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RESUMO

FARIA, Franciane Rocha de, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, Fevereiro de
2015. Estatos hormonal associado a marcadores cardiometabdlicos: estudo
comparativo entre as trés fases da adolescénci@rientadora: Silvia Eloiza Priore.
Coorientadoras: Sylvia do Carmo Castro Franceschini, Maria do Carmo Gouveia
Peluzio e Andréia Queiroz Ribeiro.

A adolescéncia € o periodo de transi¢do da infancia para a idadidecade acordo com

as modificacdes fisicas e psicoldgicas, pode ser dividida em trés fases distintas: inicial
(10 a 13 anos); intermediaria (14 a 16 anos) e tardia (17 a 19 anos). O excesso de
adiposidade e a resisténcia insulinica estdo associados a alteracdes enddcrinas e ao perfil
inflamatério e trombogénico, podendo aumentar o risco cardiometabdlico em
adolescentedDiante do exposto, objetivou-se avaliar a r&egos niveis hormonais

com os fatores de risco cardiometabolico, considerando as trés fases da adolescéncia.
Trata-se de um estudo epidemiolégico, de corte transversal, realizado com adolescentes
de 10 a 19 anos, de ambos os sexos, estudantes de escolas publicas e privadas, das arec
urbana e rural, do municipio de Vigosa-Minas Gerais. Os adolescentes foram
selecionados por amostragem aleatéria simples, considerando o aséxse da
adolescéncia e os critérios de inclusdo do estudo. Aferiu-se 0 peso e a estatura,
classificou o estado nutricional utilizando-se o indice de massa corporal (IMC)/idade
conforme proposto pela Organizacdo Mundial da Saude. O percentual de gordura
corporal foi estimado utilizando bioimpedancia elétrica tetrapolar vertical com oito
eletrodos tateis e classificado segundo Lohman. Aferiu-se os perimetros da cintura (PC)
e do quadril (PQ) e calculou-se as relagdes cintura-estatura (RCE) e cintura-quadril
(RCQ). Realizou-se dosagens do perfil lipidico, glicemia de jejum, insulina, &cido Urico,
proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us), testosterona total (TT), globulina ligadora de
horménios sexuais (SHBG), hormonio do crescimento (GH) e fator de crescimento
semelhante a insulina | (IGF-1). Calculou-se o Homeostasis Model Assessment-Insulin
Resistance (HOMA-IR) e aferiu-se a presséo arterial. Quantificou-se a expressdo do
acido ribonucleico-mensageiro (MRNA) do inibidor do ativador do plasminogénio 1
(PAI-1) pela técnica Real-Time Polymerase Chain Reaction. Utilizou-se os programas
estatisticos SPSS for Windd¥ysversdo 17.0, STATA versdo 11.0 e SigmaPtofor
Windows, versdo 11.0 para realizar analises descritivas, bivariadas e multivaridas dos
dados, considerando nivel de significanca 0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Instituicdo (n°170/2012). Todos o0s

voluntarios (n = 800) participaram das avaliagcdes antropométrica, bioquimica e clinica.
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Do total, realizou-se a dosagem hormonal de 372 individuos e investigou-se a expressao
do mRNA do PAI-1 de 397 adolescentes. Considerando o total de participantes (n =
800),53,2% eram do sexo feminino; 78,7% apresentaram alteragées no colesterol total e
suas fracdes e 10,8% resisténcia ingtdinDe acordo com os resultados das curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic Curve), o PC, PQ, RCQ e RCEdapaxes

de predizer altera¢gbes, principalmente, nos niveis de triglicerideos, insulina e HOMA-
IR, nas trés fases e na adolescéncia de modo geral (p < 0,05). Nas analiseode Poiss
com variancia robusta, adolescentes com altos valores para as medidas e indices de
localizagéo da gordura corpoi@a percentil 75) apresentaram maiores prevaléncias de
alteracdes dos componentes da sindrome metabdlica, independente do modelo de ajuste.
Na analise de regresséao linear multipla em que se investigou as variaveis relacionadas a
expressdo do mRNA do PAI-1, encontsrrelacdo positiva desse biomarcador com as
fases da adolescéncia e relacdo inversa com a pressao arterial diastolica. De acordo com
a analise fatorial, identificou-se quatro fatores, sendo estes relacioh@dayposicao
corporal, metabolismo (glicidico, pressdo arteri@ dislipidemia/ eventos
aterotrombdéticos, os quais explicaram em torno de 70% da variancia total dos dados, em
cada fase da adolescéncia. Conforme as analises de regressdo linear mdltiplas
independente do ajuste, a SHBG se relacionou de forma inversa com trés fatores, em
ambos os sexos, principalmente, nas duas primeiras fases (p < 0,05); a TT se associou
positivamente com o fatofpressdo arterial’, na fase inicial, no sexo feminino, e
negativamente, no masculino, com o fatoomposicédo corporal nas fases inicial e
intermediaria, e com o fat@dislipidemia/ eventos aterotrombdétiCpsa fase fina(p <

0,05); o GH se relacionou de forma negativa com os fat@@sposicado corporale
“dislipidemi&’, em meninos, nas fases inicial e intermediaria, respectivar(ente

0,05); e o IGF-1 positivamente com o fatanetabolismo glicidicg na fase final (p <

0,05). Com base nos resultados, concluiu-se que as concentracdes de TT, SHBG, GH
IGF-I podem influenciar, positiva ou negativamente, no perfil metabdlico dos
adolescentes, porém ratta-se que a maioria destas alteracbes esta relacionada ao
excesso de peso ou de gordura corporal, notadamente ao aumento da gordura
abdominal, sendo esses os principais &sale risco para doencas cardiovasculares

nesta fase da vida.
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ABSTRACT

FARIA, Franciane Rocha de, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February, 2015.
Hormonal status related to cardiomathabolic markers: comparative study between

the three adolescence stageédviser: Silvia Eloiza Priore. Co-Advisers: Sylvia do
Carmo Castro Franceschini, Maria do Carmo Gouveia Peluzio and Andréia Queiroz
Ribeiro.

Adolescence is the transition period from childhood to adulthood and regarding
psychological and physical changes it can be divided into three distinct phases: early
(10 to 13 years old); intermediate (14 to 16 years old) and late (17 to 18 years old). The
adiposity excess and the insulin resistance are associated to endocrinal and
inflammatory and trombogenic profile alterations, what could lead to a raise in
cardiomethabolic risk in adolescents. The aim of this study was to evaluate the
interaction of hormonal levels with cardiomethabolic risk factors, considering the three
stages of adolescence. It is a epidemiologic studysssexcional, performed with
adolescents 10 to 19 years old, both sex, from public and private schools, from urban
and rural areas of Vigosa-Minas Gerais. The adolescents were chosen by simple random
sampling, considering sex, adolescence stage and the inclusion criteria from the study. It
was measured weight and height, and the nutritional status was classified by the
BMl/age index, according to World Health Organization. The percentage of body fat
was estimated by tetrapolar vertical electrical bioimpedance analysis using eight point
tactile electrodes and rated following Lohman. It was measured the waist (WC) and hip
circumference (HC) and it was calculated the waist-height (WHtR) and the waist-hip
ratio (WHR). It was performed lipid profile dosage, fasting glucose, insulin, uric acid,
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), total testosterone (TT), sex hormone-
binding globulin (SHBG), growth hormone (GH) and insulin-like growth factor | (IGF-

). It was measured Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR)
and assessed blood pressure. The expression of gsewger-ribonucleic acid (MRNA)

of the type-1 plasminogen activator inhibitor (PAI-1) was quantified by the Real-Time
Polymerase Chain Reaction technique. It was used the statistical software SPSS for
Windows®, version 17.0, STATA version 11.0 e SigmaPfofor Windows, version 11.0

to perform the descriptive, bivariate and multiple data analysis, considering the
significance levela = 0.05. The study was approved by the institution’s Ethics
Committee for Research with Human Beings (N°170/2012). All volunteers (n = 800)
took part in the anthropometric, biochemical and clinic evaluations. From the total, it

was performed hormonal dosage of 372 and assessed the expression of the mRNA of
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PAI-1 from 397 individuals. Considering all participants (n = 800), 53.2% were from
feminine sex; 78.7% presented changes in total cholesterol and their fraction and 10.8%
showed insulin resistance. According to the result from ROC (Receiver Operating
Characteristic Curve), the WC, HC, WHR and WHtR were capable of predicting
changes, specially, in the levels of triglycerides, insulin and HOMA-IR, in the three
adolescence stages (p < 0,05). For the Poisson analysis, adolescents with high values for
measures and indexes of abdomiaa(> percentile 75) presented highest prevalence of

the components of metabolic syndrome, regardless the model specified. In the multiple
regression analysis that was studied the variables related to the expression of mMRNA of
PAI-1, it was found positive relationship of this marker with the adolescence stages and
inverse relation with diastolic blood pressure. According to the factor analysis it was
identified four factors, being these related to body composition, glicidic methabolism,
dyslipidemia/ aterotrombotic events and blood pressure, which explained around 70%
of all data variance, in each stage of adolescence. By the multiple linear regression
analysis, regardless controls, the SHBG was associated inversely with three factors, for
both sex, mainly, in the first two stages (p < 0.05); the TT associated positively with the
factor “blood pressure”, in the early stage fofemales, and negatively, with the factor
“body composition”, in the early and intermediate stagas] with the “dyslipidemia/
aterotrombotic events” in the late stage for maleg < 0.05) the GH presented inverse
relation with factors‘body composition” and “dyslipidemia/ aterotrombotic events” in

boys, in the early and intermediate stages, respectiyeky 0.05); and the IGF-
presented direct relation with tliactor “glicidic methabolisri, in the late stage (p <
0.05). Considering the results, it can be concluded that the concentration of TT, SHBG,
GH and IGF-1 can influence, positively or negatively, the metabolic profile of
adolescents. Nevertheless, it has to be highlighted that the majority of those changes are
associated with weight excess or body fat, especially the increase in abdominal fat,
being those the main risk factors for cardiovascular disease at this stage of life.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a adolescéncia é definida
como o periodo de vida compreendido de 10 a 19 anos, considerada como sendo uma
fase de transicdo da infancia para a idade adulta, caracterizada pela puberdade e por
mudancas psicologicas e sociais. De acordo com estas modificacfes, a adolescéncia
pode ser dividida em trés fases: inicial (10 a 13 anos); intermediaria (14 a 16 anos) e
tardia (17 a 19 anos) (1).

Fatores de risco como excesso de peso, dislipidemias, resisténcia insulinica,
diabetes mellitus, hipertensdo arterial, perfil inflamatério e trombogénico, como
concentracbes aumentadas da proteina C reativa e do inibidor do ativador do
plasminogénio 1 (PAI-1), quando presentes durante a infancia e a adolescéncia,
favorecem a manifestacdo precoce de comorbidades associadas, aumentando a
mortalidade na idade adulta (2,3).

De acordo com estudos epidemiolégicos, a crescente prevaléncia de obesidade
nesta fase da vida é uma das principais causas para o aumento do risco de doencas
cardiometabdlicas e, atualmente, representa um problema de saude publica mundial
(4,5). A obesidade é um estado pro-inflamatorio com hipertrofia e hiperplasia de
adipdcitos, relacionada a alteracdes metabdlicas, cardiovasc(fares endocrinas
(7,8). Quando presente na adolescéncia tende, em 80% dos casos, se manter na idade
adulta aumentando a mortalidade por doencas cardiovasculares (9

As alteracbes hormonais ocorridas durante a puberdade, como o aumento dos
hormoénios sexuais e de crescimento (1), influenciam as mudancas na composi¢cao
corporal e no metabolismo lipidico e da glicose (10,11

Estudos tém mostrado relacdo das concentracées de andrégenos, da globulina
ligadora de horménios sexuais (SHBG), do hormonio do crescimento (GH) e do fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-I) com marcadores de risco cardiovasculares
(12-149).

Em homens adultos e idosos, baixos niveis de testosterona total (TT) e de SHBG
estdo associados com perfil lipidico desfavoravel, desenvolvimento de resisténcia
insulinica e sindrome metabdlica (SM) (15,16). Em mulheres na pré e pés menapausa,
androgenicidade permanece associada a dislipidemias e ao diabetes mellitus (17,18). De

modo semelhante, o aumento d& em adolescentes com sindrome do ovério



policistico aumenta o risco de SM (19). Ja altas concentracdes de SHBG melhoram o
perfil lipidico e reduzem o risco de SM, em ambos 0s sexos (12-14).

Alteracdes no eixo GH-IGF-I também estdo relacionadas com a ocorréncia de
doencas cardiovasculares, sendo que niveis elevados ou deficientes de GH estédo
associados a anormalidades lipidicas, a intolerancia a glicose, resisténcia insulinica e
hipertenséao arterial (20,21

A literatura é escassa de estudos que analisam a influéncia hormonal nos
marcadores de risco cardiometabdlico em adolescentes, comparando-se as trés fases da
adolescéncia.

Diante do exposto, estudos envolvendo a interacdo entre niveis hormonais,
biomarcadores de risco cardiovascular e adiposidade, nas trés fases da adolescéncia, saa
de fundamental importancia para compreender as alteracfes cardiometabdlicas
presentes nesta fase da vida, contribuindo, desta forma, com possiveis diagnosticos e
com intervengbes adequadas a reducdo destes fatores de risco, a fim de que néo
persistam na idade adulta.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesta revisdo bibliografica serdo abordados temas relacionados a adolescéncia
puberdade, alteracdes hormonais e fatores de risco cardiometabdlicos neste grupo etario.

2.1 Adolescéncia

Segundo a OMS, a adolescéncia € definida como o periodo de vida
compreendido de 10 a 19 anos, fase de transicdo da infancia para a idade adulta,
caracterizada pela puberdade e por mudancas cognitivas, comportamentais e sociais. De
acordo com estas mudancas, pode ser dividida em trés fases: de 10 a 13 anos: inicial; de
14 a 16 anos: intermediaria e de 17 a 19 anos: tardia (1).

Embora a adolescéncia abranja um periodo etario definido, as caracteristicas do
desenvolvimento biopsicossocial podem variar entre os individuos, de acordo com sexo,
hereditariedade, desenvolvimento, maturidade, condi¢cdes e estilo d&-8ida

Cabe ressaltar que a adolescéncia também € um periodo de vulnerabilidade
biolégica e social (4,5). A busca pela identidade e pela autonomia leva ao
guestionamento dos padrdes adultos e da autoridade dos pais (6). Por outro lado, a
aproximacdo dos amigos induz muitos jovens a assumirem comportamentos de risco
como uso de drogas ilicitas e de bebidas alcodlicas, tabagismo e inicio de
relacionamento sexual desprotegido, que pode resultar em gravidez precoce, aborto,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) e outras doencas sexualmente
transmissiveis, comprometendo a qualidade de vida do adolesgente (4

As modificagdes cognitivas e comportamentais ocorridas nesta fase podem
interferir nos hébitos alimentares e no estilo de vida do adolescente. A ades&o a hébitos
inadequados como omisséo de refeicdes, consumo frequente de alimentos com alta
densidade caldrica, baixo consumo de frutas e hortalicas, sedentarismo, consumo
abusivo de bebidas alcodlicas e tabagismo, sdo alguns dos fatores de risco associados a
doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) presentes nesta fase(dalGda

Feijo et al. (19 chamam a atengdo para a importancia da consolidacdo de
habitos alimentares e de estilo de vida saudaveis na adolescéncia. Segundo os autores, é

nessa fase que esses habitos sao estabelecidos e muitas vezes mantidos na vida adulta.



As doencas infectoparasitarias, bem como as DCNT, respectivamente, mais
comuns na infancia e na idade adulta, apresentam baixas prevaléncias na adolescéncia,
motivo pelo qual a sociedade erroneamente tende a consideya@didavel, ou seja,

“de baixo riscd (1,3).

Entretanto, estudos epidemiolégicos mostram a presenca de fatores de risco para
doencgas cardiovasculares como sobrepeso/obesidade, dislipidemias, hipertensao arterial,
resisténcia insulinica na adolescén@d1,12), o que torna esse grupo populacional
passivel de estratégias especificas de promocdo da saude e de prevencdo de doencas
agravos (1,8).

A compreensdo das mudangas fisicas, sociais e emocionais ocorridas nesta fase
pelo profissional de salde, garante uma atencédo a saude do adolescente mais adequadz:

as suas necessidaded @3,

2.2 Puberdade e Estirdao de Crescimento

A puberdade pode ser definida com sendo o processo fisioldgico de maturacao
hormonal e de crescimento somético, que torna o organismo apto a se reproduzir. Esse
processo ocorre de forma semelhante na maioria dos individuos, porém o tempo e a
magnitude de cada estdgio de maturacdo sexual podem ser diferentes, devido a
influéncias genéticas, hormonais e ambientais (1). Nesse sentido, adolescentes com a
mesma idade cronologica podem estar em diferentes estagios de maturacdo sexual,
apresentando, inclusive, necessidades nutricionais diferentes (1,8,14,15

Os fatores genéticos sa@o responsaveis pelo inicio do desenvolvimento puberal,
que segue certa cronologia fisiol6gica de eventos, devido a acao de hormbnios, que sao
0s responsaveis diretamente pelas modificacdes no crescimento e no desenvolvimento
Os fatores ambientais como aspectos nutricionais, demograficos, climaticos e
socioecondmicos se favoraveis possibilitam a expressdo maxima do potencial genético
do adolescente (16-18).

O inicio da puberdade geralmente ocorre de 8 a 13 anos, nas meninas, e de 9,5 a
14 anos, nos meninos, sendo classificados como precoces ou tardios aqueles individuos
gue iniciam o processo antes ou depois desses intervalos etayios (18

Dentre as modificacdes fisicas e biologicas, que ocorrem durante a puberdade
pode-se destacar: desenvolvimento das gbnadas e dos 6rgdos reprodutores secundarios;

crescimento de pelos na regidao pubiana e axilar, em ambos os sexos, e de pelos faciais



no masculino; aceleracdo da velocidade de crescimento (estirdo de crescimento);
modificagdo da massa corporal magra e distribuicdo da gordura corporal; fusdo das
epifises 6sseas com a parada do crescimento; maturacao 6ssea; aumento das atividades
enzimaticas relacionadas ao crescimento; alteracbes no timbre de voz; aumento das
areas cardiaca e respiratéria; aumento do volume sanguineo e da pressdo arterial
(17,19,290.

O estirdo de crescimento, periodo da vida, ap6s o primeiro ano, em que 0O
individuo mais cresce, ingseproximo dos 9,5/10 anos, no sexo feminino, e dos 12/13
anos, no masculino, com a ocorréncia do pico de velocidade de crescimento (PVC) em
torno dos 12 e 14 anos, respectivamente (21). Nas meninas, o pico de velocidade de
ganho de peso ocorre préximo a menarca, no periodo de desaceleracdo do crescimento.
Ja nos meninos ocorre préximo ao PVC, cronologicamente entre 13 e 14 angs (22,23

Durante o estirdo de crescimento, que possui duracdo média de 36 meses, 0
aumento estatural no sexo masculino éageximadamente, 10 cm/ano, e no feminino
de 8 a 9 cm/ano podendo ainda haver acréscimo de 5 a 8 cm durante a fase de
desaceleracdo até a estatura adulta, com a fusdo das epifises 6sseas, que ocorre,
geralmente, aos 18 anos nos meninos e aos 15 ou 16 anos nas mei2as (1,

Nesta fase ocorre aumento de, aproximadamente, 50% do peso, 45% da massa
Ossea e de 15 a 25% da estatura final do adolescente, ou seja, a que corresponde ao
inicio da vida adulta (1).

As modificacbes na composicao corporal, mediadas, principalmente, pelas acdes
dos hormdénios sexuais e de crescimento, sdo caracteristicas da maturagdoepuberal
resultam nas diferencas fisicas entre os sexos. Tais modificacfes envolvem alteracdes
nas proporcdes relativas dos tecidos 0sseo, muscular e adiposo e no estado de
hidratacdo (24-27). O estrogeno favorece o armazenamento da gordura corporal,
principalmente na regido periférica, e a testosterona promove o aumento da massa
magra, bem como de tecido adiposo na regido toracica (24,26). Ambos os horménios
promovem a mineralizacdo 6ssea (24,26), cujo pico de ganho de massa esquelética
ocorre préximo aos 18 anos na maioria dos adolescenies (24

A taxa de deposicéo de gordura corporal no sexo feminino € maior do que no
masculino (23,27,28). Ja o0 aumento da massa magra ocorre, principalmente, no
masculino, entre 12 e 15 anos. Nas meninas, ocorre proximo aos 15 anos com pico de

ganho proximo a menarca (23



As alteracbes na composicao corporal estdo associadas ao estagio de maturacéo
sexual, e sempre que possivel, deve ser considerado durante a avaliagdoodo estad
nutricional do adolescente (1).

No sexo feminino, o primeiro sinal de puberdade se caracteriza pelo
aparecimento do broto mamario (telarca), e no masculino, pelo aumento de volum
testicular. O aparecimento de pelos pubianos e axilares geralmente ocorre logo apés o
inicio da puberdade (29,30). A menarca é considerada indicador de maturidade sexual,
uma vez que ocorre, geralmente, no estagio IV de Tanner, em torno dos 12 e 13 anos de
idade (1,23).

A avaliacdo da maturacdo sexual pode ser feita por meio do exame clinico,
realizado por médico, ou por meio da autoavaliacdo, realizada pelo proprio adolescente
(31), utilizandose em ambos 0s casos, 0s estagios de maturacdo sexual propostos por
Tanner (32), em que se avalia o desenvolvimento das mamas e dos pelos pubianos no
sexo femininog da genitalia e dos pelos pubianos no masculmexo 1).

Nas Figuras 1 e 2 estdo apresentados o estirdo de crescimento, 0s estagios de
maturacao sexual e a demanda de alguns micronutrientes, de acordo com sexo e idade.

Em funcdo dessas modificacfes fisicas hd aumento das necessidades @e energi
e de macro e micronutrientes, o que torna a educacédo nutricional ferramenta importante

na promocédo da saude deste grupo populacihyia) (

1 Necessidades de Ca, Fe, Zn, Mg,
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Figura 1. Estirdo de crescimento, maturacao sexual e necessidades de micronutrientes,
no sexo feminino.

IE = inicio do estirdo; PVC = pico de velocidade de crescimento; FE |=dfinastirdo; Ca =

célcio; Fe = ferro; Zn = zinco; Mg = magnésio.

Fonte: Adaptado de Fisberg et(8B).
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Figura 2. Estirdo de crescimento, maturacao sexual e necessidades de micronutrientes,
no sexo masculino.

IE = inicio do estirdo; PVC = pico de velocidade de crescimento; FE I=dfinestirdo; Ca =

calcio; Fe = ferro; Zn = zinco; Mg = magnésio.

Fonte: Adaptado de Fisberg et(&B).

2.3 Alterag6es Hormonais na Puberdade

As modificagbes hormonais ocorrem antes do aparecimento dos sinais fisicos,
gue caracterizam o inicio da puberdade (18), e sdo decorrentes da reativacao do eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal (HHG), responséavel pela gondgarca ativacdo do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA), responsavel pela adrendi@a4).

O eixo HHA, se caracteriza pela maturacao do cortex adrenal e pela secrecéo de
androgénios suprarrenais como deidroepiandrosterona, sulfato de deidroepiandrosterona
e androstenediona, que sdo os responsaveis pelo desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundérias, incluindo pelos pubianos e axilares (34-36).

Ja o funcionamento do eixo HHG, que ocorre desde o inicio da vida, mantém-se
estavel pelos mecanismos regulatérios como a alta sensibilidade do hipotdlamo e da
hipéfise aos baixos niveis de esteroides sexuais (feedback negativo) e a baixas
concentragdes dos hormonios luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH), os quais
limitam a resposta ao hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH) (18).

! Gonadarca: aumento de mamas, Utero e ovarios nas meninas e aumenitilia genpénis e dos
testiculos nos meninos, em decorréncia do aumento da secrecdo didessgenadais (18,34)

2 Adrenarca: surgimento de pelos pubianos e axilares, em razdo do admeeirecdo de andrégenos
produzidos pelas adrenais. Esse evento € conhecido também como pub34ga (18,



Com a maturacdo puberal, a reativacdo do eixo HHG ocorre mediante
sinalizacdo do peptideo Kisspeptina-1, liberado pelo horménio Kiss-1, que estimula a
liberagdo hipotalamica da secregéo pulsatil do GnRH, principalmente durante o sono
(18,37). Outros mecanismos estimulam a secrecdo de GnRH, como a acdo dos
neurotransmissores acido gama-aminobutirico (GABA) e glutamato, de neuropeptideos
Y (NPY), do fator de crescimento transformador alfa (TapE-de fatores metabdlicos
como leptina e insulina (18,34-36).

Em resposta a acdo do GnRH ocorre 0 aumento da secrecdo hipofisaria das
gonadotrofinas (FSH EH), que, no sexo feminino, sdo responsaveis por estienula
0S ovarios a produzirem estrégenos e progesterona, pela maturacdo dos foliculos,
inducéo da ovulagéo, suporte da fase litea e desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secundarias. A pulsatividade na secrecdo do GnRH é importante para manter a sintese e
secrecdo normal das gonadotrofinas e o ciclo menstrual. No masculino, a reativacao do
eixo HHG ocorre de forma semelhante via kisspeptina-1, GnRH, LH e FSH resultando
na maturacdo sexual e no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias (37).

No sexo feminino, os andrégenos sdo sintetizados pelos ovarios, adrenais,
figado, musculos, pele e tecido adiposo. A aromatizacdo dos androgenos, ou seja, a
IGF-Iconversdo da TT e da androstenediona em estrogenos (estrona e estradiol), ocorre
nos tecidos muscular e adiposo. J& a conversao da TT em diidrotestosteronaaocorre n
unidade pilossebéacea e pele (38,39).

A funcédo ovariana normal é determinada pela acdo do LH/FSH, que cantrola
producdo de estrogenos utilizando como precursores os andrégenos (38,39). A insulina
e os fatoes de crescimento semelhante a insulina (IGF) aumentam a acao do FSH
(39,40), que estimula a sintese dos estrégenos, assim como da inibina, ativina e
folistatina nas células da granulosa (39,41). As secre¢Bes de SHBG, IGF, inibina,
ativina e folistatina pelas células da granulosa modulam a quantidade de andrégenos
formados em resposta ao LH (39,40).

Em torno de 80% da TT circulante apresesganida a SHBG19% a albumina
e 1% livre, fragdo responséavel pelo efeito periférico dos andrégenos)(38,39

A elevagéo dos niveis de SHBG esta relacionada ao aumento da concentragéo de
estrogenos, dos hormoénios tireoidianos eGld, enquanto androgenos, obesidade,
glicocorticoides e insulina inibem sua sintese (37,42).

A pulsatividade do GnRH e, consequentemente, da funcéo reprodutiva,normal
mediada pelo eixo HHG, depende do balanco energético adequado, ou seja, do

equilibrio entre ingestao alimentar, gasto energético e mecanismos de termorregulacao
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(37, 43).0 desequilibrio neste balanco pode ocasionar disfuncao reprodutiva. Por isso,
meninas com baixo peso/desnutridas ou com sobrepeso/obesas podem apresentar
retardo ou precocidade na idade da menarca, respectivamente (37,44).

Nos meninos, 0 excesso de peso estd relacionado com a reducdo das
concentracbes d&T, SHBG, da amplitude do pulso de LH e a um quadro de
hiperestrogenemia, fatores que podem interferir na fertilidade (37,45).

A leptina, horménio produzido pelos adipécitos, é considerada fator importante
no balanco energético, uma vez que sinaliza ao hipotalamo a adequacédo do estado
nutricional, para que ocorra a puberdade. Ao atuar no sistema reprodutor, via eixo
HHG, a leptina acelera o pulso de liberacdo do GnRH, estimulando a sintese do LH e do
FSH e regulando a producéo de hormonios esteroides (37,46).

Durante a puberdade, a elevacdo das concentracbes dos esteroides sexuais
acompanha-se de aumento na frequéncia e na amplitude dos pul§&id, @omo
consequéncia da estimulagdo do eixo GH-sistema IGF, principal via hormonal
envolvida na regulacdo do crescimento. Apos a puberdade, apesar das concentracdes
dos horménios sexuais se manterem elevadas, mecanismos regulatorios raduzem
secrecdo de GH (3317

A acao do GH sobre o crescimento longitudinal faz-se predominantemente por
meio do estimulo a sintese hepética de IGF-I, cujas concentracfes aumentam durante a
puberdade. O GH estimula a sintese proteica, principalmente no tecido muscular, bem
como influencia na distribuicdo da gordura corpotalGF-I atua na proliferacdo de
condrdcitos e na sintese de matriz cartilaginosa nos tecidos esqueléticos. As meninas
atingem o pico de secrecdo do IGF-1 mais precocemente do que os meninos, fato
associado a fase do estirdo puberal. ApGs esse periodo, 0s niveis de secrecao diminuem

até atingiemos valores de adultos (33)47

2.4 Alterac6es Hormonais e Risco Cardiometabdlico

Estudos epidemioldgicos e clinicos tém mostrado associagcdo das concentracdes
de andrégenos, ed SHBG, do GH e do IGF-I com marcadores de risco
cardiometabodlico, em ambos os sexos (4B-88 aumento de TT e do indice de
androgénio livre (IAL) e a redugédo de SHBG estdo associadas a intolerancia a glicose,

resisténcia insulinica e SM em individuos do sexo feminino (48,51).
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A androgenicidade esta associada a dislipidemias e ao diabetes mellitus em
mulheres na pré e pés-menopausa (54e5®m adolescentes com sindrome do ovario
policistico, aumenta o risco de SM (56,57).

Por outro lado, menores niveis T€ e de SHBG estdo associados a resisténcia
insulinica, adiposidade, elevados niveis de proteina C rea8M em homens com
diferentes faixas etérias (51,53,58-60). Ja altas concentracdes de SHBG melhoram o
perfil lipidico e reduzem o risco de SEmambos os sexos (51).

Alteracdes no eixo GH-IGF-I estdo relacionados com a ocorréncia de doencas
cardiovasculares, sendo que estudos epidemiolégicos demonstram que niveis baixos ou
elevados deGH podem estar associados a anormalidades lipidicas, @&ramtch a
glicose, resisténcia insulinica, hipertensdo arterial, anormalidades cardisamas
aumento da espessura intima média de artérias principais. No entanto, cabe ressaltar que
niveis adequados de IGF-1 foram relacionados a reducéo da pressédo sanguinea e menor
prevaléncia de diabetes mellitus (61,62).

As alteracbes enddcrinas que acompanhai®MVa parecem estar, em geral,
associadas ao excesso de peso, principalmente, com a gordura visceral, devido a relacao
desta com o aumento das concentracfes de insulina, a qual induz a supresséo da sintese
hepéatica de SHB@ aumenta a producdo ovariana de andrégenos, no sexo feminino
(37,63,64). A hiperandrogenemia resulta na apoptose das células da granulosa e na
conversdo dos andrdogenos em estrogenos no tecido sadipomentando as
concentracdes de estrégenos circulantes na corrente sanguinea e inibindo a secre¢ao das
gonadotrofinas (37,65).

No sexo masculino, a obesidade estd associada a menores concentracdes de
SHBG, devido a ac¢dao inibitéria da insulina no figado, o que por sua vez resulta em
maior quantidade de testosterona livre disponivel para ser transfoemagtrogenos
no tecido adiposo, refletindo em menores concentracdes de TT (66-68), o quegode est
relacionado a infertilidade (69).

Embora as mudancas nos niveis dos horménios sexuais, ha composi¢ao corporal
e no indice de massa corporal (IMC), que ocorrem durante a puberdade, possam
contribuir com a resisténcia insulinica, evidéncias sugerem que as alteragdes nos niveis
do GH seja o elo entre puberdade e resisténcia ineal{70-73), e que 0 aumento da
secrecdo de insulina ocorre como forma de compensar a diminuicdo transitéria da
sensibilidade a insulina (Y4

Amiel et al. (71) mostraram que a sensibilidade a insufinaferior em

adolescentes nos estagios II-IV de Tanner em comparagdo com aqueles no estagio | ou
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com individuos adultos. De modo semelhante, Moran et a).gf&ntraram que a
sensibilidade & insulina € maior no Estagio | de Tanner, atinge seu nivel mais baixo no
estagio Il de Tanner e retorna a niveis semelhantes aos estagios pré-puberais no final da
maturacao sexual (Estagio V de Tanner).

Os hormdnios sexuais também estdo associados com variacdes no perfil lipidico.
Ao contrario do que se observa na infancia, durante a puberdade ocorrem diferencas
entre 0s sexos com relacdo aos niveis lipidicos (76-83). Estudos epidemioldgicos
observam reducédo do colesterol total e da lipoproteina de alta densidadg (HDL
(76,77,80-83) aumento dos triglicerideos (7#educédo e aumento da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) no inicio e no final da puberdade, respectivamente; aumento da
razdo LDL/HDL (79), no sexo masculino. Por outro lado, no feminino os niveis de HDL
sofrem pequenas alteragdes, ou permanecem inalterados, enquanto que os niveis de
LDL podem diminuir durante a puberdade (76,77)

Entre outros fatores, essas diferencas entre os sexos podem ser explicadas pelo
aumento da TT e reducdo da SHBG durante a puberdade no sexo masculino
contribuindo com a reducéo nas concentracdes de HDL e das apolipoproteinas (apo) A
e All, devido o aumento da fracdo biodisponivel e ativa da testosterona livre, que por
sua vez aumenta o catabolismo da HEgsponsavel pela reducéo desta lipoproteina na
corrente sanguinea (76)84

2.5 Excesso de Peso e Fatores de Risco Cardiometabdlico na Adolescéncia

A obesidade, definida como excesso de gordura corporal, € um estado pro-
inflamatério, com hipertrofia e hiperplasia de adipdcitos, relacionada a alteracdes
cardiometabdlicas (85). Trata-se de uma doenca crbnica, complexa, de etiologia
multifatorial, decorrente da interacdo genética, ambiental e do estilo de vida (86).

Os panoramas mundial (87-89) e brasileiro (90,91) da obesidade mostram esta
doenca como um dos grandes desafios para saude publica na atualidade, com
prevaléncia crescente nos paises desenvoleidosdesenvolvimento (92).

No continente europeu, a obesidade triplicou nas ultimas décadas. Conforme
compilacdo de dados realizada pela OMS (87), em 2009, as prevaléncias de sobrepeso,
entre escolares variam de 13% na Alemanha a 32% em Portugal (87).

De acordo como Centers for Disease Control and Prevention (88),

aproximadamente, 17% da populacdo norte-americana, na faixa etaria de 2 a 19 anos,

13



sao classificados como obesos, sendo esta prevaléncia de 17,7% entre 6 e 11 anos e de
20,5% entre 12 e 19 anos. Maiores prevaléncias sao encontradas entre jovens hispanicos
(22,4%) e negros nao hispanicos (20,2%) quando comparado com jovens brancos
(14,1%) e asiaticos nao hispanicos (8,6%) (88).

Na Ameérica Latina, a prevaléncia de excesso de peso em criancas e adolescentes
menores de 19 anos esta em torno de 20 a 25% (89). Entre criancas e adolescentes na
faixa etaria de 6 a 11 anos, as taxas variam de 15%, no Peru, a 34,4%, no México e,
entre os adolescentes de 12 af®s, de 17% na Colbmbia a 36% no México (93).

No Brasil, o cenéario epidemiolégico se assemelha ao dos paises em
desenvolvimento, devido a transi¢cdo nutricional. A0 mesmo tempo em que se assiste o
aumento das prevaléncias de excesso de peso, 0 que contribui com o aumento da
morbimortalidade por DCNT, convive-se também com desvios nutricionais decorrentes
da ingestao insuficiente de alimentos e de nutrientes, principalmente em grupos mais
vulneraveis como indigenas e quilombolas, e nos bolsdes de pobreza, configurando-se
em uma situagdo de inseguranca alimentar e nutricional no pais (94,95).

A analise comparativa entre estudos populacionais no Brasil evidencia o
aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade e reducéo do déficit de peso, em todas
asregides do pais, areas urbana e rural, estratos econémicos, sexo e faixas etérias (90).

No Estudo Nacional de Despesa Familiar (ENDEF) realizado em 1974/75, 3,7%
dos adolescentes do sexo masculino e 7,6% do feminino, na faixa etaria de 10 a 19 anos,
apresentavam excesso de peso, aumentando para 7,7 e 13,9%, respectivamente, na
Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo (PNSN), conduzida em 1989. Essa tendéncia se
manteve nas Pesquisas de Or¢camentos Familiares (POF) de 2002/03 e de 2008/09, com
aumento das prevaléncias de 16,7 para 21,7%, nos meninos, e de 15,1 para 19,4%, nas
meninas, respectivamente (90).

A importancia epidemiologica da obesidade é sinalizada ndo somente por se
tratar de uma morbidade, mas também por ser fator de risco para outras DCNT como
diabetesndlitus tipo 2, doencas cardiovasculares e neoplasias (86,96).

No Brasil, as doencas cardiovasculares correspondem a primeira causa de morte
ha pelo menos quatro décadas, acompanhada de aumento expressivo da mortalidade por
diabetes mellitus e ascensdo de neoplasias malignas (96), sendo responsaveis pela maior
parcela de despesas hospitalares do Sistema Unico de Saude (97).

As mudancas sociais, culturais, ambientais e comportamentais, expressas
principalmente no padrao alimentar e no estilo de vida da populagédo, como a crescente

tendéncia de substituicdo de alimentos tradicionais da dieta brasileira (arroz, feijao) por
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alimentos industrializados de alta densidade energética; aumento do consumo de
refei¢cdes realizadas fora do domicilio; reducéo da atividade fisica; préatica do tabagismo;
consumo excessivo de bebidas alcodlicas; reducdo do tamanho das familias, o que
aumenta a disponibilidade de alimento no domicilio; aumento da taxa de urbanizacéo
entre outros, sao fatores que pode ser levantados como determinantes do excesso de
peso na populacao (90,95,98).

Além disso, estudos tém evidenciado que fatores intrauterinos e o estado
nutricional ao nascer, também estdo associados a obesidade e ao risco de doencas
cronicas na adolescéncia e na vida adulta (99-101).

N&o ha consenso entre os estudos sobre quais fatores ao nascer realmente
influenciam o estado nutricional na vida adulta, bem como quais mecanismos
bioldgicos explicam esta associacdo. No entanto, tem sido sugerido que o baixo peso e o
ganho de peso excessivo durante o periodo intrauterino podem afetar de forma
permanente os centros hipotalamicos, envolvidos na regulacdo da ingestao alimentar e,
consequentemente, promover o acumulo da gordura corporal na vida adulta
(99,102,103).

A composicao corporal também é outro fator que tem sido investigado. Recém-
nascidos com baixo peso ao nascer possuem menor propor¢ao de massa magra, 0 que
pode estar relacionado a menor atividade metabdlica, que, na presenca de uma dieta
inadequada, pode predispor o individuo a maior risco de adiposidadle (104

Por outro lado, criancas grandes para a idade gestacional, por apresentarem
percentual de gordura corporal mais elevado e menor percentual de massa magra
comparada as criancas de tamanho adequado para a idade gestacional (105), possuernr
maior tamanho ou numero de adipdécitos na vida precoce, o que pode influenciar na
composicao corporal em fases posteriores da vida (99

A adolescéncia € um dos periodos mais criticos para 0 aparecimento da
obesidade, que quando presente nesta fase da vida, tende em 80% dos casos, manter-s
na vida adulta (106). Grande parte dos fatores de risco tém inicio ou sdo adquiridos na
infancia e adolescéncia e tendem a persistir ao longo da vida (101, 107-109), podendo
levar ao desenvolvimento precoce de fatores de risco cardiometabolico 101)
aumentar os indicadores de morbimortalidad®)1

Segundo Guo e Chumlea (109), a probabilidade de adolescentes que apresentam
obesidade aos 18 anos desenvolverem esse distirbio na vida adulta é de 34% para os

homens e 37% para as mulheres (109).
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De acordo com Chu et al. (IQ¢riancas e adolescentes obesos com alteracdes
no metabolismo de lipideos e de glicose apresentam maiores chances de terem
dislipidemia e diabetes mellitus na vida adulta. No estudo de dflakt(108), 52% dos
adolescentes com excesso de peso permaneceram nesta situacdo quando adultos, corm
risco duas vezes maior para todas as causas de doencgas coronarianas.

