ou lazer e espagos arborizados,
apresentaram uma relacdo com a menor adiposidade corporal € com menores concentragdes
de adipocinas pro-inflamatorias.

Vale ressaltar que os métodos de referéncia para avaliar a adiposidade corporal, como
o DXA, e biomarcadores, como as adipocinas, possuem um maior custo, o que dificulta a sua
aplicacdo em nivel ambulatorial e em pesquisas populacionais. Entretanto, ao confirmar neste
estudo a associagcdo entre os fatores ambientais € os métodos de referéncia, sdo geradas
evidéncias mais robustas sobre a necessidade de intervengdes no ambiente urbano.

Destaca-se que, em relacdo as adipocinas, esses resultados s@o inéditos e importantes
para a compreensdo do papel do ambiente na inflamacdo relacionada a adiposidade.
Encontramos que as adipocinas pro- e anti-inflamatorias estiveram diretamente e
inversamente associadas ao risco cardiometabodlico, respectivamente. Sabendo que as
comorbidades associadas a obesidade na infancia tém sido cada vez mais frequentes e estdo
relacionadas as complicagdes de saude na adolescéncia e na fase adulta, sugere-se a realiza¢ao
de investigacdes sobre o efeito do ambiente no risco cardiometabolico, tendo a adiposidade
corporal e os marcadores inflamatorios como potenciais mediadores.

Os planos de agdo para a prevenc¢do e o cuidado da obesidade infantil tém proposto a
promocao de cidades saudaveis. O tempo que as criangas passam brincando ao ar livre, a
capacidade de se deslocar de forma ativa e autdbnoma, e o nivel de contato com a natureza,
podem ser importantes indicadores de uma cidade sauddvel. Além de fornecer areas de lazer,

o planejamento urbano deve visar a promog¢do de oportunidades para o desenvolvimento
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saudavel da crianca. O acesso inadequado e desigual a estruturas e espagos publicos do
ambiente urbano, bem como a iniquidade em relagdo a seguranca e ao acesso a alimentacao
adequada e saudavel, podem agravar ainda mais as desigualdades sociais, reduzindo a chance
de adocao de estilo de vida mais saudavel, especialmente em comunidades mais vulneraveis.

Os gestores de saude, de forma articulada com outros setores, podem investigar, por
meio de um mapeamento, como ¢ o acesso aos alimentos pela populagdo, e propor medidas
para o incentivo ao acesso a alimentos in natura € minimamente processados, como a
presenca de restaurantes populares, feiras livres ¢ mercados municipais. Também ¢ possivel a
criacdo e a revitalizacdo de espagos publicos para pratica de atividade fisica e/ou lazer, como
playgrounds e areas arborizadas, sejam em regides centrais ou periféricas. Ainda, ¢
importante uma maior aten¢cdo quanto a seguranca em relacdo a criminalidade e ao transito,
principalmente no entorno das escolas. Sendo assim, torna-se necessdria a ampliacdo da
seguranga publica, com sinalizagdes e limitagdo da velocidade de transito no entorno desses
locais.

Por fim, o ambiente urbano pode proporcionar varias experiéncias para uma vida
sauddvel, sejam sociais, culturais, econdmicas e de saude, principalmente na infancia.
Priorizar essas mudangas ambientais pode ser determinante para melhorar e manter a satde
das criangas. Diante disso, os resultados deste estudo serdo apresentados a todos os gestores
municipais envolvidos em agdes de promocdo da satide no municipio de Vigosa-MG, de
forma a conscientizd-los sobre a melhoria necessaria de todos os problemas encontrados no
ambiente urbano, envolvidos na etiologia da obesidade e da inflamagdo subclinica associada

na infancia.
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APENDICE A - Ntmero total de alunos matriculados nos 3° e 4° anos de escolas publicas e

privadas do municipio de Vigosa-MG.

Nome da escola

N° de alunos no

3° e 4° anos
Centro Municipal de Educacao Doutor Januario de Andrade Fontes 71
Escola Municipal Ministro Edmundo Lins 48
Escola Municipal Anita Chequer 55
. Escola Municipal Professor Pedro Gomide Filho 56
.g Escola Municipal Nossa Senhora de Fatima 61
E Escola Municipal Jodo Francisco da Silva 40
2 Escola Municipal Padre Francisco José da Silva 69
Escola Municipal Coronel Antdnio da Silva Bernardes (CASB) 48
Escola Municipal Doutor Arthur Bernardes 32
Escola Municipal Doutor Juscelino Kubitschek 15
Escola Estadual Effie Rolfs 88
Escola Estadual Alice Loureiro 67
@ Escola Estadual Santa Rita de Cassia 63
-;5 Escola Estadual Padre Alvaro Corréa Borges 72
= Escola Estadual Raul de Leoni 35
Escola Estadual Madre Santa Face 137
Escola Estadual José Lourenco de Freitas 57
Colégio Equipe 80
Colégio Génesis 34
g Colégio Anglo 71
E Colégio Nossa Senhora do Carmo 116
E Colégio Passo a Passo 16
Cooperativa Educacional de Vigosa (COEDUCAR) 71
Colégio Agora 62
Total: 1464 alunos
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho(a) esta sendo convidado(a) a participar dos projetos “Vitamina D na mfincia: ingestdo, niveis
séricos e associagdo com fatores cardiovasculares e Relagdo entre inseguranca alimentar e fatores de risco
cardiometabodlicos em criangas do Municipio de Vigosa-MG” cujo os objetivos sdo avaliar a mgestdo e niveis
séricos de vitamina D e suas associagdes com fatores de risco cardiovasculares na infincia e avaliar se a
inseguranga alimentar € maior nas criangas com excesso de peso e confribui para a ocorréncia de fatores de risco
cardiometabédlicos. A avaliagcdo nutricional das criancas serd realizada por meio das medidas de peso, altura, pregas
cutaneas e circunferéncias da cintura e do quadril, bem como analise da composigdo corporal e da pressdo arterial.
Serd realizada coleta de sangue para andlise dos niveis de colesterol total e fragdes, triglicerideos, glicose, insulina,
vitamina D, paratorménio e marcadores inflamatérios. Todos os dados serdo utilizados com a finalidade de
pesquisa e, se necessario, para projetos a ela vinculados, mantendo total segredo sobre a identidade do seu filho(a).
Seus dados serdo mantidos em lugar seguro e s6 os pesquisadores terdo acesso.

Como beneficio da pesquisa, todos os participantes terdo direito a orientacdes nutricionais individuais para
melhoria dos habitos alimentares e do estado nutricional. A participag¢do das criangas ndo envolve nenhum risco
potencial a sande. Entretanto podera ocorrer desconforto ou immcémodo na coleta de sangue e na afericdo das
medidas antropométricas durante avaliacdo nutricional na escola. Como medida preventiva, a coleta de sangue serd
realizada por enfermeiros devidamente tremmados com materiais descartavels, sem risco de contaminagdo. A
avaliacdo nufricional sera realizada em salas agradaveis e com privacidade para minimizacdo de possiveis
constrangimentos, sendo todas as medidas antropomeétricas indolores.

Se vocé ndo concordar com a participacdo do seu filho(a). ndo haverd nenhum problema e nao afetara a
realizacdo do estudo. Todos os procedimentos serdo gratuitos e realizados segundo a Resolugdo CNS 466/2012. Se
vocé tiver alguma duvida ou consideracdo a fazer quanto aos aspectos éticos da pesquisa, procure a pesquisadora
responsavel: Prof". Juliana Farias de Novaes. Departamento de Nufricio e Satude (DNS)/UFV. Tel: 3899-3735.

Email: jnovaes@utv.br

Prof®. Juliana Farias de Novaes Ana Paula Pereira Castro Luana Cupertino Milagres
Coordenadora do projeto — Doutoranda Mestranda
DNS/UFV
Fernanda M. de Albuquerque Mariana De Santis Filgueiras Naruna Pereira Rocha
Mestranda Mestranda Mestranda

Para conhecimento: Endereco e contato do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Vicosa — CEP/UFV: Prédio Arthur Bernardes, piso mferior, campus UFV. Telefone: (31)3899-2492.
email: cep@ufv.br site: www.cep.ufv.br

Eu. declaro que fui informado (a) dos
objetivos do estudo acima descrito, de maneira clara e detalhada e esclareci as minhas dividas. Declaro também
que autorizo de livre e espontanea vontade, a participa¢ao do meu
filho(a) e que recebi uma cépia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Vigosa, de de 2015

Assinatura:
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APENDICE C - Questionario semiestruturado para coleta de informagdes socioecondmicas,

demogréficas e de estilo de vida

PESQUISA DE AVALIACAO DA SAUDE DO ESCOLAR - VICOSA (MG)

Pesquisador: NQUES | ‘
Nome da Escola: ESCOLA

Nome do Responsavel: ANO | TURM \
Nome Crianga: TURN

Ano que a crianga se encontra: (Ano) Turma: Turno: (1) M (2)T DATNASC | ‘
Data de Nascimento: / / Idade da crianga: _____ (anos) | IDADE

Sexo (1) M (2)F SEXCRI

Data entrevista: / / DATENTR

Telefone: | Cel: TEL:

Endereco do responsavel: CEL:

ESTACAO DO ANO

01. Estagdo do ano na data da entrevista: (1) Inverno (2) Primavera (3) Verao (4) Outono ‘ EST
DADOS EDUCACAO FiSICA NA ESCOLA (DIRETORA)

02. A escola oferece Educacao Fisica regularmente aos alunos? (0) Sim (1) N3o EFI

03. Duragdo da atividade fisica TOTAL na escola/SEMANA: minutos  (8888) NSA DUREFI
04. O local que o ANO faz educacao fisica na escola é coberto? (0) Sim (1) Nao COBEFI

DADOS DA CRIANCA

05. Como vocé vem para a escola? (1) Caminhando (2) Transporte/carro (3) Bicicleta/moto TRANS
06. Vocé faz educacdo fisica na escola? (0) Sim (1) N3o EDFI
07. Com que frequéncia vocé consome por semana a alimentacdo da escola? FRECO

(0) Nenhuma vez (1) 1 vez (2) 2 vezes (3) 3 vezes (4) 4 vezes (5) Diariamente

Caso a resposta da questdo 07 seja o cédigo ZERO (0) colocar o cédigo 8888 (NSA) nas questdes 08 2 11.

08. Vocé tem o habito de repetir o prato? (0) Sim (1) Ndo (77) NI (8888) NSA REPR
09. A alimentacg3o que é servida na escola €? (0) Muito Boa (1) Boa (2) Regular (3) Ruim (77) NI ALISER
(8888) NSA

10. A quantidade de comida servida na escola deixa vocé satisfeito/a: QUAN

(0) Sim (1) Ndo (77) NI (8888) NSA
11. A alimentacao servida é variada? (0) Sim, sempre tem comidas diferentes (1) N3o, quase todo | VARI
dia € a mesma preparacdo (8888) NSA

12. Existe algum alimento servido na escola que vocé nao gosta? (0) Sim* (1) Nao (77) NI ALNA
*Quais:

13. Tem dias que a merenda escolar ndo é servida? (0) Sim (1) N3o (77) NI FALT
14. A merenda escolar € importante para vocé? (0) Sim (1) Ndo (JUSTIFICAR A RESPOSTA SIM OU NAO) IMPO
Porque?