Oliveira et al. (101) em seu estudo realizado com 100 jovens adultos do sexo
masculino, no municipio de Vi¢cosaMinas Gerais, mostram que adultos c&l
apresentaram na adolescéncia maiores valores de peso, perimetro da cintura e IMC.
Além disso, o IMC na adolescéncia se correlaciona positivamente com o peso e o IMC
na vida adulta (r = 0,634, p < 0,001; r = 0,678, p < 0,001, respectivamente).

Estes resultados reforpaa hipétese da manutencgéo, na vida adulta, do excesso
de peso e acumulo de gordura corporal adquiridos na adolescéncia, bem como associa
as crescentes prevaléncias de sobrepeso/obesidade e resisténcia insulinica, na
adolescéncia, com o aumento da prevaléncBMiem adultos (101

Os efeitos adversos da obesidade provavelmente iniciam-se na infancia e
adolescéncia, e tendem a persistir na idade adulta. As consequéncias incluem disturbios
psicossociais e emocionais; diminuicdo da autoestima; dificuldades com a imagem
corporal, nos relacitamentos sociais e no exercicio da sexualidade; e transtornos
alimentares, fatores que prejudicam a qualidade de vida do adolescente (86).

Além disso, a obesidade esta envolvida no desenvolvimento de alteracGes
metabolicas e enddcrinas, em processos inflamatérios crénicos, na aterosclerose, na
resisténcia insulinica, no diabetes mellitus, nas dislipidemias, na hipertensao arterial, na
SM, entre outros (86).

Desta forma, adolescentes com excesso de peso possuem perfil metabodlico
desfavoravel, com maiores concentracdes séricas de triglicerideos, insulina, ROMA-
(Homeostasis Model Assessmentinsulin Resistance), menores niveis de HDL e
maiores valores de presséao arterial (11,12,110-113

Caballero et al. (111), verificaram que adolescentes obesos possuem maiores
niveis plasméticos de moléculas de adesédo intercelular (ICAM), ol KfRtor de
necrose tumoral alfaPCR-us (proteina C reativa ultrassensivel), PAI-1, contagem de
células brancas do sangue e menores concentracdes de adiponectina, além de
apresentarem maiores niveis de pressdo arterial sistélica, triglicerideos e resisténcia
insulinica, comparado com os adolescentes eutrdficos.

Oliveira et al. (112), ao avaliarem adolescentes de 15 a 19 anos, do municipio de

Vicosa-MG, verificaram que aqueles com excesso de peso ou com elevado percentual
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de gordura corporal estdo em maior risco cardiometabdlico, visto apresentarem maiores
niveis lipidicos (colesterol total, LDL, VLDL (lipoproteina de muito baixa densigade)
triglicerideos), insulina, HOMA-IR, &acido urico, contagem de células brancas do
sangue, pressao arterial sistélica e diastdlica e perimetros da cintura e do quadril.

De acordo com o inquérito epidemiologico realizado com 1.450 criancas e
adolescentes, de seis a 18 anos, em Belo Horid@Gteestudantes com excesso de
peso possuem 3,6 vezes mais risco de apresentar pressao arterial sistélica aumentada, €
2,7 vezes para pressao arterial diastolica aumentada, em relacdo aos estudantes
eutroficos (113

Adolescentes eutréficos pelo IMC/idade, mas com excesso de gordura corporal,
denomnados “metabolically obese normal weightpresentam alteragdes metabodlicas
semelhantes as encontradas em individuos com excesso de peso (114,115).

De acordo com Serrano et al. (115), adolescentes eutréficas com elevada
adiposidade sdo semelhantes as com excesso de peso, a0 se comparar as variaveis
pressdo arterial, fracdo HDL e glicemia de jejum (p>0,05). Os autores também
encontraram correlacdo positiva entre indice HOMRA-insulina e leptina cono
aumento da gordura corporal.

Independente da adiposidade total, estudos tém demonstrado que a gordura
corporal localizada na regido central se relaciona com altera¢des nos niveis lipidicos, na
glicemia e na insulina de jejum (116-119).

Faria et al. (1Rao avaliarem adolescentes, na faixa etaria de 10 a 19 anos, em
VicosaMG, encontraram que, independente do sexo, os adolescentes das fases inicial e
final, com perimetro do quadril > percentil 90, apresentam 8,3 e 10,3 vezes mais
chances de apresentarem resisténcia insulinica, respectivamente.

A obesidade central ou abdominal também estd associada a alteracdes no perfil
lipidico, devido ao maior tamanho das células adiposas, a maior resposta aos agentes
lipoliticos, menor efeito dos horménios antilipoliticos e maior atividade lipogénica que,
provavelmente, ocorre devido a hiperinsulinemia crénica (120). A gordura abdominal,
localizada préximo ao sistema portal, libera acidos graxos livres, que sdo conduzidos
diretamente ao figado favorecendo maior gliconeogénese e formagéo de VLDL (86).

A hiperuricemia, outro fator de risco para doencas cardiovasculares, esta
relacionada a obesidade central, intolerdncia a glicose, resisténcia insdinica
hipertenséo arterial, podendo esta alteracdo metabdlica estar presente na infancia e na

adolescéncia, principalmente em individuos obesos (121).
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O aumento do acido urico parece estar relacionado a hiperinsulinemia, uma vez
que essa aumenta a producdo de NADPH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide
Phosphate), bem como ativa o sistema renina-angiotensina, aumentando a angiotensina
II, que eleva o acido urico tanto pela reabsorcdo de urato como pelo aumento de sua
sintese a partir do metabolismo das purinas. O acido urico induz células mononucleares
a sintetizaem citocinas pro-inflamatorias contribuindo com o processo inflamatorio,
presente na resisténcia insulinica e na aterosclerose (122).

Embora os sintomas clinicos causados pelas doencas cardiovasculares ocorram
na vida adulta, o processo aterosclerético tem inicio na infancia, tendo o excesso de
peso como um dos principais determinantes (1,115).

Desta forma, a avaliacdo do estado nutricional é essencial na rotina clinica
visando a deteccdo e a prevencdo do excesso de peso e dos fatores de risco
cardiovascular associados. Neste sentido, intervencdes nos habitos de vida devem ser
iniciadas o mais precocemente possivel, ja que na adolescéncia ocorrem mudancas
importantes na identidade do individuo e por isso é considerada uma fase favoravel para
a consolidacédo de habitos que poderao trazer implicacfes diretas para a saude na vida
adulta (1,9.

2.6 Biomarcadores Inflamatérios e de Risco Cardiometabdlico na Adolescéncia

A aterosclerose € uma doenca inflamatéria crénica, em que se inicia com a
modificacdo progressiva da vasculatura e de depdésitos de colesterol na intima das
artérias, sendo o excesso de peso o principal fator de risco para o desenvolvimento
desse processo aterogénico na infancia e adolescéncia (123).

O acumulo da gordura corporal na regido abdominal e a hiperinsulinemia estéao
associados ao perfil trombogénico e inflamatério. Concentracdes aumentadas de PAI-1,
TNF-a, interleucina-6 L-6) tém sido relatadas em individuos com obesidade visceral,
aumentando o risco de eventos aterotromboticos (116,118, 124,125).

Entre as doencas cardiovasculares, a aterosclerose € uma das mais prevalentes,
sendo uma doenca originada pela disfuncéo endotelial e pela inflamacao (126,127). O
endotélio regula a homeostase vascular e provoca alteracdes funcionais adaptativas
causadas pela liberacdo de substancias com atividades pro e anticoagulantes, capazes de

promover a adesdo de moléculas, e com agles vasoativas. A homeostase vascular é o
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resultado da regulacdo dindmica dessas funcgbes, sendo o Oxido nitrico a principal
substancia antiaterogénica, ou seja, com acgao protetora do endotélio (126-128).

A perda da acdo protetora do endotélio pode ocorrer na presenca de fatores
inflamatorios e de risco cardiovascular, com aumento da propensdo a vasoconstricao,
trombose, inflamacéo e proliferacdo celular na parede do vaso. Nos ultimosmanos te
sido evidenciado o papel da inflamacé&o na fisiopatogenia da aterosclerose e ocorréncia
de eventos aterotromboticos como determinantes nas doencas cardiovasculares,
podendo aparecer no inicio da vida, uma vez que as estrias gordurosas na aorta podem
se desenvolver na infancia, e as placas fibrosas podem ser observadas antes dos 20 ano:
de idade. Com isso, a aterosclerose passou, gradualmente, de um modelo de DCNT e
exclusivamente de individuos com idade avancada, para um modelo de doenca
inflamataoria cronica subclinica, presente ja na infancia e adolescéncia (126-128).

Os fatores que contribuem para o desenvolvimento da aterosclerose sédo a
hiperlipoproteinemia, o aumento da agregacao plaquetaria, a diminuicdo das células
endoteliais vasculares e o aumento da proliferacdo de células lisas. Os leucdcitos,
monocitos e macrofagos estdo presentes na lesdo aterosclerética, sugerindo reacao
inflamatoria no seu desenvolvimento (128,129

O PAI-1 é uma proteina relacionada com a coagulacdo do sangue, que inibe a
degradacdo do codgulo de fibrina sobre as placas ateroscleréticas, proporcionando a
formacéo de trombos (130,)3Em adultos, o PAL se correlaciona positivamente
com o perfil lipidico aterogénico, com os componentes da SM, resisténcia insulinica e
excesso de gordura corporal, principalmente na regido abdominal (116,130).

A secrecao de PAI-1 pelos mondcitos e adipdcitos € influenciada por citocinas,
hormbénios e fatores de crescimento, como TiNFinterleucina-1b (IL-1b),
glicocorticoides, insulina, leptina e fator de crescimento transformador betap(TGF-
(132-135).

A fase aguda da doenca cardiovascular relaciona-se a ruptura de placas
ateroscleréticas, com a formacdo de trombos, eventos relacionados aos estados de
hipercoagulabilidade e hipofibrinélise. O sistema fibrinolitico é responsavel pela
degradacéo da fibrina nos vasos sanguineos, processo mediado pela enzima plasmina,
que se encontra na circulagdo sanguinea sob a forma de proenzima, o plasminogénio
(Figura 3). Dois ativadores do plasminogénio atuam nesse processo, 0 ativador do
plasminogénio tipo tecidual (t-PA) e o tipo uroquinase (u-PA). A inibicdo do sistema
fibrinolitico pode ocorrer por meio da inibicdo do t-PA e dBAj-principalmente pelo

PAI-1, oupor meio da inibigdo da plasmina, pela a-2 antiplasminaKigura 3) (135.
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Figura 3. Representacdo esquemaética do sistema fibrinolitico.

t-PA = fator ativador do plasminogénio tipo tecidual; u-PA = fator ativadglakminogénio
tipo uroquinase; PA¥ inibidor do ativador do plasminogénio.

Fonte: Mertens,Van Gaal (135).

Estudos em adolescentes envolvendo a avaliacdo dos niveis de PAI-1 e sua
associacado com fatores de risco cardiometabdlico e com a¢des hormonais Sdo escassos.
Além disso, as interagbes do PAI-1 com marcadores inflamatoérios, insulina e
adiposidade visceral, presentes nos adultos, ainda ndo foram bem estabelecidas na
infancia e adolescéncia (136).

Portanto, a avaliagcdo da associacdo do estatos hormonal com alteragbes
metabodlicas e aterotrombdticas, nas trés fases da adolescéncia, pode contribuir na
prevencdo das DCNT em idades futuras e fornecer informacdes valiosas sobre o

processo da lesdo aterosclerdtica e da obesidade na adolescéncia.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a relado dos niveis hormonais com os fatores de risco

cardiometabdlico, considerando as trés fases da adolescéncia.

3.2 Objetivos Especificos

Relacionar a expressdo do mRNA do PAI-1 com fawres de risco

cardiometabdlico, considerando as trés fases da adolescéncia.

Determinar a capacidade preditiva de medidas de obesidade central, de acordo
com as fases da adolescéncia, e associa-los ao risco cardiometabodlico, em adolescentes
eutréficos com adequado e elevado percentual de gordura corporal e com excesso de

peso e de gordura corporal.
Avaliar a relacdo entr@ T, SHBG, GH e IGF-I com marcadoreg dsco
cardiometabdlico em adolescentes, segundo sexo, fase da adolescéncia e estado

nutricional.

Relacionar o clustering de fatores de risco cardiometabdlico com concentracdes

deTT, SHBG,GH e IGF-|, de acordo com sexo e fase da adolescéncia.
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do Estudo

Estudo epidemiologico do tipo transversal, observacional, descritivo e analitico,

cuja unidade de estudm individuo (1).

4.1.1 Casuistica
» Sujeitos dos Projetos Guarda-Chuvas

O estudo é parte integrante de dois projetos guarda-chuvas intittladogo
comparativo entre as trés fases da adolescéncia, em relacdo ao excesso de gordur
corporal e aos fatores de risco cardiovascular para sindrome metabolica”, financiado
pela Fundacédo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG), processo
N° APQ-01618t0, ¢ “Influéncia do estatos hormonal e da situacdo nutricional ao
nascer nos fatores de risco para doencas cardiovasculares e sindrome matakolica,
trés fases da adolescéncia”, financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico (CNPq), processo N° 485986/2011-6, e pela FAREMIG
processo N° APQ-00872-12.

Participaram dos projetos 828 adolescentes, de ambos os sexos, na faixa etaria
de 10 a 19 anos, 11 meses e 29 dias, estudantes de escolas publicas e privadas, das arec
urbana e rural do municipio de VicosMinas Gerais (2).

Desse total, foram excluidos 28 voluntarios em funcédo de: uso de medicamento
anticonvulsivante (1); histéria de hipotireoidismo (1); jejum inadequado (2);
impossibilidade técnica na coleta de sangue (1); uso de antidepressivo (fluoxetina) (9);
historia de mielomeningocele (1); presenca de cancer no nariz (1); uso de hormdnio do
crescimento (1); alteracbes hormonais (3); uso de suplementos e/ou vitaminas (5);
gravidez anterior (2); pé imobilizado com gesso (1). Ressalta-se que todos estes
adolescentes fizeram a avaliacdo antropométrica e da composi¢do corporal, e sempre
que possivel, os exames bioquimicos, recebendo seus resultados e acompanhamento
nutricional (2).

A distribuicdo, por sexo e faixa etaria da amostra total estqd apresentada na
Tabela 1
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Tabela 1. Distribuicdo dos adolescentes avaliados nos projetos guarda-chuvas, de
acordo com o sexo e fase da adolescéncia.

Fase Idade Sexo Feminino Sexo Masculino
(anos) n (%) n (%) n (%)
Fase Inicial 10-13 336 (42) 157 (19,6) 179 (22,3)
Fase Intermediaria  14-16 229 (28,6) 134 (16,8) 95 (11,9)
Fase Final 17-19  235(29,4) 123 (15,4) 112 (14,0)
Amostra Total 10-19 800 (100) 414 (51,8) 386 (48,2)

Fonte: Faria (2).

4.1.2 Critérios de inclusao

Os critérios gerais de inclusdo considerados foram:

1) Néo relatar infeccdes e/ou inflamacdes agudas e doencas crénicas nao
transmissiveis?2) ndo fazer uso de medicamentos ou suplementos, que alterassem o
metabolismo de carboidratos, de lipideos e da pressdo a¢mdlp fazer uso regular
de diuréticos/laxantegt) ndo fazer uso de anticoncepcional ha menos de 2 meses, no
caso do sexo feminino%) ndo fazer uso de marcapasso ou proté3endo ter
participado de pesquisas/consultas relacionadas a nutricdo nos ultimos seis meses e néo
relatar gravidez2,3).

Outros critérios de inclusdo utilizados para elaboragdo dos artigos orginais
foram: ndo ser tabagistarfigos originais 1, 3e 4); ndo apresentar baixo peso, de
acordo com a OMS (4pf(tigo original 2); ndo fazer uso de anticoncepcionais e nao
apresentar baixa estatura, de acordo com a @M Sartigos originais 3 e 4); ndo
apresentar processos inflamatdrios caracterizados por valores da proteina C reativa

ultrassensivel > 10 mg/m(5) (artigo original 3).

4.1.3 Calculo e Selecdo da Amostra e Sub-amostra

O tamanho amostral dos projetos guarda-chuvas foi calculado utilizando o
programa Epi Inf8, versdo 3.5.4, a partir de férmula especifica para estudos
transversais. Para o célculo da amostra considerou-se populacéo infinita (999.999.999),
prevaléncia de 50% (6), uma vez que o estudo considera como desfecho mdultiplos
fatores de risco cardiometabalico, erro tolerado de 5% e nivel de confianga de 99%,

totalizando amostra de 663 adolescentes. A este célculo acrescentou-se 10% para
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recuperar possiveis perdas e 10% para controle de fatores de confuséo, totalizando 796
adolescentes (2).

Para o atendimento do objetivo de avaliar o estatos hormonal e a expressao do
MRNA do PAI-1, calculou-se uma sub-amostra considerando populacdo de 11.898
adolescentes, na faixa etaria de estudo, residentes nas areas urbana e rural de Vigosa-
Minas Gerais, segundo ultimo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) (7), prevaléncia de 50%, (6), erro tolerado de 5% e nivel de confianca de 95%,
totalizando amostra de 372 adolescentes.

Especificamente para analise da expressdo do mRNA do PAI-1, acrescentou-se
7% a amostra de 372 adolescentes, para recuperar possiveis perdas referente a qualidade
das amostras bioldgicas, totalizando 398 adolescentes.

De acordo com o Censo Escolar (8), o municipio de VigcoMinas Gerais
possui 28 instituicdes de ensino fundamenal e Médimn estudantes matriculados na
faixa etaria de interesse, sendo: seis privadas, uma publica federal, dez publicas
estaduais e 11 publicas municipais, das quais oito sao rurais. A instituicdo de ensino
federal foi excluida de participar do projeto, uma vez que eram desenvolvidas nas suas
dependéncias, atividades de educacdo alimentar e nutricional e acompanhamento
individualizado dos estudantes, o que poderia interferir nos resultados (2).

Desta forma, participaram da selecdo da amostra os estudantes das 27
instituicbes de ensino. Primeiramente, a equipe esclareceu os objetinoetadologia
do estudo aos diretores e solicitou permissdo para divulgacdo do projeto e entrega do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLA)Endice A nas salas de aula
do ensino fundamental (quarto/quinto ano até o oitavo/nono ano) e do ensino médio
(primeiro até o terceiro ano) (2).

Os interessados em participar do estudo entregaram o TCLE assinado pelo
proprio adolescente, e no caso de menores de 18 anos, também pelo seu responsavel,
aos membros da equipe, nos dias previamente agendados (2).

Os adolescentes foram selecionados por amostragem aleatéria simples (9). Para
tanto, elaborou-se uma planilha eletrénica no Microsoft Office Ex2@07, atribui-se
um numero de ordem para cada voluntario e, utilizande-fun¢do “aleatoria”,
procedeu-se ao sorteio, por escola, entre aqueles que entregaram o TCLE assinado,
respeitando-se a proporcionalidade de sexo e faixa etaria estabelecida no estudo

Embora buscou-se manter a proporcionalidade do nimero de alunos por escola, sexo e

3 Escolas publicas e privadas de ensino fundamental, com 52 a 82 série para sisteitasacosde
duragao, ou, do 6° ao 9° ano para sistemas com nove anos @ demde ensino meédio, localizadas na
areas urbana e rural do municipio de Vigosa-MG.
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faixa etaria, nem sempre foi possivel, devidoda participacdo dos alunos ou a nao
autorizacdo dos menores por parte dos pais ou responggvéins casos em que 0
voluntario tenha sido sorteado mais de uma vez, desconsiderou-se o resultado e
selecionou-se o sorteado subsequente (3).

A tentativa de contato com o individuo sorteado foi de até trés vezes, por
telefone ou na propria escola. Nos casos de desisténcia em participar do estudo ou
guando n&o se obteve sucesso no contato, realizou-se novo sorteio (2,3).

Para os sorteados interessados em participar do estudo, ageral@liacao
nutricional e coleta de sangue na Divisdo de Saude da Universidade Federal de Vigcosa
(UFV) e explicouse as recomendacdes para realizacdo da composicao corporal e dos
exames bioquimicof\péndice B) (2,3).

A Figura 1 apresergtas etapas da selecdo amostral.
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Contato com os diretores das 27 Instituicdes de Ensino do
municipio de Vicosa-MG

U

i

I

i

I

i

|

Esclarecimento do estudo e solicitacdo para divulga-lo nas |
dependéncias das Escolas !
i

i

I

I

!

I

l

Divulgacdo do estudo e entrega do TCLE nas salas de aula do
ensino fundamental (4°5° ao 8%/9° ano) e médio (1° a0 3° ano)

. | |
! !

|

Adolescenfes interessados em Adolescentes nio interessados o
participar do estudo em participar do estudo

Desisténcia/dificuldade

de contato \ -
Entrega do TCLE assinado pelo o da Exclusdo

. wa e Sorteio .

adolescente e, no caso de menores —p st Nio atendimento dos l
18 anos, tambem pelo responsavel LR critérios de  inclusio

verificados  no  1° NOVF‘

contato sorte1o

Interessados em  participar

do estudo
Exclusdo dos adolescentes que ndo
apresentavam os critérios gerais de | 4+— Agendamento para coleta de dados

inclusio (n=28) (0=828)

Amostra do  estudo | » | Sorteio da sub-amostra |
guarda-chuva (n=800) :

| :
| 1 o

Estudo hormonal Estudo da expressdo mRNA :.
(n=372) PAI-1 (n=398) :

Figura 1. Etapas da selecdo amostral.

TCLE = termo de consentimento livre e esclarecklb= Etapa 1:etapa de selecdo da amostra
comum aos estudos integrantes dos projetos guarda-clii/asEtapa 2: etapa de selecéo da
sub-amostra especifica para o estudo que analisou os hormonios e a expressdo de mMRNA PAI-1.

39



4.2 Material e Métodos

4.2.1 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada entre marco de 2010 e abril de 2012, na Divisédo
de Saude/UFV. No periodo entre 07 hoea®9 horase 30 min da manha foram
realizadas as medidas antropométricas e de composi¢ao corporal no setor de Nutricéo,
por quatro nutricionistas e por graduandas do curso de Nutricdo/UFV, e coletado o
sangue para analises bioquimica, hormonal e da expressdo do mRNA do PAI-1 no
Laboratoério de Andlises Clinicas da Divisdo de Saude/UFV. Os resultados da avaliagéo
antropométrica e nutricional foram anotados em formulério especifico do projeto
(Apéndice O (2,3).

Ao final da avaliago agendouwse consulta nutricional, realizada no periodo da
tarde pelas nutricionistas da equipe, para entrega dos resultados das avaliacdes
bioguimicas, antropométricas e de composicao corporal; afericdo da pressédo arterial;
preenchimentale questionarios socioeconémico e de frequéncia de consumo alinentar
e realizacao de orientacdes sobre alimentacéo saudavel (2,3).

Todos os adolescentes tiveram atendimento nutricional individualizado,
conformesuas necessidades. Aqueles que ainda necessitavam de acompanhamento
nutricional ao final do estudo foram encaminhados para o Programa de Atencdo a
Saude do Adolescente (PROASA), que funciona na Divisao de Saude/UFV (2,3).

A Figura 2 apreserd as etapas da coleta de dados.

4 Questionarios utilizados nos projetos guarda-chuvas.
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Adolescentes sorteados (n=800)

i

Coleta de dados na Divisio de Saiude/UFV
(marco/2010 a maio/2012)

Nutricionistas/Graduandos Profissionais do Laboratério
em Nutricio/UFV de Analises Clinicas

Avaliacio antropométrica/ ‘ Coleta de sangue ‘
composicio corporal / ¢ \‘

Exames BufJy coat i
Bioquimicos

(concentrado de leucécitos)
T~ rrmmmmmmy _—J '''''''''''''''''' i
Avaliacio dos resultados \ ‘_- -

Plasma
sanguineo

‘ Armazenamento Ultrafreezer -80C*

educativo

para o PROASA

v

Normalizacio do
estado nutricional

v

. :
Consulta nutricional i
o | ‘ Sorteio sub-amostra ‘ ;
Adolescentes Adolescentes / ,_________.'_'t______.____l
sem alteracao com alteracio Laboratério de ! Laboratéorio |
nutricional nutricional Anilises Clinicas ! Imunovirologia | .
l l Rio de Janeiro i Molecular/UFV : !
Orientacio de Orientacao Anili [T T T e :
- . £ 5 . alic MTessd | '
alimentacio nutricional " nalise i : Analise expressio :
saudavel direcionada a o1 n:ona i mRNA PAI-1 : !
l alteracao (n=372) : (n=398) i :
! __
Entrega de M
material Encaminhamento

ALTA

Figura 2. Etapas da coleta de dados.
E1l = Etapal: etapa comum aos estudos integrantes dos projetos guarda-&tfiwaStapa?2:
etapa especifica do estudo que analisou 0os hormonios e a expressdo de mRNA PAI-1.
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4.2.2Variaveis do Estudo

4.2.2.1Antropometria

» Peso
O peso foi aferido segundo as técnicas propostas pela OMS (10), utilizando
balanca digital eletrdnica portatil, com capacidade maxima de 150 kg e sensibilidade de
50 g, sendo verificada, semanalmemtealibragem com peso padrdo. No momento da
avaliacdo os adolescentes estavam com roupas leves e solicitou-se retirar relégios,

adornos, carteiras, chaves, celular e outros objetos que pudessem interferir no peso.

» Estatura
A estatura foi aferida em duplicata, segundo as técnicas propostas pela OMS
(10), utilizando estadiémetro portatil, com extensdo de 2,13 m e resolugéo de A,1 cm.
leitura foi realizada, no centimetro mais préximo, ao se encostarsor com o
indicador de leitura no ponto mais alto da cabeca. Admeéiariacdo maxima de 0,5

cm entre as duas medidas, sendo utilizada a média como resultado final.

> Indice de Massa Corporal (IMC)
O IMC foi calculado por meio da férmula: [peso corporal (kg) / estatura](m)
(10). Classificoise o estado nutricional dos adolescentes utilizando o indice
IMC/idade, em escore-z, de acordoncosexo e idade, conforme referéncia
antropométrica da OM#¥4) (Anexo 2, cujos valores criticos estdo apresentados no
Quadro 1.

Quadro 1. Classificacdo do estado nutricional de adolescentes, em escore-z, segundo a
OMS (4).

Classificacdo do Estado Valores Criticos
Nutricional IMC/idade
Baixo Peso < Escorez -2
Eutréfico > Escore-z -2 e < Escore-z +1
Sobrepeso > Escore-z +1 e < Escore-z +2
Obesidade > Escore-z +2

Fonte: OMS (4).
Os adolescentes que apresentaram sobrepeso ou obesidade foram agrupados e

denominados “excesso de peso”.
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Com base nos valores de peso (kg) e gordura corporal (kg) calculou-se os
indices derivados: IMC de gordura corporal (IMC-GC) = [gordura corporal (kg) /
estatura (nf] e IMC de massa livre de gordura (IMC-MLG) = [(Peso (kgyordura
corporal (kg)) / estatura (15))(11).

4.2.2.2Composic¢ao Corporal

A avaliacdo da composicao corporal foi realizada no periodo entre 7 horas e 9
horase 30 min da manhd, na Divisdo de Saude/UFV, utilizando-se o equipamento de
bioimpedancia elétrica tetrapolar vertical com oito eletrodos tateis InBod§y 230
(InBody CO., LTD, Coréia do Sul), com capacidade de 250 Kg e precisdo de 100 g
(Figura 3A), validado para esta populacdo com base no padrao de referéncia DEXA
(Absortometria de Raios-X de Dupla Energia) (Lunar Prodigy Advance DXA System -
analysis version: 13.31, GE Healthcare, Diegem, Belgiythl2). Todos ®
participantes encontravaseem jejum de pelo menos 12 horas e seguindo o protocolo
de avaliagdo Quadro 2), conforme recomendacdes realizadas no momento do

agendamento e confirmadas no dia do exapérfdice B) (2,3).

» Bioimpedancia Elétrica Vertical com Oito Eletrodos Téteis
A avaliagdo da composi¢do corporal utilizando-se a bioimpedancia elétrica
vertical com oito eletrodos tatelisBody 23® (InBody CO., LTD, Coréia do Sul), foi
realizada com o individuo descalco, vestindo roupas leves e sem adornos metalicos
(2,3,13) Figura 3).
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Figura 3. A) Aparelho de bioimpedancia elétrica vertical com oito eletrodos tateis
InBody 23(. B) Posicionamento correto para realizac&o do teste.
Fonte: http://www.inbody.pt/files/InBody230.pdf; Manual de Utilizagdo (13).

Inicialmente, o adolescente subiu na plataforma da bioimpedancia elétrica,
adequando-se 0s pés sobre os dois conjuntos de eletrodos da base, e permaneceu iméve
para que seu peso fosse estabilizado e fixado pelo equipamento. Em seguida, o
avaliador digitou os dados referentes a idade, estatura e sexo na tela do equipamento.
Posteriormente, o adolescente segurou com o0s cinco dedos da mao a haste com a
superficie do eletrodo e abduziu os bracos em torno de 15° a partir do corpo (3,13)
(Figuras 3, 4).

Durante a avaliacdo, o adolescente foi orientado a permanecer imovel, relaxado
e sem soltar os dedos da haste com a superficie de eletipds. concluidaa
avaliacdo, o equipamento emitiu um sinal sonoro e na tela a mensagem de concluséo. O
adolescente foi orientada descer do equipament® retornar com os eletrodos na
posicdo inicial (3,13). Os resultados foram impressos em formulario especifico para
cada adolescentéiexo 3.

A avaliacdo da composicdo corporal pétdody 23¢ (InBody CO., LTD,

Coréia do Sul), foi realizada utilizando-setaia “hispanic@, uma vez que niao houve
diferenca estatistica entre os valores de percentual de gordura corporal olatsda pel

etnias caucasiano, hispanico e outros neste grupo populacional (3).
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AT

Posicées corretas

Posicées erradas

Figura 4. Posicionamento das maos e dos pés para realizacao do teste de bioimpedancia

elétrica InBody 230.
Fonte: Manual de Utilizagao (13).

Quadro 2. Protocolo para avaliagdo da composicao corporal utilizando bioimpedancia

elétrica tetrapolar vertical.

Recomendacdes

Referéncias

Ndo estar no periodo menstrual
minimo 7 dias antes ou apoés

menstruacao).

Gleichauf & Roe (1989)

Jejum absoluto de 12 horas anteriore

realizacdo do exame.

Slinder & Hulthen (2001)

Nao realizar exercicio fisico extenual

nas 12 horas anteriores ao exame.

Manual de Utilizagéo (2005)

Nao consumir bebida alcodlica 48 ho

antes ao exame.

Manual de Utilizagédo (2005)

N&o fazer uso de diuréticos pelo meng

dias antes ao exame.

NIH Thecnol Assess Statement (1994

Urinar 30 minutos antes do exame.

NIH Thecnol Assess Statement (1994

N&ao utilizar acessoérios metalicos dura

0 eXxame.

Manual de Utilizagéao (2005)

Fonte: Barbosél4).

O percentual de gordura corporal foi classificado, segundo Lohman (15)

(Quadro 3). Os adolescentes do sexo feminino e masculino com percentual de gordura
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corporal > 25% e > 20%, respectivamente, foram classificados com excesso de gordura
2

corporal (15).

Quadro 3. Classificagdo do percentual de gordura corporal de adolescentes, de acordo
com sexo, segundo Lohman (15).

% Gordura Corporal-Sexo

Classificacao

Feminino Masculino
Baixo peso <15% <10%
Eutrofia >15% e <25%| >10% e <20%
Risco de sobrepeso | >25%e<30% | >20% e <25%
Sobrepeso >30% >25%

Fonte: Lohman (15).
4.2.2.3Perimetros Corporais e indices de Localizac&o de Gordura Corporal

» Perimetros Corporais

Os perimetros da cintura (PC) e do quadril (PQ) foram aferidos utilizando-se fita
métrica flexivel e inelastica, com extensdo de 2 metros, dividida em centimetros e
subdivida em milimetros, tomando-se cuidado para ndo comprimir as partes moles.

O PC foi obtido durante a expiracdo normal, no ponto médio entre a margem
inferior da dltima costela e a crista iliadaiguras 3) e o PQ foi aferido na regido
glutea, circundando a maior circunferéncia horizontal entre a cintura e os joelhos,
segundo as técnicas propostas pela OMS HEigla 3).

A leitura foi realizada em duplicata, no centimetro mais préximo, por um Unico
avaliador previamente treinado. Admitiu-se variagdo maxima de 0,5 cm entre as duas

medidas, sendo utilizada a média como resultado final.
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Figura 5. Localizacdo dos perimetros da cintura e do quadril, de acordo com as técnicas
da OMS (16.
Fonte: Adaptado de Patry-Parisien, Shields, Bryan (17).

» Relacado Cintura-Quadril e Relacdo Cintura-Estatura
Com base nos valores médios das medidas do PC, do PQ e da estatura, calculou-
seos indicesrelacdo cintura-quadril (RCQ) = [valor médio do PC (cm) / valor médio
do PQ] e a relagéo cintura-estatura (RCE) = [valor médio do PC (cm) / valor médio da
estatura (cm)].
Considerou-se RCE 0,5 como indicativo de aumento do risco cardiovascular
(18).

4.2.2.4Parametros Bioquimicos

As andlises bioquimicas foram realizadas no Laboratério de Analises Clinicas da
Divisdo de Saude/UFV, entre 07 hoee30 min e 09 horas da manha. Apds jejum de 12
horas, coletou-se 12 mL de amostra de sangue, por puncdo venosa, com seringas
descartaveis.

As andlises do perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, VLDL e
triglicerideos), glicemia de jejum e acido urico foram feitas no referido laboratério. As
concentragdes de insulina foram dosadas em laboratorio de referéncia na cidade de
Cascavel- Paranad e as concentragcbes de PCR-us, TT, SHBG, GH e IGF-I em

laborat6ério na cidade do Rio de Janeifgio de Janeiro.
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4.2.2.5Perfil Lipidico

As andlises do perfil lipidico foram realizadas no soro sanguineo, apds o
material ter sido centrifugado em centrifuga Exclsanodelo 206 BL (FANEM, Séo
Paulo, SP, Brasil), por 10 minutos, a 3.500 rpm. O colesterol total, HDL e triglicerideos
foram dosados pelo método colorimétrico enzimético, utilizando o equipamento
automatico Cobas Mira PRigRoche Diagnostic Systems, Inc., Basel, Switzerland) e o
LDL calculado pela férmula de Friedwald (19). Classificou-se o perfil lipidico de
acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencédo da Aterosclerose (20)

(Quadro 4) e considerou-se como inadequado, os valores limitrofes e elevados (2,3).

Quadro 4. Classificacdo dos niveis séricos de colesterol total, LDL, HBL
triglicerideos.

Parametros Desejavel Limitrofe Elevado
Colesterol Total (mg/dL) <150 150- 169 >170
LDL (mg/dL) <100 100- 129 >130
HDL (mg/dL) >45 - -
Triglicerideos (mg/dL) <100 100- 129 >130

Fonte: V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (20).

4.2.2.6Glicemia de Jejum

A glicemia de jejum foi dosada pelo método enzimatico da glicose-oxidase
utilizando-se o equipamento automatico Cobas Mira®PBsche Diagnostic Systems,
Inc., Basel, Switzerlandonsiderou-se glicemia de jejum > 100 mg/dL como alterada,

conforme critério proposto pela Associacdo Americana de Diabetes (21).

4.2.2.7Insulina de Jejum

A insulina de jejum foi dosada pelo método de eletroquimioluminescéncia.
Considerou-se insulina plasmatica de jejum rUML como alterada, conforme a |

Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia (22).

4.2.2.8Resisténcia Insulinica

A resisténcia insulinica foi calculada por meio da férmula: HORA-

(Homeostasis Model Assessmeniinsulin Resistancey [(insulina de jejum (LU/mL) x
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glicemia de jejurd (mmol/L)]/22,5]. Considerou-se HOMMR > 3,16 como presenga
de resisténcia insulinica, conforme a | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na

Infancia e Adolescéncia (22).

4.2.2.9Acido drico

O &cido urico foi dosado pelo método enzimatico colorimétrico utilizando-se o
equipamento automaticBS 2200 E (Quibasa/Bioclin, Belo Horizonte, MG, Brasil)
Considerou-se niveis séricos elevados de &cido Urico valgrasentil 90, para ada

fase da adolescéncia e sexo (2,23

4.2.2.10Leucograma

A contagem do numero de leucécitos foi feita pelo método de impedéancia
elétrica utilizando-se o equipamento automarico Coulter T888ckman Coulter, Inc.,
Brea, CA, USA).

4.2.2.11Proteina C Reativa Ultrassensivel (PCR-us)

A PCR-us foi dosada por nefelometria utilizarsd#oe analisador automatico
DiaSorin-Liaisof (DiaSorin, Inc., Stillwater, MN, USA). Considerou-se risco
cardiovascular elevado valore€,3 mg/dL e processos inflamatérios agudos valores >
10 mg/mL(4).

4.2.2.12Hormonios

As andlises hormonais foram realizadas no Laboratério de Analises Clinicas de
referéncia no Rio de Janeiro-RJ, que possui convénio com o Laboratério da Divisdo de
Saude/UFV.

No momento das analises, as amostras de plasma, que se encontravam
conservadas no ultrafreezer a -80°C, foram transportadas sob refrigeracéo até o referido
Laboratério para andlise.

As dosagens déT, SHBG, GH e IGF-I foram realizadas em duplicata, pela
técnica de imunoensaio de quimioluminescéncia, utilizadoanalisador automatico

UniCel® DxI 800 Immunoassay System (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA).

5> Glicemia de jejum (mmol/L) = glicemia (mg/dL) x 0,05551
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No caso do sexo feminino, a TT e a SHBG foram determinadas independente do

ciclo menstrual, uma vez que variam pouco ao longo do cicjo (24

4.2.2.13Inibidor do Ativador do Plasminogénio 1 (PAI-1)

A quantificacdo do mRNA do PAI-1 foi feita utilizando-se a técnica quantitativa
Real-Time Polymerase Chain Reaction. Apos analise do hemograma cémeleto
sangue venoso foi centrifugado a 2.260 g, por 15 minutos, em tubo contendo
anticoagulante (tubo vacutaiffecom Acido Etilenodiamino Tetra-acéticoEDTA) e
coletado o buffy coat (concentrado de leucdcitos), que foi armazenado a -80 °C, até o
momento das analises, realizadas no Laboratério de Imunovirologia Molecular, do

Departamento de Biologia Geral/UFV.

» Extracdo do RNA total
O RNA total da amostra de buffy coat foi extraido utilizando o reagente rizol
(Life Technologies, Grand Island, NY, USA), de acordo com o protocolo da bula do

fabricante adaptado:

1) Em um eppendorf de 1,5 mL, adicionar o buffy coat, 350 uL de tampéo de
Solugdo Salina Tamponada (PBS) e 750 pL de Tridotubar a temperatura
ambiente por 5 minutos.

2) Adicionar 150 pL de cloroférmio, agitando manualmente por 15 segundos e em
seguida incubar a temperatura ambiente por 2 minutos.

3) Centrifugar a amostra (12.000 g por 15 minutos a 4 °C), transferir a fase aquosa
para outro eppendorf de 1,5 mL e adicionar 380 pL de isopropanol.

4) Incubar a amostra por 10 minutos a temperatura ambiente e centrifugar (12.000
g por 10 minutos a 4 °C).

5) Desprezar o sobrenadante e lavar o precipitado com 750 pL de etanol gelado
(75%) e manter a solugédo armazenada a -70 °C overnight.

6) Centrifugar a amostra (7.500 g por 10 minutos a 4 °C), desprezar
cuidadosamente o sobrenadante e secar o precipitado a temperatura ambiente,
por aproximadamente 30 minutos.