15. Vocé costuma trazer/comprar lanche para comer na escola? (0) Nunca (1) As vezes (2) Sempre | LANC
16. Em qual local vocé realiza as refeicdes em casa? (0) Na mesa (1) Em frente a TV/computador REFEI
(4) Qutros:

DADOS COM OS PAIS DA CRIANCA
CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS, DEMOGRAFICAS E SANITARIAS

17. Qual a cor da crianga? (1) Branca (2) Parda/mulata/morena (3) Negra COR

(4) Amarela/oriental (japonesa, chinesa, coreana) (5) Indigena (77) NI

18. Qual o seu grau de parentesco com a crianca: (1) Mae (2) Pai (3) Irm3o/a (4) Avo/d GPAREN
(5) Outro:

19. A crianga mora: (1) Com a mae e o pai (2) S6 com a mae (3) S6 com o pai (4) Nenhum dos dois | CMORA
20. Quantos irm3os a crianga tem e convive junto? (0) Nenhum (1) Um (2) Dois (3) Trés (4) Quatro | NIRM
(5) Mais de quatro
21. Quantos anos a mae/responsavel pela crianga estudou com aprovagio: (anos) | ANOSM
(0) Analfabeto (1) Ensino Fundamental completo (2) Ensino Fundamental incompleto ESCM
(3) Ensino Médio completo (4) Ensino Médio incompleto (5) Ensino Técnico completo
(6) Ensino superior completo (77) NI (8888)NSA

22. Quantos anos o pai/responsavel pela crianga estudou com aprovagdo: (anos) ANOSP
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(0) Analfabeto (1) Ensino Fundamental completo (2) Ensino Fundamental incompleto ESCP
(3) Ensino Médio completo (4) Ensino Médio incompleto (5) Ensino Técnico completo
(6) Ensino superior completo (77) NI (8888)NSA

23. Qual a regido que o/a senhor(a) reside? (1) Urbana (2) Rural REGI
24. A m3e/responsavel trabalha fora? (1) Sim, com carteira assinada (2) Sim, sem carteira assinada | TRABM
(3) N3o (4) Aposentada/Pensionista (77) NI
25. O pai/responsavel trabalha fora? (1) Sim, com carteira assinada (2) Sim, sem carteira assinada | TRABP
(3) Nao (4) Aposentado/Pensionista (77) NI

26. Algum morador esta CADASTRADO e RECEBE beneficio de algum programa do governo? PROG
(1) Sim (1) N3o (*Caso a resposta seja NAOQ, colocar o cédigo (8888) NSA nas questdes 27 a 34)
27. Bolsa Familia: (0) Sim (1) N3o (8888) NSA Valor: PROGA
VALORA
28. Cesta de Alimentos: (0) Sim (1) Nao (8888) NSA Valor: PROGB
VALORB
29. Programa de Erradicagdo do Trabalho Infantil (PETI): (0) Sim (1) N3o (8888) NSA PROGC
Valor: VALORC
30. Assisténcia a Pessoas Idosas e Deficientes (BPC): (0) Sim (1) Ndo (8888) NSA Valor: PROGD
VALORD
31. Programa Nacional de Fortalecimento da Agricultura Familiar (PRONAF): (0) Sim (1) N3o PROGE
(8888) NSA Valor: VALORE
32. Auxilio Desemprego: (0) Sim (1) N3o (8888) NSA Valor: PROGF
VALORF
33. Auxilio Maternidade: (0) Sim (1) N3o (8888) NSA Valor: PROGG
VALORG
34. Outro: (0) Sim (1) N30 (8888) NSA PROGH
Valor: VALORH
35. Qual a renda TOTAL da familia que contribui com as despesas domésticas (Incluindo o valor do | REN
beneficio recebido)? RS: (77) NI
36. Quantas pessoas moram no domicilio que dependem da renda TOTAL? NPESS
37. Renda per capita: RS RENP
38. Condigdo de moradia: (1) Prépria (2) Alugada (3) Emprestada (4) Outras: MORA
39. Sua casa possui energia elétrica? (0) Sim (1) Ndo ENER
40, Sua casa possui banheiro com vaso sanitario? (0) Sim (1) Nao BANH
41. Qual o tipo de esgoto sanitario da sua casa? (1) Rede publica (2) Fossa séptica ESGOT
(3) Fossa rudimentar (4) Vala/ Céu aberto
42. De onde vem a agua que a familia utiliza? (1) Rede pudblica (2) Pogco/Barreiro (3) Cisterna ou AGBEB
agua da chuva (4) Outro:
43, Qual o tratamento da agua de beber? (1) Filtrada (2) Fervida (3) Clorada (4) Coada ou sem TRAT
tratamento (5) Mineral (6) outro:
44, Sua casa possui coleta de lixo? (0) Sim (1) Nao* LIXO

* Se ndo, o que a familia faz com o lixo?,

HISTORIA FAMILIAR E DE SAUDE

45. O pai/responsavel da crianga tem ou teve alguma destas doengas? INFP
Infarto (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA DIAP
Diabetes (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA HASP
HAS (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA AVCP
Cancer (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA CAP
Derrame/AVC (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA DISP
Dislipidemia (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA

46. A mae/responsavel da crianga tem ou teve alguma destas doengas? INFM
Infarto (0) N30 (1) Sim (77) NI/NSA DIAM
Diabetes (0) Ndo (1) Sim (77) NI/NSA HASM
HAS (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA CAM
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(0) Sim (1) Nao
Qual?