7) Suspender o precipitado com 20 pL de agua ultrapura e incubar por 15 minutos a

37 °C, para facilitar a solubilizagdo do RNA extraido.

6 Exame utilizado nos projetos guarda-chuvas.
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A concentracdo e a pureza do RNA foi determinada por densidade Optica em
espectrofotdmetro Thermo Scientific NanoDrop 200¥-Vis® (Thermo Fisher
Scientific, Inc., Wilmington, DE, USA).

» Confeccdo dodDNA complementar (cDNA)
O cDNA foi confeccionado utilizando-se2y de mRNA extraido, por meio da
reacdo da enzima transcriptase reversa (Promega Corporation, Madison, WI, USA),

conforme protocolo descrito pelo fabricante:

1) Em um eppendoxfe 1,5 mL, adicionar 2 ug de RNA total;

2) Acrescentar 1uL do primer randémico;

3) Completar com agua ultrapura (se volume total < 15mL);

4) Incubar em banho seco a 70 °C por 5 minutos;

5) Imediatamente colocar no gelo por 2 minutos;

6) Realizar spin rapido;

7) Adicionar 5 pL de buffer, 0,5 pL de desoxirribonucleotideo trifosfato (dNTP)

1 pL da enzima transcriptase reversa,

8) Realizar spin mais demorado;
9) Incubar a 37 °C em banho seco por 60 minutos;
10) Armazenar a -20 °C.

A concentracdo e a pureza do DNA foi determinada por densidade 6ptica em
espectrofotdbmetro Thermo Scientific NanoDrop 2009-Vis® (Thermo Fisher
Scientific, Inc., Wilmington, DE, USA).

A quantificacdo do mRNA de PAI-1 foi realizada por meio da técnica
guantitativa Real-Time Polymerase Chain Reaction, utilizando-se o sistema de
quantificacdo por fluorescéncia Fast Eva Green Maste? [(@iotium Inc., Hayward,

CA, USA).

As sequéncias dos primers utilizados (sense e antisense) estdo descritas no
Quadro 5 (25).

As médias dos valores das duplicatas do Ct (cycle threshold) das amostras foram
utilizadas para calcular a expressao do gene de interesse, com a normalizacdo de um
controle interno (B-actina). As analises relativas da expressdo génica foram feitas

utilizando o método 24t (26).
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Quadro 5. Sequéncia dos primers humanos PAIftactina.

A ) Tamanho do
Gene Sequéncias sense e antisense
fragmento, pb
PAl-1 TGC TGG TGA ATG CCC TCT ACT 399

CGG TCATTC CCA GGT TCT CTA

B-actina CGT ACC ACT GGC ATC GTG AT 452
GTGTTG GCG TACAGG TCT TTG

Fonte: Castello et al. (25).

4.2.2.14Avaliacdo Clinica
» Pressao Arterial

A presséo arterial foi aferida de acordo com o protocolo da VI Diretriz Brasileira
de Hipertenséo Arterial (27), utilizande-monitor de pressédo sanguineairtguflacéo
automatica (Omrdh Model HEM-741 CINT, Omron Healthcare Inc., Lake Forest, IL,
USA).

As medidas de pressdo arterial foram obtidas em ambos os bracos, sendo
repetida duas vezes no braco com maior valor de pressao arterial, com intervalo de 1
minuto entre elas, estando o individuo na posi¢do sentada. Considerou-se como pressao
arterial real a média das duas ultimas medidas. Nos casos em que as pressdes sistolica
e/ou diastélica apresentaram diferencas superior a 4 mmHg, foram realizadas novas
afericOes até que se obtivessem medidas com diferenca inferior (27).

Classificou-se aressao arterial sistélica e diastélica, de acordo com idade, sexo
e percentis de estaturAnexo 4), conforme estabelecido pela VI Diretriz Brasileira de
Hipertensdo Arterial (27) e descrito Quadro 6. Considerou-se como inadequado, 0s

valores limitrofes e alterados (2,3).

Quadro 6. Classificacdo da pressao arterial em adolescentes.

Classificagédo Critérios”
Normotenso PAS e PAD < percentil 90
Limitrofe PAS ou PAD entre percentis 90 e 95 ou se PA exce
120/80 mmHg sempre < percentil 90 até < percentil
Hipertensao Estagio 1 Percentil 95 a 99 mais 5 mmHg
Hipertensao Estagio 2 PA > percentil 99 mais 5 mmHg

"Para idade, sexo e percentil de estatura

Nota: Qualquer valor igual ou superior a 120/80 mmHg, mesmo que inferior ao percentil 95, foi
avaliado como limitrofe27).

PA = pressao arterial; PAS = pressao arterial sistélica; PAD = pressao arteriakdiastol

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologig) (27
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Os adolescentes que apresentaram medidas de pressao arterial alteradas foram
encaminhados ao servico de enfermagem da Divisdo de Saude/UFV, para confirmagéo
do resultado, por meio da técnica auscultatéria, com uso de esfigmomandémetro
aneroide. Agendou-se nova consulta nutricional para repetir a medida e, conforme a
necessidade, encaminhou o adolescente para avaliacdo médica (3).

Manteve-se a média da pressdo arterial obtida na primeira consulta, para as
novas medidas de pressao arterial que apresentaram valores iguais ou superiores a

média inicial, caso contrario, considerou-se a meédia obtida na segunda consulta (3).

4.3 Retorno aos Participantes

O retorno aos participantes do estudo foi realizado no momento da consulta com
0S nutricionistas da equipe, quando se informou sobre os resultados referentes ao seu
estado nutricional e clinico, orientou-se sobre alimentacdo saudiuwetgou-se
formulario de retornoApéndice E) e material educativo.

Todos os adolescentes tiveram atendimento nutricional individualizado,
conforme sua necessidade. Aqueles que, ao final do estudo, ainda necessitavam de
acompanhamento nutricional, foram encaminhados para o PROASA, que funciona na
Divisdo de Saude/UFV.

Além das orientagcdes nutricionais individualizadas, realssumas escolas
palestras educativas na area de nutricdo e salde para esta@aiitegouserelatorios
sobre o estado nutricional dos adolescentes para cada instituicdo de ensino participante
do estudo e para as Secretarias de Educacdo e Saude do municipio de Wigesa
Gerais, como forma de direcionar a¢des de promoc¢ao da saude e prevencdo de doencas

especificas para adolescentes.

4.4 Aspectos Eticos

Conforme as normas da Resolugcdo N° 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional
de Saude, que dispde sobre as diretrizes das pesquisas com seres humanos, o projeto foi
aprovado em 11 de dezembro de 2012, pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosa (N° 170/2G&x0 5.
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Todos os adolescentes participaram do estudo mediante a assinatura do TCLE, e
no caso de menores de 18 anos, também mediante a assinatura do seu responsavel.
Ressalta-se que todos os participantes foram esclarecidos sobre os objetivos e métodos
do estudo, seus beneficios e possiveis riscos e/ou incobmodos (desconfortos) antes do
incio do estudo e respeitou-se o direito do adolescente ou da familia de recusar-se a

participar ou retirar-se do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo.

45 Tratamento Estatistico

O banco de dados foi duplamente digitado no Microsoft Office Ex2@07 ea
verificagdo da consisténcia dos dados foi realizada utilizando-se o coriaado
compare” do programa Epi Infy versdo 3.5.4. Para analise dos dados utilizou-se os
programas estatisticos SigmaPléir Windows, versdo 3.5; Statistical Package for the
Social Sciencésfor Windows, verséo 12.0 e STATAvers&o 11.0.

Os dados foram submetidos a andlise univariada, bivariada e multivariada.
Aplicou-se testes paramétricos e ndo paramétricos conforme a distribuicdo das variaveis
na curva de Gauss. O nivel de significancia adotado para a hip6tese de nulidade foi
=0,05.

> Estatistica descritiva (univariada): analisa cada variavel separadamente, por
meio da distribuicdo de frequéncias (absoluta e relativa), medidas de tendéncia
central (estimativas de média e mediana) e de dispersado (desvio padrdo, minimo
e maximo) (28). Utilizou-se desta analise para descrever a idade e as variaveis
antropométricas, bioquimicas, hormonais, clinica e de expressdao do mRNA do
PAI-1.

» Teste de Kolmogorov-Smirnov: teste de normalidade (28) utilizado para
verificar a distribuicdo gaussiana da idade e das variaveis antropométricas,
bioquimicas, hormonais, clinica e de expressdo do mRNA do PAI-1, para
posterior aplicagdo dos testes paramétricos (distribuicdo normal) ou néo

paramétricos (distribuicdo ndo normal).
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» Teste t de Student ou Mann-Whitney: para comparar duas amostras
independentes, cujas variaveis apresentaram distribuicdo normal ou ndo normal,
respectivamente (28). Utilizou-se para comparar:

e Variaveis antropométricas, hormonais, clinica e de expressdo do mRNA do
PAI-1 entre os sexos feminino e masculino, para cada fase da adolescéncia
(artigo original 1);

e Variaveis antropométricas, hormonais e clinica entre adolescentes com e

sem excesso de peso, para cada fase da adolesegtigadrginal 3).

» Analise de variancia (ANOVA) one-way ou Teste de Kruskal-Wallispara
comparar trés ou mais amostras independentes, cujas variaveis apresentaram ou
nao distribuicdo normal, respectivamente. Os resultados significantes foram
complementados pelo teste de Tukey, no casdNfaVA one-way, e pelo teste
de comparacfes multiplas de Disimo caso do teste de Kruskal-Wallis, a fim
deidentificar os grupos que diferiram entrg28). Utilizou-se para comparar:

e Variaveis antropométricas, hormonais, clinica e de expressdo do mRNA do

PAI-1 entre as trés fases da adolescémrigyps originais 1, 2 e 4

» Correlagédo linear de Pearson ou de Spearmanavalia a intensidade da
associacdo existente entre duas variaveis numéricas. Utilizou-se correlacédo
linear de Pearson quando as duas variaveis foram paramétricas e correlacdo de
Spearman, no caso em que pelo menos uma variavel foi ndo paramétrica (28).

e Avaliou a correlacdo parcial entre parametros antropométricos,
bioquimicos, clinico e de expressdo do mRNA de PAdrligo original
1);

e Estimou a correlacdo entre as variaveis antropométricas, bioquimicas,
inflamatérias e clinica com os niveis hormonais, para cada fase da
adolescéncia e segundo o estado nutricional (com ou sem excesso de peso)

(artigo original 3).
» Sensibilidade: capacidade que o teste possui de identificar corretamente os

individuos doentes. Corresponde a probabilidade de um individuo doente ser

classificado como tal pelo teste (29,30).
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» Especificidade capacidade que o teste possui de identificar corretamente os
individuos saudaveis. Corresponde a probabilidade de um individuo sadio ser
classificado como tal pelo teste (29,30).

» Curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curvg: determinou-se a area
abaixo da curva ROC (area under curve, AUC) para verificar o poder preditivo
e de discriminagdo das medidas e indices de localizacdo da gordura corporal
(PC, PQ, RCQ, RCE) nos diagnosticos dos parametros bioquimicos e clinico,
em cada fase da adolescéncia. A hipotese de nulidade foi aceita, caso o valor da
AUC fosse igual a 0,50 (29). Adotou-se intervalo de confianga de 86#o(
original 2).

» Razdo de Chances (Odds Rafijo medida de associacdo entre duas variaveis
categoricas, que avalia se a chance de desenvolver a doenca no grupo de
expostos € maior ou menor do que no grupo de ndo-expostos (31). Utilizou-se
para associar:

e Excesso de gordura corporal e fases da adolescéncia, de acordo com 0 sexo

(artigo original 1).

» Regressao linear simples e mdultiplatécnica utilizada para explorar a relacdo
linear entre duas ou mais variaveis, respectivamente. Avaliou-se a distribuicao
dos residuos utilizando o teste Shapiritk\Vé o grafico de histograma, para
assegurar uma boa especificacdo do modelo, bem como permitir a utilizacdo das
estatisticas t e F. Verificou-se a presenca de heterocedasticidade utilizando o
teste de White e o grafico de dispersdo, sendo utilizada a matriz de variancia
consistente modificada para pequenas amostras para a correcdo das estimativas
dos erros padrées. Utilizou-se o fator de inflacdo da variancia como indicador de
multicolinearidade. A significAncia de cada variavel foi avaliada pelo teste de
Wald, retirando-se do modelo mdltiplo as variaveis nédo significantes (3,32).

e As relagcdes que apresentaram coeficiente 3 com valores de p < 0,20, na
regressao linear simples, foram selecionadas para o modelo multiplo,
elaborado a partir do critério forwarar{igos originais 1e 3).

e A regresséo linear multipla foi utilizada para avaliar a relacdo entre a
expressdo do mRNA de PAI-1 (variavel dependente) e fatores de risco

cardiovascular (variaveis independentesjigo original 1) e para avaliar
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a relacdo dos parametros bioquimicos (variaveis dependentes) com as
varidveis antropométricas, hormonais, inflamatorias e clinica, para cada

fase da adolescéncia e sexo (variaveis independeaittgd (riginal 3).

> Regressdo de Poisson com variancia robustéipo especifico de modelos
lineares generalizados (MLG), que tem por caracteristica a andlise de dados
contados na forma de proporcbes ou razbes de contagem podendo seus
coeficientes serem expressos por razao de prevaléncia. Utilizou-se regressao de
Poisson com variancia robusta, uma vez que esta técnica foi aplicada a dados
binomiais (33,31
e A regressao de Poisson foi utilizada para avaliar a associagao entre os
fatores de risco cardiovasculares (variaveis dependentes) e medidas de
localizacdo de adiposidade central (variaveis independerdesyo(

original 2).

» Analise fatorial por componentes principais:analise multivariada exploratéria,
gual permite que um conjunto de variaveis correlacionadas seja reduzida em fatores
nao correlacionados constituido por subconjuntos destas variaveis. A adequacao dos
dados para a andlise fatorial foi confirmada pelos testes Kaiser-Meyer-Olkin
Measure of Sampling Adequacy (KM@)Bartlett Test of Sphericity (BTS), sendo
aceito valores do KMO> 0,6. A rotacao ortogonal varimax foi utilizada para
obtencéo de fatores interpretaveis. Reteve-se no modelo os fatores que apresentaram
autovalores > 1, de acordo com o grafgmeeplot. As varidveis com um valor
absoluto do coeficiente > 0,5 foram consideradas como influentes dentro de cada
fator (35,36.

e Utilizou-se a analise fatorial para investigacdo do agrupamento dos fatores
de risco cardiovascular (IMC, GC, PC, RCQ, RCE, HDL, TG, PAI-1, acido
arico, PAS, PAD, HOMA-IR, insulina e glicose). Os fatores identificados
na analise multivariada foram utilizados nos modelos de regresséo
multiplos como variaveis dependentes e as concentragcdes hormonais como

variaveisindependentesaftigo original 4).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ARTIGO ORIGINAL 1. Expresséo do Inibidor do Ativador do Plasminogénio

1 (PAI-1) e fatores de risco cardiometabdlico em diferentes fases da adolescéncia.

Resumo

Objetivo: relacionar a expressdo do mRNA do inibidor do ativador do
plasminogénio 1 (PAI-1) com datores de risco cardiometabdlico, considerando as trés
fases da adolescéncMétodos: Estudo transversal realizado com 397 adolescentes, de
ambos os sexos, na faixa etéaria de 10 a 19 anos. Classificou-se o estado nutricional
utilizando-se o indice de massa corporal (IMC)/idade. O percentual de gordura corporal
foi estimado por bioimpedancia elétrica tetrapolar vertical com oito eletrodos tateis e
classificado segundo Lohman. Aferiu-se os perimetros da cintura e do quadril e
calculou-se as relagdes cintura-estatura e cintura-quadril. Realizou-se dosagens do perfil
lipidico, glicemia de jejum, insulina e acido Urico, calculou-se o Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) e aferiu-se a presséao arterial. Quantificou-
se a expressdo do mRNA de PAI-1 pela técnica Real Time Polymerase ChaionReacti
Utilizou-se os testes Kolmogorov-Smirnov, t de Student, Mann-Whitney, andlise de
variancia one-way com post-hoc de Tukey e Kruskald¢/am post-hocle Dunn’s;
correlagbes de Pearson e Spearman, odds ratio e regressdo linear, com nivel de
significanciaa= 0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Instituicai@esultados: Dos participantes51,9% eram do sexo
masculino, 20,4% apresentavam excesso de peso, 41,3% elevado percentual de gordura
corporal e cerca de 80% pelo menos um fator de risco cardiometabdlico. A maioria dos
parametros bioquimicos e clinico se correlacionou positivamente com as medidas
antropométricas e de composicao corporal. Na andlise de regressdo multipla a expresséo
do mRNA do RAl-1 se relacionou positivamente com as fases da adolescéncia e
inversamente com a pressado arterial diastdlica (PAIdhclusdes:A presenca de
fatores de risco cardiometabdlico na adolescéncia torna esse grupo populacional
vulneravel a processos inflamatérios subclinicos associados ao desenvolvimento de
eventos aterotromboticos, sendo a PAD e as fases da adolescéncia os fatores
relacionados diretamente na expressao do mRNA do PAI-1.
Descritores: adolescenteinibidor 1 de ativador de plasminogénio; fatores de risco

doencas cardiovascués
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Introducao

A adolescéncia € o periodo de transicdo da infancia para a idade adulta, e de
acordo com as modificacbes fisicas e psicoldgicas, pode ser dividida em trés fases
distintas: inicial (10 a 13 anos); intermediéaria (14 a 16 anos) e tardia (17 a 19 anos) (1).

Fatores de risco como 0 excesso de peso, dislipidemias, resisténcia insulinica,
hipertenséo arterial, perfil inflamatodrio e trombogénico como concentragdes aumentadas
de fibrinogénio e do inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1), quando presentes
durante a infancia e a adolescéncia, favorecem a manifestacéo precoce de comorbidades
associadas, sendo que as primeiras lesGes vasculares podem ocorrer nestes periodos
(2,3).

Entre as doencas cardiovasculares, a aterosclerose é uma das mais prevalentes,
sendo originada pela disfuncao endotelial e pela inflamacé&o cronica subclinica. A perda
da acdo protetora do endotélio pode ocorrer na presenca de fatores de risco
cardiometabdlico, aumentando a propensdo a vasoconstricdo, trombose, inflamacao e
proliferacdo celular na parede do vaso. Ha evidéncias de que esse processo pode se
iniciar na infancia, com a formacéo de estrias gordurosas na camada intima da aorta e se
desenvolver durante a adolescéncia com a formacéao de placas fibrgsas (4,5

O PAI-1 é uma proteina relacionada a coagulacao sanguinea, sendo sintetizado
por hepatdcitos, células da musculatura lisa, adipdcitos, mondcitos, macrofagos e
plaquetas. E um dos biomarcadores envolvidos na aterogénese, visto que sua atividade
inibe a degradacao do coagulo de fibrina sobre as placas ateroscleroticas, o que pode
proporcionar a formacdo de trombos, sendo apontado como um dos primeiros
indicadores ou parametros no processo tromboli&a.

Em adultos, o PAI-1 eftassociado a dislipidemias, aos componentes da
sindrome metabdlica (SM}y resisténcia insulinice ao excesso de tecido adiposo,
principalmente o visceral (8,9

Estudos com adolescentes que envolvam a avaliagcdo da expressdo do mRNA de
PAI-1 e sua relacdo com fatores de risco cardiometabdlico sdo escassos, embora
relevantes, visto que os fatores de risco presentes na adolescéncia tendem a persistir na
vida adulta, sendo que a prevencao deve ter inicio em fases precoces da vida, com a
identificacdo dos fatores de risco e das condi¢des que propiciam a sua instalagéo (6,10

Diante do exposto, o presente estudo objetivou relacionar a expressdao do mRNA
do PAI-1 com fatores de risco cardiometabdlico, considerando as trés fases da

adolescéncia.
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Sujeitos e Métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado com adolescentes de ambos os
sexos, na faixa etéria de 10 a 19 anos e 11 meses, do municipio de Vigosa, Minas
Gerais, Brasil.

O tamanho amostral foi calculado por meio do programa Efi,lmérséo 3.5.4,
utilizandoseférmula especifica para estudos transversais. Para este célculo considerou-
se populacao infinita, prevaléncia de 50%, visto o estudo considerar como desfecho
multiplos fatores de risco cardiometabdlico (11), erro tolerado de 5% e nivel de
confianca de 95%, totalizando uma amostra de 384 adolescentes.

Os adolescentes foram selecionados por amostragem aleatéria, considerando o
sexo e a fase da adolescéncia, conforme os critérios de inclusdo: ndo relatar infec¢des
e/ou inflamacdes agudas e doencas crbnicas ndo transmissiveis; nao fazer uso de
medicamentos ou suplementos que alterassem o0 metabolismo de carboidratos, de
lipideos e a pressdo arterial; ndo ser tabagista; ndo fazer uso regular de
diuréticos/laxantes e de marcapasso ou prétese; ndo ter participado de estudos/ consultas
de nutricdo nos ultimos seis meses e nao relatar gravidez.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (N° 170/2012) e todos os voluntarios e, no caso dos
menores de 18 anos, também seu responsavel, assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido antes do inicio do estudo.

Avaliacdo antropométrica e da composicao corporal

Aferiu-se 0 peso a estatura utilizando as técnicas propostas pela OMS (12). O
peso foi obtido em balanca digital eletrbnica com capacidade méaxima de 150 kg e
sensibilidade de 50 g e a estatura utilizando estadidmetro portatil com extenséo de 2,13
m e resolucdo de 0,1 cm, sendo a medida realizada em duplicata. Admitiu-se variacao
maxima de 0,5 cm entre as duas medidas, sendo utilizada a média como resultado final.
Caso a diferenca entre as medidas superassem a 0,5 cm, realizou-se novas avaliagdes. C
estado nutricional foi classificado de acordo com o indice de massa corporal
(IMC)/idade, em escore-z, conforme as recomendacdes da OMS (13

O percentual de gordura corporal (%GC) foi estimado pela bioimpedancia
elétrica tetrapolar vertical com oito eletrodos tateis InBody’ Z8@Body CO., LTD,

Coréia do Sul), equipamento validado para esta populagcdo com base no padrdo ouro
DEXA (Absortometria de Raios-X de Dupla Energia) (Lunar Prodigy Advance DXA
System - analysis version: 13.31, GE Healthcare, Diegem, Bgl¢l4dn estando todos
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0s participantes em jejum de pelo menos 12 horas e tendo realizado o protocolo
proposto para avaliacao (15), sendo o0 %GC classificado segundo Lohman (16).

Os perimetros da cintura (PC) e do quadril (PQ) foram aferidos, em duplicata,
utilizando-se fita métrica flexivel e inelastica, com extensdo de 2 metros, dividida em
centimetros e subdivida em milimetros. O primeiro foi obtido, durante a expiracao
normal, no ponto médio entre a margem inferior da ultima costela e a crista iliaca e o
segundo foi aferido na regido glatea, circundando a maior circunferéncia hdrizonta
entre a cintura e os joelhos (17). Calculou-se a relacéo cintura-quadril (RCQ) e a relagéo
cintura-estatura (RCE).

Avaliacdo bioguimica e clinica

Realizou-se dosagens de colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade
(HDL) e triglicerideos (TG) pelo método colorimétrico enzimatico utilizardo
equipamento automatico Cobas Mira PlyRoche Diagnostic Systems, Inc., Basel,
Switzerland). A lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi calculada pela férmula de
Friedwald (18). A classificagdo do perfil lipidico foi feita de acordo eovhDiretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Ateroscleroge (19

A glicemia de jejum foi dosada pelo método enzimatico da glicose-oxidase
utilizando o equipamento automatico Cobas Mira PIl{Rgoche Diagnostic Systems,

Inc., Basel, Switzerland) e consideraua$terada valores > 100mg/dL (20). A insulina
de jejum foi dosada pelo método de eletroquimioluminescéncia e considerou-se alterada
valores> 15pU/mL (2).

A resisténcia insulinica foi calculada por meio da férmula mateméatica HOMA-
IR (Homeostasis Model Assessmeninsulin Resistance), sendo considerada presenca
de resisténcia insulinica valores de HONR®> 3,16 (21).

O &cido urico foi dosado pelo método enzimatico colorimétrico utilizando o
equipamento automati@®s 2200 E¥ (Quibasa/Bioclin, Belo Horizonte, MG, Brasil).

A presséo arterial foi aferida e classificada conforme as recomendagfes da V
Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (22) utilizando monitor de pressédo sanguinea
de insuflagdo automatica (OmforModel HEM-741 CINT, Omron Healthcare Inc.,
Lake Forest, IL, USA

Extracdo do RNA total e Real Time Polymerase Chain Reaction

Apoés a coleta, o sangue venoso foi centrifugado a 2.260 g, por 15 minutos, em
tubo contendo anticoagulante (tubo vacut&inesm EDTA) e coletado o buffy coat

(concentrado de leucécitos), que foi conservado a -80°C até o momento das analises.
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O RNA total da amostra de buffy coat foi extraido utilizando o reagente ®rizol
(Life Technologies, Grand Island, NY, USA), de acordo com o protocolo descrito na
bula do fabricante.

O DNA complementar (cDNA) foi confeccionado utilizando-seg2de mRNA
extraido por meio da reacdo da enzima transcriptase reversa (Promega Corporation,
Madison, WI, USA), conforme protocolo descrito pelo fabricante.

A quantificacdo do mRNA de PAI-1 foi realizada pela técnica quantitativa Real
Time Polymerase Chain Reaction, utilizando-se o sistema de quantificacdo por
fluorescéncia Fast Eva Green Master R§Biotium Inc., Hayward, CA, USA).

As sequéncias dos primers utilizados (sense e antisense) na técnica de Real Time
Polymerase Chain Reaction foram para o PAI-1: 5-TGC TGG TGA ATG CCC TCT
ACT-3' (sense) e 5-CGG TCA TTC CCA GGT TCT CTA-3' (antisenspyre a f3-
actina: 5'-CGT ACC ACT GGC ATC GTG AT-3' (sense) e 5-GTG TTG GCE&TA
AGG TCT TTG-3' (antisense) (23).

As médias dos valores das duplicatas do Ct (cycle threshold) das amostras foram
utilizadas para calcular a expressdo do gene de interesse, com a normalizacdo de um
controle interno (B-actina). As andlises relativas da expressdo génica foram feitas
utilizando o método 2t (24).

Andlise estatistica

O banco de dados foi duplamente digitado no Microsoft Office Ex2@07 e
verificou-se a consisténcia dos dados utilizasgle@- comando “data compare do
programa estatistico Epi Ifffpversdo 3.5.4. As andlises estatisticas foram realizadas
nos softwares SPSS for Wind®yserséo 17.0 e STAFAversdo 11.0.

Utilizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov para verificar a distribuicdo gaussiana
das variaveis e realizou-se analises descritivas (distribuicdo de frequéncias, estimativas
de média, desvio-padrao, mediana, minimo e maximo). Aplicou-se os testes t de Student
e Mann-Whitney; andlise de variancidNOVA) com post-hoc de Tukey, Kruskall-
Walis com post-hode Dunn’s e realizou-se analises de correlacdo de Pearson e de
Spearman, odds ratio (OR) e de regressao linear simples e mdltipla.

A regressao linear simples foi utilizada para avaliar a relacéo entre a expressao
do mRNA do PAI-1 (variavel dependente) e fatores de risco cardiometabdlico
(variaveis independentes). Para contrugdo dos modelos as variaveis PAI-1 e PAD foram
transformadas em logaritmo. As relagdes que apresentarameanefiaiom valores de

p < 0,20, na andlise bivariada, foram selecionadas para o modelo multiplo, elaborado a

66



partir do critério forward. A significancia de cada variavel foi avaliada pelo teste de
Wald, retirando-se do modelo as variaveis néo significativa

Avaliou-se a distribuicdo dos residuos utilizando o teste Shapiro-Wilk e o
grafico de histogramaA presenca de heterocedasticidade foi verificada pelo teste de
White, sendo utilizada a matriz de variancia consistente modificada para pequenas
amostras para corrigir as estimativas dos erros padrdo. Para as regressfes multiplas
utilizou-se o fator de inflagdo da variancia, como indicador de multicolinearidade.

Para todos os testes realizados, o nivel de significancia adotade Gdi5.

Resultados

Participaram do estudo 397 adolescentes, com idade mediana de 15,0 anos,
minimo de 10,1 e maximo de 19,9 anos, sendo 51,9% (n = 206) do sexo masculino. Do
total de adolescentes, 3,5% (n = 14) foram classificados com baixo peso, 20,4% (n = 81)
com excesso de peso, sendo 29,6% (n = 24) obesos e 41,3% (n = 164) apresentaram
excesso de gordura corporal, dos quais 51,8% (n = 85) eram eutréficos pelo IMC/idade.

Encontrou-se associacdo entre excesso de gordura corporal (percentual de
gordura corporal igual ou superior a 25%) e as fases da adolescéncia, apenas no sexo
feminino (Fase inicial: OR = 1,0; Fase intermediaria: OR = 3,54, IC 95% 1,71-7,30; p =
0,001; Fase final: OR = 2,05, IC 95% = 1,02-4,12; p = 0,046).

Em relacdo a inadequacdo dos parametros bioquimicos e clinico encontrou-se
57,2% dos adolescentes (n = 227) com colesterol *oi&0 mg/dL; 34,0% (n = 135)
com LDL > 100 mg/dL; 31,2% (n = 124) com HDL < 45 mg/dL; 16,9% (n = 67) com
TG > 100 mg/dL; 9,8% (n = 39) com HOMAIR > 3,16; 9,1% (n =36) com insulina >
15pU/dL; 3,3% (n = 13) com pressao arterial sistélica (PAS) ou diastélica (PAD)
percentil 90 ou > 120/80 mmHg e 1,3% (n 5) com glicemia de jejum > 100 mg/dL.
Aproximadamente 80% (n = 316) dos adolescentes apresentaram inadequacao de pelo
menos um parametro bioquimico ou clinico de risco cardiometabdlico.

As caracteristicas relacionadas a antropometria, composicao corporal, perfil
bioquimico e clinico, de acordo com sexo e fases da adolescéncia, estdo apresentadas na
Tabela 1

Ao se comparar as trés fases da adolescéncia, observou-se que a maioria das
variaveis que apresentaram diferenca entre as fases tiveram comportamento semelhante
entre 0s sexos, com exce¢do da glicemia, insulina, HOMA-IR e &cido Urico. Desta
forma, encontrou-se, para ambos 0s sexos, maiores valores de peso, altura, IMC, PC e

PQ nas fases 2 e 3 em relacdo a fase 1 (p < 0,05) e diferenca entre agg(ps<fa
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0,05) na expressdao do mRNA de PAI-1, realcando a fase intermediaria com maior
expressdo desse marcadbalfela 1).

Ao se comparar a glicemia de jejum verificou-se diferenca apenas no sexo
feminino, com maiores valores de glicose na fase inicial quando comparadas as da
segunda e terceira fases. Com relacdo a insulina e ao HOMA-IR, verificou-se maiores
valores entre as meninas da primeira fase, quando comparadas com as da terceira (p <
0,05). Por outro lado, observou-se que, nos meninos a diferenga ocorreu entre os da fase
inicial com os da intermediaria, com maiores niveis de insulina e HOMA-IR entre os da
primeira fase. Ao contrario do sexo feminino, no qual ndo se observou diferenca nos
niveis de &cido urico entre as fases, no masculino verificou-se maiores valores desse
parametro entre adolescentes das fases 2 e 3 quando comparados aos daliete 1 (

1).

Ao se comparar 0s parametros antropometricos, bioguimicos e clinico entre os
sexos, para cada fase da adolescéncia, encontrou-se para o0 sexo masculino maiores
valores de peso, estatura, PAS e acido Urico nos das fases 2 e 3. Por outro lado,
verificou-se maior percentual de gordura corporal, RCE e PAD entre as meninas, nas
trés fases da adolescéncia. Em relacdo ao perfil lipidico, as meninas das fases 1 e 2
apresentaram maiores valores de colesterol total e de LDL, assim como as das fases
inicial e final maiores niveis de HDL comparados aos meninos. Encontrou-se maiores
niveis de glicemia e acido urico entre individuos do sexo masculino das fases 2 e 3 e
maiores niveis de insulina e HOMA-IR entre adolescentes do sexo feminino da fase

inicial (Tabela 1).

68



Tabela 1.Caracteristicas antropométricas, bioquimicas e clinica da amostra, segundo sexo e fases da adolescéncia. Vicosa-MG/Brasil. 2015.

Feminino (n = 191)

Masculino ( n=206)

Parametros Fase 1 Fase 2 Fase 3 Valor Fase 1 Fase 2 Fase 3 Valor Comparacéao fase/sexo*
(n=71) (n=62) (n=58) P (n=79) (n=61) (n=66) b
Peso (kg) | 43,7£9.9° 562t90  550+10,8 <0,0001 | 42,8+12,3 61,7+13,2 66,0+10,8 <0,0001 | F1=ML; F2<M2; F3<M3
Estatura 151,0¢8,6° 1617458 159,865 <00001 | . 190:2° 72,7 174,1 <0,0001 | F1=M1; F2<M2; F3<M3
(cm) 018, 15, 816, : (135,9-172,9) (145,0-1850)  (161,1-189,9) : ’ ’
IMC 18,4 21,2 21,4 17,60 20,7 20,9 o
(kg/m?) (12,5-31,65) (15,5-33,1) (15,3-31,7) ~00001 | 13831 g) (14,3-30,7)  (15,5-31,5) <0,0001 | F1=M1; F2=M2;F3=M3
16,8 13,6 13,0
o 1 b 1 . .
GC (%) 250183 280167  280:81 0053 | gl 65422 (36384 0,017 | F1>M1: F2>M2; F3>M3
PC(cm) | 694:9,7° 76,9:85  762+106 <0,0001 | o3 73:0 73.0 <0,0001 | F1=M1; F2=M2; F3=M3
49, 98, 210, : (54,0-109,0)  (58,0-102,5)  (62,0-101,5) : : :
PQ (cm) 81,248,8° 92,6:7,6 92,8488  <0,0001 | 76,5+9,3° 89,6+9,6 91,647,7 <0,0001 | F1>M1; F2=M2; F3=M3
0,45 0,47 0,46 0,43 0.4 0.42 _ _
RCE (037-0,71) (0,39-0,64) (0,37-071) 997 | (0,38-0,66) (0.36-0,61)  (0,35-0,61) 0,520 | F1>M1; F2>M2; F3>M3
0,89 0,83 0.8 0,87 0,83 0,83 N
RCQ (074-0,99) (0,72-093) (0,73-1,1) 90001 | 5791 03) (0.75-0,96)  (0.73-0,94)  <~0.0001 | F1<MI; F2=M2; F3<M3
E?nhgfdrf')a 87,1+6,8° 82,4+71 81561  <0,0001 | 85,769 86,216,2 84,5+7,0 0342 | F1=M1; F2<M2; F3<M3
gg/ i) 169,7426,0 160,1+29,3 158,4+37,7 0,081 | 156,1+27.4 14814287  149,0425,6 0157 | F1>M1: F2>M2; F3=M3
HDL 49,0 47,0 46,5 .
(gl 541:111 505:115 51602 0142 | 001 o (210720)  (300.57.0) 0385 | F1>M1: F2=M2; F3>M3
(Lr%/ i) 99.6+254 955266 9314328 0413 | 9114216 8624222 88,3233 0422 | F1>M1; F2>M2; F3=M3
3,1 3,1 3,1 3,1 3,0 3,2 I
CT/HDL 1871 (1857  (1949) R 2.066) 2055 0728 | F1=M1:F2=M2; F3=M3
1,9 1,9 1,8 1,8 1,7 2.0 I
LOLHDL | 0 24a  ©740) 0838 %60 | 0759 0.044) 075.8) 0728 | F1=M1:F2=M2; F3=M3
TG 71,0 61,5 62.0 62.0 61,0 59,0 I
(mg/dL) (30,0-206,0) (34,0-209,0) (24,0-189,0) *07* | (25,0-210,0) (21,0320,0) (20,0-215,0) 828 | FI=ML;F2=M2; F3=M3

(continua)
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Tabela 1.Continuacgéao.

Feminino (n=191) Masculino (n=206)
Parametros Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 1 Fase 2 Fase 3 Comparacéo sexo/fase
- (n=71) (n=62) sy | A (n=79) (n=61) (n=66) el s
(Argggg”co 29407  3,1+0,8 30409 0,295 3,0608°  4,3+1,1 42409 <0,0001 | F1=M1:F2<M2; F3<M3
Insulina 9,5 9,2 7,6 57 8,4 7,1 CO—M 9. Ca
(LU/dL) (1,0-25.9) (2,821.8) (21223 9917  |(13394) (21230 (1,8-16,1) 0,001 FI>M1;F2=M2; F3=M3
2,10 1,9 1,5 1,12 1,7 1,5 o
HOMA'IR | 0575 0sun  (04as %2 | 03l0s (0552 043,40 0,001 F1>M1;F2=M2; F3=M3
(PnﬁHg) 96,6+10,7 100,0:7,6 100,9+82 0018 |97,2+103°  104,1+0,8 110,549,2 <0,0001 | F1=M1:F2<M2; F3<M3
(F’rﬁrE]’Hg) 614484  61,3t+6,0 632461 0233 57,0473  58,37.4 60,4483 0,131 F1>M1:F25M2; F3>M3
0,4 1,7 1,1 0,40 1,3 1,1 I
PAI-1 0155 (0293  (OLioa <0001 | oY 05.0.0 0212.3) <0,0001 | F1=M1:F2=M2; F3=M3

ANOVA oneway. variaveis apresentadas em média + desvio padrao; Teste de Kruskal-Wallis: variaveisaaia®sem mediana (minimo e maxim&omparacdo entre cada fase

da adolescéncia por sexo, utilizando-se teste t de Student ou teste de Mann:Whitney

Fase 1 = fase inicial; Fase 2 = fase intermediaria; Fase 3 = fase final; IMC = indice de masah G&p= gordura corporal; PC = perimetro da cintura; PQ = perimetjoadiil;
RCE = relagéo cintura-estatura; RCQ = relacao cintura-quadril; CT = colesteipHDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; HRMA-
Homeostasis Model Assessmentnsulin Resistance; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressao arterial @diaftéli-1 = inibidor do ativador do plasminogénio 1; F1 =
feminino— fase inicial; F2 = feminine fase intermediaria; F3 = feminirofase final; M1 =masculino- fase inicial; M2 = masculine fase intermediaria; M3 = masculinrdase

final.

a: diferenga entre as fases 1 e 2, segundo testes de Tukey ou de Dunn’s (p < 0,05)
b: diferenca entre fases 1 e 3, segundo testes de Tukey amas p < 0,05)
c: diferenga entre as fases 2 e 3, segundo testes de Tukey ou de Dunn’s (p < 0,05)
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Conforme apresentado reabela 2 as variaveis IMC, %GC, PC e RCE se
correlacionaram diretamente com todas as medidas e indices antropométricos e com a
maioria dos parametros bioquimicos e clinico avaliados no presente estudo (p < 0,05),
com excecao da glicemia de jejum. Os parametros lipidicos colesterol total, LDL, TG,
CT/HDL e LDL/HDL se correlacionaram positivamente entre si e com as variaveis
relacionadas ao metabolismo glicidico (insulina e HOMA-IR), e inversamente com 0s
niveis de HDL (p < 0,05).

Além disso, observou-se correlacbes positivas entre glicemia de jejum,
colesterol total, LDL, insulina, HOMA-IR e negativa com idade. A expressdo do
MRNA do PAI-1 se correlacionou positivamente com IMC, PC, PQ e idade e
negativamente com HDL, glicemia de jejum e PARKela 2.

Nas analises de regresséao linear simples, a expressdo do mRNA do PAI-1 se
relacionou significantemente com a fase intermediaria da adolescéncia; glicemia de
jejum, PQ e PAD (p < 0,05Y&abela 3.