Cancer (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA AVCM
Derrame/AVC (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA DISM
Dislipidemia (0) N3o (1) Sim (77) NI/NSA
47. A mae/responsavel fuma? (0) Nao (1) Sim (77) NI Quantidade (n° cigarros/dia): MFUMA
CASO A RESPOSTA SEJA NAO = COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QUACM QUACM
48. O pai/responsavel fuma? (0) Ndo (1) Sim (77) NI Quantidade (n° cigarros/dia): PFUMA
CASO A RESPOSTA SEJA NAO = COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QUACP QUACP
49. A mae consome bebida alcodlica? (0) N3o (1) Sim (77) NI Quantidade/sema (L): MBEBE
CASO A RESPOSTA SEJA NAO = COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QBEM QBEM
50. O pai consome bebida alcodlica? (0) N3o (1) Sim (77) NI Quantidade/sema (L): PBEBE
CASO A RESPOSTA SEJA NAO = COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA BARRA QBEP QBEP
51. A crianca possui algum problema crénico de satde (ASMA, DM, DISLIPIDEMIA, HAS, CANCER)? | PRSAU
(0) Ndo (1) Sim (77) NI Qual?
52. A crianga possui algum tipo de restricdo alimentar (alergia/intolerancia alimentar)? RESAL
(0) Nao (1) Sim (77) NI
Quial restrigao?
53. A crianga usa alguma medicagdo? (0) N3o (1) Sim (77) NI MED
Qual?
54. A crianga foi amamentada? (0) Sim (1) Ndo (77) NI AMAM
55. Qual foi a duragdo do aleitamento materno exclusivo? ( )dias( )meses (77) NI AME
(DIAS)
56. Qual foi a duragdo do aleitamento materno TOTAL? ( )dias( ) meses (77) NI AMC
(D1AS)
57. A crianga utilizou féormula infantil/leite em pd/leite de vaca antes de completar 6 meses de FORM
nascimento? (0) N3o (1) Sim (77) NI
58. Qual o peso da crianga ao nascer? g (77)NI PN
PERCEPCAO ATIVIDADE FiSICA SEGUNDO 0S PAIS
59. Quanto tempo diariamente a crianga passa em frente a TV, video game, computador? TEMDI
(0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4 horas
60. A crianga pratica alguma atividade fisica fora da escola? (0) Sim (1) N3o ESPOR
*CASO A RESPOSTA SEJA (1) NAO, COLOCAR O CODIGO (8888) NSA EM DURACAO. DURA
Qual: Duragao: Hora/semana
61. Quanto tempo a crianga passa sentada brincando (boneca, casinha, carrinho) e se dedicando | CRISEN
as atividades escolares?
(0) 2Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4 horas
62. Quanto tempo a crianca realiza atividades mais intensas (bola, bicicleta, brincando na rua)? CRIBRI
(0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4 horas
63. Quanto tempo ao longo do dia a crianga se expde ao sol (ir a pé para a escola, brincar | EXPSO
rua/quintal)? (0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4
horas
64. Vocé tem o habito de passar filtro solar na crianga? (1) Todos os dias (2) As vezes (3) Nunca HFS
PERCEPCAO DA ALIMENTACAO DA CRIANCA PELOS PAIS
65. Vocé tem o conhecimento da alimentagdo que € servida na escola do para a crianca? CONH
(0) Sim (1) N3o (77) NI
(*Caso a resposta seja NAO, colocar o codigo (8888) NSA nas questdes 66 e 67)
66. Voce gosta da merenda que € servida para a crianga na escola? GOALI
(0) Sim (1) N&o (77) NI (8888)NSA
67. Em sua opinido, a quantidade servida é satisfatdria? (0) Sim (1) Ndo (77) NI (8888)NSA QUAS
68. Caso a escola ndo fornega mais a merenda, vocé teria condigdes financeiras de mandar lanche | COND
todos os dias para a crianga?
(0) Sim (1) Ndo (77) NI
69. Voce costuma mandar algum lanche para a crianga na escola quando ele/a esta na escola? LANC
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POR QUE MANDA LANCHE?

70. A merenda escolar é servida regularmente na escola do seu filho? (0) Sim (1) N3o (77) NI FMER
71. Vocé tem conhecimento de atrasos do repasse dos recursos e/ou entrega dos alimentos na ATRA
escola? (1) Sim (2) Nao (77) NI

72. As aulas ja foram suspensas devido a falta da merenda escolar? (0) Sim (1) N3o (77) NI SUSP
73. Vocé ja ouviu falar do Conselho de Alimentacdo Escolar? (0) Sim (1) N3o CAE
(*Caso a resposta seja NAO, colocar o codigo (8888) NSA na questdo 74.

74, Voceé participa do CAE? (0) Sim (1) Ndo (3) Pertence ao CAE, mas ndo desenvolve atividades. PARTI
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APENDICE D - Ficha de antropometria e composigdo corporal de criangas e seus pais

PESQUISA DE AVALIAGCAO DA SAUDE DO ESCOLAR — VICOSA (MG)

ANTROPOMETRIA

PESQUISADOR(A): NQUES:
NOME DA ESCOLA: ESCOLA:
NOME CRIANCA: ANO: ANO:
NOME DA MAE/ RESPONSAVEL:
Altura 1: cm ALTU
Peso 1: Kg MPES
IMC: Kg/m? IMC
Perimetro da Cintura Cicatriz: cm PCC
Perimetro da Cintura Ponto Médio: cm PCPM
Perimetro Quadril: cm MPC
Perimetro do Pescogo: cm PESC
DCT: 12 mm 28 mm 32 mm Meédia: DCT
DCB: 12 mm 22 mm 32 Média: DCB
DCSI: 12 mm 22 mm 32 mm Média: DCSI
DCSE: 12 mm 22 mm 32 mm Média: DCSE
Estado nutricional: (1) Baixo peso  (2) Eutréfico  (3) Sobrepeso  (4) Obeso (5) Obesidade EN
Grave
Estado nutricional definido: (1) Eutrdfico (2) Excesso de peso END
% gordura corporal (bicimpedancia): GCBIO
% gordura corporal (dobras cutdneas): GCDC
% gordura corporal (DEXA): GCDEX
Press3o Arterial Sistdlica: 12 Med: 22 Med: 32 Med: Média PAS: PAS
Press3o Arterial Diastdlica: 12 Med: 22 Med: 32 Med: Média PAD: PAD
A crianga ja teve a primeira menstruagao? (0) Sim (2) Nao (77) NI (8888) NSA MENA

ANTROPOMETRIA DA MAE
Altura 1 mae: cm ALTM
Peso 1 mae: Kg PESM
Perimetro da cintura Ponto Médio: cm
Press3o Arterial Sistdlica mae : 12 Medida: ___ 22 Medida ______ Média PAS: PASM
Pressdo Arterial Diastdlica mae : 12 Medida: 22 Medida Média PAD: PADM
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ANEXOS

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFV — PASE

CEP Jiels UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
et ekl i VICOSA - UFV %w’l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VITAMINA D NA INFANCIA: INGESTAQ, NiIVEL SERICO E ASSOCIACAO COM
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

Pesquisador: Juliana Farias de Novaes

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 19532414.9.0000.5153

Instituigdo Proponente: Departamento de Nutricdo e Saude

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 663.171
Data da Relatoria: 03/06/2014

Apresentacao do Projeto:

O presente protocolo foi enquadrado como pertencente a(s) seguinte(s) Area(s) Tematica(s): “Ciéncias da
Salde e Saude Coletiva / Saude Publica".

No documento intitulado “PB_PROJETO_DE_ PESQUISA_195324%20(1).pdf", item introducéo, |&-se: “A
1,25(0H)2 D3 (vitamina D) € um horménio que regula o metabolismo do calcio e do fésforo. Sua principal
funcéo &€ manter os niveis de célcio e fésforo em um estado normal capaz de propiciar condicées & maioria
das fungdes metabdlicas, entre elas a mineralizacdo 6ssea (HOLICK,2006). A vitamina D é essencial
durante a infancia porque esta envolvida no crescimento. Os niveisséricos normais de vitamina D
determinam a absorcéo de 30% de célcio da dieta e a sua deficiénciapode causar atraso no crescimento,
anormalidades dsseas e aumento do risco de fraturas (BUENO&CZEPIELEWSKI, 2008). A sintese cuténea
da vitamina D, a partir da exposi¢&o solar, & a principal fonte para osindividuos, além desta

vitamina também ser obtida pela alimentacdo e uso de suplementos.Entretanto, a sintese cutanea pode
variar de acordo com a época do ano,pigmentacdo da pele, idade e uso de filtros solares (HOLICK,
2007)Supbde-se que uma alimentacéo saudavel seja suficiente para fornecer niveis adequados devitamina
D, entretanto, nem sempre isto ocorre. Existem alguns alimentos fontes de vitamina D tais como gema de
ovo, figado, manteiga e leite que podem ser menos consumidos em

Enderego: Universidade Federal de Vigosa, prédio Arthur Bernardes, piso inferior

Bairro: campus Vigosa CEP: 36570-000
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 Fax: (31)3899-2492 E-mail: cep@ufv.br
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fungdo do teor aumentado de colesterol. Oleos de peixe também sdo excelentes fontes de vitamina D
apesar de,muitas vezes, ndo serem consumidos em quantidades necessarias por populagdes (CALVO
&WHITING,20086).A deficiéncial/insuficiéncia de vitamina D tem sido considerada um problema de saude
publica no mundo (BINKLEY et al., 2010). Apesar do Brasil ser um pais de clima tropical, niveis subclinicos
de vitamina

D tem sido encontrados na populacdo (PETERS et al., 2009; FOSS, 2009). Em estudos
brasileiros,realizados com adolescentes, foram encontradas prevaléncias de 60 e 70,6%de niveis séricos
insuficientes de vitamina D nos municipios de Séo Paulo (SP) e Juiz de Fora(MG), respectivamente
(PETERS et al.,2009; OLIVEIRA et al., 2013).3Um adequado nivel de vitamina D é essencial em todos os
estagios de vida e hda um consenso de que a concentracdo sérica de calciciol [25(0OH)D] € o melhor
indicador desta vitamina(BINKLEY et al., 2010). Baixos niveis de calcidiol afetam diretamente a absorcéo de
calcio e