No modelo final de predicdo para fatores cardiometabdlico relacionados a
expressdo do mRNA do PAI-1, cujo coeficiente de determinaciddRde 14,25%,
permaneceram significantes as variaveis fases da eglal@s (intermediaria: f =
0,972; p <0,0001; Final: f = 0,512; p < 0,0001) e I®AD (B = -1,133; p = 0,007). A
glicemia de jejum e PQ perderam significincia ao serem ajustadas pelas outras

covariaveis no modelo multiplo (p > 0,09)abela 4.
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Tabela 2.Matriz de correlacdo entre parametros antropomeétricos, bioquimicos, clinico e de expressdo do mRNA do PAI-1, em adolescentes de 10 ¢
anos. Vicosa-MG/Brasil. 2015.

IMC GC PC PQ Glicose CT HDL LDL CT/HDL

Parametros (kg/m?) (%) (cm) (cm) N RCQ (mg/dl) (mgidl)  (mg/dl)  (mg/dL)
IMC (kg/m 9) 1,000
GC (%) 0,576 1,000
PC (cm) 0.921 0,573 1,000
PQ (cm) 0,903 0510 0,897 1,000
RCE 0762 0,816 0,787 0,600 1,000
RCQ 0.149 0.249 0,298 -0,091 0,524 1,000
(?n';gf_e)’ 0,000 0,021 0,034  -0,037 0,010 0074 1,000
CT (mg/dL) 0,018 0.271 0,028 0,013 0.170° 0,089 0,142 1,000
HDL (mg/dL) -0,218 0,009 0,241 0192  -0.146" -0.183 0,052 0,334 1,000
LDL (mg/dL) 0,089 0,237 0111 0,075 0,193 0,129 0127 0,916 0013 1,000
CT/HDL 0210 0,193 0,248 0,178 0.258 0.229 0,042 0.447 -0,643 0,722 1,000
LDL/HDL 0.202 0177 0,236 0176 0242 0212 0042 0477 -0.603 0775 0,083
TG (mg/dL) 0.107 0197 0127 0075 0204 0191 0,049 0327 -0.260 0298 0525
AU (mg/dL) 0.393 -0,100 0395 0,400 0,102 0023 0,020 0,074 -0.222 0,005 0.138
'(E‘/m’;‘ 0,467 0,469 0,461 0,436 0,439 0,093 0,179 0,148 -0,095 0,113 0,172
HOMA- IR 0,448 0.456 0.438 0.408 0,425 0,101 0,321 0.167" -0,081 0.127 0171
(nmfg) 0.426 -0,036 0.440 0.413' 0,133 -0,022 0,046 -0,004 0,135 0,037 0,071
(mPnAlﬁg) 0.189 0,227 0.210 0,197 0.165° -0,069 0,000 0.143" 0,055 0.135" 0,011
PAI-1 0.145 0,032 0116 0.166" 0,048 0091  -0133 -0,052 -0,099 -0,014 0,057
Idade (anos) 0.393 -0,037 0418 0562 0,044 0,338 0178 0133 0113 -0.064 0,022

(continua)
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Tabela 2.Continuacao.

n TG AU Insulina HOMA- PAS PAD Idade
Parametros  LDUHDL /41y (mg/dL) (uU/dL) IR (mmHg) (mmHG) AL (meses)
LDL/HDL 1,000
TG (mg/dL) 0,403 1,000
AU (mg/dL) 0,130 0,083 1,000

Insulina
ordL) 0,135 0.293 0.107 1,000
HOMA- IR 0,135 0287 0,106 0,986 1,000
PAS 0,074 0,027 0,391 0,188 0.179 1,000
(mmHg)
PAD 0,026 -0,019 0,035 0162 0.144 0,499" 1,000
(mmHg)

PAI-1 0,056 0,024 0,065 0,044 0,025 -0,037 0,121 1,000

dade (anos) 0,030 -0,076 0,348 0038 0,007 0421 0.166" 0147 1,000

aCorrelagéo de Pearson. Outros resultados: correlacéo de Spearm@m5;™ p < 0,001{p < 0,0001.
IMC: indice de massa corporal; GC: gordura corporal; PC: perimetro daaciP@r perimetro do quadril; RCE: relagdo cintura-estatura; RCQ: relacd@-gjoadril; CT:
colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa aéesifiG: triglicerideos; AU: acido urico; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment

Insulin Resistance; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; PAI-1r. dutatisador do plasminogénio
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Tabela 3.Resultados da analise de regressao linear simples entre a expressdo do mRNA
do PAI-1 e sexo, fases da adolescéncia, parametros antropométricos, bioquimicos e
clinico. Vigosa-MG/Brasil. 2015.

L Coeficiente Erro
Variaveis B Padrio IC 95% Valor p
Sexo 0,029 0,113 -0,192- 0,250 0,797
Fase
Inicial 1,0
Intermediaria 0,966 0,128 0,715- 1,217 <0,0001
Final 0,471 0,127 0,221-0,721 <0,0001
IMC (kg/m?) 0,027 0,015 -0,002- 0,057 0,069
GC (%) 0,004 0,006 -0,008- 0,016 0,510
PC 0,008 0,005 -0,002- 0,019 0,115
PQ 0,014 0,005 0,004- 0,024 0,006
RCE 0,430 0,945 -1,428- 2,288 0,649
RCQ -1,661 1,026 -3,678- 0,355 0,106
Glicemia (mg/dL) -0,021 0,008 -0,037--0,006 0,008
CT (mg/dL) -0,001 0,002 -0,004- 0,003 0,751
HDL (mg/dL) -0,008 0,005 -0,017- 0,001 0,093
LDL (mg/dL) 0,001 0,002 -0,003- 0,005 0,666
TG (mg/dL) -0,0001 0,002 -0,003- 0,003 0,956
AU (mg/dL) 0,052 0,053 -0,052- 0,157 0,326
Insulina (pU/dL) 0,003 0,012 -0,022- 0,027 0,821
HOMA- IR -0,012 0,053 -0,116- 0,093 0,828
PAS (mmHg) -0,003 0,005 -0,014- 0,007 0,519
Log PAD (mmHg) -1,040 0,456 -1,936--0,144 0,023

Sexo: Feminino = 0; Masculino = 1; variavel dependente: lodgPAl-

IMC: indice de massa corporal; GC: gordura corporal; PC: perimetro da cifurpefmetro do quadril;
RCE: relacao cintura-estatura; RCQ: relagéo cintura-quadril; CT: colesterol totallip@iroteina de alta
densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; AU: acido Urico; HRMA-
Homeostasis Model Assessmeninsulin Resistance; PAS: pressédo arterial sistélica; PAD: pressao arterial
diastélica; Log.: logaritmo.

Tabela 4 Resultados finais da andlise de regresséao linear multipla entre a expressao do
MRNA do PAI-1 e parametro clini@fases da adolescéncia. Vicosa-MG/Brasil. 2015.

Variaveis Coeficientef Erro Padréo IC 95% Valor p
LogPAD -1,133 0,420 -1,960- -0,306 0,007
(mmHg)
Fase
Inicial 1,0
Intermediaria 0,972 0,123 0,729- 1,215 <0,0001
Final 0,512 0,130 0,256- 0,769 <0,0001
Constante 4,051 1,733 0,644 7,459 0,020

R? 0,1425. Variavel dependente: logPAl-
R? coeficiente de determinacdo do modelorelgressao linear mdltipla; IC: intervalo de confiancagL
logaritmo; PAD: presséo arterial diastolica.
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Discussao

Os resultados do presente estudo confirmam os achados encontrados na literatura
(25-27), que mostram a presenca de fatores de risco cardiometabolico na adolescéncia,
principalmente no que se refere ao excesso de peso e de gordura corporal e ao perfil
lipidico inadequad¢25-27).

Segundo dados da ultima Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF), realizada em
2008/09 no Brasil, 3,4% e 20,5% da populacdo de 10 a 19 anos apresentam baixo peso e
excesso de peso, respectivamente (28), valores estes semelhantes ao do presente estudo,
que reflete o processo de transicdo nutricional vivenciado no pais, demonstrando a
necessidade de politicas publicas especificas para adolescentes, com acdes voltadas para «
promocéao da saude, prevencdo de doencas e controle de agravos, com intuito de prevenir os
fatores de risco para doencas cronicas na idade adulta e diminuir as taxas de
morbimortalidade.

Assim como em outros estudos (25,27,29), encontrou-se correlagdes positivas entre
indicadores antropométricos de adiposidade global e regional com fatores metabdlicos,
principalmente insulina, HOMA-IR, TG e &cido Urico, fatores indicados como
componentes d&M (30,31). O aumento do IMC e da gordura corporal na regiao
abdominal (aumento dos valores de PC e PQ) também se correlacionaram positivamente
com o mRNA do PAI-1, corroborando com outros estudos (6,9,32-35), que mostram o
aumento da gordura corpbreomo fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, incluindo alterac6es no sistema fibrinolitico e na aterosclerose, devido a
sintese de adipocinas proé-inflamatérias (6,9,32-35).

A localizacdo da gordura corporal na regiao central, independente da adiposidade
global, parece exercer influéncia nas alteragcbes metabdlicas de risco cardiovascular e no
desenvolvimento da aterosclerose, devido sua alta capacidade lipolitica, menor
sensibilidade ao estimulo anti-lipolitico da insulina, menor secrecdo de adiponectina e
maior do fator de necrose tumoral alfa (TiJ-interleucina 6 (IL-6) e PAI-1 (35

Por outro lado, o mRNA do PAI-1 se relacionou inversamente com o HDL, o que ja
era esperado, uma vez que esta lipoproteina atua no transporte reverso de colesterol
reduzindo a progressédo da placa aterosclerotica e a ocorréncia de eventos tromboliticos,
processos nos quais o PAI-1 esta diretamente envolvido (19,36). De acordo com Milwidsky

et al. (36), adolescentes com baixas concentragbes de HDL sao mais propensos a
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apresentam alteracdes vasculares, as quais podem contribuir com o desenvolvimento da
lesdo ateromatosa (B6

As diferengcas encontradas nos parametros antropométricos, bioquimicos e clinico
entre os sexos e as fases da adolescéncia, estdo de acordo com a literatura (1,37,38), €
demonstram que as mudancas fisicas ocorridas durante a puberdade, incluindo crescimento
acelerado, desenvolvimento sexual e alteracdes na composicdo corporal, sdo mediadas
principalmente pelos horménios sexuais e de crescimento, responsaveis pelas diferencas
fenotipicas entre os sexos, bem como na cronologia dos acontecimentos referentes aos
picos de velocidade de crescimento e de ganho ponderal (1,37,38).

Diferencas entre os sexos também foram encontradas para insulina e HOMA-IR
sendo verificados maiores niveis desses parametros entre meninas da fase inicial
comparadas com as da final. Por outro lado, meninos da fase inicial apresentaram menores
niveis de insulina e HOMA-IR comparados com os da fase intermediaria. Este aumento
transitério da insulinemia e da resisténcia insulinica durante a puberdade é esperado e faz
parte do desenvolvimento puberal normal, sendo descrito como fisiolégico por alguns
autores (39-41), uma vez que a sensibilidade a insulina tende a retornar aos valores pré-
puberais ao final da puberdade (39-41).

A primeira observacdo sobre a resisténcia insulinica na puberdade foi relatada em
1986, quando Amiel et al. (41) mostraram que a sensibilidade a insulina foi 30% inferior
em adolescentes nos estagios II-IV de Tanner em comparag¢do com aqueles no estagio | ou
com adultos. De modo semelhante, Moran et al. (39) ao avaliarem 357 adolescentes
caucasianos e afrodescendentes, na faixa etaria de 10 a 14 anos, mostraram que a
sensibilidade a insulina (par@metro inverso a resisténcia insulinica) € maior no inicio da
puberdade (Estagio | de Tanner), atinge seu nivel mais baixo no estagio Ill de Tanner e
retorna a niveis semelhantes aos estagios pré-puberais no final da maturagdo sexual
(Estagio V de Tanner).

Embora as mudancas nos niveis dos hormdnios sexuais, na composicado corporal e
no IMC, que ocorrem durante a puberdade, possam contribuir com a resisténcia insulinica,
evidéncias sugerem que as alteragcdes nos niveis do hormonio do crescimento seja o elo
entre puberdade e resisténcia insulif@@43) e que o aumento da secrecao de insulina

ocorre como forma de compensar a diminui¢ao transitoria da sensibilidade a insulina (44).
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O presente estudo também demonstrou que adolescentes do sexo feminino das fases
inicial e intermediaria apresentaram maiores niveis de colesterol total e LDL e maiores
niveis de HDL nas fases inicial e final quando comparados com os do sexo masculino,
corroborando com estudos (21,45-48), que mostram a influéncia dos horménios sexuais no
perfil lipidico, por meio de alteracBes no catabolismo das lipoproteinas e na expresséo de
apoliproproteinas, principalmente apo Al, agb, Apo B (46-48).

Estudos de base populacional, que avaliam fatores de risco cardiometabdlico
relacionados a expressdao do mRNA do PAI-1 em adolescentes brasileiros, considerando as
trés fases da adolescéncia, ndo foram identificados, o que torna o presente estudo pioneiro
no pais. De acordo com os resultados da andlise de regressdo muditipla, o aumento do
MRNA de PAI-1 esteve relacionado caRAD e com as fases da adolescéncia.

No presente estudo, encontrou-se relacao inversa da expressdo do mRNA de PAI-1
com PAD tanto na andlise de correlacée (0,121, p < 0,05), quanto na regressao linear
simples e mdultiplaf = -1,040, p = 0,02 B = -1,133, p = 0,007, respectivament€).
aumento de 1% nos niveis de PAD esteve relacionado a reducdo de, aproximadamente,
1,1% na expressdo do mRNA de PAI-1 (p = 0,007), quando ajustado pelas fases da
adolescéncia. Ainda considerando nossos resultados, somente 154% (n = 2) dos
adolescentes classificados com pressao arterial inadequada (n = 13, 3,3% do total) foram
devido a valores isolados de PAD.

Desta forma, o aumento da PAD né&o conferiu risco cardiovascular. Assim como
outros autores, que ao avaliarem adolescentes do mesmo municipio com metodologia
semelhante, encontraram prevaléncia de inadequacgéo da presséo arterial em torno de 3%
(25,49,50), nossos achados sugerem que na adolescéncia, a PAS é o parametro clinico mais
relacionado com a inadequacéo dos niveis pressoéricos, uma vez que a presenca de fatores
de risco em adolescentes, como o aumento do IMC e da gordura corporal, estd mais
fortemente relacionado com o aumento da PAS do que com a PAD (51).

Adolescentes das fases intermediaria e final tiveram aumento de 0,97% e 0,51%,
respectivamente, na expressao do mRNA do PAI-1 em relagdo aos da fase inicial (p <
0,05), independente do ajuste pela PAD. Nossos resultados indicam que o risco de eventos
vasculares relacionados a diminuicdo da capacidade fibrinolitica aumenta a medida que o

individuo muda de fase.
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Ha evidéncias de que a testosterona induz a atividade do sistema fibrinolitico e da
antitrombina Il reduzindo os niveis de PAI-1 (52), e que o estradiol induz a sua sintese
(53). Porém, o aumento fisioldgico dos niveis de insulina e da resisténcia insulinica, que
ocorrem durante a puberdade, parece exercer maior influéncia na regulacdo do PAI-1,
sendo alguns dos fatores que podem explicar a elevacdo desse biomarcador (10,53,54),
principalmente na fase intermediaria da adolescéncia, periodo em que ocorre o pico de
velocidade de crescimento e a menarca (53). Entretanto, ressalta-se que além de fatores
hormonais que podem ser fisiolégicos, a propria progressdo do processo aterosclerotico,
gue ocorre ao longo da vida, mediado também por fatores ambientais e genéticos, pode
aumentar a ocorréncia de eventos tromboliticos em idades futuras)2-5,10

O presente estudo traz como contribuicdo a avaliagdo ampla, nas trés fases da
adolescéncia, de um conjunto de parametros bioquimicos incluindo, perfil lipidico,
glicemia e insulina de jejum, bem como a expressdo de um importante biomarcador de
eventos cardiovasculares futuros, ainda ndo amplamente explorado em adolescentes de
diferentes grupos etarios ou em diferentes fases do desenvolvimento da adolescéncia, que €
o PAI-1. Como limitacdo aponta-se a impossibilidade de se estabeler relacdo causa-efeito
entre a expressdo do mRNA do PAI-1 e os fatores de risco cardiometabdlico, visto ser um
edudo de corte trasnversal.

Conclusbes

Como esperado, o estudo confirmou as diferencas fenotipicas que ocorrem durante a
puberdade, entre os sexos e, no geral, entre adolescentes da fase inicial com os da
intermediaria e final, bem como a correlacdo do mRNA do PAI-1, pefrfil lipidico, &cido
arico, insulina, HOMA-IR com parametros antropométricos de adiposidade total e central.

O estudo mostrou que a atividade fibrinolitica em adolescentes esta relacionada com
os niveis de PAD e com as fases da adolescéncia, sendo esses os fatores prediéores para
expressdo do mRNA do PAI-1 neste estudo.

Logo, torna-se evidente a importancia da adocdo de medidas que permitam o
diagnostico precoce das alteragbes cardiometabdlicas avaliadas, assim como de estratégias
que visem o controle e a prevencao dos fatores de risco, a fim de que tenham impacto

positivo sobre as doencas cardiovasculares na adolescéncia.
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5.2 ARTIGO ORIGINAL 2: Marcadores de obesidade central e risco
cardiometabdlico em adolescentes com diferentes situa¢des nutricionais: um estudo

brasileiro nas trés fases da adolescéncia.

Resumo

Objetivo: determinar a capacidade preditiva de medidas de obesidade, cenaaordo com

as fases da adolescéncia, e associa-las ao risco cardiometadd adolescentes eutroficos
com adequado e elevado percentual de gordura corporal (%GC) e com excesso €e pe
elevado %GC Métodos: Estudo transversal realizado com 761 adolescentes, de ambos o0s
sexos, na faixa etaria de 10 a 19 anos, agrupados em: Grupo 1 (G1): eutréficass€bm
adequado; Grupo 2 (G2): eutroficos com %GC elevado; e Grupo 3 (G3): excesso de peso
%GC elevado. O %GC foi estimado por bioimpedancia elétrica tetrapmidcal com oito
eletrodos tateis e classificado segundo Lohman. Aferiu-se os perimatostura (PC) e do
quadril (PQ) e calculou-se as relagbes cintura-estatura (RCEpta@raequadril (RCQ).
Realizou-se dosagens do perfil lipidico, glicemia de jejum, insali@eido urico, calculou-se o
Homeostasis Model Assessmeninsulin Resistance (HOMA-IR) e aferiu-se a pressao arterial.
Utilizou-se os testes Kolmogorov-Smirnov, andlise de varianoia posthoc de Tukey,
Kruskall-Walis com poshoc de Dunn’s, regressdo de Poisson com varidncia robusta e
construiu-se curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)oédet nivel de significancia

de o = 0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Ser@sola
Instituicdo.Resultados:Dos participantes, 53,2% eram do sexo feminino; 78,7% apresentaram
alteracdes no colesterol total e suas fragbes e 10,8% reisist&utinica. Adolescentes do G3
apresentaram maiores valores de PC, PQ, RCQ, RCE, independente (paf@s@001). Os
quatro indicadores antropométricos foram capazes de predizer alteracoedveiesde
triglicerideos, insulina e HOMAR, nas trés fases e na adolescéncia de modo gerd,(bx
sendo o PC e a RCE os preditores que apresentaram as maiores areataabaivxa ROC

Nas analises multiplas, adolescentes com os indicadores dolcaino 4° quartil, apresentaram
maiores prevaléncias de alteracbes dos componentes da sindron®licaetdSM),
independente do modelo de ajusBanclusdes:Adolescentes com maiores valoresRig,

PQ, RCE e RCQpossuem maiores prevaléncias de alteracbes cardiometabdlicas,
independente do grupo de estudo e fase da adolescéncia. Dentre as dedtidalizacdo da
gordura corporal, destacase-0 PC ea RCE, como as melhores preditoras de fatores de risco,
nas trés fases da adolescéncia.

Descritores: adolescenteobesidade abdominal; fatores de risco; doengas cardiovascular
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Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (1), a adolescéncia pode ser
dividida em trés fases distintas: inicial (10 a 13 anos), intermediaria (14 a 16 anos) e final
(17 a 19 anos), considerando as modificacdes fisicas, psicolégicas e sociais (1).

A crescente prevaléncia da obesidade nesta fase da vida é uma das principais causas
para 0 aumento do risco de doencgas cardiometabodlicas e, atualmente, representa um
problema de saude publica mundial (2). Quando presente na adolescéncia tende, em 80%
dos casos, se manter na idade adulta aumentando a mortalidade por doencas
cardiovasculares (3).

O excesso de adiposidade também tem sido identificado em individuos eutréficos
pelo indice de Massa Corporal (IMC), o que os predispde a maior intolerancia a glicose,
resisténcia insulinica, reducdo do metabolismo da lipoproteina de baixa densidade (LDL),
alteracOes da pressao arterial e sindrome metabdlica(4SNt)

Desta forma, as mudangas na composi¢ao corporal ocorridas na adolescéncia devem
ser monitoradas, uma vez que podem nédo estar adequadas as mudancas fisicas e bioldgica:
e se associarem a fatores de risco para doencas cardiovasculares na fase adulta (6).

O excesso de gordura corporal, principalmente localizado na regido central do
corpo, tem sido apresentado na literatura como um dos principais preditores de alteracoes
inflamatdrias associadas a disfuncdo endotelial, resisténcia insulinica, dislipidemias,
hipertensao arterial e SM-10).

A avaliacdo do desempenho dos perimetros da cintura (PC) e do quadril (PQ),
relacdo cintura-quadril (RCQ) e relacdo cintura-estatura (RCE) como indicadores de
distribuicdo da gordura corporal € cada vez mais utilizada na investigacdo da associacao
com fatores de risco em adolescentes obesos, principalmente em relacdo ao metabolismo da
glicose (11,12). Ressalta-se, inclusive, que a Federacdo Internacional de Diabetes
recomenda a utilizacdo do PC como um dos critérios para o diagnostisi dea
adolescéncia (13). Entretanto, sdo escassos 0s estudos que avaliam o desempenho desse
indicadores considerando as trés fases da adolescéncia.

Diante do exposto, 0 presente estudo objetivou determinar a capacidade preditiva de
medidas de obesidade central, de acordo com as fases da adolescéncia, e associa-los ac
risco cardiometabdlico, em adolescentes eutréficos com adequado e elevado percentual de

gordura corporal (%GC) e com excesso de peso e elevado %GC.
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Sujeitos e Métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado com adolescentes de ambos os sexos,
de escolas publicas e privadas, na faixa etéaria de 10 a 19 anos e 11 meses, representativo dc
municipio de Vicosa, Minas Gerais, Brasil.

O tamanho amostral foi calculado utilizando o programa EpP|nersio 3.5.4a
partir de férmula especifica para estudos transversais. Para este calculo considerou-se a
populacdo de 11.898 adolescentes na faixa etéria de estudo (14), prevaléncia de 50%, visto
o estudo considerar como desfecho multiplos fatores de risco cardiovascular (15), erro
tolerado de 5% e nivel de confianca de 99%, totalizando uma amostra de 628 adolescentes.
A este calculo acrescentou-se 10% para recuperar possiveis perdas e 10% para controle de
fatores de confuséo, totalizando 754 adolescentes.

Os adolescentes foram selecionados por meio de amostragem aleatoria,
considerando o sexo e a fase da adolescéncia, conforme os critérios de inclusdo: nao relatar
infeccBes e/ou inflamacgBes agudas e doencas crbnicas ndo transmissiveis; ndo fazer uso de
medicamentos ou suplementos que alterassem o metabolismo de carboidratos, de lipideos e
a presséo arterial; ndo fazer uso regular de diuréticos/laxadéemarcapasso ou protese;
nao ter participado de estudos/consultas de nutricAo nos ultimos seis meses, ndo relatar
gravidez e ser classificado como eutréfico ou com sobrepeso/obesidade, de acordo com a
OMS (196.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vicosal°0140/2010) e todos os voluntarios e, no caso de
menores de 18 anos, também seu responsavel, assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido antes do inicio do estudo.

Avaliacdo antropométrica e da composicao corporal

Aferiu-se peso e estatura, utilizando as técnicas propostas pela OMS (17). O peso
foi obtido em balanca digital eletrénica com capacidade maxima de 150 kg e sensibilidade
de 50 g e a estatura utilizando estadiémetro portatil com extenséo de 2,13 m e resolucéo de
0,1 cm, sendo esta ultima medida feita em duplicata. Admitiu-se variagdo méaxima de 0,5
cm entre as duas medidas, sendo utilizada a média como resultado final. Caso a diferenca
entre as medidas superassem a 0,5 cm, realizou-se novas avaliacdes. Caso a diferenca entr

as medidas superassem a 0,5 cm, realizou-se novas avaliacdes. O estado nutricional foi
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classificado de acordo com o indice de massa corporal (IMC)/idade, em escore-z, conforme
as recomendacdes da OMS)(16

O %GC foi estimado pela bioimpedancia elétrica tetrapolar vertical com oito
eletrodos tateis InBody 280(InBody CO., LTD, Coréia do Sul), equipamento validado
para esta populacdo com base no padrao ouro DEXA (Absortometria de Raios-X de Dupla
Energia) (Lunar Prodigy Advance DXA System - analysis version: 13.31, GE Healthcare,
Diegem, Belgiumn (18), estando todos os participantes em jejum de pelo menos 12 horas e
tendo realizado o protocolo proposto para avaliacdo (19), sendo o %GC classificado
segundo Lohman (20).

De acordo com a classificagdo do estado nutricional e do %GC agrupou-se 0s
adolescentes em: 1) Grupo 1 (G1): eutréficos com %GC adequado; 2) Grupo 2 (G2):
eutroficos com %GC elevado; 3) Grupo 3 (G3): excesso de peso e %GC elevado.

Os PC e do PQ foram aferidos, em duplicata, utilizando-se fita métrica flexivel e
inelastica, com extensdo de 2 metros, dividida em centimetros e subdivida em milimetros.
O primeiro foi obtido, durante a expiragdo normal, no ponto médio entre a margem inferior
da ultima costela e a crista iliaca e o segundo aferido na regiédo glutea, circundando o maior
perimetro horizontal entre a cintura e os joelhos (21). Calculou-se a RCQ e a RCE.

Avaliacao bioguimica e clinica

Realizou-se dosagens de colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL) e
triglicerideos (TG) pelo método colorimétrico enzimatico utilizando o equipamento
automatico Cobas Mira PRiSRoche Diagnostic Systems, Inc., Basel, Switzerland). A
lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi calculada pela férmula de Friedwald (22), uma
vez que ndo se encontrou valor T& superior a 400 mg/dL. A classificagcdo do perfil
lipidico foi feita de acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da
Aterosclerose (23).

A glicemia de jejum foi dosada pelo método enzimético da glicose-oxidase
utilizando o equipamento automatico Cobas Mira P[|Roche Diagnostic Systems, Inc.,
Basel, Switzerland) e considerou-se alterada valod30mg/dL (24). A insulina de jejum

foi dosada pelo método de eletroquimioluminescéncia e consiskeattgrada > 15uU/mL

(29).
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A resisténcia insulinica foi calculada utilizando-se a férmula HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessmentinsulin Resistance), sendo considerada presenca de
resisténcia insulinica valores > 3,16 (25).

O acido urico foi dosado pelo método enzimatico colorimétrico utilizando o
equipamento automaticBS 2200 F¥ (Quibasa/Bioclin, Belo Horizonte, MG, Brasi)
considerou-se como niveisdequados de acido urico valores > percentil 90, classificados
de acordo com sexo e fase da adolescéncia (5).

A pressao arterial (PA) foi aferida e classificada de acordo com as recomendacdes
da V Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (26) utilizando monitor de pressao
sanguinea de insuflacdo automatica (Offirbtodel HEM-741 CINT, Omron Healthcare
Inc., Lake Forest, IL, USA

Analise estatistica

O banco de dados foi duplamente digitado no Microsoft Office Ex2eD7 e
verificou-se a consisténcia dos dadosiaindo o comando “data comparédo programa
estatistico Epi Inf®, versdo 3.5.4. As analises estatisticas foram realizadas nos softwares
SPSS for window® versdo 17.@ STATA®, versdo 11.0, com nivel de significancia o =
0,05.

Utilizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov para verificar a distribuicdo gaussiana das
variaveis e realizou-se analises descritivas (distribuicdo de frequéncias, estimativas de
média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo). Aplicou-se os testes andlise de
variancia ANOVA) one-way com post-hoc de Tukey, Kruskall-Walis com post-hoc de
Dunn’s, construiu-se curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) dos indicadores de
obesidade central para os parametros bioquimicos e clinico e calculou-se a razdo de
prevaléncia bruta e ajustada utilizando-se a regressédo de Poisson simples e multipla com
variancia robusta, respectivamente.

A regressao de Poisson multipla com variancia robusta foi utilizada para avaliar a
associacao entre os fatores de risco cardiometabolico (variaveis dependentes) eemedidas
indices de localizacdo da adiposidade central (variaveis independentes). Para construcéo
dos modelos multiplos, os fatores de risco foram categorizados em varidveis binomiais
(adequado versus inadequado), de acordo com os pontos de corte estabelecidos pela
literatura utilizada no presente estudo. As variaveis independentes (PC, PQ, RCE, RCQ)

foram categorizadas em valores < percentil 75 (1°aquartil) e> percentil 75 (4°
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quartil), para cada fase da adolescéncia. Os modelos mudultiplos para as fases inicial,
intermediéria e final foram ajustados por sexo e grupo de estudo (modelo 1); sexo e IMC
(modelo 2); sexo e %GC (modelo 3). Ao se avaliar a adolescéncia, ajustou-se por sexo,
idade e grupo de estudo (modelo 4); sexo, idade e IMC (modelo 5) e sexo, idade e %GC
(modelo 6). A significancia de cada variavel foi avaliada pelo teste de Wald.
Resultados

Participaram do estudo 761 adolescentes eutroficos e com excesso de peso, com
mediana de idade de 14,9 anos, minimo de 10,0 e maximo de 19,9 anos; sendo 53,2% (n =
405) do sexo feminino. Do total, 54,9% (n = 418) foram classificados como eutréficos com
adequado %GC (G1); 23,9% (n = 182) eutroficos com elevado %GC (G2) e 21,2% (n =
161) com excesso de peso e elevado %GC (G3). A prevaléncia de excesso de gordura
corporal foi 1,79 vezes maior em adolescentes do sexo feminino comparado com o
masculino, independente da fase da adolescéncia (RP = 1,79; IC 95% = 1,51-2,14; p <
0,0001).

Do total de participantes, 78,7% (n = 599) apresentaram altera¢cées no colesterol
total e suas fracdes; 15,1% (n = 115) hipertrigliceridemia; 11,8%9®) @cido urico >
percentil 90; 10,8% (n = 82) resisténcia insulinica; 10,4% (n = 79) hiperinsulinemia; 3,0%
(n = 23) presséo arterial inadequada e 0,8% (n = 6) hiperglicemia.

As caracteristicas antropométricas, bioquimicas e clinica de acordo com 0s grupos
de estudo e fases da adolescéncia estdo apresentdddielzal

As medidas e indices de obesidade central se diferiram entre os trés grupos de
estudo (G3 > G2 > G1), de modo semelhante nas trés fases da adolescéncia (p < 0,0001).
Desta forma, adolescentes com excesso de peso e elevado %GC (G3) apresentaram maiores
valores de PC, PQ, RCQ, RCE, independente da fase da adolestéhela ().

Nas analises por fase da adolescéncia, verificou-se que na inicial o perfil metabdlico
dos adolescentes do G1 e G2 foi semelhante entre si, diferindo-se do G3, que apresentou 0s
maiores valores de perfil lipidico, insulinemia, HOMA-IR e PAS (p < 0,08béla 1).
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Tabela 1.Caracteristicas antropométricas, bioquimicas e clinica, segundo grupos de estudo e fases da adolescéncia. Vicosa-MG/Brasil. 2015.

Variaveis

Fase Inicial (n=320)

Fase Intermediaria (n=220)

Fase Final (n=221)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
(n=188) (n=50) (n=82) D (n=107) (n=71) (n=42) b (n=123) (n=61) (n=37) P
530 376+76° 417+7%  536+128 <00001| 556+90  557+58  735+141 <00001| 57,7+98  565+68  79,6+145 <0,0001
Es(tcartn‘;ra 148,7+9,8  1493+91 150,7+93 0269 | 1683+7,8° 161,7+67 1647+88 <0,0001 | 1688+87 161,8+74 1689+96 <0,0001
IMC 16,70 18,6 22,7 19,4 21,5 25,7 20,70 21,7 26,8
(kg/m?) | (140-21,7) (158-21,4) (19,1-338) 00001 (155 239) (185-239) (230-458 <C0%01| 165 253) (17,8-249) (249-402) <0000
GC N 26,0 33,2 15,320 28,0 35,5 15,3 29,3 32,5
(%) 1662427 202 356) (207-487) <000l 68 240) (211-383) (204 525 00001\ (39 7249) (203-280) (200 458 <0001
PC(cm) | 62,8+4,F°  684+48  813+96  <0,0001| 70,7+4,6 762+54 887+101 <0000l | 72,1+53° 772+56  918+91 <0,0001
(PC%) 735+6,4°  788+64  882+89  <0,0001| 87,063 928+54 1031+91 <0,0001| 88,7+5F°  942+48  1060+83 <0,0001
0,420 0,46 0,52 0,420 0,4F 0,53 0,420 0,48 0,53
RCE | (037-050) (040-054) (046-0,71) 29011 (037 049) (041-054) (045-078) <9001 | 038 049) (0.4-054) (047-071) <0001
0,86 0,87 0,91 0,87 0,87 0,87 08P 0,8% 0,86
RCQ | (0,74-099) (0,78-095 (08-10 00001\ 571 0903) (0,73-094) (0,73-096) 00901 | ©77002) (0,73-093) (0,76-1,01) <0001
((E‘r'r:‘é‘/acrj“L'f 86,9 + 6,6 86,0 £5,1 858+7,1 0,350 85,1+7,0 83,0 £6,7 84,0 £ 70 0,156 | 83,3+64  81,6+60 828+7,1 0,256
(m‘f; gy | 1620£289 1685:248 1646:270 0333 | 1438:235° 150.7:261 1563%324 <0000L| 1480%28% 1614%325 1565:278 0011
(m|_g|;5)dLL) 534+139 541+139 471+111 0001 | 493+122 51,6+11,8  454+98 0023 | 50,0+118 514+115 444+100 0,009
(ng%L) 9514237  999+240 997+256 0229 | 820+198° 939+253 934+250 0004 | 859+24% 957+263 950+242 0,019
3,0 3> 3,5 2.9 31 3,5 3,1 3,2 36
CTHDL | 16 51p (1749 @8 -71 <0001 g"%g (1L9-55  (22-62) 2992 | (19748  (19-49 (066 0%
1,8 1,9 2.2 1,6 1,8 2.1 1,8 2.0 2.2
LDUHDL 1 05°38)  (07-35  (07-44) 0001 097744 (08 40 @i 40 909 | 07 36 (0833 (08 41 0004
TG 63,0 65,5 84,0 0.002 58,0 63,0 70,5 0.008 59,0 64,0 76,0 0.0001
(mg/dl) | (22,0-197,0) (14,0-210,0) (27,0-248,0) © (21,0- 189,0) (29,0- 209,0) (36,0-320,0) (20,0-164,0) (33,0~ 189,0) (31,0-217,0) -0
(continua)
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Tabela 1. Continuacao.

Fase Inicial (n=320) Fase Intermediaria (n=220) Fase Fina (n=221)
Variaveis Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=188) (n=50) (n=82) Ve (n=107) (n=71) (n=a2)  Vvalorp (n=123) (n=61) (n=37) Valorp
AU b 42
(mg/dL) 27+0,8 30£07 3310  <0,0001| 3,7+1,0 32+0,9 (16 60 <0000 36+LF 32+16 40+1,4 0,001
Insulina 6,520 7.8 11,9 7.5 9,1° 11,3 b 10,4
Mudl) | (0-17,9)  (28-223) (21-457) 0001 q3'180)  (35-364)  (50-425 00001 7.0x28 86+28 (39 599y <0.0001
1,8 1,6 24 1,8 1,9 2,3 1,4 1,7 2,1
HOMA-IR 1 0243  (06-500 (05-108 <9001 0341y (06 44 0993 000011 04 33  (06.34 (08 49 00001
(mprﬁl—?g) 940+10,86  953+73  102,1+10,1 <0,0001| 101,4+9,7 99,9+ 6,7 105,1+10,3 0,013 | 106,6+9,7 101,5+90  106,+90 0,002
PAD 57,9+ 7% i5 3 . .\ . . i7a . .
(mmH) 59,6 + 5, 63,4+63  <0,0001| 59,9+7,8 61,4+35 604+77 0,395 | 6087, 638+6,7 61,7+95 0,046

ANOVA one-way variaveis apresentadas em média = desvio padrdo; Teste de Kruskal-Wallis: variaveis apresemadésna (minimo e maximo).
Grupo 1 = adolescentes eutréficos e com percentual de gordura corporal ad&ruado2 = adolescentes eutréficos com percentual de gordura corporal elevago; 3Gr
adolescentes com excesso de peso e com percentual de gordura corporal ef@aeldndice de Massa Corporal; GC = gordura corporal; PC = perimetro daaciR@Qr=
perimetro do quadril; RCE = relagdo cintura-estatura; RCQ= relagdo cintura-qGddei;colesterol total; HDL= lipoproteina de alta densidade; LDL= lipoproteina de baixa
densidade; TG = triglicerideos; AU = acido Urico; HOMA-IR= Homeostasis Model Assassnhesulin Resistance; PAS = pressédo arterial sistélica; RADessao arterial

diastolica.

a: diferenca entre os grupos 2.eegundo testes de Tukey ou de Dunn’s (p < 0,05)
b: diferencga entre os grupos 1 e 3, segundo testes de Tukey ou de Dunn’s (p < 0,05)
c: diferenga entre os grupos 2 e 3, segundo testes de Tukey ou de Dunn’s (p < 0,05)
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Por outro lado, nas fases intermediaria e final encontrou-se semelhanca no perfil
lipidico, com excecdo do HDL, e nos niveis de insulina e HOMA-IR entre os
adolescentes do G2 e G3 (G1 < G2 = G3) (p < 0,05). Menores valores de HDL foram
observados entre os adolescentes do G3 nas fases inicial e final e valores semelhantes
entre G1 e G3, na intermediaria. Com relacdo ao acido Urico, encontrou-se maiores
valores no G3 nas duas primeiras fases e valores semelhantes entre G1 e G3 no final da
adolescéncialiabela 1).

As medidas e indices antropométricos PC, PQ, RCQ e RCE foram capazes de
predizer alteracbes nos niveis de HDL, &cido urico, TG, insulina e HOMA-IR na
adolescéncia de modo geral. Apenas a RCE foi preditora de alteragbes no CT e PA e
nenhuma medida ou indice antropométrico foi capaz de determinar alteracdes na
glicemia em adolescentes de 10 a 19 anabédla 2.