a mineralizacdo 6ssea. Alem disso, estudos t&m mostrado que a deficiéncia desta vitamina € um fator
associado ao desenvolvimento de doengas metabolicas e enddcrinas (FOSS, 2009; BORGES et al.,2011). A
vitamina D pode estar envolvida em varios processos tais como diferenciacéo e proliferacdo celular,
secrecdo hormonal (ex: insulina), sistema imune e diversas doencas crénicas ndo-transmissiveis tais como
obesidade, intolerdncia a glicose, aumento da pressédo arterial e dislipidemias (KELLY et al.,2011).Estudos
epidemiolégicos recentes t&m demonstrado que altos niveis séricos da 25-hidroxivitamina D (250HD)estao
associados com menor pressao arterial média e com reduc@o da prevaléncia de hipertenséo (PARIKH et al.,
2005; SCRAGG et al., 2007). Por outro lado, a elevacédo na pressdo arterial esta associada com a gordura
visceral, assim como niveis séricos de vitamina D também se apresentam reduzidos em individuos com
maior quantidade de gordura corporal (SYME et al., 2008).A vitamina D pode afetar a resposta insulinica ao
estimulo da glicose direta ouindiretamente (ZEITZ et al., 2003). O efeito direto parece ser mediado pela
ligacdo da 1,25(0OH)2D3 ao receptor da vitamina D da célula-. Além disso, a ativacdo da vitamina D pode
ocorrerdentro das células- pela enzima 1-hidroxilase, expressa nessas células (BLAND et al.,2004). O efeito
indireto € mediado pelo fluxo de calcio intra e extracelular nas células-. O aumento na 1,25(0H)2D3 e no
PTH induz maior influxo de calcio para o interior das células. Como a secrec¢do de insulina € um processo
céalcio-dependente mediado pela 1,25(0OH2)D3 e pelo PTH, o aumento nas concentracdes destes, devido a
insuficiéncia de 25(0OH)D, pode reduzir a capacidade secretora dessas células (ZEITZ et al., 2003; ). Além
disso, a deficiéncia de 25(0OH)D parece dificultar acapacidade das celulas- na conversao da pro-insulina a
insulina (AYESHA et al., 2001). Em resumo, os efeitos da vitamina D no diabetes
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evidenciam que a deficiéncia de 25(0OH)D altera asintese e secrecdo de insulina, tanto em modelos animais
como em humanos (SCHUCH et al.,2009).0 marcante niumero de publicacdes que identificam uma
inadequacdo na concentragéo sérica de vitamina D em todo 0 mundo tem despertado o interesse de
pesquisadores de avaliar a relac@o desta vitamina com doencas metabdlicas (PETERLICK & CROSS,2005).
Entretanto, esses estudos foram realizados principalmente com adultos e idosos e, até o momento, ndo ha
pesquisas avaliando vitaminaD sérica em criangas no Brasil. Como estudos epidemiolégicos tém constatado
aumento da prevaléncia de obesidade e de comorbidades associadas na infancia (WANG et al., 2002;
CANDIDO et al., 2009),0 objetivo deste estudo & avaliar a ingestdo e nivel sérico de vitamina D entre
criancgas, e suas associacbes com fatores de risco cardiovasculares.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o documento intitulado “PB_PROJETO_DE_ PESQUISA_195324%20(1).pdf", o objetivo do
projeto é: “Avaliar a ingestdo e nivel sérico de vitamina D e suas associa¢8es com fatores de risco
cardiovasculares na infancia.”

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores indicam no documento intitulado “PB_PROJETO_DE_PESQUISA_195324%20(1).pdf", os
seguintes Riscos: “A participacao das criangas ndo envolve nenhum risco potencial a saude. Entretanto
podera ocorrer desconforto ou incémodo na coleta de sangue e na afericdo das medidas antropométricas
durante avaliacdo nutricional. Como medida preventiva, a coleta de sangue seré realizada por enfermeiros
devidamente treinados com materiais descartaveis, sem risco de contaminacéo. A avaliagdo nutricional sera
realizada em salas agradaveis e com privacidade para minimizacdo de possiveis constrangimentos, sendo
todas as medidas antropométricas indolores.” e os seguintes beneficios: “Os resultados de ingestdo e niveis
séricos de vitamina D e suas associacfes com fatores de risco cardiovasculares na infancia seréo
apresentados para a Prefeitura Municipal de Vigosa com o objetivo de subsidiar as politicas publicas de
salde, bem como os programas de atencdo a saude de criancas, de forma a aprimorar a pratica dos
profissionais envolvidos na area de saude publica,especialmente aqueles do municipio de Vigosa e
microrregido. O objetivo é estabelecer uma relacédo de dialogo entre pesquisadores e sociedade,
fortalecendo a integracdo ensino-pesquisa

-servico,fundamentados nas propostas do SUS através da qualificac@o dos profissionais e dos servicos
prestados, com beneficio direto a populacéo e com alcance social local e regional.Este projeto proporcionara
atendimentos nutricionais individuais com as criancas visando a reeducacéo alimentar e alteracéo do estilo
de vida, quando necessario. Esta orientac&o nutricional sera
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importante para promoc¢&o da alimentacdo saudavel e do

estilo de vida ativo, prevenindo assim,os fatores de risco cardiovasculares na vida atual e futura.”.

Os beneficios apresentados pelos pesquisadores sobrepdem os riscos informados, sendo estes
considerados minimos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O projeto apresentado atendeu as exigéncias referentes aos aspectos €ticos que envolvem as pesquisas
com seres humanos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Os termos de apresentacdo obrigatéria foram apresentados.
Recomendagodes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Projeto aprovado.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Ao término da pesquisa é necessaria a apresentaco do Relatério Final e apos a aprovaco desse, deve ser
encaminhado o Comunicado de Término dos Estudos.