As andlises por fase mostraram que as quatro medidas foram capazes de detectar
alteracdes no TG, insulina e HOMA-IR nas trés fases da adolescéncia. Com excegédo da
RCQ, para a fase intermediaria, e da RCE, para a final, as demais apresentaram
desempenho significante (p < 0,05) na determindg¢adveis de acido trico > percentil
90 e de baixaconcentracdes de HDL, respectivamente. Somente o PC e o PQ foram
preditores de alteracdes na glicemia na fase inicial; a RCE preditora de
hipercolesterolemia na intermediaria e PC, PQ e RCE preditores de PA inadequada na

final e PQ na inicialTabela 2.
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F_a_se Fase_, _ F_ase Total F_a_se Fase_, _ F_ase Total
Inicial Intermediaria Final Inicial Intermediaria Final
Variaveis AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Perimetro da Cintura Relacdo Cintura-Quadril
Glicemia 0,83+0,13 0,67+014 | 05+0,23 0,58 £0,15
(0,57-1,0) - - (0,39-0,95) | (0,05-0,95) - - (0,28-0,88)
CT 0,48 £ 0,03 0,53 +0,04 0,5+0,04 0,46 +0,02| 0,51 +0,03 0,51 +0,04 0,45+ 0,04 0,54 + 0,02
(0,41-0,54) (0,46-0,61) (0,42-0,58) (0,42-0,5) | (0,44-0,58) (0,43-0,59) (0,37-0,53) (0,5-0,58)
LDL 0,51 +£0,03 0,65+0,04 055+0,04 0,5+0,02 | 0,53+0,03 0,59 + 0,05 0,54 + 0,05 0,59 + 0,02
(0,45-0,58) (0,57-0,74) (0,47-0,64) (0,46-0,55)| (0,46-0,59) (0,49-0,68) (0,45-0,63) (0,55-0,64)
HDL 0,63 £0,03 0,65+0,04 0,63+0,04 0,64+0,02| 0,64+0,04 0,61+0,04 0,64 + 0,04 0,6 £0,02
(0,56-0,7) (0,57-0,72) (0,55-0,71) (0,59-0,68) | (0,57-0,71) (0,53-0,68) (0,56-0,71) (0,55-0,64)
TG 0,7 £0,04 0,66 + 0,06 0,71+0,05 0,7+0,03 | 0,65+0,05 0,61+0,06 0,72 £ 0,06 0,7 £0,03
(0,62-0,77) (0,55-0,77) (0,6-0,81) (0,6-0,71) | (0,56-0,73) (0,5-0,73) (0,61-0,83) (0,6-0,71)
AU 0,76 £0,04 0,79 £0,05 0,72+0,06 0,73 +0,03| 0,61 +£0,05 0,6 £ 0,06 0,67 + 0,06 0,62 + 0,03
(0,68-0,84) (0,7-0,88) (0,59-0,84) (0,67-0,79)| (0,51-0,72) (0,47-0,73) (0,54-0,79) (0,55-0,68)
Insulina 0,85 + 0,03 0,78 £ 0,06 0,87 +£0,04 0,8+0,03 | 0,66 0,06 0,71 +£0,07 0,72 +0,08 0,69 + 0,04
(0,79-0,9) (0,67-0,9) (0,79-0,96) (0,74-0,85)| (0,55-0,77) (0,58-0,84) (0,57-0,87) (0,62-0,76)
HOMA- IR 0,83 +0,03 0,75+ 0,06 0,88 +0,03 0,78 +0,03| 0,62 +0,06 0,68 + 0,07 0,73 +0,07 0,67 £0,04
(0,78-0,89) (0,63-0,86) (0,82-0,95) (0,72-0,83)| (0,51-0,74) (0,55-0,81) (0,59-0,87) (0,6-0,74)
PA 0,69+0,11 0,66 £0,11 0,8+0,06 0,7+0,06 0,54+0,1 0,59+0,11 0,65+0,14 0,58 + 0,06
(0,48-0,91) (0,43-0,88) (0,68-0,92) (0,58-0,83)| (0,35-0,73) (0,38-0,8) (0,38-0,92) (0,46-0,7)

(continua)

Tabela 2.Areas abaixo da curva (AUC) ROC das medidas e indices de obesidade central para predicéo de fatores de risco cardionagtatuiico, de
com as fases da adolescéncia. Vigosa-MG/Brasil. 2015.
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Tabela 2.Continuacao.

Fase Fase Fase Fase Fase Fase
o T, : Total o T, . Total
Variaveis Inicial Intermediaria Final Inicial Intermediaria Final
AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Perimetro do Quadril Relacdo Cintura-Estatura
Glicemia 0,89+0,1 0,66 £0,13| 0,76 £0,19 0,66 +0,18
(0,69-1,0) - - (0,4-0,91) (0,39-1,0) - - (0,31-1,0)
CT 0,48 £ 0,03 0,55+0,04 0,53+0,04 0,45+0,02| 0,54 +£0,03 0,58+0,04 0,56 +0,04 0,55 4,02
(0,41-0,54) (0,48-0,63) (0,46-0,61) (0,41-0,49)| (0,47-0,61) (0,5-0,65) (0,49-0,64) (0,51-0,59)
LDL 0,51 +£0,03 0,64 £ 0,05 0,55+0,04 0,47 +0,02| 0,58 +£0,03 0,68 +£0,04 0,58+0,04 0,6 +0,02
(0,45-0,58) (0,55-0,73) (0,46-0,63) (0,43-0,52)| (0,51-0,64) (0,59-0,76) (0,5-0,67) (0,55-0,64)
HDL 0,59 +£0,03 0,61+£0,04 059+0,04 0,59+0,02| 0,63+0,03 0,6 +0,04 0,57+0,04 0,6 +0,02
(0,52-0,66) (0,53-0,68) (0,51-0,67) (0,54-0,63)| (0,56-0,7) (0,52-0,68) (0,49-0,66) (0,56-0,65)
TG 0,66 £0,04 0,63 + 0,06 0,64 +0,06 0,58 +0,03| 0,69 +0,04 0,67+0,05 0,73+0,05 0,69 £ 0,03
(0,58-0,73) (0,52-0,74) (0,53-0,75) (0,53-0,64)| (0,61-0,77) (0,57-0,77) (0,63-0,84) (0,64-0,74)
AU 0,76 £ 0,04 0,78 £ 0,05 0,67 +£0,06 0,69 +0,03| 0,67 +0,05 0,75+0,05 0,71+0,06 0,7 £0,03
(0,68-0,83) (0,68-0,87) (0,55-0,8) (0,63-0,75)| (0,57-0,77) (0,65-0,86) (0,58-0,83) (0,64-0,77)
Insulina 0,85 +0,02 0,73 £0,06 0,85+0,04 0,73+0,03| 0,8+0,04 0,8 £0,05 0,9 £0,03 0,82 £ 0,03
(0,81-0,9) (0,62-0,85) (0,77-0,94) (0,67-0,79)| (0,73-0,88) (0,7-0,89) (0,83-0,96) (0,76-0,87)
HOMA- IR 0,85 +0,02 0,71 £ 0,06 0,83+0,05 0,72+0,03| 0,78 £0,04 0,74+£0,05 0,89+0,03 0,79 £ 0,03
(0,8-0,9) (0,6-0,82) (0,73-0,93) (0,66-0,77)| (0,7-0,87) (0,64-0,85) (0,83-0,96) (0,73 +£0,84)
PA 0,73+0,1 0,65+0,11 0,82+0,06 0,69+0,06| 0,65+0,1 0,57+0,13 0,7+0,09 0,64 +£0,7
(0,53-0,93) (0,43-0,86) (0,7-0,93) (0,58-0,81)| (0,45-0,86) (0,31-0,82) (0,52-0,88) (0,51-0,77)

(-) ndo foi possivel determinar a AUC (IC 95%); AUC = Areas abaixo ded®OC; IC = intervalo de confianca; IMC = Indice de Massa Corporal; GGdeigocorporal; PC=
perimetro da cintura; PQ = perimetro do quadril; RCE = relagao cintura-estat@a; Racao cintura-quadril; CT = colesterol total; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL
lipoproteina de baixa densidade; TG = triglicerideos; AU = &cido drico; HOMAHomeostasis Model Assessmerlhsulin Resistance?A = pressao arterial.
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Os modelos das analises de regressdo de Poisson simples e multipla com
variancia robusta elaborados para os quatro indicadores de obesidade central, de acordo
com as fases da adolescéncia estéo apresentadabela 3

Conforme as andlises de regressdo simples, a maioria das medidas e indices
antropomeétricos de obesidade central se associou com 0s parametros bioguimicos e
clinico, tanto nas andlises por fases quanto na adolescéncia de modo geral. Os
adolescentes localizados no ultimo quartil (> percentil 75) para estas medidas
apresentaram maiores prevaléncias de alteracfes cardiometabolicas (p Fahek) (

3).

Ao analisar os modelos mudltiplos, verificou-se que na fase inicial as associacdes
da hiperinsulinemia e da resisténcia insulinicam PC > percentil 75,
hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL com RCQ > percentil 75 e niveis elevados
de acido trico com PQ > percentil 75 se mantiveram significantes ap6s ajuste pelos trés
tipos de modelos. J& na fase intermediaria manteve-se significante as associacdes entre
niveis inadequados deH. com RCE e PC > percentil 75, independente do modelo
utilizado para ajuste. Na fase final, o acido trico se associou com a RCE > percentil 75,
guando ajustados pelos trés modelkabela 3J.

Com relacdo aos resultados das andlises multiplas realizadas para a adolescéncia
no geral, verificou-se que a associagdo entre insulina e adolescentes localizados no 4°
quartil para as medidas PC, PQ e para os indices RCQ e RCE permaneceu significante,
independente do ajuste. Desta forma, a prevaléncia de hiperinsulinemia em adolescentes
com PC > percentil 75 foi 3,6 vezes maior comparado com aqueles com PC < percentil
75, ou seja, localizados entre o 1° e 3° quartis, independente do sexo, idade e grupo de
estudo/IMC/%GC (modelos 4, 5 e @apela 3.

J& para adolescentes com PQ, RCQ e/ou RCE > percentil 75, a prevaléncia de
hiperinsulinemia foi, aproximadamente, o dobro, quando comparados com adolescentes
localizados até o 3° quartil destes indicadores, mantendo-se constantes o sexo, idade e
grupo de estudo/IMC/%G@modelos 4, 5 e 6). Além disso, as associacdes entre
resisténcia insulinicaom PC ¢ RCE > percentil 75, hipertrigliceridemia com RCQ >
percentil 75, baixos niveis de HDL com RCQ e RCE > percentil 75, 4cido tirico com PC

> percentil 75 se mantiveram significantes, ao se ajustar pelos trés modelos (Tabela 3
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Tabela 3. Modelos de regressdo de Poisson simples e multipla elaborados para os parametros bioquimicos cendiderando os quatro

indicadores de obesidade central, de acordo com as fases da adolescéncia. Vicosa-MG/Brasil. 2015.

FASE INICIAL (n = 320)

Variaveis RP Bruta Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Variaveis RP Bruta Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Dependented (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%) Dependented (IC 95%) RP (IC 95%) RP(IC 95%) RP (IC 95%)
Perimetro da Cintura (> percentil 75) Relacéo Cintura-Quadril (> percentil 75)
HDL < 45mg/dL 15 0,94 1,0 1,0 HDL < 45mg/dL 2,C¢ 1,7 1,7 1,7
(1,1-2,11) (0,57-1,54) (0,6-1,77) (0,63-1,71) (1,49-2,76) (1,16-2,41) (1,19-2,45) (1,15-2,44)
TG >100 mg/dL 2,2" 1,0 0,95 0,96 TG >100 mg/dL 2,7 2,2 2,2 2,1
(1,34-3,46) (0,49-2,01) (0,42-2,17) (0,46-1,98) (1,71-4,32) (1,36-3,66) (2,30-3,68) (1,20-3,64)
AU > p90 3, 5,18 1,5 Re2 Insulina > 15 pU/nL 3,3 1,9 1,4 1,5
(2,06-6,67) (2,19-11,98) (0,6-3,53) (2,11-11,18) (1,84-5,99) (1,04-3,39) (0,69-2,79) (0,74-3,11)
Insulina > 15pU/mL 6,3 3,1 1,6 2,9 HOMA- IR > 3,16 3,¢ 1,8 1,2 14
(3,29-11,87) (1,4-7,07) (0,57-4,46) (1,14-7,51) (1,7-5,33) (1,02-3,22) (0,63-2,39) (0,71-2,80)
HOMA- IR >3,16 5,4 3, 1,2 , AU > p90 2,3 1,6 1,1 1.8
(2,93-9,8) (1,41-6,74) (0,44-3,32) (1,02-6,02) (1,26-4,15) (0,80-3,37) (0,53-2,33) (0,89-3,66)
Perimetro do Quadril (> percentil 75) Relacéo Cintura-Estatura (> percentil 75)
HDL < 45 mg/dL 1,3 1,0 0,88 1,1 HDL < 45mg/dL 1,9 1,8 1,8 1,8
(0,96-1,88) (0,67-1,59) (0,51-1,54) (0,67-1,64) (1,41-2,62) (0,91-3,69) (1,1-2,88) (1,05-3,01)
TG > 100 mg/dL 1,7 0,8 0,5 0,7 LDL >100 mg/dL 1,3 1,1 1,3 0,85
(1,02-2,71) (0,45-1,43) (0,22-1,09) (0,38-1,34) (1,01-1,7) (0,68-1,92) (0,88-2,0) (0,55-1,32)
Insulina > 15 pU/mL 9,0 4,8 3,0 4,% TG >100 mg/dL 2,5 1,6 15 1,4
(4,44-18,35) (2,18-10,69) (1,11-8,3) (2,05-11,85) (1,59-4,05) (0,61-4,27) (0,71-3,19) (0,62-3,0)
HOMA- IR >3,16 7,48 4,3 2,3 4,17 Insulina>15 pU/mL 5,C 21 11 1,7
(3,85-14,18) (1,96-9,47) (0,86-5,89) (1,78-9,24) (2,7-9,27) (0,76-5,89) (0,38-2,84) (0,52-5,24)
AU >p90 3,2 2,6 11 2,9 HOMA- IR >3,16 4% 3,0 1,0 2,0
(1,79-5,8) (1,33-4,95) (0,44-2,78) (1,42-5,76) (2,7-8,84) (1,27-7,08) (0,4-2,78) (0,68-5,61)
PA inadequad@ 6,8 : 4,7 9,1 AU > p90 2,7 2,0 0,7 2,7
(1,79-25,63) (1,83-25,13) (0,93-24,02) (2,09-39,69) (1,53-4,93) (0,42-9,5) (0,25-1,94) (0,96-7,66)
(continua)
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Tabela 3.Continuacéo.

FASE INTERMEDIARIA (n = 220)

Variaveis RP Bruta Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Variaveis RP Bruta Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Dependente’d (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%) Dependente’d (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%)
Perimetro da Cinturz percentil 75) Perimetro do Quad¢# percentil 75)
HDL < 45 mg/dL 1,7 1,7 1,6 1,6 HDL < 45 mg/dL 1,4 1,2 : 1,2
(1,21-2,4) (1,05-2,81) (1,03-2,53) (1,04-2,6) (0,96-1,97) (0,75-2,02) (0,73-1,93) (0,74-1,92)
LDL >100 mg/dL 1,9 1,7 1,3 1,3 LDL >100 mg/dL 2,7 2,7 2,3 2,3
(1,21-3,11)  (0,9-3,11) (0,72-2,46)  (0,65-2,48) (1,74-4,35) (1,55-4,65) (1,28-3,98) (1,22-4,19)
TG =100 mg/dl : 1,9 2,7 2,1 TG > 100 mg/dL 2,5 1,7 2,4 1,9
(1,42-4,95) (0,95-3,85) (1,31-5,56) (0,97-4,53) (1,35-4,72) (0,69-4,26) (1,04-5,55) (0,82-4,2)
Insulina > 15 pU/mL 5,0 1,7 2,6 1,8 Insulina > 15 pU/mL 34" 1,0 1,5 0,9
(2,32-10,8) (0,54-5,56) (1,05-6,55) (0,59-5,35) (1,6-7,12) (0,49-2,0) (0,62-3,79) (0,36-2,36)
HOMA- IR > 3,16 4,18 2,0 2,3 1,7 HOMA- IR >3,16 2,5 0,85 11 0,7
(2,0-8,38)  (0,72-5,37) (0,99-5,22) (0,63-4,43) (1,2-4,99) (0,43-1,68) (0,45-2,51) (0,29-1,58)
AU >p90 4,8 1,6 2,7 2,2 AU > p90 4,6° 1,7 2,6 2,1
(2,31-9,96) (0,56-4,79) (1,1-6,52) (0,88-5,75) (2,2-9,51) (0,57-4,83) (1,04-6,42) (0,79-5,76)
Relacéo Cintura-Quadii percentil 75) Relacdo Cintura-Estatiggercentil 75)
HDL <45 mg/dL 1,5 1,3 1,3 1,3 CT > 150 mg/dL 11 0,9 0,9 0,8
(1,04-2,11) (0,88-1,94) (0,87-1,89) (0,83-1,88) (0,84-1,46) (0,61-1,21) (0,62-1,23) (0,58-1,19)
Insulina > 15pU/ mL 3,67 19 2,1 15 HDL < 45 mg/dL 1,7 2,1 1,8 1,9
(1,73-7,64) (0,92-3,72)  (0,96-4,66)  (0,71-3,27) (1,21-2,4) (1,21-3,59) (1,14-2,84) (1,16-3,12)
HOMA-IR >3,16 3, 1,8 1,9 1,4 LDL >100 mg/dL 2,1 1,8 1,4 1,3
(1,52-6,23) (0,95-3,46) (0,91-3,91) (0,71-2,88) (1,32-3,35) (1,02-3,07) (0,79-2,51) (0,66-2,64)
TG =100 mg/dL 2,3 14 2,1 1,6
(1,24-4,38) (0,65-2,95) (0,99-4,55) (0,66-3,64)
Insulina > 15 pU/mL 6,08 2,6 3,6 2,4
(2,71-13,27)  (0,77-9,01) (1,36-9,73) (0,84-6,92)
HOMA- IR > 3,16 4,18 2,0 2,4 1,6
(2,0-8,38) (0,69-6,11) (0,97-5,88) (0,61-4,07)
AU >p90 4,18 1,1 2,2 15
(2,0-8,38) (0,46-2,66) (0,88-5,27) (0,53-4,5)
(continua)
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Tabela 3.Continuacao.

FASE FINAL (n = 221)

Variaveis RP Bruta Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Variaveis RP Bruta Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Dependented (IC 95%) RP(IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%) Dependentes (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%)
Perimetro da Cinturz percentil 75) Perimetro do Quadgit percentil 75)
HDL < 45 mg/dL 1,7 1,3 1,4 1,4 HDL < 45 mg/dL 1,5 1,0 : 1,1
(1,2-2,41) (0,74-2,18) (0,84-2,23) (0,85-2,31) (1,01-2,08) (0,54-1,71) (0,69-1,81) (0,67-1,87)
TG > 100 mg/dL 2,9 1,8 1,6 0,9 TG =100 mg/dL 1,8 0,6 0,6 0,3
(1,46-5,67) (0,73-4,71) (0,65-4,06) (0,34-2,53) (0,88-3,57) (0,25-1,55) (0,22-1,74) (0,12-0,91)
Insulina > 15 pU/mL 14,8 : Zz 3.8 Insulina > 15 pU/mL 7,18 1,0 1,7 1,2
(4,31-48,00 (1,03-13,83) (1,28-21,42) (0,88-16,46) (2,65-19,21) (0,24-3,94) (0,39-7,17) (0,3-5,57)
HOMA- IR > 3,16 9,48 2,5 2,8 1,8 HOMA- IR > 3,16 6,6° 11 15 1,0
(3,17-27,59) (0,74-8,56) (0,73-10,51) (0,44-7,31) (2,42-17,95) (0,19-6,3) (0,33-6,66) (0,22-4,5)
AU >p90 4, 4,1 : 2,8 AU >p90 2,7 1,2 11 1,0
(2,21-9,57) (1,48-11,2) (1,21-6,95) (0,96-8,36) (1,35-5,59) (0,44-3,26) (0,45-2,76) (0,37-2,61)
PA inadequad& 4,3 7,0 1,6 2,7 PA inadequad& 11,0 - - -
(0,74-25,28) (0,62-79,0) (0,9-28,36) (0,1-74,93) (1,25-96,76)
Relacdo Cintura-Quad(i percentil 75) Relacdo Cintura-Estatu¢a percentil 75)
HDL < 45 mg/dL 1,7 1,3 14 14 TG =100 mg/dL 3,5 2,5 2,4 14
(1,16-2,34) (0,92-1,98) (0,93-2,03) (0,93-2,04) (1,77-6,87) (0,96-6,41) (0,92-6,28) (0,47-4,18)
TG >100 mg/dL 3,4 2,4 2,5 2,0 Insulina > 15 pU/mL 10,6 1,9 2,9 1,9
(1,72-6,71)  (1,19-4,96) (1,16-5,29) (0,96-4,14) (3,62-30,83) (0,64-5,49) (0,6-14,02) (0,39-8,93)
Insulina > 15 pU/mL 3,7 1,3 14 11 HOMA- IR >3,16 14,8 4,0* 4,7 3,2
(1,52-8,89) (0,56-3,02) (0,47-3,88) (0,41-2,92) (4,19-47,32) (1,01-15,6) (1,0-22,29) (0,63-16,31)
HOMA- IR > 3,16 4.7 1,6 1,6 1,3 AU > p90 4,8 57 3,3 3,2
(1,68-10,55) (0,63-4,25) (0,51-5,1) (0,42-3,85) (2,33-10,03) (1,68-19,53) (1,29-8,35) (1,19-8,83)
AU >p90 3.4 2,5 2,2 2,1
(1,69-7,0)  (1,08-5,63) (0,99-5,0) (0,91-4,88)
(continua)
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Tabela 3.Continuacéo.

ADOLESCENCIA (n = 761)

Variaveis
Dependentest

HDL < 45 mg/dL
TG =100 mg/dL
Insulina > 15 pU/mL
HOMA- IR >3,16

AU >p90

HDL < 45mg/dL
TG > 100 mg/dL
Insulina > 15pU/mL
HOMA- IR >3,16

AU > p90

RP Bruta Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6
(IC95%)  (RP-IC 95%) (RP-IC 95%) (RP IC 95%)
Perimetro da Cintura (> percentil 75)
1,6° 1,2 1,2 1,3
(1,3-1,92)  (0,94-1,65) (0,91-1,64) (1,01-1.73)
2,2 1,5 1,6 1,3
(1,58-3,07)  (0,95-2,42) (0,97-2,51) (0,83-2,17)
6,8 3,6 3,6 3,68
(4,33-10,66) (2,02-6,48) (1,99-6,46) (1,95-6,51)
57 3,7 3,08 3,18
(3,73-8,75)  (2,06-6,67) (1,69-5,25) (1,72-5,69)
3,9 2,5 2,1 2,8
(2,64-5,69)  (1,52-4,18) (1,28-3,41) (1,67-4,74)
Relacado Cintura-Quadril (> percentil 75)
1,6° 15 15" 15"
(1,35-1,99)  (1,15-1,85)  (1,18-1,86) (1,19-1,9)
2,68 2,3 2,33 2,17
(1,86-3,6) (1,48-3,44) (1,55-3,49) (1,36-3,17)
3,6° 2,0 2,2 1,9
(2,35-5,37)  (1,22-3,19) (1,31-3,59) (1,1-3,13)
3,¢ 1,7 1,7 1,5
(1,98-4,43)  (1,07-2,73) (1,04-2,8) (0,91-2,48)
2,0" 1,3 1,3 1,4
(1,34-2,91)  (0,78-2,15) (0,83-2,14) (0,822,29)

Variaveis
Dependentes

HDL < 45 mg/dL
TG =100 mg/dL
Insulina > 15 U/mL
HOMA- IR >3,16

AU >p90

CT =150 mg/dL
HDL < 45 mg/dL
LDL >100 mg/dL
TG =100 mg/dL
Insulina > 15 pU/mL
HOMA- IR >3,16
AU >p90

PA inadequad&

RP Bruta Modelo 4 Modelo 5
(IC 95%) (RP-1C 95%) (RP-1C 95%)
Perimetro do Quadril (= percentil 75)
14" 1.2 11
(1,16-1,74) (0,89-1,55) (0,78-1,44)
1,8 14 1,3
(1,26-2,49) (0,9-2,3) (0,8-2,27)
3,6 2,3 1,9
(2,38-5,44) (1,37-3,85) (1,06-3,57)
3,2 2,2 1,6
(2,11-4,72) (1,3-3,81) (0,89-2,97)
2,68 1,6 1,2
(1,79-3,83) (0,92-2,69) (0,69-2,08)
Relacdo Cintura-Estatura (> percentil 75)
11 1,0 1,1
(0,95-1,24) (0,81-1,2) (0,88-1,28)
1,7 1,6 15
(1,38-2,04) (1,12-2,26) (1,14-2,02)
1,5° 1,3 1,3
(1,19-1,79) (0,98-1,86) (0,974,73)
2,7 1,8 1,9
(1,95-3,74) (1,1-3,09) (1,22-3,03)
6,2 2,0 2,5
(4,0-9,64) (1,08-3,68) (1,39-4,63)
5,6° 2,5" 2,3
(3,65-8,49) (1,38-4,68) (1,3-4,16)
3,6° 2,1 1,8
(2,49-5,33) (0,99-4,58) (1,11-3,03)
2,3 1,3 0,8
(1,04-5,26) (0,4-4,31) (0,28-2,5)

Modelo 6

(RP-1C 95%)

1,2
(0,9-1,55)
1,3
(0,79-2,05)
2,0
(1,2-3,42)
1,8
(1,05-3,11)
1,6
(0,96-2,81)

0,8
(0,65-0,95)
1,77
(1,23-2,25)
1,0
(0,75-1,42)
1,6
(0,93-2,59)
2,1
(1,09-3,98)
2,1
(1,16-3,83)
2.4
(1,37-4,37)
2,2
(0,61-8,04)

aVariavel de referéncia= parametros bioquimicos adequados (RP = 1M@pessao arterial inadequada= PAS ou PAD > percentil 90 ou > 120/80 mmHg (22); (-) modelo n&o ajustaddp < 0,05;"p <0,01;
89 < 0,0001. RP = Raz&o de Prevaléncia; IC = intervalo de confiMiCas Indice de Massa Corporal; p = percerBIC = gordura corporal; PC = perimetro da cintura; PQ = perimetouadril; RCE =
relacéo cintura-estatura; RCQ = relacéo cintura-quadril; CT = colesteroHbiat; lipoproteina de alta densidade; LBllipoproteina de baixa densidade; TG = triglicerideos; AU = acido;HOMA-IR =
Homeostasis Model Assessmerinsulin Resistance; PAS = presséo arterial sistélica; PAD = pressad ditsidélica Fase inicial: Percentil 75: PC = 73,1 cm; PQ = 83,5 cm; RCQ = 0,91; RORE9;Fase
Intermediaria: Percentil 75: PC = 80,0 cm; PQ = 96,5 cm; RCQ = 0,86; ROE$; Fase Final: Percentil 75: PC = 82,5 cm; PQ = 97,0 cm; RCQ = 0,86; ROE$; Adolescéncia Percentil 75: PC = 78,1

cm; PQ = 94,0 cm; RCQ = 0,88; RCE = 0,49.
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Discussao
As altas prevaléncias de inadequacdo nos parametros bioquimicos e clinico de

risco cardiometabodlico e o excesso de adiposidade encontrados no estudo corroboram
com os achados de outros autores (4-7) e mostram o aumento da predisposicdo de
doencgas cardiovasculares na vida adulty (27

Avaliou-se adolescentes eutroficos e com excesso de peso, nas trés fases da
adolescéncia, agrupados em trés grupos de acordo com o0 %GC, uma vez que somente a
avaliacao do IMC/idade néo € capaz de determinar o estado nutricional de sobrepeso ou
obesidade dos adolescentes, ndo fazendo distingdo entre massa gorda e massa livre de
gordura (6,7).

De acordo com os achados, o perfil metabdlico dos adolescentes do G1 e G2
foram semelhantes entre si na primeira fase, ou seja, individuos do G3 apresentaram
maiores valores nos parametros bioquimicos e clinico em relacdo ao G1 e G2. Este
resultado pode ser justificado em parte pelas mudancas fisioldgicas ocorridas durante a
puberdade, que incluem alteracdes na composicdo corporal, como, por exemplo, 0
aumento do %GC, mediada, principalmente, pelos horménios sexuais e de crescimento
(1,28.

Nas fases intermediéria e final, os adolescentes do G2 e G3 apresentaram perfil
metabolico semelhantes, com maiores valores nos parametros bioquimicos,
principalmente os lipidicos, em relagdo ao G1. Serrano et al. (6), em seu estudo
realizado em VigcosdG, com 113 adolescentes do sexo feminino, de 14 a 18 anos,
verificaram que adolescentes eutréficas com elevada adiposidade possuem perfil de
pressdo arterial, fracdo HDL e glicemia semelhantes as adolescentes com excesso de
peso e elevado %GC. De acordo com Ruderman et al. (29), os individuos do G2 podem
ser denominados‘metabolically obese normal weight”, uma vez que apresentam
alterac6es metabolicas semelhantes as encontradas em individuos com excesso de peso
devido ao excesso de tecido adiposo e sua acdo enddcrina (30,31) e inflamatoria
(32,33).

Conforme esperado, adolescentes do G3, das trés fases da adolescéncia,
apresentaram maiores valores nas medidas de obesidade central (PC, PQ, RCQ e RCE)
em relacdo aos do G1 e G2, estando em maior risco cardiometabd@o (4-

A localizacdo da gordura corporal na regidao central, independente da
adiposidade global, tem sido associada a alteracdes metabdlicas de risco cardiovascular
e a processos inflamatérios cronicos subclinicos (32,33). O aumento da gordura

corporal na regido central contribui com a resisténcia insulinica, devido a sua alta
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capacidade lipolitica, menor sensibilidade ao estimulo anti-lipolitico da insulina, menor
secrecdo de adiponectina e maior de citocinas pro-inflamatorias (34,35).

Diante disso, medidas e indices de localiza¢ao da gordura central (PC, PQ, RCQ
e RCE) parecem ser melhores preditores de fatores de risco cardiovascular em
adolescentes obesos quando comparado com o IMC isoladamentd. (S&dihdo
Després (36), o excesso de gordura corporal, principalmente abdominal, € um dos
componentes principais na instalacdo de alteracdes inflamatorias ligadas a resisténcia
insulinica, que podem ocasionar a SM)(36

De acordo com os dados analisados por fase ou para a adolescéncia no geral, os
quatro indicadores antropométricos de obesidade central foram capazes de predizer o
risco cardiovascular, principalmente, a hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia e
resisténcia insulinica, com destaque para o PC e RCE, que apresentaram as maiores
areas abaixo da curva ROC para esses parametros.

Estes resultados reforcam a importancia da utilizacdo desses dois indicadores
antropométricos de gordura central e de risco cardiovascular, respectivamente, na rotina
dos servicos de saude e em estudos populacionais com adolescentes, como forma de
screening para alteracdes no metabolismo lipidico e da glicose, devido a facilidade de
obtencdo das medidas, no caso, PC e estatura, e 0 seu baixo custo. Além disso, a RCE
possui ponto de corte pedtabelecido (RCE > 0,5) (37), o que facilita a identificacao de
individuos em risco cardiovascular.

Osresultados das analises de regressao multipla também mostraram padrbes de
associacdo especificos para a adolescéncia e suas fases, reforcando a capacidade
preditora dessas medidas para as alteracfes cardiometabdlicas, principalmente as
relacionadas &M. Neste contexto, adolescentes localizados no 4° quartil para as
medidas de adiposidade central apresentaram maiores prevaléncias de inadequacdo dos
niveis de HDL, hipertrigliceridemia, dislipidemias, hiperinsulinemia, resisténcia
insulinica, inadequacao da pressao arterial e do acido arico, conforme os modelos de
ajuste.

Alvarez et al. (38) avaliaram a associa¢do entre medidas antropométricas de
localizagéo de gordura central e os componenté&dMiam uma amostra probabilistica
de 610 adolescentes de 12 a 19 anos de escolas publicas de Niter6i-RJ. Nos meninos, a
associacgao positiva entrC (f = 1,03, p <0,01) RCE(p =2,33,p< 0,05 =2,12ep
< 0,01) com triglicerideos foi mantida independente do IMC e %GC, respectivamente.

O PC se correlacionou com a presséao arterial sistolica independente do %GC, tanto nos
meninos (f = 0,70 p < 0,01yuanto nas meninas (f = 0,68; p < 0,01), sendo a medida de

101



gordura central a que apresentou melhor associacdo com 0s componesitésas
adolescentes.

Pereira et al. (10) ao avaliarem 113 adolescentes do sexo feminino de 14 a 19
anos, em Vicosa-MG, encontraram que meninas com obesidade abdominal
apresentaram maiores valores de triglicerideos (exceto para a RCE), insulina, HOMA-
IR, leptina, presséo arterial sistolica e diastolica. O HDL foi mais baixo no grupo com
PC> percentil 90, porém sem significancia estatistica (p = 0,052).

Além da relevancia das associacdes encontradas no presente estudo entre os
marcadores de adiposidade central e os component8Mdmdependentes do IMC,

%GC e grupo de estudo (G1, G2 ou G3), mostrando a influéncia da distribuicdo da
gordura corporal no desenvolvimento das doencgas cronicas ja na adolescéncia, deve-se
ressaltar o baixo custo e a facilidade de utilizacdo dessas medidas e indices pelos
profissionais de saude na rotina clinica e em estudos populacionais.

Embora ainda n&o haja consenso entre os pontos de corte para estes indicadores
na adolescéncia, exceto para a RCE, a inclusdo dessas medidas e indices na avaliagao
nutricional de adolescentes deve ser encorajada. Uma opc¢éo para a utilizacdo dessas
medidas € a utilizacdo de pontos de corte estabelecidos utilizando-se como base os
percentis da populagcdo. Com base em nossos resultados, pode-se inferir que a utilizacéo
do ponto de corte para as medidas e indices > percentil 75, considerando a fase da
adolescéncia e sexo, por ser mais sensivel comparando ao percentil 90 (dados nao
apresentados), se associou a um maior numero de fatores de risco cardiometabdlico nos
diferentes modelos de ajuste, podendo ser utilizada como método de triagem para
adolescentes em risco cardiovascular.

Conclusbes

O estudo traz como contribuicdo a analise de um extenso numero de fatores de
risco cardiometabdlico em relacdo a quatro diferentes marcadores de adiposidade
central, em jovens brasileiros, nas trés fases da adolescéncia, ajustados por diferentes
modelos de regresséo de Poisson com variancia robusta.

Nossos resultados mostraram que, nas fases intermediaria e final, adolescentes
eutroficos com elevado %GC foram metabolicamente semelhantes aqueles com excesso
de peso e elevado %GC, apresentando perfil de risco para doencas cardiovasculares.

De modo geral, as medidas e os indices PC, PQ, RCQ e RCE foram capazes de
predizer fatores de risco cardiometabdlico, nas trés fases da adolescéncia, com excecao

dos parametros glicemia de jejum, colesterol total e pressédo arterial. Dentre esses
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indicadores antropométricos, destacam-se o PC e a RCE, como os que apresentaram
melhor desempenho na predicdo dos fatores de risco.

Conforme esperado, adolescentes localizados no Uultimo quartil para os
marcadores de obesidade central apresentaram maiores prevaléncias de alteracdes
cardiometabdlicas, confirmando a influéncia da gordura corporal localizada na regiao
abdominal no desenvolvimento de doengas cronicas.

A partir dos resultados do presente estudo, torna-se evidente a importancia da
inclusdo dessas medidas na rotina clinica/ambulatorial, como forma de monitorar a
evolucdo desses marcadores, considerando as especificidades de cada fase, bem comc
nas pesquisas populacionais com adolescentes, a fim de se determinar pontos de corte
de consenso internacional para cada fase da adolescéncia e sexo, como forma de
complementar o diagndéstico nutricional e de determinar, de forma precoce, individuos
em risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
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5.3 ARTIGO ORIGINAL 3. Relacao entre testosterona total, globulina ligadora de
hormoénios sexuais (SHBG), horménio do crescimento e fator de crescimento
semelhante a insulina | (IGF-I) com marcadores de risco cardiometabdlico, nas

trés fases da adolescéncia.

Resumo

Objetivo: avaliar a relacao entre as concentragOes de testosterona total (TT), globulina
ligadora de horménios sexuais (SHBG), horménio do crescimento (GH) e fator de
crescimento semelhante a insulina | (IGFEE®m marcadores de inflamacéo e de risco
cardiometabdlico, segundo sexo, fase da adolescéncia e estado nutridéindbs:

Estudo transversal realizado com 372 adolescentes, na faixa etéria de 10 a 19 anos.
Avaliou-se o estado nutricional, percentual de gordura corporal e perimetros corporais.
Dosou-se colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de
baixa densidade (LDL), triglicerideos, glicemia de jejum, insulina, proteina C reativa
ultrassensivel (PCR-us), acido urico, TT, SHBG, GH e IGF-l. Calculou-se o
Homeostasis Model Assessmeninsulin Resistance (HOMA-IR) e aferiu-se a pressao
arterial sistélica (PAS) e diastodlica (PAD). Quantificou-se a expressdo do acido
ribonucleico mensageiro (MRNA) do inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1)
pela técnica Real-Time Polymerase Chain Reaction. Utilizou-se os testes Kolmogorov-
Smirnov, t de Student, Mann-Whitney, correlacdo de Spearman e regressao linear
simples e multipla. Adotose nivel de significancia a = 0,05. O estudo foi aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da InstiRésddtados: De

acordo com as analises de regressdo linear mdltipla, para o sexo masculino,
permaneceram significantes as associacdes entre TT e niveis de HDL, nas fases inicial e
final; presséo arterial sistélica, nas duas primeiras fases e acido Urico, nas trés fases
entre IGF-l, insulina e HOMA-IR, nas fases intermediaria e final. Nos modelos
multiplos para o sexo feminino, verificou-se relacdo dos niveis de IGF-l e de TT com
CT e LDL, na fase inicial; do IGF-1 com niveis de insulina e HOMA-IR, e da TT com
PAS, nas fases incial e final. Os perimetros da cintura e do quadril, relacdo cintura-
estatura e os indices derivados do indice de massa corporal (IMC) foram preditores para
a maioria dos fatores de risco, nas trés fases da adoles€mtusao:Os parametros

de risco cardiometabdlico se relacionaram com as medidas de localizacdo de gordura
abdominal e, principalmente, com os horménios TT e IGF-I, nas trés fases, no sexo
masculino, e nas fases inicial e final, no feminino.

Descritores adolescentehorménios sexuais; Hormonio do Crescimento; Fator de
Crescimento Semelhante a Insulina I; fatores de risco; doencas cardiovasculares.
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Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a adolescéncia é definida
como o periodo de vida compreendido de 10 a 19 anos, considerada como sendo uma
fase de transicdo da infancia para a idade adulta, caracterizada pela puberdade, que € um
processo fisiolégico de maturacdo hormonal e de crescimento somatico, que torna o
organismo apto a se reproduzir, e por mudancas psicolégicas, comportamentais e
sociais. De acordo com estas mudancgas, a adolescéncia pode ser dividida em trés fases:
inicial (10 a 13 anos); intermediaria (14 a 16 anos) e tardia (17 a 19 anos) (1).

As alteracbes hormonais ocorridas durante a puberdade, como o aumento dos
hormoénios sexuais e de crescimento, influenciam mudangas na composi¢cdo corporal e
no metabolismo lipidico e da glicose, e sao responsaveis pela diferenca fenotipica entre
0S sexos (2,3).

A globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) é uma glicoproteina
plasmatica, que regula a acdo anabodlica dos hormdénios sexuais. A fracdo livre
biologicamente ativa da testosterona total (TT) é determinada pelo indice de androgénio
livre (IAL) no plasma (4).

Altas concentracdes de TT e do IAL e baixos niveis de SHBG estédo associados a
intolerancia a glicose e a resisténcia insulinica em individuos do sexo feminino. Por
outro lado, baixos niveis de TT e de SHBG estdo associados a resisténcia insulinica,
adiposidade, elevados niveis de proteina C reativa ultrassengiVelglp e sindrome
metabolica (SM) no masculir(6-7).

O horménio do crescimento (GH), além de atuar no crescimento longitudinal,
interfere na composicao corporal e no metabolismo lipidico e glicidico. As ac¢bes
indiretas do GH sao mediadas pelo fator de crescimento semelhante a insuling | (IGF-I
(2,3).

Alteragdes no eixo GH-IGF-| estédo relacionadas com a ocorréncia de doengas
cardiovasculares, sendo que estudos epidemioldgicos tém demonstrado que niveis
elevados ou deficientes de GH estéo associados a anormalidades lipidicas, a intolerancia
a glicose, resisténcia insulinica, hipertensdo arterial, anormalidades carddacas,
aumento da espessura intima-média de artérias principais e, portanto, é reivindicada
como um determinani#e excesso de mortalidade. No entanto, cabe ressaltar que niveis
adequados de IGF-I foram relacionados a reducdo da pressdo sanguinea e menor
prevaléncia de diabetes mellitus (8,9).