Projeto analisado durante a 3@ reunido de 2014.

VICOSA, 27 de Maio de 2014

Assinado por:
Patricia Aurélia Del Nero
(Coordenador)
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFV — Dados

ambientais
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJET D DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Levantamento de dadeos do ambiente construido da zona urbana de Vigos a(MG)
Pesquisador: Andréia Queiroz Ribeiro

Area Tem#ica:

Versso: 1

CAAE: B1511216 400005153

InstituigSo Proponenta: Departamento de Mutrigdo e Salde

Fatrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENC 1A, TECHOLOGIAE INOWACAD

DADOS DO PARECER
Hdmero do Parecer: 1.821.618

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies;
Aprovado

Consideragdes Finaisa critéric do CEP:

Ao término da pesquisa £ necessario apresentar, via notificagdo, o Relatario Final (modelo disponivel no site
v cep.utu.br). Apds ser emitido o Parecer Consubstanciado de aprovagdo do Relatérie Final, deve ser
encaminhado, via notificagdo, o Comunicado de Término dos Estudos para encerramento de todo o
protocolo na FPlataforma Brasil

Frojete aprovado auterizando o inicio da ceoleta de dades com o5 seres humanos a partir da data de

emiss 30 deste parecar,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos sbaixo relacionados:

Tipo Documents Arquivo Postagam Autar Sttuagio
Informagbes Basicas [PB_INF ORMACOES_BASICAS_DO_P 19/0/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 7932053, pdf 22:36:028
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 1241042016 | Andréia Queiroz Aceito

223455 Ribeiro
Cutros Questionarios. pdf 13M042016 | Andréia Queiroz Aceito
20:15:20 | Ribeiro
Frojeto D etalhade/ |Projete_COEP.pdf 13/10/2016 | Andréia Queiroz Aceito
Brochura 20:12:02 | Ribeiro
Inwestigador

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEFP:
Nio

WICOSA, 16 de Novembro de 2016

Assinado por:
HELEN HERMANA MIRANDA HERMSDORFF
[Coordenador)

Enderego:  Usbersidade Fede @l de VW Gosa, Aue s O3 PH Roffs s4, EQMCD Arthar Benandes
Balrro: Campas Usberstarh CEP: 36570000

UF; MG Municrplo:  WICOSe

Teletone: @ITas-2492 E-mall: cep@iubr



QUESTAO

Qual o tipo de estrutura para ativdiade
fisica

Nome do estabelecimento (se privado)

Funciona desde (ano)?

O local € completamente cercado?
Ha médulo policial no local?

Assinale as estruturas presentes para
pratica de atividades fisicas

Estruturas para conforto do usudrio no
local

Condicdes de limpeza e estética do
ambiente
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ANEXO C — Instrumento de avaliacdo objetiva dos locais para atividade fisica e/ou de lazer

OPCOES co

(0) Parque, bosque

(1) Praca, jardim

(2) Canteiros habitaveis

(3) Loeal Privado

(4) Nao Possui (pule para observagdes)

(0) Sim

(1) Nio

(0) Sim

(1) Nio

(0) Campo de futebol (grama) Quantos:

(1) Campo de voleibol (grama) — Quantos:

(2) Campo de futebol (areia) — Quantos:

(3) Quadra de voleibol (areia) — Quantos:

(4) Quadra de futebol (asfalto?cimento) — Quantos:

(5) Quadra de voleibol (asfalto?cimento) — Quantos:

(6) Quadra de basquete (asfalto?cimento) — Quantos:

(7) Quadra de ténis — Quantos:

(8) Academia ao ar livre — Quantos:

(9) Parquinho — Quantos:

(10)Pista de caminhada?corrida — Quantos:

(11)Pista de bicicleta — Quantos:

(12)Outros

a) Banheiro gratuito - quantidade

b) Banheiro pago - quantidade

c) Bancos - quantidade

d) Bebedouro - quantidade

e) Postes - quantidade

f) Mesas de picnic - quantidade

g) Mesas de picnic cobertas - quantidade

h) Vestiario - quantidade

i) Lixeiras - quantidade
a) Vidro quebrado - quantidade
b) Sujerra de animais - quantidade
c) Cachorro solto - quantidade
d) Evidéncias de uso de élcool - quantidade
e) Pichacdes - quantidade
f) Lixo espalhado (sujeira) - quantidade
g) Sinais de vandalismo - quantidade
h) Mato ou grama alta - quantidade




10

11

Servigos oferscidos no local

Acessibilidade para o local

Observacoes:

Lanchonete (0) Sim (1) Nao
Vendedor ambulante (0) Sim (1) Nao
Aulas de AF gratuitas (0) Sim (1) Nao
Aulas de AF pagas (0) Sim (1) Nao
Empréstimo de materiais para AF (0) Sim (1) Nio
Locacdo de materiais para AF (0) Sim (1) Nao
Ponto de 6nibus (0) Sim (1) Nao
Ponto de taxi (0) Sim (1) Nao
Estacicnamento para carros (0) Sim (1) Nao
Ciclovia (0) Sim (1) Nao
Bicicletario (0) Sim (1) Nao
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ANEXO D - Instrumento de avaliagdo objetiva de estabelecimentos de venda de alimentos

para consumo em domicilio

Avaliador:

Nome do estabelecimento:

Setor censitario ID: Data:

Hora de Inicio: Hora do fim:
Endereco:

Coordenada:
1. Tipo de loja:

| Loja de conveniéncia ou em postos de gasolina e farmacias
2 Sacolao

3 Mercearia

4 Supermercado N° de caixas:
5 Padaria

6 Bar

7 Acougue e Peixaria

8 Laticinios e frios

9 Bomboniere

10 Distribuidora de bebidas

11 Loja de produtos naturais

2. Funcionamento desde:
3. Jaexerceu outro tipo de atividade?
0 Sim 1 Nao
3a. Qual atividade?
4. Sempre vendeu esses produtos?
0 Sim 1 Nao
4a. Quais produtos?
5. Esse estabelecimento comercializa frutas, legumes ou verduras?