As alteracbes hormonais que acompanham a SM parecem estar associadas ao
excesso de gordura corporal, notadamente ao aumento da gordura visceral, levando a
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resisténcia insulinica, a hiperinsulinemia e a dislipidemias (10,11), devido a producéao

de citocinas pro-inflamatorias e biomarcadores de risco cardiovascular. Estas adipocinas
possuem a capacidade de alterar o metabolismo glicidico e lipidico predispondo ao

desenvolvimento de processos inflamatorios e aterotrombaticos, e, consequentemente,
ao desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 e da aterosclerose na idade adulta (12-
14).

Além disso, concentragbes aumentadas do inibidor do ativador do
plasminogénio 1 (PAI-1), proteina relacionada a coagulacdo sanguinea e envolvida no
processo de trombogénese, e da proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us), marcador
enddgeno de inflamacao sistémica de baixo grau, tém sido relatadas em individuos com
obesidade visceral, aumentando o risco de doengas cardiovasculares futurgs (13-15

A maioria dos estudos disponiveis na literatura que investigam a associacao
entre hormonios sexuais, GH, IGF-I e fatores cardiometabdlicos séo realizados,
principalmente, com mulheres na pré ou p6s menopausa, com homens de meia idade ou
idosos, com mulheres com sindrome do ovario policistico ou com individuos com
deficiéncia ou com excesso de GH, sendo escassos estudos realizados com adolescentes
saudaveis, considerando suas fg4ekl).

Diante do exposto, o presente estudo objetivou avaliar a relacgéb, &HBG,

GH e IGF-I com marcadores de risco cardiometabdlico em adolescentes, segundo o
sexo, fase da adolescéncia e estado nutricional.
Sujeitos e Métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado com adolescentes de ambos os
sexos, na faixa etaria de 10 a 19 anos e 11 meses, estudantes de escolas publicas €
privadas, do municipio de Vicosa, Minas Gerais, Brasil.

O tamanho amostral foi calculado utilizando o programa Ep? Inersdo 3.5.4,

a partir de férmula especifica para estudos transversais. Para este célculo considerou-se
11.898 adolescentes na faixa etaria de estudo (16), prevaléncia de 50%, visto o estudo
considerar como desfecho multiplos fatores de risco cardiovascular (17), erro tolerado
de 5% e nivel de confianca de 95%, totalizando uma amostra de 372 adolescentes.

Os adolescentes foram selecionados por amostragem aleatéria, considerando o
sexo e a fase da adolescéncia, tendo como critérios de inclusdo: néo relatar doencas
cronicas ndo transmissiveis; ndo apresentar baixa estatura, segundo a OMS (18); néo
fazer uso de medicamentos ou suplementos que alterassem o metabolismo de
carboidratos, de lipideos e a pressao arterial;, ndo ser tabagista; ndo fazer uso regular de
diuréticos/laxantes e de marcapasso ou protese; nao ter participado de estudos/consultas
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de nutricdo nos ultimos seis meses e, no caso das meninas, nao relatar gravidez passada
ou atual e ndo fazer uso de pilula anticoncepcional.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigcosa (N° 170/2012) e realizado de acordo com a Resolucao
do Conselho Nacional de Saude n°® 196/1996, vigente no momento do estudo, e com a
Declaracdo de Helsinque. Todos os voluntarios e, no caso de menores de 18 anos,
também seus responséaveis, assinaram o termo de consentimento livre e eséarecido
foram informados quanto aos possiveis riscos antes do inicio do estudo.

Avaliacdo antropomeétrica e da composic¢ao corporal

Aferiu-se peso e estatura, utilizando as técnicas propostas pela OMS (19). O
peso foi obtido em balanca digital eletrbnica com capacidade maxima de 150 kg e
sensibilidade de 50 g e a estatura utilizando estadidmetro portatil com extensao de 2,13
m e resolucdo de 0,1 cm, sendo esta medida feita em duplicata, permitindo-se trabalhar
com o valor médio entre as duas afericbes. Caso a diferenca entre assmedida
superassem a 0,5 cm, realizou-se novas avaliagdes. O estado nutricional foi classificado
de acordo com o indice de massa corporal (IMC)/idade, em escore-z, conforme as
recomendacfes da OMS (18). Agrupou-se os adolescentes com sobrepeso ou obesidade
e denominowe “excesso de peso” e aqueles eutroficos ou com baixo peso em “sem
excesso de peso”.

O percentual de gordura corporal (%GC) foi estimado pela bioimpedancia
elétrica tetrapolar vertical com oito eletrodos tateis InBody 28@Body CO., LTD,

Coréia do Sul), equipamento validado para esta populacdo com base no padrdo ouro
DEXA (Absortometria de Raios-X de Dupla Energia) (Lunar Prodigy Advance DXA
System - analysis version: 13.31, GE Healthcare, Diegem, Bgl¢ad) estando todos

0s participantes em jejum de pelo menos 12 horas e tendo realizado o protocolo
proposto para avaliagdo (21). Classificou-se o %GC segundo Lohman (22) e
considerou-se como exces$ gordura corporal meninas com %GC > 25% e meninos

com %GC > 20% (22).

Com base nos valores de peso (kg) e gordura corporal (kg) calculou-se o IMC de
gordura corporal (IMC-GC): [gordura corporal (kg)/alturaqm)o IMC de massa livre
de gordura (IMC-MLG): [(Peso (kg) gordura corporal (kg))/ altura (Rh)23).

Os perimetros da cintura (PC) e do quadril (PQ) foram aferidos, em duplicata,
utilizando-se fita métrica flexivel e inelastica, com extensdo de 2 metros, dividida em
centimetros e subdivida em milimetros. O PC foi obtido durante a expiragdo normal, no
ponto médio entre a margem inferior da Ultima costela e a crista iliaca e o PQ foi aferido
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na regido glatea, circundando a maior circunferéncia horizontal entre a cintura e os
joelhos (24). Calculou-se a relacdo cintura-quadril (RCQ) e a relagdo cintura-estatura
(RCE).

Avaliacdo bioquimica e clinica

A coleta de sangue foi realizada por profissional capacitado, no periodo de
07h30min a 09h da manha e coletou-se 12 mL de sangue, apos jejum de 12 horas, por
puncao venosa, com seringas descartaveis.

Realizou-se dosagens de colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade
(HDL) e triglicerideos (TG) pelo método enzimatico colorimétrico, por meio do
analisador automatico Cobas Mira PluRoche Diagnostic Systems, Inc., Basel,
Switzerland). A lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi calculada pela férmula de
Friedwald (25). A classificacdo do perfil lipidico foi realizada conforme os critérios do
National Institutes of Health (26

A glicemia de jejum foi dosada pelo método enzimético da glicose-oxidase
utilizando o equipamento automatico Cobas Mira PI{Roche Diagnostic Systems,

Inc., Basel, Switzerland) e considerou-se alterada valores > 100mg/dL (27). A insulina
de jejum foi dosada pelo método de eletroquimioluminescéncia e considerou-se alterada
valores > 15U/mL (28).

A resisténcia insulinica foi calculada utilizando a formula HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessmeninsulin Resistance) definida como [insulina de jejum
(uU/dL) x glicemia de jejum (mmol/L)]/22,5. Considerou-se resisténcia insulinica
valores de HOMAR > 3,16 (28).

O &cido urico foi dosado pelo método enzimatico colorimétrico utilizando o
equipamento automatiddS 2200 ¥ (Quibasa/Bioclin, Belo Horizonte, MG, Brasil) e a
contagem do numero de leucdcitos foi feita pelo método de impedancia elétrica
utilizando-se o equipamento automarico Coulter P8@eckman Coulter, Inc., Brea,

CA, USA).

As dosagens de PCR-us, TT, SHBG, GH e IGF-| foram realizadas no plasma
sanguineo, que foi coletado apos centrifugacdo do sangue venoso a 2.260 g, por 15
minutos, em tubo contendo anticoagulante (tubo vacutagmen EDTA) e conservado
a-80°C até o momento das analises em laboratorio credenciado.

Os niveis de PCR-us foram dosados por nefelometria utilizando o analisador
Diasorin-Liaisoff (DiaSorin, Inc., Stillwater, MN, USA) e considerou-se risco
cardiovascular elevado valores > 0,3 mg/dL e processos inflamatérios agudos valores

>10 mg/mL (14).
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As concentracfes de TT, SHBG, GH e IGF-I foram dosadas por imunoensaio de
quimioluminescéncia utilizando o analisador automatico URICd&xl 800
Immunoassay System (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA), sendo as andlises feitas
em duplicata.

No caso do sexo feminino, a TT e a SHBG foram determinadas independente do
ciclo menstrual, uma vez que variam pouco ao longo do cicjo (29

A presséo arterial foi aferida e classificada conforme as recomendagdes da VI
Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (30) utilizando monitor de pressdo sanguinea
de insuflagdo automatica (OmforModel HEM-741 CINT, Omron Healthcare Inc.,
Lake Forest, IL, USA).

Extracdo do RNA total e Real-Time Polymerase Chain Reaction

ApoOs a coleta, o sangue venoso foi centrifugado a 2.260 g, por 15 minutos, em
tubo contendo anticoagulante (tubo vacutfinesm EDTA) e coletado o buffy coat
(concentrado de leucécitos), que foi conservado a -80 °C até o momento das analises.

O RNA total da amostra de buffy coat foi extraido utilizando o reagente Trizol
(Life Technologies, Grand Island, NY, USA), de acordo com o protocolo descrito na
bula do fabricante.

O DNA complementar (cDNA) foi confeccionado utilizando-se.2 mMRNA
extraido, por meio da reacdo da enzima transcriptase reversa (Promega Corporation,
Madison, WI, USA), conforme protocolo descrito pelo fabricante.

A quantificacdo do RNA mensageiro (MRNA) de PAI-1 foi realizada pela
técnica quantitativa Real-Time Polymerase Chain Reaction, utilizando-se o sistema de
quantificacdo por fluorescéncia Fast Eva Green Maste? [Biotium Inc., Hayward,

CA, USA).

As sequéncias dos primers utilizados (sense e antisense) na técnica de Real-Time
Polymerase Chain Reaction foram para o PAI-1: 5-TGC TGG TGA ATG CCC TCT
ACT-3' (sense) &-CGG TCA TTC CCA GGT TCT CTA3' (antisense) e para a [3-
actina: 5-CGT ACC ACT GGC ATC GTG AT-3' (sensep'd5TG TTG GCG TAC
AGG TCT TTG3' (antisense) (31).

As médias dos valores das duplicatas do Ct (cycle threshold) das amostras foram
utilizadas para calcular a expressao do gene de interesse, com a normalizacdo de um
controle interno (B-actina). As analises relativas da expressdo génica foram feitas

utilizando o método 2t (32).
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Andlise estatistica

O banco de dados foi duplamente digitado no Microsoft Office Ex2@07 e
verificouse a consisténcia dos dados utilizando o comando “data comparé do
programaEpi Info®, versdo 3.5.4. As analises foram realizadas nos soft@&a®Sfor
windows®, vers&o 17.0 e STATAversdo 11.0, com nivel de significancia a = 0,05.

Utilizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov para verificar a distribuicdo gaussiana
das varidveis. Os dados com distribuicdo normal foram apresentados em média e desvio
padrdo, e aqueles ndo normais em mediana (minimo e maximo). As variaveis
categoricas foram apresentadas em distribuicdo de frequéncias (absoluta e relativa).
Aplicou-se os testes t de Student e Mann-Whitney; realizou-se analises de correlagéo de
Spearman e regressao linear simples e multipla. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas de acordo com o sexo.

As relagdes que apresentaram coeficiente B com valores de p < 0,20, na analise
de regressao linear simples, foram selecionadas para o modelo mdltiplo, elaborado a
partir do critério forward. A significaAncia de cada variavel foi avaliada pelo teste de
Wald, retirando-se do modelo as variaveis nao significativas.

Avaliou-se a distribuicdo dos residuos utilizando o teste Shapiro-Wdk e
grafico de histogramaA presenca de heterocedasticidade foi verificada pelo teste de
White e pelo gréfico de dispersdo, sendo utilizada a matriz de varidncia consistente
modificada para pequenas amostras para corrigir as estimativas dos erros padrédo. Para
as regressdes multiplas utilizou-se o fator de inflagdo da variancia, como indicador de
multicolinearidade. Os preditores que nao atenderam aos pressupostos da analise foram
omitidos. As variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal foram submetidas a
transformacao logaritmica.

Resultados

Participaram 372 adolescentes, 54% (n = 201) do sexo masculino e mediana de
idade de 14,8 anos (minimo de 10,1 e maximo de 19,9 anos). Do total, encontrou-se
21,2% (n = 79) com excesso de peso, 40,9% (n = 152) com excesso de gordura
corporal, 47,6% (n = 176) com dislipidemia, 9,9% (n = 37) com resisténcia insulinica,
9,1% (n = 34) com hiperinsulinemia, 1,1% (n = 4) com hiperglicemia, Th2&26)
com risco cardiometabolico elevado, de acordo com os niveis de PCR-us, 0 que indica
inflamacgé&o subclinica cronica e 3,2% (n = 12) com presséao arterial inadequada.

As caracteristicas dos participantes de acordo com sexo, fase da adolescéncia e

estado nutricional estdo apresentadataieela 1
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Tabela 1.Caracteristicas da amostra, segundo sexo, fases da adolescéncia e estado nutricional. Vigosa-MG/Brasil. 2015.

Fase Inicial (n = 149)

Fase Intermediéria (n =115)

Fase Final (n = 108)

Variaveis Feminino (n =70) Masculino (n =79) Feminino (n =58) Masculino (n =57) Feminino (n =43) Masculino (n =65)
Gl(n=54) G2(n=16) G1 (n=64) G2 (n =15) Gl(n=46) G2(n=12) | G1(n=44) G2(n=13) | G1(n=32) G2 (n=11) Gl(n=53) G2(n=12)
Idade 12,0 11,0 11,7 12,4 15,5 15,0 154 151 18,2 18,4 18,3 18,2
(anos)| (10,2-13,9) (10,1-13,8) (10,1-13,9) (10,5-13,6) (14,1-17,0) (14,1-16,6) | (14,1-16,9) (14,1-16,4) | (17,1-19,9) (17,0-19,3) (17,0-19,9) (17,0-19,9)
Peso (kg)| 39,4 (6,5) 55,2 (10,4) 38,8 (8,4) 59,8 (12,3) 53,6 (6,9) 66,2 (8,4 57,3 (9,1) 78,4 (10,4 52,8 (7,8) 71,1 (8,7) 62,7 (6,1) 82,3 (5,9
Estatura 150,8 150,1 148,0 156,1 162,2 159,7 172,8 172,7 160,3 158,6 174,4 173,2
(cm) (131,8-167,9) (134,3-167,6)| (135,9-172,9) (138,2-168,6) | (150,8-175,8) (149,1-170,1)| (152,4-179,9) (158,9-183,9)| (150,6-176,3) (152,4-168,5)| (162,3-189,9) (165,3-185,2)
IMC 17,6 23,4 17,1 22,9 20,7 25,4 19,7 25,7 21,2 26,3 20,2 26,9
(kg/m?) | (12,5-21,7) (19,7-31,7) (13,8-20,7) (19,8-318) (15,5-23,7)  (23,1-33,1) | (14,3-23,9)  (23,0-30,7) | (15,3-23,3) (24,9-31,7) (15,5-25,3) (24,8-31,5)
IMC- GC 3,6 8,5' 25 6,9 5,6 9,17 2,4 7,41 53 10,3 2,5 6,7
(kg/m?) (1,2-6,7) (5,6-15,4) (0,8-4,8) (3,2-13,9) (2,0-8,4) (6,3-14,7) (1,2-5,5) (5,0-12,9) (2,5-8,0) (8,1-14,5) (0,7-5,8) (5,3-12,1)
IMC-MLG 13,6 14,5 14,2 16,9 15,0 16,3 17,0 18,9 14,9 16,6 17,9 19,7
(kg/m?) | (11,2-16,7)  (12,8-17,5) (11,4-19,3) (15,4-20,0) (12,6-17,2)  (15,3-18,8) | (12,7-20,0)  (15,6-23,2) | (12,817,0) (15,4-17,8) | (14,0-21,6) (18,4-22,3)
GC 21,2 36,1 15,5 30,4 26,4 36,1 12,3 26,5 251 38,7 12,1 26,11
(%) (9,9-33,6) (27,2-48,7) (5,6-24,6) (15,0-43,9) (12,9-38,3)  (27,2-44,6) (6,8-24,7) (20,4-42,2) | (16,3-35,6) (32,5-45,8) (3,9-24,4) (20,0-38,4)
PC 65,5 80,6 62,3 81,0 73,8 86,4 71,0 90,6 73,1 90,0 72,5 89,3
(cm) | (54,6-79,3) (62,5-100,0) (54,0-79,0) (69,5-109,0) (62,0-90,0) (79,0-103,0) | (58,0-81,5) (78,0-102,5)| (61,7-85,0) (81,5-112,6) | (62,0-88,0) (84,6-101,5)
PQ 78,4 92,5 72,5 87,0 91,8 98,7 86,8 103,5 90,5 102,53 88,5 102,8
(cm) | (67,5-91,5) (76,5-105,5) (62,0-88,5) (78,5-106,0) | (75,5-101,0) (91,5-114,3)| (72,0-99,0) (89,0-110,0) | (78,5-105,0) (94,5-120,0) | (78,0-101,0) (99,0-116,5)
RCQ | 0,84 (0,05) 0,9 (0,05) 0,86 (0,@) 0,93 (0,06) 0,82 (0,05) 0,87 (0,04 0,82 (0,04) 0,9 (0,05) 0,81 (0,04) 0,88 (0,09 0,82 (0,04) 0,87 (0,04
RCE 0,43 0,53 0,42 0,52 0,46 0,55 0,41 0,53 0,45 0,56 0,41 0,52
(0,37-0,5) (0,47-0,71) (0,38-0,5) (0,42-0,66) (0,39-0,54) (0,48-0,64) | (0,36-0,49) (0,46-0,61) | (0,38-0,52) (0,5-0,71) (0,35-0,51) (0,47-0,61)
Glicose 87,0 86,0 86,0 84,0 82,5 80,5 86,0 84,0 80,5 84,0 83,0 86,0
(mg/dL) (75,0-102,0) (76,0-114,0) (70,0-98,0) (78,0-111,0) (67,0-99,0) (72,0-94,0) | (70,0-99,0) (77,0-98,0) | (68,0-94,0) (75,0-93,0) | (72,0-100,0) (70,0-98,0)
(continua)

114



Tabela 1.Continuacao.

Fase Inicial (n = 149)

Fase Intermediéria (n =115)

Fase Final (n = 108)

Variaveis Feminino (n =70) Masculino (n =79) Feminino (n =58) Masculino (n =57) Feminino (n =43) Masculino (n =65)
G1 (n=54) G2 (n =16) G1 (n=64) G2 (n =15) G1 (n =46) G2 (n=12) G1 (n=44) G2 (n=13) G1l(n=32) G2 (n=11) G1l(n=53) G2(n=12)
CT 174,0 164,5 150,0 166,0 1575 156,0 144.,0 148,0 151,0 147,0 147,0 145,0
(mg/dL) | (92,0-223,0) (144,0-201,0) (100,0-217,0) (107,0-201,0) | (107,0-271,0) (111,0-176,0) (83,0-234,0) (119,0-252,0)| (99,0-271,0) (123,0-197,0)| (98,0-198,0) (102,0-216,0)
HDL 52,0 44,0 48,0 50,0 51,0 43,5 48,0 43,0 52,0 46,0 47,0 40,5
(mg/dL) | (39,0-86,0) (24,0-64,0) | (29,0-117,0)  (31,0-71,0) | (34,0-90,0) (30,0-63,0) | (21,0-72,0)  (29,0-71,0) | (33,0-77,0)  (36,0-66,0) | (33,0-87,0) (30,0-55,0)
LDL 99,4 102,7 87,6 99,8 90,2 89,5 82,6 87,6 86,3 82,0 87,0 90,9
(mg/dL) | (350.158,4) (66,8-134,2) | (48,2-140,4)  (47,4-1414) | (43,4-201,4) (54,4-120,2) | (44,8-155,6) (62,8-147,0)| (49,0-202,8) (52,0-126,8) | (39,4-134,0) (40,2-147,0)
TG 67,0 77,0 62,5 62,0 61,5 62,0 55,5 86,0° 51,0 76,0 58,0 77,0
(mg/dL) | (30,0-197,0) (47,0-206,0)| (25,0-210,0)  (35,0-167,0) | (34,0-209,0) (46,0-111) | (21,0-189,0) (38,0-320,0)| (24,0-129,0) (31,0-121,0) | (20,0-128,0) (45,0-215,0)
CT/HDL 3,0 3,7 3,0 35 3,2 3,0 2,9 3,6" 2,9 3.1 3,2 3,5
(1,8-4,8) (2,3-7,1) (1,7-4,9) (1,9-5,5) (1,8-4,9) (2,4-5,7) (2,0-6,6) (2,5-6,2) (1,9-4,8) (2,0-4,6) (2,0-4,9) (2,0-5,5)
LDL/HDL 1,7 2,2 1,8 2,1 1,9 1,7 1,7 2,1 1,7 1,8 2,0 2,2
(0,7-3,5) (1,0-4,4) (0,7-3,3) (0,7-3,9) (0,7-3,5) (1,2-4,0) (0,9-4,4) (1,4-3,6) (0,8-3,6) (0,8-3,1) (0,7-3,3) (0,8-3,8)
TG/HDL 1,3 1,6 1,3 1,1 1,2 1,4 1,1 2,2° 1,0 1,5 1,2 1,8
(0,5-3,8) (0,7-8,6) (0,2-4,7) (0,6-4,5) (0,4-4,2) (0,7-3,7) (0,3-9,0) (0,5-7,8) (0,5-3,1) (0,8-2,8) (0,3-3,0) (0,8-5,5)
Ac.drico 2,8 2,8 2,9 3.4 2,9 3,8 4,0 48" 2,9 33 3,8 4,7
(mg/dL) | (1,6-4,2) (1,9-4,9) (1,3-5,2) (2,3-5,6) (1,8-5,2) (2,1-5,2) (2,6-6,1) (3,4-6,9) (1,5-5,4) (1,1-4,5) (2,7-7.4) (3,3-5,6)
Insulina 9,1 13,8° 5,1 10,6 8,8 11,6° 7.3 13,9 7,5 9,5 6,7 10,2°
(wU/dL) | (1,0-21,8) (5,8-25,9) (1,3-16,4) (3,9-39,4) (2,8-20,7)  (50-21,8) | (2,1-152)  (6,2-23,0) | (2,1-14,9) (5,6-22,3) (1,8-14,2)  (6,0-16,1)
HOMA- IR 2,0 2,8 1,0 2,2 1,8 2,3 1,5 2,7 1,4 2,2 1,4 2,0"
(0,2-4,6) (1,4-7,2) (0,3-3,4) (1,0-10,8) (0,5-4,4) (0,9-4,7) (0,5-3,2) (1,3-5,2) (0,4-3,4) (1,2-4,9) (0,4-3,3) (1,1-3,4)
PAI-1 0,4 0,7 0,4 0,3 1,3 1,0 1,3 1,5 0,7 1,2 1,1 1,0
(0,1-3,5) (0,2-1,6) (0,1-15,7) (0,1-6,6) (0,3-7,0) (0,2-9,3) (0,2-9,0) (0,3-5,6) (0,1-6,0) (0,2-1,6) (0,2-12,3)  (0,2-1,8)
PCR-us 0,03 0,03 0,02 0,1° 0,03 0,09 0,03 0,13 0,04 0,13 0,04 0,07
(mg/dL) | (0,02-0,24)  (0,02-0,75) | (0,02-0,65) (0,02-0,77) | (0,02-0,42)  (0,02-0,87) | (0,02-0,14) (0,030,58) | (0,02-0,45)  (0,02-0,64) | (0,02-0,94) (0,02-0,45)
(continua)
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Tabela 1.Continuacéo.

Fase Inicial (n = 149)

Fase Intermediéria (n =115)

Fase Final (n = 108)

Variaveis Feminino (n =70) Masculino (n =79) Feminino (n =58) Masculino (n =57) Feminino (n =43) Masculino (n =65)
G1 (n=54) G2 (n =16) G1 (n=64) G2 (n =15) G1 (n =46) G2 (n=12) G1 (n=44) G2 (n=13) G1l(n=32) G2 (n=11) G1l(n=53) G2(n=12)
Leucocitos 5600,0 5700,0 5300,0 6200,0 6000,0 7150,0 4950,0 6000,0 6050,0 8100,0 5700,0 6250,0
(mm3) | (2900-10400) (3800-10®0) | (3400-10300)  (4200-8400) | (3600-115000) (3900-9200) | (2700-9700) (3300-8600) | (3300-9300) (3700-10700)| (3000-9800) (3600-8300)
TT 102,0 1115 108,5 107,0 133,0 137,5 993,0 829,0 143,5 145,0 1211,0 964,0
(ng/dL) | (68,0-169,0) (71,0-127,0)| (63,0-1412,0) (61,0-688,0) | (86,0-209,0) (103,0-166,0)| (113-1500) (389-1434) | (105,0-201,0) (101,0-204,0)| (625-1500) (733-1386)
SHBG 38,6 27,3 55,3 25,7 36,5 234" 26,6 19,6 34,3 28,8 22,7 18,8"
(nmol/L) (13,5-79,5) (11,8-79,3) (13,1-118,8) (12,5-76,3) (9,6-92,4) (7,7-38,7) (10,6-73,0) (7,1-28,0) (12,5-74,8) (9,0-40,0) (10,9-56,6) (9,7-26,9)
GH 0,32 0,5 0,4 0,1 4,2 3,4 04 0,1 4,4 29 0,2 0,1
(ng/mL) | (0,05-17,1) (0,1-5,4) (0,01-18,5) (0,01-20,3) (0,1-22,6) (0,1-7,5) (0,1-21,0) (0,01-4,5) (0,1-16,7) (0,6-14,7) (0,01-15,3) (0,01-7,2)
IGF-I | 3795 (123,2) 398,4 (128,7) 243,5 268,0 389,0 394,5 369,5 383,0 3070 315,0 305,0 328,5
(ng/mL) (96,0-540,0)  (151,0-449,0) | (243,0-528,0) (351,0-557,0)| (218,0-588,0) (309,0-530,0)| (236,0-531,0) (200,0-453,0)| (197,0-563,0) (237,0-451,0)
PAS 94,3 101,3 94,5 105,5° 98,8 102,5 103,3 1135 100,0 99,0 1125 110,0
(mmHg) (78,0-150,0) (86,5-124,5)| (73,5-134,5) (85,0-118,5) | (82,0-113,5) (92,0-112,5)| (86,5-124,5) (84,5-126,5)| (88,0-116,5) (82,0-121,0) | (92,0-126,0) (90,0-116,5)
PAD 60,0 63,8 56,0 61,5 62,0 61,3 59,3 58,0 64,3 61,0 59,5 55,3
(mmHg) (46,5-110,0) (54,5-81,5) (44,5-85,0) (52,0-73,0) (49,0-74,0) (51,0-68,5) (40,0-73,0) (44,5-69,0) (48,0-72,5) (57,0-75,5) (46,5-83,5) (42,5-79,5)

Comparacdo G1 versus G2 para cada sexo e fase da adolescéncia. Teste t de Stadeist:apaesentadas em média (desvio padréo); Teste de Mann-Whitney: variaveis
apresentadas em mediana (minimo e maxifpo¥; 0,05;" p < 0,01;/p < 0,0001.
G1 = adolescentes sem excesso de peso; G2 = adolescentes com excesso de peso; IMBe=Mad&z Corporal; IMGC = IMC de gordura corporal; IMC-MLG = IMC de
massa livre de gordura; GC = gordura corporal; PC = perimetro daacifQr = perimetro da cintura; RCE = relagdo cintura-estatura; RCQ = relacio-quatdriy CT =
colesterol total; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densiéad triglicerideos; PAI-1 = inibidor do ativador do plasminogénio 1; HORA-
Homeostasis Model Assessmeninsulin Resistance; PCR-us = proteina C reativa ultrassensivel; Ac. Uricoo=(éicio; TT = testosterona total; SHB& globulina ligadora de
hormdnios sexuais; GH = horménio do crescimento; IGF-I = fator de cresoisemelhante a insulina I; PAS = pressao arterial sistélica; PAD = pressao arterial diastélica.
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Adolescentes com excesso de peso, de ambos 0s sexos, apresentaram maiores
valores de peso, IMC, %GC, PC, PQ, RCQ, RCE, IMC-GC e IMC-MLG, HOMA-IR
nas trés fases da adolescéncia (p < 0,05). Além disso, as meninas com excesso de peso
apresentaram maiores niveis de pressdo arterial sistdlica @A8sséo arterial
diastolica (PAD) na fase inicial (p < 0,05); maiores valores de &cido urico e PCR-us e
menores niveis de SHBG na fase intermediaria (p < 0,05) e maiores niveis de TG e
PCR-us na fase final (p < 0,09)abela 1).

Os meninos com excesso de peso apresentaram menores valbfasagdefases
intermediaria e final, e menores niveis séricos de SHBG e GH nas fases inicial e
intermediaria (p < 0,05). Além disso, tiveram maiores niveis séricos de PCR-us,
contagem de leucdcitos, acido urico, PAS e PAD na fase inicial (p < 0,05); maiores
valores de TG, CT/HDL, LDL/HDL e TG/HDL, PCR-us, acido urico, contagem de
leucécitos e menores niveis de HDL na fase intermediaria (p < 0,05); e maiores niveis
de TG e TG/HDL na fase final (p < 0,09)apela 1).

As correlagfes entre os parametros cardiometabodlicos e os niveis hormonais,
para adolescentes com e sem excesso de peso, nas trés fases da adolescéncia, esta

apresentadas naabelas 2e 3.
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Tabela 2. Correlagdo das variaveis antropométricas, bioquimicas, inflamatérias e
clinica com os niveis hormonais, segundo estado nutricional e fases da adolescéncia, no
sexo feminino. Vigosa-MG/Brasil. 2015.

Sem excesso de peso (nl32) Com excesso de peso (n = 39)
Variaveis TT SHBG GH IGF-I TT SHBG GH IGF-I
(ng/dL) (nmol/L) (ng/mL) (ng/mL) (ng/dL) (nmol/L) (ng/mL) (ng/mL)

Fases
Idade (anos)
Inicial 0,298 -0,172 0,071 0,349 0,604 -0,074 0,066 0,590
Intermediaria 0,550 -0,298 0,104 -0,632 0,586 0,081 0,035 -0,275
Final 0,010 -0,255 -0,056 -0,010 0,436 0,473 0,818 0,337
Peso (kg)
Inicial 0,290 -0,218 0,251 0,514 0,537 -0,505 0,422 0,385
Intermediaria 0,570 -0,321 0,198 -0,170 -0,091 0,336 -0,706 -0,480
Final 0,178 0,012 0,034 0,051 -0,091 0,555 0,082 -0,232
Estatura (cm)
Inicial 0,366" -0,188 0,262 0,476 0,603 -0,093 0,187 0,818
Intermediaria 0,087 -0,045 -0,068 0,113 -0,760" 0,322 -0,343 0,035
Final -0,091 -0,083 -0,011 -0,023 0,145 0,727 0,345 0,014
IMC (k/m ?)
Inicial 0,078 -0,164 0,109 0,248 0,390 -0,646" 0,322 -0,035
Intermediaria 0,620 -0,330 0,285 -0,183 0,308 0,070 -0,643 -0,585
Final 0,203 0,107 0,074 0,097 -0,009 0,127 -0,164 -0,269
IMC-GC (k/im ?)
Inicial 0,128 -0,263 -0,03 0,072 0,265 -0,533 0,196 -0,135
Intermediaria 0,587 -0,330 0,205 -0,255 0,420 -0,168 -0,664 -0,221
Final 0,222 -0,030 0,106 0,189 -0,036 0,073 -0,282 -0,319
IMC-MLG (k/m ?)
Inicial 0,05 -0,077 0,213 0,427 0,075 -0,355 0,553 0,115
Intermediaria 0,362 -0,176 0,283 -0,006 -0,256 0,385 -0,210 -0,564
Final 0,110 0,242 -0,047 -0,032 -0,291 0,445 0,118 -0,141
GC (%)
Inicial 0,083 -0,299 -0,122 -0,032 0,152 -0,443 0,032 -0,318
Intermediaria 0,519 -0,284 0,189 -0,278 0,466 -0,133 -0,538 -0,193
Final 0,217 -0,045 0,135 0,210 0,073 -0,055 -0,345 -0,360
PC (cm)
Inicial -0,027 -0,243 -0,022 0,201 0,605 -0,462 0,428 0,174
Intermediaria 0,452" -0,252 0,154 -0,125 0,400 -0,018 -0,634 -0,481
Final 0,181 -0,045 0,037 0,070 0,155 0,0 -0,336 -0,364
PQ (cm)
Inicial 0,280 -0,367" 0,148 0,427 0,430 -0,525 0,358 0,130
Intermediaria 0,532 -0,397" 0,130 -0,172 -0,004 0,035 -0,804" 0,312
Final 0,233 -0,005 0,132 0,106 -0,045 0,536 0,109 -0,187
RCQ
Inicial -0,360" 0,146 -0,232 -0,327 0,537 -0,334 0,337 0,132
Intermediaria 0,021 0,063 0,067 -0,033 0,637 -0,210 0,063 -0,119
Final -0,071 0,179 -0,155 0,092 0,227 -0,391 -0,400 -0,132
RCE
Inicial -0,221 -0,100 -0,229 -0,109 0,396 -0,546 0,328 -0,082
Intermediaria 0,480" -0,273 0,194 -0,180 0,634 -0,315 -0,538 -0,235
Final 0,210 0,077 0,062 0,111 0,145 -0,236 -0,355 -0,337
Glicose (mg/dL)
Inicial 0,137 -0,094 0,111 0,313 -0,338 -0,015 -0,067 -0,609
Intermediaria -0,026 -0,099 0,189 -0,057 0,147 0,130 0,343 -0,505
Final 0,171 0,031 -0,074 0,266 -0,437 0,100 -0,036 -0,390
CT (mg/dL)
Inicial -0,112 -0,047 -0,067 -0,122 -0,180 -0,172 0,292 0,062
Intermediaria 0,0 0,046 -0,023 -0,295 -0,098 -0,431 -0,574 -0,077
Final -0,032 -0,248 0,026 0,233 0,118 0,136 -0,345 -0,278
HDL (mg/dL)
Inicial 0,175 -0,081 -0,019 -0,157 -0,382 -0,147 -0,414 -0,108
Intermediaria 0,018 0,035 -0,101 -0,101 -0,314 0,543 0,298 -0,028
Final 0,368 -0,095 0,243 0,168 0,389 0,563 0,325 -0,493
LDL (mg/dL)
Inicial -0,084 -0,017 -0,007 -0,054 0,019 -0,125 0,412 0,071
Intermediaria -0,013 0,066 0,067 -0,279 -0,214 -0,455 -0,413 0,018
Final -0,163 -0,299 -0,076 0,174 0,045 -0,091 -0,464 -0,059
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Tabela 2.Continuagéo

Variaveis Sem excesso de peso (n =132) Com excesso de peso (n = 39)

TT SHBG GH IGF-1 TT SHBG GH IGF-I
Fases (ng/dL) (nmol/L) (ng/mL) (ng/mL) (ng/dL) (nmol/L) (ng/mL) (ng/mL)
TG (mg/dL)
Inicial -0,084 0,22 -0,27 0,037 -0,080 0,101 0,071 0,021
Intermediéria 0,035 -0,127 -0,179 0,184 0,246 -0,708 -0,448 0,205
Final -0,175 0,269 -0,022 -0,085 -0,105 0,612 -0,114 -0,513
CT/HDL
Inicial -0,138 -0,02 0,003 0,038 0,141 0,024 0,419 0,076
Intermediaria -0,013 0,030 0,112 -0,118 0,070 -0,601 -0,322 0,060
Final -0,339 -0,122 -0,112 -0,017 -0,318 -0,255 -0,418 0,196
LDL/HDL
Inicial -0,086 0,037 0,05 0,064 0,152 -0,043 0,453 0,082
Intermediéria -0,025 0,080 0,137 -0,164 -0,046 -0,497 -0,273 -0,046
Final -0,301 -0,177 -0,140 -0,026 -0,300 -0,327 -0,482 0,146
TG/HDL
Inicial -0,199 -0,087 -0,194 0,088 0,065 0,106 0,163 0,065
Intermediéria -0,022 -0,115 -0,094 0,184 0,368 -0,755" -0,545 0,074
Final -0,287 0,186 -0,087 -0,167 -0,182 0,327 -0,309 -0,264
Ac.Urico (mg/dL)
Inicial -0,008 -0,383" -0,294 0,191 0,394 -0,396 0,287 0,345
Intermediaria 0,108 0,021 0,034 0,090 -0,354 -0,580 -0,541 0,167
Final 0,345 -0,174 -0,139 0,225 0,475 0,279 0,575 0,400
Leucécitos (mm3)
Inicial -0,151 0,048 -0,196 0,073 0,166 -0,483 0,320 0,125
Intermediaria 0,386* -0,099 -0,071 0,132 -0,140 0,392 0,434 0,347
Final -0,088 0,017 -0,249 -0,076 0,114 -0,059 0,027 0,324
Insulina (pU/dL)
Inicial 0,229 -0,097 0,100 0,444" 0,553 -0,457 0,481 0,268
Intermediéria 0,255 -0,291 0,014 0,327 -0,058 -0,413 -0,375 -0,095
Final -0,115 0,249 0,064 0,256 0,123 0,410 0,333 -0,224
HOMA- IR
Inicial 0,249 -0,107 0,115 0,475 0,446 -0,368 0,468 0,197
Intermediéria 0,210 -0,302 0,046 0,321 -0,095 -0,252 -0,259 -0,249
Final -0,053 0,232 0,062 0,325 0,045 0,355 0,300 -0,314
PAI-1
Inicial 0,055 0,525% -0,032 -0,139 0,049 0,016 -0,334 0,191
Intermediaria 0,139 -0,131 0,063 -0,077 0,298 -0,196 0,168 -0,224
Final -0,171 0,185 0,159 0,111 -0,245 0,009 0,073 -0,182
PCR-us (mg/dL)
Inicial -0,136 0,061 -0,270 -0,270 -0,094 -0,311 -0,025 -0,447
Intermediaria 0,106 -0,158 0,148 -0,130 0,076 -0,064 -0,339 -0,110
Final -0,021 -0,018 0,013 -0,090 -0,627 -0,426 -0,439 -0,080
TT (ng/dL)
Inicial 1,0 -0,087 0,284 0,473 1,0 -0,093 0,406 0,596
Intermediaria 1,0 -0,437" 0,196 -0,072 1,0 -0,287 0,021 0,021
Final 1,0 -0,212 -0,047 -0,046 1,0 0,055 0,318 0,064
SHBG (nmol/L)
Inicial -0,087 1,0 0,189 -0,301 -0,093 1,0 -0,225 0,046
Intermediaria -0,437" 1,0 -0,012 0,004 -0,287 1,0 0,210 -0,410
Final -0,212 1,0 0,087 -0,308 0,055 1,0 0,518 -0,269
GH (ng/mL)
Inicial 0,284 0,189 1,0 0,285 0,406 -0,225 1,0 0,221
Intermediaria 0,196 -0,012 10 -0,111 0,021 0,210 1,0 0,214
Final -0,047 0,087 1,0 0,289 0,318 0,518 1,0 0,292
IGF-I (ng/mL)
Inicial 0,473 -0,301 0,285 1,0 0,596 0,046 0,221 1,0
Intermediaria -0,072 0,004 -0,111 1,0 0,021 -0,410 0,214 1,0
Final -0,046 -0,308 0,289 1,0 0,064 -0,269 0,292 1,0
PAS (mmHg)
Inicial 0,05 -0,153 0,167 0,408 0,450 -0,458 0,416 0,629
Intermediéria 0,075 0,053 0,207 0,046 0,130 -0,238 -0,298 0,242
Final -0,282 0,332 0,049 0,020 -0,064 -0,164 0,073 0,674
PAD (mmHg)
Inicial 0,094 -0,185 0,114 0,135 0,507 -0,353 0,468 0,187
Intermediéria 0,015 -0,211 -0,114 0,058 0,473 -0,469 -0,266 0,305
Final -0,139 0,095 0,169 0,038 0,174 0,202 -0,028 -0,014

Correlacdo de Spearmdm; < 0,05;"p < 0,01;'p < 0,0001. IMC = indice de massa corporal; IIBC-= IMC
de gordura corporal; IMC-MLG = IMC de massa livre de gordura; GC = gohrporal; PC = perimetro da
cintura; PQ = perimetro da cintura; RCE = relacdo cintura-estatura; RCQ = relacéa-aqurtdril; CT=
colesterol total; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa atsiiiG =
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triglicerideos; PAI-1 = inibidor do ativador do plasminogénio 1; HOMA-IR= Homaeis Model Assessment

Insulin Resistance; PCR-us = proteina C reativa ultrassensivel; Ac. (rico = &oidd Ui = testosterona total;
SHBG = globulina ligadora de horménios sexuais; GH = hormduocrescimento; IGF-I = fator de
crescimento semelhante a insulina I; PAS = presséo arterial sistdlica; PAD = presséo arterial diastoélica.