0 Sim 1 Nao
5a. 0 Frutas I Legumes 2 Verduras
6. Esse estabelecimento comercializa refrigerantes?
0 Sim 1 Nao
7. Esse estabelecimento comercializa néctar ou refresco em po?
0 Sim 1 Nao
8. Alimentos Ultraprocessados
8a. Biscoitos recheados 8d. Congelados
8b. Salgadinhos de pacote 8e. Embutidos

8c. Guloseimas (balas, doces e chocolates)
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ANEXO E - Instrumento de avaliagdo objetiva de estabelecimentos de venda de alimentacao

fora de casa — restaurantes

Avaliador:

Nome do estabelecimento:

Setor censitario ID: Data:

Hora de Inicio: Hora do fim:

Endereco:

1. Tipo de estabelecimento

1 A La carte — oferece servico de mesa completo, com garcons e cardapio na mesa

2 Self Service ou rodizio — servigco de buffet com preco fixo ou buffet e servico a La carte ou
no sistema de rodizio com servico a mesa (ex: churrascarias, rodizio de pizza, rodizio de
sushi)

3 Restaurante por quilo — oferece servico de butfet cobrado por quilo.

4 Restaurante de comida rapida (fast food) de grandes redes — oferece servigo de pedido no

balcdo com pagamento imediato. Alimentos preparados em grandes quantidades e
previamente. (Ex: McDonald’s, Burguer King. Bob’s, Habib’s)

5 Restaurante de comida rapida (fast food) de pequenas redes ou de “bairro”- Lanchonete
— oferece servigo de pedido no balcdo com pagamento imediato.

6 Bar — oferece refeigdes rapidas e sanduiches. Servi¢o de balcdo ou na mesa com minimo
servico de garcons. Servem grandes quantidades de bebidas alcodlicas.

7 Padaria — oferece refeicdes rapidas e sanduiches. Servidos no balcio ou na mesa com o
minimo de gar¢ons. Sdo vendidos além de alimentos para o consumo imediato, produtos de
confeitaria e panificacdo para o consumo no domicilio.

8 Café — oferece refeigdes rapidas, principalmente doces, salgados, sanduiches e grande
variedade de bebidas. com servico de mesa completo ou pedidos no balcdo.

9 Sorveteria — oferece sorvetes, smoothies, frozen yoghurt como principal item.

2. Funcionamento desde:

3. Jaexerceu outro tipo de atividade?
0 Sim 1 Nio

3a. Qual atividade?

4. Sempre vendeu esses produtos?

0 Sim 1 Nao

4a. Quais produtos?

1 Haum buffet de saladas'\verduras\legumes ou ha essas opcdes no buftet?

0 Sim 1 Nio
2 Esse estabelecimento comercializa refrigerantes?
0 Sim 1 Nio
3 Esse estabelecimento comercializa néctar ou refresco em po?
0 Sim 1 Nao
4 Ha opgdo de sucos naturais frescos ou preparados a partir de polpa congelada?
0 Sim 1 Ndo

5  Esse estabelecimento comercializa guloseimas (balas, doces e chocolates)?
0 Sim 1 Nio
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ANEXO F - Instrumento de avaliagdo objetiva de alimentacao fora de casa — ambulantes

Avaliador:
Nome do estabelecimento:
Setor censitario ID: Data:
Hora de Inicio: Hora do fim:
Endereco:
Coordenada:
1. Tipo de estabelecimento
| Guloseimas
2 Lanches
3 Frutas, legumes e verduras
2. TFuncionamento desde:
3. Em qual(is) dia(s) da semana?
1 Segunda-feira
2 Terca-feira
3 Quarta-feira
4 Quinta-feira
5 Sexta-feira
6 Sabado
7 Domingo
8 Todos os dias

4. Sempre funciona\funcionou no mesmo local?
0 Sim I Nao
4a. Se ndo, onde?

1 Ja exerceu outro tipo de atividade?
0 Sim 1 Nao
S5a. Se sim, qual atividade?
2 Sempre vendeu esses produtos?
0  Sim 1 Nao
6a. Se ndo, quais produtos?



ANEXO G - Instrumento de avaliagdo objetiva de feiras livres

Avaliador:

Setor censitario 1D: Data:

Hora de Inicio: Hora do fim:
Endereco:

Coordenada:

I. Em qual(is) dia(s) da semana acontece a feira?
| Segunda-feira
2 Terca-feira

Quarta-feira

LS

4 Quunta-feira
5 Sexta-feira
6 Sabado
7 Domingo
2. Ha barracas servindo comidas prontas para o consumo?
0 Sim 1 Nao
3. Dentre os grupos de alimentos abaixo especificados, quais deles estdo disponiveis nestas
barracas?
| Bebidas agucaradas (refrigerantes, sucos e refrescos com agucar, etc.)
2 Produtos de panificaciio’ biscoitos industrializados
3 Salgadinhos de pacote
4 Cachorro quente‘hamburguer
5 Pastel\ outros salgados
6 Doces
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