Tabela 3. Correlacdo das variaveis antropométricas, bioquimicas, inflamatorias e
clinica com os niveis hormonais, segundo estado nutricional e fases da adolescéncia, no
sexo masculino. Vigosa-MG/Brasil. 2015.

Sem excesso de peso (n =161) Com excesso de peso (n = 40)

Fase TT SHBG GH IGF-I TT SHBG GH IGF-I
Variaveis (ng/dL) (nmol/L) (ng/mL) (ng/mL) (ng/dL) (nmol/L) (ng/mL) (ng/mL)
Idade (anos)
Inicial 0,662 -0,329" 0,077 0,447 0,313 -0,357 0,027 0,271
Intermediaria 0,537 -0,539 -0,026 -0,058 -0,187 -0,105 0,259 -0,467
Final -0,058 0,079 -0,362" -0,002 -0,112 0,116 0,092 -0,056
Peso (kg)
Inicial 0,739 -0,569 0,084 0,690 -0,047 -0,346 0,215 0,107
Intermediaria 0,629 -0,547 -0,066 -0,063 -0,522 -0,391 -0,033 -0,055
Final -0,057 -0,329 0,099 0,063 0,035 0,309 0,197 0,406
Estatura (cm)
Inicial 0,773 -0,536 0,118 0,678 0,436 -0,514 0,182 0,429
Intermediéria 0,594 -0,431" 0,007 0,021 -0,225 -0,463 -0,077 -0,011
Final -0,007 -0,032 0,106 0,168 0,490 0,256 0,507 0,552
IMC (k/m ?)
Inicial 0,505 -0,455 0,052 0,538 -0,354 -0,289 0,069 -0,307
Intermediaria 0,514 -0,485" -0,109 -0,107 -0,385 -0,146 0,074 -0,231
Final -0,104 -0,436" 0,118 0,098 -0,566 -0,147 -0,387 -0,238
IMC-GC (k/m ?)
Inicial -0,072 -0,162 -0,236 0,087 -0,562 -0,100 -0,063 -0,468
Intermediéria 0,135 -0,377 -0,131 0,025 -0,582 -0,033 0,014 0,148
Final -0,137 -0,330 -0,031 0,078 -0,776" -0,179 -0,549 -0,601
IMC-MLG (k/m ?)
Inicial 0,645 -0,404" 0,124 0,581 0,224 -0,368 0,163 0,339
Intermediaria 0,639 -0,417 -0,055 -0,046 0,302 -0,204 0,138 -0,286
Final -0,040 -0,419 0,193 0,056 -0,105 0,039 0,148 0,280
GC (%)
Inicial -0,219 -0,063 -0,264 -0,063 -0,623 -0,086 -0,038 -0,504
Intermediéria -0,133 -0,196 -0,120 0,019 -0,569 0,006 0,019 0,096
Final -0,117 -0,243 -0,106 0,031 -0,630 -0,104 -0,480 -0,602
PC (cm)
Inicial 0,594 -0,468 0,079 0570 -0,372 -0,296 -0,011 -0,204
Intermediaria 0,366 -0,452" -0,139 -0,015 -0,654 -0,427 0,218 0,181
Final 0,006 -0,269 -0,177 -0,076 -0,483 -0,227 -0,455 -0,356
PQ (cm)
Inicial 0,681 -0,579 0,060 0,657 -0,196 -0,399 0,164 -0,032
Intermediéria 0,573 -0,581 -0,048 -0,025 -0,484 -0,342 0,270 -0,005
Final -0,086 -0,368" 0,072 0,053 -0,236 0,014 -0,234 0,042
RCQ
Inicial -0,228 0,153 0,011 -0,164 -0,431 0,036 0,096 -0,157
Intermediéria -0,441" 0,220 -0,063 0,111 -0,473 -0,295 0,069 0,379
Final 0,0 0,076 -0,308 -0,319 -0,252 -0,427 -0,473 -0,473
RCE
Inicial -0,018 -0,106 -0,083 0,094 -0,567 -0,114 0,045 -0,393
Intermedi&ria 0,072 -0,279 -0,069 0,096 -0,599 -0,320 0,047 0,104
Final -0,029 -0,289 -0,174 -0,177 -0,678 -0,344 -0,613 -0,699
Glicose (mg/dL)
Inicial -0,018 -0,005 0,011 -0,006 -0,085 0,004 0,263 0,195
Intermediaria 0,025 0,145 0,163 0,043 -0,120 0,081 -0,420 -0,008
Final -0,170 -0,239 0,004 0,275 -0,200 -0,014 -0,095 -0,028
CT (mg/dL)
Inicial -0,013 0,111 -0,319 -0,135 -0,877 0,271 -0,040 -0,761"
Intermediaria 0,080 0,289 0,242 -0,469" -0,523 -0,007 0,011 -0,182
Final -0,169 -0,158 -0,261 0,088 -0,182 0,049 -0,162 -0,077
HDL (mg/dL)
Inicial -0,130 0,166 -0,340" -0,163 -0,228 -0,098 -0,343 -0,290
Intermediaria -0,035 0,328 0,286 -0,249 -0,006 0,492 -0,075 -0,576
Final 0,279 0,073 -0,234 0,323 0,375 0,397 0,423 0,581
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Tabela 3.Continuacao.

Fase Sem excesso de peso (n = 161) Com excesso de peso (n= 40)

TT SHBG GH IGF-I TT SHBG GH IGF-I
Variaveis (ng/dL) (nmol/L) (ng/mL) (ng/mL) (ng/dL) (nmol/L) (ng/mL) (ng/mL)
LDL (mg/dL)
Inicial 0,049 0,120 -0,288 -0,133 -0,882 0,282 0,175 -0,746"
Intermediéaria 0,003 0,319 0,060 -0,419 -0,478 -0,085 0,196 -0,137
Final -0,261 -0,159 -0,117 -0,038 -0,161 0,065 -0,085 -0,056
TG (mg/dL)
Inicial -0,116 -0,032 -0,120 -0,047 -0,031 -0,138 -0,111 -0,014
Intermediéaria 0,372 -0,190 0,109 0,054 -0,258 -0,410 0,003 0,445
Final -0,117 -0,252 -0,166 0,167 -0,214 -0,661 -0,667 -0,662
CT/HDL
Inicial 0,109 -0,064 0,035 0,043 -0,367 0,268 0,094 -0,314
Intermediaria 0,019 -0,064 -0,194 -0,171 -0,302 -0,576 0,298 0,313
Final -0,343 -0,142 0,069 -0,200 -0,287 -0,298 -0,444 -0,476
LDL/HDL
Inicial 0,124 -0,026 0,041 0,008 -0,558 0,364 0,152 -0,529
Intermediaria 0,004 -0,020 -0,224 -0,191 -0,319 -0,606 0,419 0,308
Final -0,367" -0,131 0,061 -0,208 -0,298 -0,186 -0,328 -0,385
TG/HDL
Inicial -0,006 -0,076 0,037 0,059 0,055 -0,082 0,081 0,111
Intermediéaria 0,314 -0,303 -0,006 0,215 -0,341 -0,504 0,113 0,544
Final -0,195 -0,254 -0,044 0,041 -0,308 -0,660 -0,683 -0,720°
Ac.Urico (mg/dL)
Inicial 0,580 -0,385" 0,138 0,455 0,468 -0,079 0,034 0,203
Intermediéaria 0,414 -0,6127 -0,128 0,022 -0,445 -0,471 0,405 0,808
Final -0,119 -0,247 0,187 -0,042 -0,623 -0,675 -0,758" -0,648
Insulina (pU/dL)
Inicial 0,290 -0,273 0,081 0,518 0,054 -0,121 -0,022 0,107
Intermediaria 0,300 -0,334 0,058 -0,003 -0,203 0,264 -0,601 0,203
Final -0,120 -0,307 -0,095 -0,363" -0,235 0,160 -0,194 -0,193
HOMA- IR
Inicial 0,267 -0,264 0,079 0,509 0,020 -0,089 0,020 0,096
Intermediéria 0,281 -0,267 0,070 0,009 -0,242 0,204 -0,581 0,181
Final -0,136 -0,330 -0,089 0,394 -0,217 0,242 -0,056 -0,007
PAI-1
Inicial -0,161 0,228 0,039 -0,096 -0,036 -0,004 0,007 -0,082
Intermediaria 0,134 0,149 -0,002 0,008 0,055 0,523 -0,545 -0,165
Final -0,331 -0,239 0,175 0,219 0,0 -0,011 -0,007 -0,259
PCR-us (mg/dL)
Inicial 0,102 -0,074 -0,036 0,196 -0,490 -0,135 -0,104 -0,553
Intermediaria 0,012 -0,217 0,063 0,045 -0,173 -0,043 0,194 0,190
Final 0,045 -0,027 0,096 -0,070 -0,265 0,067 -0,214 -0,389
Leucdcitos (mn¥)
Inicial 0,131 -0,173 0,028 0,184 0,156 -0,453 -0,667* -0,260
Intermediéria 0,244 -0,160 0,184 0,257 0,171 0,365 0,307 -0,725
Final 0,257 -0,076 -0,199 0,0 -0,483 -0,684 -0,727 0,630
TT (ng/dL)
Inicial 1,0 -0,508 0,226 0,715 1,0 -0,140 0,070 0,837
Intermediéaria 1,0 -0,257 0,023 -0,011 1,0 0,303 0,028 -0,462
Final 1,0 0,453 -0,020 -0,246 1,0 0,337 0,563 0,587
SHBG (nmol/L)
Inicial -0,508 1,0 -0,133 -0,686 -0,140 1,0 0,137 -0,100
Intermediéaria -0,257 1,0 0,069 -0,077 0,303 1,0 -0,291 -0,366
Final 0,453 1,0 -0,126 -0,269 0,337 1,0 0,859 0,754
GH (ng/mL)
Inicial 0,226 -0,133 1,0 0,154 0,070 0,137 1,0 0,291
Intermediéaria 0,023 0,069 1,0 -0,033 0,028 -0,291 1,0 0,033
Final -0,020 -0,126 1,0 -0,050 0,563 0,859 1,0 0,873
IGF-I (ng/mL)
Inicial 0,718 -0,686 0,154 1,0 0,837 -0,100 0,291 1,0
Intermediéaria -0,011 -0,077 -0,033 1,0 -0,462 -0,366 0,033 1,0
Final -0,246 -0,269 -0,050 1,0 0,587 0,754 0,873 1,0
PAS (mmHg)
Inicial 0,550 -0,393" 0,037 0,505 -0,138 -0,361 0,351 -0,143
Intermediéaria 0,002 -0,328 -0,069 0,147 0,181 0,193 0,336 -0,511
Final -0,038 -0,263 -0,009 0,033 0,204 -0,280 0,011 -0,025
PAD (mmHg)
Inicial 0,138 -0,044 -0,190 0,142 -0,323 -0,267 -0,270 -0,424
Intermediéria -0,190 0,060 0,249 0,046 0,038 0,185 0,771 -0,104
Final 0,093 -0,043 -0,140 0,061 -0,158 -0,257 0,123 -0,298

Correlagdo de Spearmdm; < 0,05;"p < 0,01;'p < 0,0001. IMC = indice de massa corporal; IIBC-= IMC
de gordura corporal; IMC-MLG = IMC de massa livre de gordura; GC = gowhrporal; PC = perimetro da
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cintura; PQ = perimetro da cintura; RCE = relagdo cintura-estatura; RCQ = relag&a-qiradril; CT=
colesterol total; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidad=
triglicerideos; PAI-1 = inibidor do ativador do plasminogénio 1; HONRA= Homeostasis Model Assessment
— Insulin Resistance; PCR-us = proteina C reativa ultrassensivel; Ac. Grico =UéicmdT T = testosterona
total; SHBG = globulina ligadora de horménios sexuais; GH = horméaiorescimento; IGF-I = fator de
crescimento semelhante a insulina I; PAS = presséo arterial sistélica; PAD = presséo arterial diastdlica.

Conforme apresentado naRabelas 2 e 3, encontrou-se correlagcdo entre
marcadores cardiometabdlicos e niveis hormonais, principalmente nas fases inicial e
intermediaria. Ao se analisar o sexo feminisem excesso de peso, observou-se
correlacdes positivas do GH cdr e IGF-I e negativas com PCR-us, acido urico e TG
na fase inicial. As variaveis peso, IMC, IMC-GC, PQ, HOMA-IR se correlacionaram
inversamente com SHBG e positivamente cbime IGF-I, principalmente nas duas
primeiras fases. Nas adolescentes com excesso de peso, o GH se correlacionou
inversamente com o IMC, IMC-GC e positivamente com o IMC-MLG; o IGF-I
negativamente com o IMC, ambos na fase intermediaria, e a TT diretamente com a
RCQnas duas primeiras fasé@sabela 2.

Jano sexo masculino, no grupo sem excesso de peso, encontrou-se correlacdes
positivas daI'T e do IGF-I e negativas do SHBG com as variaveis idade, peso, estatura,
IMC, IMC-MLG, PC, &cido urico, insulina, H@A-IR e PAS. Além disso, o GH se
correlacionou inversamente com CT, LDL, HDL, gordura corporal e RCQ,
principalmente nas fases inicial e intermediaria. Ao se analisar 0 grupo com excesso de
peso, observou-se para TT, nas trés fases, e para IGF-l, na fase final, correlacdes
negativas desses hormdnicos com IMC-GC, RCE e gordura corporal. Ja na fase inicial,
encontrou-se correlagcdes inversas de CT e LDL com TT e IGF-I. Na fageaBna
variaveis TG e TG/HDL se correlacionaram inversamente com os horménios SHBG,
GH e IGF-l acido urico negativamente com SHBGT, GH e IGF-l e RCE
inversamente com os trés ultimos hormdnios citatlabdla 3.

Os modelos multiplos com os preditores dos marcadores cardiometabdlicos,

segundo sexo e fase da adolescéncia, estdo apresentatiasetasie 5.
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Tabela 4.Analises deregressao linear multipla para os marcadores de risco cardiometabdlico, segundo fases da adolescéncia, no sexo masculino.
Vicosa-MG/Brasil. 2015.

Fase Inicial (n = 79)

HDL LDL TG HOMA- IR® Acido Urico PAS PADP
Coeficiente f Coeficiente f Coeficiente f Coeficientep Coeficiente f Coeficiente f Coeficiente f
TG: -0,2355 HDL: 0,295" CT/HDL: 0,8852 CT= 0,0041 TT: 0,096 PAD: 0,3775 PAS: 0,8164
TT: -0,0799 PAI1% 0,0224 PAS: 0,0107 IGF1: 0,6763 ILG: 0,909" TT: 0,0257° GC: 0,1188
Idade: 0,0136 RCE: 0,545 GH: -0,0546 PC: 2,4115 Idade: -0,0127 PQ: 0,3162 PC: -0,3835
Sb/Ob: -0,0154 Idade: -0,0206 Leuc: 0,311 ILG: -1,1582 Sb/Ob: 0,116 Idade: -0,0116 Idade: 0,0032
Sb/Ob: 0,0317 Idade: -0,0125 Idade: 0,0368 Sb/Ob: -0,0068 Sb/Ob: -0,0174
Sb/Ob: 0,1141 Sb/Ob: 0,268
R? 0,2507 R? 0,2255 R? 0,4583 R? 0,5941 R? 0,4552 R2 0,6092 R2 0,4554
Fase Intermediaria (n = 57)
Glicose CT HDL LDL TG Insulina HOMA- IR Acido Urico ~ PAS PAD
Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente p Coeficiente p  Coeficiente f§ Coeficiente p
Ins: 0,0415 PAD: 0,4076 TG: -0,2751 PAD: 0,555 CT/HDL: 1,1083 Glic: 1,5174 CT: 1,005 TT: 0,1453 PAD: 0,289" PAS: 0,3579
HDL: -0,0312 GC: 0,088 PCRus: -0,0673 ILG# 0,051 PAI1: -0,116 CT: 0,7082 IGF1: 0,7413 ILG: 0,769  TT:0,0307 CT: 0,3194
Idade: -0,008 Idade: 0,0166 Idade: -0,0285 Idade: -0,004 Ins: 0,1662 TG: 0,2477 IMCG: 0,5489 Idade: 0,0777 ILG: 0,2477" Idade: 0,0097
Sh/Ob: 0,0266 Sb/Ob: 0,056 Sb/Ob: -0,1146  Sb/Ob: 0,03 Idade: -0,0344 IGF1: 00,7731 Idade: 0,0454  Sb/Ob: 0,0577 Idade: -0,0072  Sb/Ob: -0,0489
Sb/Ob: -0,1233 IMCG: 0,4577 Sbh/Ob: 0,0418 Sbh/Ob: -0,0001
Idade: 0,0812
Sb/Ob: 0,012
R? 0,2166 R? 0,2311 R? 0,3536 R2 0,2779 R? 0,5832 R2 0,6601 R? 0,5666 R? 0,5789 R? 0,5338 R? 0,2647
(continua)
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Tabela 4.Continuacao.

Fase Final (n = 65)

Glicose CT HDL¢ LDL TG® Insulina® HOMA- IR® Acido Urico’ PAS PAD
Coeficientep Coeficiente f Coeficiente f Coeficiente f Coeficiente f Coeficiente f Coeficiente f Coeficiente f Coeficiente p Coeficiente f
GH: -0,0138 TG: 0,1804 LDL: 0,0027 TG: 0,1282 CT: 11,2129 TG: 0,2805 TG: 0,2805 LDL/HDL: 0,287"  PAD: 0,3806 PAS: 0,4107
Idade: -0,0043 AU: 0,1537 TG:-0,1913 AU: 0,220 Leuct -0,0001 IGF1:0,6888 IGF1: 0,6841 TT:0,0992 ILG: 0,5376 IMCG: 0,0421
Sb/Ob: -0,0224  TT:-0,0758 PAI1% 0,0259  Leuc: -0,2004 RC@-2,7212 IMCG: 0,2526 IMCG: 0,265 SHBG: -0,2471 Idade: -0,0134 Idade: -0,0077
PAIL1: -0,0437  ILG: -0,465 PAD? 0,0058 Idade: 0,0642  Idade: 0,0065 Idade: 0,0028 Idade: -0,0118 Sb/Ob: -0,0501  Sb/Ob: 0,0326
Idade: -0,0239 Idade: -0,011 TT:-0,0967 Sb/Ob: -0,2095 Sh/Ob: 0,072 Sb/Ob: 0,0517 Sb/Ob: -0,0274
Sb/Ob: 0,0565 Sb/Ob: -0,0072 PAI1: -0,0506
ldade: -0,0309
Sb/Ob: 0,0639
R? 0,110 R? 0,4432 R? 0,3153 R? 0,4646 R? 0,423 R? 0,4556 R? 04292 R? 0,5924 R? 0,6366 R? 0,2232

Modelos de regresséo linear ajustados por idade (anos) e estado nutriefer@h¢ia = sem excesso de peso). Para constru¢do dos modelos srastipdmidveis dependentes e
independentes foram transformadas em logaritmo, com excec¢éo das varidveesidaldenutricional e das variaveis identificadas Por (
2Variaveis sem transformacao logaritmiea#nalise realizada com n = 74 adolescentesndlise realizada com n = 78Andlise realizada com n = 63 adolescente&nalise
realizada com n = 64 adolescenfesnalise realizada com n = 62 adolescerites 0,05 p < 0,01fp < 0,0001.
R? = coeficiente de determinacdo dos modelos de regresséo linear miltipla. IMCGdelyttdura corporal; ILG = IMC de massa livre de gordura; GC = gomtuporal; PC =
perimetro da cintura; PQ = perimetro do quadril; RCE = relagdo cintura-estdi@a; Relagdo cintura-quadril; CT = colesterol total; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL
lipoproteina de baixa densidade; TG = triglicerideos; PAI1 = inibidor do ativadmasiminogénio 1; Glic = glicose; Ins = insulina; HOMA-IR = Homeostasis Modas&snent

Insulin Resistance; PCR-us = proteina C reativa ultrassensivel; Leuc. = coddgucocitos; AU = acido drico; TT = testosterona total; SHBG = globulina ligaddrarohénic
sexuais; GH = horm6nio do crescimento; IGF1 = fator de crescimento semelhasubraj PAS = presséo arterial sistélica; PAD = pressao arterial diastélica; Sb/Ob = sobrepeso/
obesidade (excesso de peso).
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Tabela 5. Andlises de regresséao linear multipla para os marcadores de risco cardiometabdlico, segundo fasesédaiadotesexo feminino.
Vigcosa-MG/Brasil. 2015.

Fase inicial (n = 70)

Glicose

Coeficiente p

CT

Coeficiente p

HDL

Coeficiente f

LDL

Coeficiente p

TG

Coeficiente p

Insulina

Coeficiente f

HOMA- IR

Coeficiente

PCR-us

Coeficiente

AU

Coeficiente

PAS

Coeficiente

PAD

Coeficiente p

CT: 0,1000 TG: 0,1369 TG:-0,1122 IGF1: -0,2527 CT: 0,957 Glic: 1,4129 IGF1: 0,6201 PAS: 2,9315 TT:0,1013 PAD: 0,3852 PCRus 0,0235
Ins: 0,0440 IGF1:-0,1208  AU:-0,2155 1 1: 701025 oM Ry IGF10626  IMCG:05908 GH:-01473 0.0634  11.00206  GH: 0,0304
PQ: 0,0041 TT:-0,0608" Idade: -0,0267 Idade: -0,092 ILG: -0,1269° PC: 1,095 Idade: -0,0633 PC:5,73 PC:0,7199 ILG: 0,3087 PAS: 0,6598
Idade: -0,0164 Idade: -0,0470 Sb/Ob: 0,0001 Sb/Ob: -0,0438 Idade: 0,0671 GC: 0,4034" Sbh/Ob: -0,0846 ILG: -4,5933 Idade: 0,0136 Idade: 0,0040 Idade: -0,0243
Sb/Ob: -0,0254  Sb/Ob: -0,0317 Sb/Ob: 0,0981 Idade: -0,0257 Idade: 0,2011 Sb/Ob: 0,1013 Sh/Ob: 0,0139 Sh/Ob: -0,0168
Sb/Ob: -0,1235 Sh/Ob: 0,024
R? 0,2557 R? 0,3570 R% 0,1845 R2 0,2496 R? 0,3395 R? 0,5895 R? 0,5601 R? 0,4568 R? 0,5445 R? 0,6629 R2 0,4956
Fase Intermediaria (n = 58)
Glicose CT HDL LDL TG PCR-us Insulina HOMA- IR AU PAS PAD
Coeficiente Coeficiente Coeficiente p Coeficiente p Coeficiente Coeficiente p Coeficientef Coeficiente p Coeficiente Coeficiente Coeficientef
HDL% 0,0026 TG:0,1952 HOMA-IR: AU: 0,3832" CT: 0,7535 HOMA-IR% Glic: 1,863 HDL: 0,6612 CT/HDL: 0,285 PAD: 0,5046 PAS: 0,723
0,1201 -0,3638
Ins: 0,1012 PAS: 0,4497 ILG: -0,5782" Idade: -0,0077 Glic: 0,017 RCE: 2,2085 PC: 1,8871 PAI1: 0,0661 TG:0,1443 ILG: 0,34658 HOMA-IR% 0,472
IMCG: - Idade: -0,0053 Idade: ©,0207 Sb/Ob: 0,0184 GC: 0,02 AU: 1,043 PAI1% 0,051 PC: 1,8934 TT:0,1463 Idade: 0,0020 AU?% 0,0479
0,0772
Idade: -0,0138 Sb/Ob: 0,0142 Shb/Ob: 0,0175 Idade: -0,0969 Idade: -0,2261 Idade: -0,0173 Idade: -0,0552 PC: 0,5265 Sbh/Ob: -0,0247 Idade: -0,0019
Sb/Ob: -0,0405 Sb/Ob: -0,2696 Sb/Ob: 0,0128 Sb/Ob: 0,232  Sb/Ob: 0,0122 Idade: 0,0533 Sh/Ob: 0,0329
Sh/Ob: 0,0158
R? 0,4531 R% 0,2393 R? 0,2119 R?% 0,1364 R% 0,3195 R? 0,2858 R? 0,4593 R? 0,3828 R% 0,5980 R? 0,5507 R? 0,5832
(continua)
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Tabela 5Continuacao.

Fase Final (n = 43)

Glicose CT® HDL LDL® TG HOMA- IR Acido Urico® PAS PAD
Coeficiente f Coeficiente f§ Coeficiente f§ Coeficiente f§ Coeficiente f Coeficientep Coeficiente 3 Coeficiente f§ Coeficiente Coeficientep
CT/HDL: 0,1068 TG: 0,1448 TG: -0,2558 TG: 0,3097 HDL: -0,6298" IGF1: 0,5726 IGF1: 0,6166 SHBG: -0,2439 PAD: 0,3835 PAS: 0,8715
PQ: -0,289 TT:-0,074%4 Idade: 0,0817 ILG: -0,8893 LDL: 0,4022 RCE: 1,8091 RCE: 1,5351 Idade: 0,0545 CT/HDL: 0,0319  TT:-0,0594
Idade: 0,023 Idade: -0,0182 Sb/Ob: -0,0175 Idade: -0,0592 IMCG# -0,0744  Idade: -0,0567 Idade: -0,0402 Sb/Ob: -0,0651 TT: 0,0428 Idade: 0,0415
Sh/Ob: 0,006 Sb/Ob: -0,006 Sb/Ob: -0,0016 Idade: 0,1562 Sb/Ob: -0,1036  Sb/Ob: -0,0881 Idade: -0,0365 Sb/Ob: 0,0068
Sb/Ob: 0,3649 Sb/Ob: -0,0039
R2 0,2634 R? 0,2791 R? 0,1802 R? 0,2404 R2 0,4329 R? 0,3265 R2 0,3072 R? 0,5394 R2 0,4088

Modelos de regresséo linear ajustados por idade (anos) e estado nutriefen@dhg¢ra = sem excesso de peso). Para construcao dos modelos sraBtipdoiaveis dependentes e
independentes foram transformadas em logaritmo, com exce¢éo das varidvessidadenutricional e das variaveis identificapas(®).
aVariaveis sem transformacao logaritmitAnalise realizada com n = 40 adolesceritgs: 0,05;"p < 0,01{p < 0,0001.
R? = coeficiente de determinacdo dos modelos de regressao linear multipla. IM0Gde Igordura corporal; ILG = IMC de massa livre de gordura; GC =ugmmbrporal; PC =
perimetro da cintura; PQ = perimetro do quadril; RCE = relagdo cintura-esR@@as relacéo cintura-quadril; CT = colesterol total; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL
lipoproteina de baixa densidade; TG = triglicerideos; PAI1 = inibidor do ativaddasiminogénio 1; Glic = glicose; Ins = insulina; HOMR<= Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance; PCBs= proteina C reativa ultrassensivel; Leuc. = contagem de leucécitos; AU = acidd Tirictestosterona total; SHBG = globulina ligadora de hormdnios
sexuais; GH = hormonido crescimento; IGF1 = fator de crescimento semelhante a insulina; PAS = préssabsistélica; PAD = pressao arterial diastdlica; Sb/Ob = sobrepeso/
obesidade (excesso de peso).
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De acordo com as andlises de regressdo multipla, no sexo masculino,
permaneceram significantes as associagites ET e niveis de HDL (B = -0,0799; R =
0,2507), 4cido trico (B = 0,096; R? = 0,4552) e PAS (B = 0,0252; R? = 0,6092) na fase
inicial, sendo que o aumento de 1% nos niveis de TT reduziu em 0,08% o0s niveis de
HDL, independente dos niveis de TG, idade e do estado nutricional. Na fase
intermediaria, a TT se relacionou com 4cido turico (B = 0,1453; R?=0,5789) e PAS (B =
0,0307; R = 0,5338). J& na fase final, encontrou-se relagdo inversa entre TT e colesterol
total (B = -0,0758; R = 0,4432) e LDL (B = -0,0967; R = 0,4646) e relacdo positiva
entre TT e 4cido urico (B = 0,0992; R? = 0,5924). Entre outros preditores, verificouase
relacdo do IGF-1 coros niveis de insulina (B = 0,7731; R2 = 0,6601; p = 0,6888; R? =
0,4556), respectivamente nas fases intermediaria e final, e HIRMR= 0,6763; R? =
0,5941; p = 0,7413; R? = 0,5666; B = 0,6841; R? = 0,4292) nas trés fases da
adolescéncia, respectivamente, sendo os modelos capazes de explicar entre 42 a 66%
das variacbes desses dois parametros, dependendo da fase da adolescéncia. Outros
parametros como GH, SHBG, PCR-us, PAI-1, leucdcitos, PAS, PAD, RCE, PC, PQ,
%GC, IMC-MLG, IMC-GC, CT, HDL, CT/HDL, TG, TG/HDL, LDL/HDL, acido
arico, glicose e insulina permaneceram significantes nos modelos de predicdo para, no
minimo, um fator de risco cardiometabdlidabela 4).

Nos modelos multiplos para o sexo feminino, verificou-se que PQ, PC, RCE e
IMC-GC foram indicadores antropométricos que permaneceram significantes, em pelo
menos um modelo preditor, para alteraces no metabolismo glicidico (glicose, insulina
e HOMA-IR) das trés fases da adolescéntabéla 5.

Na fase inicial, verificou-se relacao dos niveis de IGF-l e de TT com CT e LDL,
mantendo-se constante as demais variaveis dos modelos. Desta forma, o aumento em
1% no IGF-I reduziu em 0,12% CT (B = -0,1208; R = 0,3570) independente dos
niveis de TG, idade e estado nutricional, e 0 aumento de 1% na TT reduziu em 0,06% o
CT (B = -0,0608; R = 0,3570), mantendo-se constante as outras variaveis. Além disso,
0 IGF-I interferiu nos niveis de insulina e HOMA-IR e a TT na PAS. No modelo de
predicdo para PAD, na fase inicial, permaneceram significantes o GH, PCR-us, PAS e
idade (B = 0,0304; p = 0,0235; B = 0,6593; B = -0,0243; R = 0,4956, respectivamente)
(Tabela 5.

Na maioria dos modelos preditores dos marcadores de risco cardiometabdlico
para as fases intermediaria e final, no sexo feminino, encontrou-se a participacao,
principalmente, de variaveis antropométricas, coM&-CG, IMC-MLG, PC, PQ e
RCE. O IGF-1 manteve-se significante apenas nos modelos preditores para insulina e
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HOMA-IR, na fase final, e a TT no modelo para o acido urico, fase intermediaria, e nos
modelos para colesterol total, PAS e PAD na fase final. O SHBG foi preditor de acido
drico, independente da idade e do estado nutrigianahse final (B = -0,2439; R =
0,3072) Tabela 5.

Discussao

Os resultados do presente estudo evidenciam a presenca de fatores de risco
cardiometabdlico na adolescéncia, principalmente no que se refere a alteragdes lipidicas
e ao elevado percentual de gordura corporal, em concordancia com outros estudos na
literatura (33-3h

Além disso, os adolescentes com excesso de peso apresentaram maiores valores
para todos os parametros antropométricos, TG, PA, PCR-us, HOMA-IR, &cido urico e
menores niveis de HDL, evidenciando diferencas metabdlicas entre os grupos.

Gontijo et al. (33) ao avaliarem 199 adolescentes, de 10 a 19 anos, no municipio
de VigcosaMG, também encontraram que aqueles com excesso de peso apresentaram
maiores valores nos parametros lipidicos (TG, VLDL) e de glicemia de jejum, e
menores valores de HDL em relacdo aos adolescentes com baixo peso. De modo
semelhante, Faria et al. (34) ao avaliarem 210 adolescentes, de 15 a 19 anos,
verificaram maiores niveis de TG, insulina e HOMA-IR no grupo com excesso de peso,
variaveis utilizadas no diagndstico da SM proposto pela OMS (36).

Os menores niveis de SHBG e do GH, no grupo com excesso de peso,
corroboram com os resultados encontrados por outros autore¥. @-Almento do
IMC e da gordura abdominal em adolescentes pode estar relacionado a uma diminui¢ao
na meia-vida, na producédo, na frequéncia e na amplitude das secrecdes do GH,
possivelmente devido a elevacbes agudas ou cronicas nos niveis de acidos graxos livres
e a hiperinsulinemia, condicbes que ocasionam inibicdo da liberagdo de GH, por
feedback negativo, pela hipdéfise. Além disso, niveis elevados de insulina reduzem a
producdo hepatica das proteinas de ligacdo ao fator de crescimento semelhante a
insulina (IGFBPs), principalmente IGFBPs-1 e IGHR, aumentando os niveis de
IGF-I livre, que levam a reducéo da secre¢ao de GH (37).

No presente estudo, encontrou-se correlacdes positivas entre GH, IGF-l e TT e
negativas com SHBG, principalmente nas fases inicial e intermediaria, devido as
mudanc¢as hormonais ocorridas na puber¢23g.

O aumento da secrecdo dos horménios sexuais, via eixo hipotalamico-hipofi-
sario-gonadal, ocorre de acordo com o0s estagios de maturacdo de Tanner, e dentre
outras agdes, estimula o crescimento puberal, por meio do aumento da secre¢éo do GH e
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IGF-I (2,3). Por outro lado, os niveis de SHBG tendem a diminuir com a puberdade,
aumentando a acdo amlica dos hormdnios sexuais (38). O SHBG se liga tanto a
testosterona quanto ao estradiol, porém possui maior afinidade pela ligacao ao primeiro
horménio. Desta forma, niveis mais elevados de SHBG levam a diminuicdo dos niveis
de testosterona livre, que no sexo feminino, estd associado ao efeito protetor para a
resisténcia insulinica e diabetes mellitus tipo 2 e, no masculino, a fator de risco (5).

As correlagbes encontradas entre os hormonios sexuais e de crescimento com as
variaveis antropométricas refletem as mudancas fisicas que ocorrem durante a
puberdade, incluindo o crescimento acelerado, o desenvolvimento sexual e as alteracdes
na composicdo corporal, resultando nas diferencas fenotipicas entre o sest@s,
mudancas sédo dependentes do estagio de maturacéo sexual (2,3).

Assim, o estrogeno favorece o armazenamento de gordura cprporal
principalmente na regido do quadril e nos membros inferiores, no sexo feminino. A
testosterona contribui com o aumento da massa magra e do tecido adiposo na regiao
torécica, além das caracteristicas sexuais secundarias, no masculino. Ambos o0s
horménios sexuais e 0 GH atuam na mineralizacdo 6ssea (39). Além disso, o GH
estimula a sintese proteica, aumenta o percentual de massa muscular, a velocidade de
crescimento longitudinal, atua na lipolise, principalmente da gordura corporal central e
na glicogénese muscular)(3

A partir dos modelos preditores, pode-se confirmar neste estudo a relacdo da
testosterona com o perfil lipidico, corroborando com estudos, que mostram que a
testosterona livre diminui a expresséo das apoliproproteinas Apo Al e Apo All, aumenta
a expressao da apolipoproteina Apo B, reduz os niveis de HDL e aumenta os niveis de
TG circulantes na corrente sanguinea (4D-42omo o sexo masculino apresenta
maiores niveis deste hormonio, é esperado que 0S meninos apresentem menores niveis
de HDL e maiores niveis de TG comparados com o feminino.

Também verificou-se relacdo do IGF-I com os niveis de insulina e resisténcia
insulinica, independente de fatores bioquimicos e antropométricos. Este resultado
reflete as mudancas fisiolégicas que ocorrem durante a puberdade, com o aumento
transitorio da glicemia, insulinemia e da resisténcia insulinica, sendo possivelmente o
aumento nos niveis deH, e, consequentemente, de IGF-I, o elo entre a puberdade e a
resisténcia insulinica (43,44).

A resisténcia insulinica também se relacionou positivamente com a expressao do
MRNA do PAI-1, em meninas, na fase intermediaria. De acordo com a literatura, ha
evidéncias de que o estradiol (45) e a insulina (46,47) estimulam a sintese do PAI-1. O
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aumento fisioldgico nas concentracdes séricas desses hormoénios durante a puberdade
sao fatores que podem explicar o aumento do PAI-1, principalmente na fase
intermediéria, periodo em que ocorre a menarca e o estirdo de crescimento (13,45-47).

Além da influéncia hormonal, os indicadores antropométricos, principalmente
aqueles relacionados com a localizacdo da gordura corporal e com a composicao
corporal, foram os principais preditores para a maioria dos marcadores de risco
cardiometabdlico, em ambos os sexos, principalmente nas duas Ultimas fases. Estas
associacfes mostram que o aumento da gordura corporal, principalmente na regiao
central, é fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, devido a
sintese de adipocinas pro-inflamatoérias (48,49), e, como apresentado neste estudo,
contribuem com o aumento dos niveis de PCR-us, insulina e HOMA-IR, alteracdes
metabodlicas que podem favorecer a progressdao do processo aterosclerdtico e o
desenvolvimento de diabetes mellitus.

Encontrou-se também relacdo inversia PCR-us com HDL na fase
intermediaria, no sexo masculino, mesmo apds ajuste do modelo, indicando um
processo inflamatoério, o qual pode levar a doencas cardiovasculares e aterosclerdticas
(48,49).

A associacdo encontrada entre 4cido urico e perfil lipidico pode ser justificada
pelo aumento de NADPHN(cotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate), enzima
necessaria na sintese de acidos graxos, e que atua na producdo de &cido urico (49).
Individuos obesos possuem niveis mais altos de acido Urico quando comparados aos
eutréficos, podendo esta alteracdo metabdlica estar presente na adolescéncia (50).

No que se refere a forca do estudo ressalta-se que o0 mesmo abrangeu uma
amostra representativa de escolares de 10 a 19 anos, nas trés fases da adolescéncia
investigou a relacdo da TT, SHBG, GH e IGF-I nos marcadores de risco
cardiometabdlico em adolescentes saudaveis brasileiros, o que torna o trabalho, de
acordo com o nosso conhecimento, pioneiro no pais. Entretanto, o estudo apresenta
limitacdes como o delineamento transversal, que ndo permite estabelecer relacdo causa-
efeito entre os niveis dET, SHBG, IGF-1 e GH e fatores de risco cardiometabglico
utilizacdo das fases cronolégicas da adolescéncia como forma alternativa de agrupar os
adolescentes, ao invés de se utilizar a escala de maturacdo sexual de Tanner, devido ser
uma metodologia dificil e invasiva em um estudo de base populacional.

Concluséo

Conforme esperado, adolescentes com excesso de peso apresentaram maiores

valores para as medidas e indices de localizacdo de gordura abdominal, insulina,
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HOMA-IR, acido urico TG e menores niveis de HDL, SHBG e GH, estando mais
propensos a desenvolverem doencgas cardiovasculares.

Os niveis hormonais se correlacionaram com marcadores de risco
cardiometabdlico e, nas analises de regressdao mudltipla, independente do ajuste,
mantiveram significantes, em ambos os seass)acdo do IGF-1 com o metabolismo
glicidico e da TT com o perfil lipidico e com a presséo arterial sistélica, principalmente,
nas fases inicial e final da adolescéncia. Desta forma, parece ser mais coerente as
analises por fase e ndo considerando a adolescéncia de modo geral, para nédo se
generalizar conclusdes que sdo especificas de cada periodo

Os indicadores antropométricos, especialmente PC, PQ, RCE, IMC-GC e IMC-
MLG foram preditores da maioria dos fatores de risco avaliados no estudo, e como
fatores modificaveis, devem ser utilizados na rotina clinica, como forma de
monitoramento e de diagndstico precoce, a fim de possibilitar a realizacdo de
intervencdes em um periodo propicio a reducdo dos fatores de risco.
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5.4 ARTIGO ORIGINAL 4. Clustering de fatores de risco cardiometabdlico
associado a horménios sexuais, de crescimento e ao Fator de Crescimento

Semelhante a Insulina (IGF-1), em diferentes fases da adolescéncia.

Resumo

Objetivo: relacionar o clustering defatores de risco cardiometabdlico com
concentracdes de testosterona total (TT), globulina ligadora de hormdnios sexuais
(SHBG), horménio do crescimento (GH) e fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF-I), de acordo com sexo e fase da adolescéiéodos: Estudo transversal
realizado com 372 adolescentes, na faixa etaria de 10 a 19 anos. Avaliou-se o estado
nutricional, percentual de gordura corporal (%GC) e perimetros corporais. Dosou-se
TT, SHBG, GH, IGF-] perfil lipidico, acido urico, glicemia, insulina, calculou-se o
Homeostasis Model Assessmeninsulin Resistance (HOMA-IR) e aferiu-se a pressao
arterial. Quantificou-se a expressdo do mRNA de PAI-1 pela técnica Real-Time
Polymerase Chain Reaction. Utilizou-se os testes Kolmogorov-Smirnov, t de Student,
Mann-Whitney, ANOVA one-way com post-hoc de Tukey, Kruskal-Wallis com post-
hoc de Dunn’s, analise fatorial por componentes principais ¢ regressdo multipla. O

estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Instituicdo.Resultados:Do total de participantes, 74,7% apresentaram inadequacédo de
pelo menos um fator de risco cardiometabdlico. Na andlise fatorial identificou-se quatro
fatores, sendo estes: fator 1 (composicédo corporal); fator 2 (metabolismo glicidico);
fator 3 (dislipidemia/ eventos aterotrombaticos) e fator 4 (pressédo arterial). De acordo
com as analises de regressdao multipla para o sexo masculino, a SHBG se relacionou de
forma inversa com o fator 1, nas fases inicial e intermediaria, e com os fatores 2 e 3, nas
fases intermediaria e final, respectivamente; a TT se associou positivamente com o fator
3, na fase inicial, e negativamente com o fator 1, nas duas primeiras fases, e com o fator
4, na fase final; o GH se relacionou de forma negativa com os fatores 1 e 2, nas fases
inicial e intermediaria, respectivamengsy IGF-1 positivamente com o fator 2, na fase
final. No feminino, apés ajuste dos modelos, a SHBG manteve-se preditora dos fatores
1 e 4, na fase inicial, e do fator 2, na fase intermedi@oaclusdo: As concentracdes

de TT, SHBG, GH e IGF-1 podem influenciar positiva ou negativamente no perfil
metabdlico dos adolescentes. Porém, a maioria destas alteracdes esta relacionada com a
composicao corporal, principal fator de risco identificado na analise fatorial.

Descritores: adolescente; hormonios sexuais; Hormoénio do Crescimento; Fator de

Crescimento Semelhante a Insulina I; fatores de risco; doencas cardiovasculares.
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Introducao

As doencgas cardiovasculares estdo entre as principais causas de
morbimortalidade em todo o mundo (1). Fatores de risco cardiometabdlico presentes na
adolescéncia, como a obesidade, dislipidemias, hipertensdo arterial, resisténcia
insulinica, diabetes mellitus, hiperuricemia e sindrome metabdlica (SM) estdo
associados com o avanco das lesdes aterosclerdticas na adolescéncia (2,3).

De acordo com estudos epidemioldgicos, a prevaléncia de obesidade é crescente
em todas as faixas etarias, em paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
constituindo-se em um dos maiores desafios de saude publica no contexto mundial
(1,4). Trata-se de um estado pro-inflamatério com hipertrofia e hiperplasia de
adipdcitos, relacionado a alteragcdes metabdlicas, cardiovasculares (5) e enddécrinas, as
quais incluem desde alteracdes nas concentracées dos hormonios circulantes no sangue,
até mudancas nos seus padrdes de secrecdo, metabolismo, transporte e acao nos tecido
alvo (6,7).

Estudos tém mostrado relacdo entre concentragcbes de hormonios sexuais, da
globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG), do horménio do crescimento (GH) e
do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I) com marcadores de risco
cardiovascular (8-14). Em homens adultos e idosos, baixos niveis de testosterona total
(TT) e de SHBG estéo associados com perfil lipidico desfavoravel, desenvolvimento de
resisténcia insulinica e SM (8). Em mulheres na pds-menopausa, a androgenicidade
permanece associada a dislipidemias e ao diabetes mellitus (10). De modo semelhante a
mulheres na pré ou poés-menopa(#a,11), o aumento de TT em adolescentes com
sindrome do ovario policistico aumenta o risco de SM (12). Ja altas concentracbes de
SHBG melhoram o perfil lipidico e reduzem o risco de SM em ambos 0s sexos (8-12).

Alteracbes no eixo GH-IGF-I estdo relacionadas com a ocorréncia de doencas
cardiovasculares, sendo que niveis elevados ou deficientes de GH estdo associados a
anormalidades cardiacas, ao aumento da espessura intima-média de artérias e a maiores
niveis de lipidios, glicose, insulina e presséo arterial sistdlica e diastdlica (13,14).

A literatura é escassa de estudos que analisam a influéncia hormonal nos
marcadores de risco cardiometabolico em adolescentes brasileiros saudaveis,
comparando-se as trés fases da adolescéncia. Este periodo da vida, compreendido de 10
a 19 anos, envolve transformacdes fisicas, psiquicas e sociais, podendo ser dividido em
fases: inicial (10 a 13 anos); intermediaria (14 a 16 anos) e final (17 a 19 anos) (15).

Por ser a adolescéncia um periodo critico para o inicio ou a persisténcia de
fatores de risco cardiovascular, estudos envolvendo a interacao entre niveis hormonais,
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biomarcadores de risco cardiovascular e adiposidade, nas trés fases da adolescéncia, saa
de fundamental importancia para compreenséao das alteragcdes metabdlicas, contribuindo,
desta forma, com diagndsticos precoces e intervencdes adequadas a reducdo destes
fatores de risco neste grupo populacional.

Neste contexto, o presente estudo utilizou-se da técnica de analise fatorial para
agrupar os fatores de risco cardiometabdlico, com o propdsito de relaciona-los com as
concentracdes dET, SHBG, GH e IGF-I, de acordo com sexo e fase da adolescéncia.
Métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado com adolescentes, de ambos o0s
sexos, na faixa etaria de 10 a 19 anos e 11 meses, estudantes de escolas publicas €
privadas, do municipio de Vigosa, Minas Gerais, Brasil.

O tamanho amostral foi calculado utilizando o programa Ep? Inersio 3.5.4,

a partir de férmula especifica para estudos transversais. Para este calculo considerou-se
11.898 adolescentes na faixa etaria de estudo (16), prevaléncia de 50%, visto o estudo
considerar como desfecho multiplos fatores de risco cardiovascular (17), erro tolerado
de 5% e nivel de confianca de 95%, totalizando amostra de 372 adolescentes.

Os adolescentes foram selecionados por amostragem aleatoria, considerando
sexo e fase da adolescéncia, conforme os critérios de inclusdo: ndo relatar doencas
crénicas ndo transmissiveis; ndo apresentar baixa estatura, segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) (18); ndo fazer uso de medicamentos ou suplementos que
alterassem o metabolismo de carboidratos, de lipideos e a pressao arterial; ndo ser
tabagista; ndo fazer uso regular de diuréticos/laxantes e de marcapasso ou prétese; nao
ter participado de estudos/consultas de nutricdo nos Ultimos seis meses e, no caso das
meninas, ndo relatar gravidez passada ou atual e ndo fazer uso de pilula
anticoncepcional.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (N° 170/2012) e realizado de acordo com a Resolucao
do Conselho Nacional de Saude n°® 196/1996, vigente na época do estudo, e com a
Declaracdo de Helsinque. Todos os voluntarios e, no caso de menores de 18 anos,
também o seu responsavel, assinaram o0 termo de consentimento livre e foram
esclarecidos quanto aos possiveis riscos antes do inicio do estudo.

Avaliacdo antropométrica e da composi¢ao corporal

Aferiu-se peso e estatura, utilizando as técnicas propostas pela OMS (19). O
peso foi obtido em balanca digital eletrbnica com capacidade maxima de 150 kg e
sensibilidade de 50 g e a estatura utilizando estadidmetro portatil com extensao de 2,13
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m e resolucdo de 0,1 cm, sendo esta medida feita em duplicata. Admitiu-se variacao
maxima de 0,5 cm entre as duas medidas, sendo utilizada a média como resultado final.
Caso a diferenca entre as medidas superassem a 0,5 cm, realizou-se novas avaliagdes. C
estado nutricional foi classificado de acordo com o indice de massa corporal
(IMC)/idade, em escore-z, conforme as recomendacded/&a(T8).

O percentual de gordura corporal (%GC) foi estimado pela bioimpedancia
elétrica tetrapolar vertical com oito eletrodos tateis InBody’ 28@Body CO., LTD,

Coréia do Sul), equipamento validado para esta populacdo com base no padrdo ouro
DEXA (Absortometria de Raios-X de Dupla Energia) (Lunar Prodigy Advance DXA
System - analysis version: 13.31, GE Healthcare, Diegem, Bgl¢ad) estando todos

0s participantes em jejum de pelo menos 12 horas e tendo realizado o protocolo
proposto para avaliacdo (21). Classificou-se o0 %GC segundo Lohman (22) e
considerowse como excesso de gordura corporal meninas com %GC > 25% e meninos

com %GC >20% (22).

Os perimetros da cintura (PC) e do quadril (PQ) foram aferidos, em duplicata,
utilizando-se fita métrica flexivel e inelastica, com extensdo de 2 metros, dividida em
centimetros e subdivida em milimetros. O PC foi obtido durante a expiracdo normal, no
ponto médio entre a margem inferior da ultima costela e a crista iliaca e o PQ foi aferido
na regido glutea, circundando a maior circunferéncia horizontal entre a cintura e os
joelhos (23). Calculou-se a relacdo cintura-quadril (RCQ) e a relacdo cintura-estatura
(RCE).

Avaliacdo bioguimica e clinica

A coleta de 12 mL de sangue foi realizada por profissional capacitado, no
periodo de 07h30min a 09h da manha&, apds jejum de 12 horas, por puncéo venosa, com
seringas descartaveis.

Realizou-se dosagens de lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicerideos
(TG) pelo método enzimatico colorimétrico utilizando o equipamento automético Cobas
Mira Plu$® (Roche Diagnostic Systems, Inc., Basel, Switzerland). A classificacdo do
perfil lipidico foi realizada conforme os critérios da V Diretriz de Dislipidemias e
Prevencéo da Aterosclerose, da Sociedade Brasileira de Cardiologia (24)

A glicemia de jejum foi dosada pelo método enzimatico da glicose-oxidase
utilizando o equipamento automatico Cobas Mira P{Roche Diagnostic Systems,

Inc., Basel, Switzerland) e considerou-se alterada valores >100mg/dL (26). A insulina
foi dosada pelo método de eletroquimioluminescéncia e considerou-se alterada valores
> 15uU/mL (27).
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A resisténcia insulinica foi calculada pelo HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance) definido como [insulina de jejutd/fL) x glicemia
de jejum (mmol/L)]/22,5. Considerou-se resisténcia insulinica valores de HBMA-

3,16 (27).

O &cido urico foi dosado pelo método enzimatico colorimétrico utilizando o
equipamento automatico BS 2200 Euibasa/Bioclin, Belo Horizonte, MG, Brasil).
Considerou-se niveis elavados valores de acido &rjpercentil 90, para cada fase da
adolescéncia e sexo (25).

As dosagens de TT, SHBG, GH e IGF-I foram realizadas no plasma sanguineo
coletado apds centrifugacdo do sangue venoso a 2.260 g, por 15 minutos, em tubo
contendo anticoagulante (tubo vacutdthesm EDTA), sendo conservado a -80°C até o
momento das analises.

As analises hormonais foram feitas em laboratério credenciado, em duplicata,
pela técnica de imunoensaio de quimioluminescéncia utilizando o analisador automatico
UniCel® DxI 800 Immunoassay System (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA).

No caso do sexo feminino, a TT e a SHBG foram determinadas independente do
ciclo menstrual, uma vez que variam pouco ao longo do cicjo (28

A pressao arterial foi aferida e classificada, conforme as recomendacdes da V
Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial (29), utilizando monitor de pressdo sanguinea
de insuflagdo automatica (Omr8nModel HEM-741 CINT, Omron Healthcare Inc.,
Lake Forest, IL, USA

Extracdo do RNA total e Real-Time Polymerase Chain Reaction

Apoés a coleta, o sangue venoso foi centrifugado a 2.260 g, por 15 minutos, em
tubo contendo anticoagulante (tubo vacutfinesm EDTA) e coletado o buffy coat
(concentrado de leucécitos), que foi conservado a -80°C até o momento das analises.

O RNA total da amostra de buffy coat foi extraido utilizando o reagente ®rizol
(Life Technologies, Grand Island, NY, USA), de acordo com o protocolo descrito na
bula do fabricante.

O DNA complementar (cDNA) foi obtido utilizando-seug mRNA extraido,
por meio da reacdo da enzima transcriptase reversa (Promega Corporation, Madison,
WI, USA), conforme protocolo descrito pelo fabricante.

A quantificacdo do mRNA do PAI-1 foi realizada pela técnica quantitativa Real-
Time-Polymerase Chain Reaction, utilizando-se o sistema de quantificacdo por
fluorescéncia Fast Eva Green Master MiBiotium Inc., Hayward, CA, USA).
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As sequéncias dos primers utilizados (sense e antisense) na técnica de Real-Time
Polymerase Chain Reaction foram para o PAI-1: 5-TGC TGG TGA ATG CCC TCT
ACT-3' (sense) &-CGG TCA TTC CCA GGT TCT CTA' (antisense) ¢ para a -
actina: 5'-CGT ACC ACT GGC ATC GTG AT-3' (sensep'ecGTG TTG GCG TAC
AGG TCT TTG3' (antisense).

As médias dos valores das duplicatas do Ct (cycle threshold) das amostras foram
utilizadas para calcular a expressao do gene de interesse, com a normalizacdo de um
controle interno (B-actina). As andlises relativas da expressdo génica foram feitas
utilizando o método 24t (30).

Andlise estatistica

O banco de dados foi duplamente digitado no Microsoft Office Ex2@07 e
verificouse a consisténcia dos dados utilizando o comando “data compare do
programa Epi Inf®, versdo 3.5.4. As analises foram realizadas nos soft@&a®Sfor
Windows®, versdo 17.0 e STATAversdo 11.0, com nivel de significancia a = 0,05.

Utilizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov para verificar a distribuicdo gaussiana
das variaveis. Os dados com distribuicdo normal foram apresentados em média + desvio
padrdo e aqueles ndo normais em mediana (minimo e maximo). As variaveis categoricas
foram apresentadas em distribuicdo de frequéncias (absoluta e relativa). Considerou-se
valores elevados de TT, SHBG, GH e IGF-I aqueles iguais ou superiores ao percentil
75, determinados para cada sexo e fase da adolescéncia. Aplicou-se os testes t de
Student e Mann-Whitney; analise de varianddNQVA) one-way com post-hoc de
Tukey e Kruskal-Wallis com post-hate Dunn’s, analise fatorial por componentes
principais e regressao linear maltipla.

A andlise fatorial exploratoria pelo método de componentes principais foi
empregada na investigacdo do agrupamento dos fatores de risco cardiovascular. A
adequacao dos dados para a analise fatorial foi confirmada pelos testes Kaiser-Meyer-
Olkin Measure of Sampling Adequacy (KM@PBartlett Test of Sphericity (BTS), sendo
aceito valores de KMO > 0,6. A rotacdo ortogonal varimax foi utilizada para obtencéo
de fatores interpretaveis. Reteve-se no modelo os fatores que apresentaram autovalores
> 1, de acordo com o grafico screeplot. As variaveis com valor absoluto do coeficiente
> 0,5 foram consideradas como influentes dentro de cada fator)31,32

Participaram da analise fatorial IMC, GC, PC, RCQ, RCE, HDL, TG, PAI-1,
acido urico, PAS, PAD, HOMA-IR, insulina e glicose. Ressalta-se que nas fases inicial
(sexo feminino) e final (feminino e masculino) a glicemia foi excluida da analise por
prejudicar a adequabilidade dos dados ao se analisar os resultados do teste KMO.
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Os clustering de fatores identificados na analise multivariada (variaveis
dependentes) foram utilizados no modelo de regressdo mudltiplo ajustados pelas
concentracbes hormonais (variaveis independentes), apresentadas na forma logaritmica.
A significancia de cada variavel foi avaliada pelo teste de Wald.

Avaliou-se a distribuicdo dos residuos utilizando o teste Shapiro-Wdk e
grafico de histogramaA presenca de heterocedasticidade foi verificada pelo teste de
White e pelo gréfico de dispersdo, sendo utilizada a matriz de variancia consistente
modificada para pequenas amostras para corrigir as estimativas dos erros padrao.
Utilizou-se o fator de inflacdo da variancia, como indicador de multicolinearidade.
Resultados

O estudo avalio@72 adolescentes, com mediana de idade de 14,8 anos (minimo
de 10,1 e méaximo de 19,9 anos). Do total, 46% (n = 171) eram do sexo feminino; 21,2%
(n = 79) apresentaram sobrepeso/obesidade; 40,9% (n = 152) excesso de gordura
corporal, sendo que desses 49,3% (n = 75) eram eutréficos pelo IMC/idade; 74,7% (n =
278) apresentaram inadequacéo de pelo menos um fator de risco cardiovascular; 17,7%
(n = 66) HDL < 45 mg/dL; 5,9% (n 22) TG > 100mg/dL; 11,3% (n = 42) acido Urico
> percentil 90; 9,1% (n = 34) insulina > 15 pU/mL; 9,9% (n = 37) HOMAR > 3,16 ¢
3,2% (n= 12) pressao arterial sistolica ou diastolica > percentil 90 ou > 120/80 mmHg.

As caracteristicas dos participantes, segundo sexo e fases da adolescéncia estao
apresentadas nBabela 1 Ao se comparar as trés fases da adolescéncia encontrou-se
diferenca nos valores das varidveis antropométricas, bioquimicas e hormonais,
principalmente entre as fases intermediaria e final em relacdo a inicial (p < 0,05)
(Tabela 1). Com relacdo as medidas antropométricas, maiores valores de IMC, PC e
RCQ foram observados em adolescentes das ultimas duas fases comparados com os da
fase inicial, em ambos os sexos (p < 0,05). Diferente do sexo feminino, meninos da fase
inicial apresentaram maior %GC em relagdo aos da fase final (p <Dad&)q 1.

No sexo feminino, a glicemia de jejum foi maior na fase inicial comparada com
as intermediaria e final (p < 0,05), e menores niveis de insulina e de HOMA-IR foram
encontrados na terceira fase em relacdo a primeira (p < 0,05). J& no masculino,
encontrou-se diferenga nos niveis de insulina e HOMA-IR entre as duas primeiras fases,
sendo que a fase inicial apresentou os menores valores (p < 0,05). A expressdo do
MRNA do PAI-1 se diferiu entre as trés fases no sexo feminino, sendo maior na fase
intermediaria (p < 0,05). No masculino, encontrou-se maiores niveis de mRNA do PAI-

1 entre adolescentes das fases intermediaria e final comparados com os da fase inicial
(Tabela 1.
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Tabela 1.Caracteristicas da amostra, segundo sexo e fases da adolescéncia. Vicosa-MG/Brasil. 2015.

Variaveis

Feminino (n = 171)

Masculino (n = 201)

Fase Fase Fase Valor p Fase Fase Fase Valor p
Inicial Intermediaria Final Inicial Intermediaria Final
n 70 58 43 79 57 65
IMC 18,52b 21,2 21,6 <0,0001 17,60 20,7 20,7 <0,0001
(kg/m?) (12,5-31,7)  (15,5-33,1)  (15,3-31,7) (13,8-31,8)  (14,3-30,7)  (15,5-31,5)
GC (%) 23,1ab 27,3 28,1 0,009 16,8° 13,5 13,0 0,018
(9,9-48,7) (12,9-44,6)  (16,3-45,8) (5,6-43,9) (6,8-42,2) (3,9-38,4)
PC (cm) 67,320 76,6 74,5 <0,0001 63,50 73,0 73,0 <0,0001
(54,6-100,0)  (62,0-103,0) (61,7-112,6) (54,0-109,0)  (58,0-102,5) (62,0-101,5)
RCQ 0,85 + 0,09 0,83+0,05 0,82+007 0,014 | 0,88+0,05* 0,8+005 0,83+0,04 0,014
RCE 0,45 0,47 0,47 0,067 0,43 0,42 0,42 0,489
(0,37-0,71)  (0,39-0,64)  (0,38-0,71) (0,38-0,66)  (0,36-0,61)  (0,35-0,61)
Glicose 86,020 82,0 81,0 <0,0001 85,0 86,0 84,0 0,407
(mg/dL) (75,0-114,0)  (67,0-99,0)  (68,0-94,0) (70,0-111,0)  (70,0-99,0)  (70,0-100,0)
Insulina 9,6° 9,2 7,5 0,046 5,72 8,4 7,0 0,001
(LU/mL) (1,0-25,9) (2,8-21,8) (2,1-22,3) (1,3-39,4) (2,1-23,0) (1,8-16,1)
HOMA- IR 2,1° 1,9 1,5 0,007 1,12 1,7 1,5 0,001
(0,2-7,2) (0,5-4,7) (0,4-4,9) (0,3-10,8) (0,5-5,2) (0,4-3,4)
TG 69,5° 61,5 57,0 0,022 62,0 61,0 59,0 0,826
(mg/dL) (30,0-206,0)  (34,0-209,0) (24,0-129,0) (25,0-210,0)  (21,0-320,0) (20,0-215,0)
HDL 52,0 50,0 51,0 0,183 49,0 47,0 46,0 0,334
(mg/dL) (24,0-86,0)  (30,0-90,0)  (33,0-77,0) (29,0-117,0)  (21,0-72,0)  (30,0-87,0)

(continua)
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Tabela 1.Continuacao

Feminino (n = 171) Masculino (n = 201)
Variavels Fase Fase Fase Valor p Fase Fase Fase Valor p
Inicial Intermediaria Final Inicial Intermediaria Final

Acido Urico 28 3,0 3,0 0,241 2,9 4,2 3,9 <0,0001
(mg/dL) (1,6-4,9) (1,8-5,2) (1,1-5,4) (1,3-5,6) (2,6-6,9) (2,7-7,4)
PAI-1 0,42b 1,2¢ 0,9 <0,0001 0,42 1,3¢ 1,1 <0,0001

(0,1-3,5) (0,2-9,3) (0,1-6,0) (0,1-15,7) (0,2-9,0) (0,2-12,3)
PAS 96,3 99,8 99,0 0,023 95,02P 104,0° 112,0 <0,0001
(mmHg) (78,0-150,0)  (82,0-113,5) (82,0-121,0) (73,5-134,5)  (84,5-126,5) (90,0-126,0)
PAD 60,8 62,0 64,0 0,180 57,0 59,0 59,5 0,155
(mmHg) (46,5-110,0)  (49,0-74,0)  (48,0-75,5) (44,5-85,0)  (40,0-73,0)  (42,5-83,5)
1T 103,02 134,0 144.,0 <0,0001 107,020 939,0 1154,0 <0,0001
(ng/dL) (68,0-169,0)  (86,0-209,0) (101,0-204,0) (61,0-1412,0) (113,0-1500,0)  (625,0-

1500,0)

SHBG 35,6 33,9 33,5 0,357 50,42b 24,9 22,0 <0,0001
(nmol/mL) (11,8-79,5) (7,7-92,4) (9,0-74,8) (12,5-118,8)  (7,1-73,0) (9,7-56,6)
GH 0,32b 4,1 3,4 <0,0001 0,3 0,3 0,2 0,444
(ng/dL) (0,1-17,1) (0,1-22,6) (0,1-16,7) (0,01-18,5)  (0,01-21,0)  (0,01-15,3)
I(GF/;jI ) 383,8+123,8 3825+69,F 316,2+61,5 <0,0001 |272,5+97,4°> 381,6+81,6 316,1+67,5 <0,0001
ng/dL

ANOVA oneway: varidveis apresentadas em média + desvio padréo; Teste de Kruskal-Wallis: vapéessstadas em mediana (minimo e maximo); IMC = indice de massa
corporal; GC = gordura corporal; PC = perimetro da cintura; RCE = relacdoaedstatura; RCG relacdo cintura-quadril; HDL = lipoproteina de alta densidade; TG =
triglicerideos; HOMAIR = Homeostasis Model Assessmeninsulin Resistance; PAS = presséo arterial sistolica; PAD = presséo arterial diastolica;iRibielbr do ativador do
plasminogénio 1; TT = testosterona total; SHB@obulina ligadora de horménios sexuais; GH = horménio do crescim&tid; + fator de crescimento semelhante a insulina 1.

a: diferencga entre as fases inicial e intermediétjaundo testes de Tukey ou de Dunn’s (p < 0,05)

b: diferenga entre fases inicial e finsdgundo testes de Tukey ou de Dunn’s (p < 0,05)

c: diferenga entre as fases intermediéria e firghindo testes de Tukey ou de Dunn’s (p < 0,05)
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O perfil metabolico dos adolescentes de acordo com os quartis dos hormdnios
sexuais (quartis | ao Ill versus quartil IV) para cada sexo, encontratsdekm 2

De acordo com os resultados Tabela 2 adolescentes do sexo feminino com
niveis elevados de TT (percentil > 75) e baixos de SHBG (percentil < 75) apresentaram
maiores valores de IMC, GC, PC, RCE (p < 0,05). Além disso, aquelas localizadas no
4° quartil de GH tiveram menores valores de TG e acido (pied,05). Ja as meninas
com IGF-1> percentil 75 apresentaram maiores niveis de insulina, HOMA-IR, &cido
arico e pressao arterial sistolica (PAQ)< 0,05).

No sexo masculino, encontrou-se menores valores de RCQ, RCE e PAS no
grupo com TT > percentil 75 (p < 0,05) e menores valores de IMC, GC, PC, RCE,
insulina, HOMA-IR, TG, acido urico e PAS entre aqueles com altos niveis de SHBG (4°
quartil) (p <0,05). Além disso, meninos com GH > percentil 75 tiveram menores
valores de %GC, RCQ, RCE e TG (p < 0,05). Por outro lado, encontrou-se maiores
valores de IMC, PC, insulina, HOMA-IR, acido urico e PAS entre 0s meninos com
IGF-I > percentil 75 (Tabela 2.
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Tabela 2.Parametros antropométricos, bioquimicos e clinico classificados conforme os quartis dos niveis hormonais (quartis | ao Il versus quartil
IV), segundo sexo. Vigosa, MG/Brasil. 2015.

Variaveis TT<p75 TT>p75 | SHBG<p75 SHBG>p75 | GH<p75 GH>p75 IGF<p75  IGF>p75
Feminino (n) 114 57 115 56 115 56 115 56
Idade (anos) 14,5 15,6 14,7 14,6 14,6 14,8 15,0 14,3

(10,1-19,9)  (10,5-19,7) (10,1-19,9) (10,1-19,1) | (10,1-19,9) (10,1-19,1) (10,1-19,7)  (10,6-19,9)
IMC (kg/n?) 19,6 21,5 21,1 18,9 20,3 20,7 20,5 20,4
(12,5-33,1)  (15,2-28,9) (14,4-33,1) (12,5-25,5) | (14,4-33,1) (12,5-31,7) (12,5-33,1)  (15,3-29,0)
GC (%) 24,9 28,3 27,5 23,8 26,2 25,8 26,3 25,6
(9,9-48,7) (14,2-46,6) (12,9-48,7) (9,9-35,4) (12,9-46,6) (9,9-48,7) (9,9-48,7) (14,6-39,1)
PC (cm) 71,0 76,3" 75,5 70,2 72,4 73,0 73,1 72,3
(54,6-112,6) (57,5-105,5) | (54,6-112,6)  (57,5-89,0) | (54,6-112,6) (57,5-100,0) | (54,6-112,6)  (60,5-95,0)
RCQ 0,83+005 085+0,06 | 084+006 083+004 | 084+006 083+0,06 | 084+072 0,84+0,05
RCE 0,46 0,47 0,47 0,45" 0,47 0,46 0,46 0,46
(0,37-0,71)  (0,37-0,67) (0,37-0,71) (0,37-0,53) | (0,37-0,71) (0,38-0,71) (0,37-0,71)  (0,38-0,57)
Glicose (mg/dL) 84,5 83,0 84,0 83,5 84,0 85,0 85,0 83,0
(67,0-102,0)  (68,0-114,0) | (67,0-114,0) (68,0-102,0) | (67,0-114,0) (68,0-102,0) | (67,0-114,0) (73,0-102,0)
Insulina (LU/mL) 8,8 9,5 9,5 8,5 9,4 8,7 8,7 10,5"
(1,0-25,9) (4,2-25,6) (2,1-25,9) (1,0-16,9) (1,0-25,6) (3,1-25,9) (1,0-25,9) (5,0-21,8)
HOMA-IR 1,8 2,0 2,0 1,7 1,9 1,8 1,8 2,3
(0,2-5,5) (0,97,2) (0,4-7,2) (0,2-4,3) (0,2-7,2) (0,6-5,5) (0,2-7,2) (0,9-4,7)
TG (mg/dL) 64,0 65,0 63,0 65,5 67,0 56,0 63,0 65,5
(24,0-209,0)  (33,0-139,0) | (30,0-209,0)  (24,0-151,0) | (24,0-209,0) (30,0-206,0) | (24,0-209,0) (31,0-153,0)
HDL (mg/dL) 51,0 52,0 51,0 52,0 51,0 52,0 52,0 49,5
(24,0-86,0)  (30,0-90,0) (24,0-90,0) (33,0-86,0) | (30,0-90,0) (24,0-84,0) (24,0-90,0)  (30,0-75,0)
Ac. Urico (mg/dL) 2,8 3,2 3.1 2.8 3,0 2,7 2,8 3,1
(1,1-5,2) (1,9-5,4) (1,1-5,4) (1,5-5,2) (1,1-5,4) (1,8-5,2) (1,15,4) (2,0-4,9)
PAI-1 0,9 0,9 0,8 0,9 0,9 0,8 0,9 0,8
(0,1-7,0) (0,1-9,3) (0,1-9,3) (0,2-6,5) (0,1-9,3) (0,1-7,0) (0,1-7,3) (0,1-9,3)
PAS (mmHg) 97,5 99,0 98,5 97,5 98,0 98,0 97,0 100,0
(78,0-150,0)  (83,0-124,5) | (82,0-150,0) (78,0-116,5) | (78,0-150,0) (83,0-124,5) | (78,0-150,0) (82,0-124,5)
PAD (mmHg) 60,8 62,5 62,5 59,8 62,0 59,5 61,5 61,8
(46,5-110,0)  (49,0-81,5) | (46,5-110,0)  (49,0-73,0) | (46,5-110,0)  (49,0-81,5) | (46,5-110,0)  (49,0-81,5)
(continua)
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Tabela 2.Continuacgéo.

Variaveis TT<p75 TT>p75 SHBG<p75 SHBG>p75 | GH<p75 GH>p75 IGF<p75 IGF>p75
Masculino (n) 134 67 134 67 134 67 134 67
ldade (anos) 14,8 15,7 15,5 14,4 14,8 15,5 15,1 14,7

(10,1-19,9) (10,9-19,9) (10,1-19,9) (10,1-19,8) (10,1-19,9) (10,1-19,9) (10,1-19,9) (10,9-19,9)
IMC (kg/n?) 19,5 20,0 20,6 18,1 19,8 19,7 19,4 20,2
(13,8-31,6) (15,5-31,8) (13,8-31,8) (13,8-29,9) (13,8-31,8) (13,8-29,2) (13,8-31,6) (15,5-31,8)
GC (%) 16,3 12,7 16,2 12,6 15,8 12,5" 146 14,4
(5,6-43,9) (3,9-37,3) (5,7-43,9) (3,9-29,5) (5,7-43,9) (3,9-37,8) (3,9-43,9) (5,7-37,8)
PC (cm) 70,2 71,5 73,3 68,0 71,5 69,6 70,8 72,0
(54,0-102,5)  (59,5-109,0) | (54,0-109,0)  (54,5-89,5) | (55,0-109,0) (54,0-102,0) | (54,0-102,5) (60,0-109,0)
RCQ 0,86 +0,05 0,84 +0,05 085+006 0,85+0,05 | 0,86+0,05 0,83+0,05 0,85+0,05  0,85+0,05
RCE 0,43 0,42 0,43 0,41 0,43 0,42 0,42 0,43
(0,35-0,65) (0,36-0,66) (0,35-0,66) (0,36-0,52) (0,35-0,66) (0,36-0,61) (0,36-0,65) (0,35-0,66)
Glicose (mg/dL) 85,0 85,0 86,0 85,0 85,0 85,0 85,0 86,0
(70,0-100,0)  (72,0-111,0) | (70,0-111,0)  (70,0-99,0) | (70,0-111,0)  (70,0-99,0) (70,0-99,0)  (70,0-111,0)
Insulina (LU/mL) 6,7 7.4 8,1 5,7 7,0 6,5 6,4 8,6
(1,3-23,0) (1,8-39,4) (1,3-39,4) (2,1-16,1) (2,1-39,4) (1,3-14,2) (1,3-23,0) (3,1-39,4)
HOMA-IR 1,4 1,6 1,7 1,1f 1,5 1,4 1,2 1,7t
(0,3-5,2) (0,4-10,8) (0,3-10,8) (0,5-3,4) (0,5-10,8) (0,3-3,3) (0,3-5,2) (0,6-10,8)
TG (mg/dL) 62,0 58,0 63,0 54,0 62,5 54,0 62,0 61,0
(25,0-320,0)  (20,0-153,0) | (21,0-320,0) (20,0-122,0) | (20,0-320,0) (21,0-128,0) | (20,0-215,0) (25,0-320,0)
HDL (mg/dL) 47,0 47,0 46,5 49,0 48,0 45,0 48,0 47,0
(21,0-117,0)  (23,0-106,0) | (21,0-106,0) (30,0-117,0) | (21,0-106,0) (29,0-117,0) | (21,0-117,0) (29,0-106,0)
Ac. Urico (mg/dL) 3,6 3,8 3,8 3,2 3,7 3,7 36 3,8
(1,3-7,4) (2,2-6,1) (1,4-7,4) (1,3-6,1) (1,3-6,9) (1,9-7,4) (1,3-6,5) (2,2-7,4)
PAI-1 1,2 0,9 1,0 1,2 1,0 1,2 1,0 1,0
(0,1-15,7) (0,1-9,0) (0,1-12,3) (0,1-15,7) (0,1-15,7) (0,1-9,0) (0,1-15,7) (0,1-8,8)
PAS (mmHg) 102,3 105,5 105,5 98,5 103,0 102,5 102,0 105,5
(73,5-126,5)  (82,0-134,5) | (73,5-134,5) (82,0-121,5) | (73,5134,5)  (82,0-125,5) | (73,5-126,5) (82,0-134,5)
PAD (mmHg) 57,8 60,0 58,5 58,0 58,5 57,5 58,0 59,0
(42,5-83,5) (40,0-85,0) (40,0-85,0) (45,0-76,0) (40,0-85,0) (42,5-83,5) (40,0-83,5) (42,5-85,0)

"p < 0,05;"p < 0,01;'p < 0,0001. Teste t Student: variaveis apresentadas em média * desvio padréo; Maste-iitney: varidveis apresentadas em mediana (minimo e maximo); p
percentil; IMC = indice de massa corporal; GC = gordura corporal; PC = periraetiotura; RCE = relagdo cintura-estatura; RCQ = relagdo cintura-quadril; HDbprdipina de alta
densidade; TG = triglicerideos; HOMIR = Homeostasis Model Assessmerinsulin Resistance; Ac. Urico = 4cido Urico; PAS = presséo arterial sistélica; PAD = meesaddiastolica;
PAI-1= inibidor do ativador do plasminogénio 1; TT = testosterona total, SHBIBbulina ligadora de horménios sexuais; GH = horm@n@rescimento; IGF-I = fator de crescimento
semelhante a insulina I.
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As cargas dos fatores retidos na analise multivariada, de acordo com sexo e fase
da adolescéncia, estdo apresentada3aieela 3 No geral, identificaram-se quatro
fatores para cada fase da adolescéncia, em ambos 0s sexos, relacionados a composicac
corporal, metabolismo (glicidico, pressdo arterial e dislipidemia/ eventos
aterotrombdéticos. Apenas o sexo feminino, na fase final, apresentou trés fatores, sendo
edes relacionados a composi¢do corporal, metabolismo glicidico-lipidico e pressao
arterial Tabela 3.

O fator 1 (composicéo corporal), com as variaveis IMC, %GC, PC, RCQ e RCE,
foi comum as trés fases, em ambos o0s sexos, explicando, aproximadamente, 30% da
variancia total. Os fatores 2 e 3 relacionaram-se com o metabolismo glicidico e com a
pressdo arterial, respectivamente, exceto na fase intermediaria, do sexo masculino, e
explicaram em torno de 17 e 13% da variancia total, respectivamente. Ja o fator 4
incluiu variaveis diferentes dependendo da fase e sexo, geralmente relacionadas a
dislipidemia/eventos aterotrombéticos, como HDL, TG, é&cido urico e PAI-1, cuja
variancia foi préoximo a 10% do total. Ao se analisar a explicacdo da variancia total dos
dados das fases inicial, intermediaria e final, verificou-se, respectivamente, para 0 sexo
feminino 76,66; 69,75 e 63,37%, e para 0 sexo masculino 69,91; 70,66 e 74,55%
(Tabela 3.
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Tabela 3.Andlise fatorial dosnarcadores de risco cardiometabdlico, segundo sexo e fases da adolescéncia. Vigosa, MG/Brasil. 2015.

Variavel Fases da Adolescéncia

Inicial Intermediaria Final
Femininosexo Fator1l Fator 2 Fator 3 Fator 4 Fator 1 Fator 2 Fator 3 Fator 4 Fator 1 Fator 2 Fator 3
IMC (kg/n) 0,80 0,45 0,14 0,14 0,89 0,26 0,09 -0,08 0,87 0,24 0,11
GC (%) 0,85 0,30 0,09 0,03 0,84 0,28 0,09 0,04 0,88 0,24 0,03
PC (cm) 0,84 0,38 0,19 0,17 0,95 0,17 0,12 0,05 0,95 0,21 0,05
RCQ 0,81 -0,04 -0,06 0,14 0,69 -0,10 -0,05 0,26 0,79 0,09 -0,08
RCE 0,92 0,30 0,06 0,15 0,95 0,18 0,04 0,04 0,96 0,22 -0,01
Glicose (mg/dL) - - - - -0,03 0,67 -0,15 0,16 - - -
Insulina (LU/mL) 0,37 0,89 0,02 0,18 0,21 0,86 0,22 0,10 0,29 0,89 0,17
HOMA-IR 0,33 0,90 0,02 0,17 0,17 0,92 0,16 0,12 0,32 0,89 0,16
TG (mg/dL) 0,06 0,11 -0,07 0,76 0,05 0,25 0,13 0,73 0,18 0,58 -0,05
HDL (mg/dL) -0,35 -0,05 0,09 -0,68 -0,19 -0,27 -0,08 -0,61 -0,25 -0,09 -0,06
Ac.Urico (mg/d.) 0,04 0,16 0,29 0,69 0,60 -0,11 0,01 0,0 0,17 0,09 -0,01
PAI-1 0,05 0,10 -0,46 -0,14 0,14 0,34 -0,32 -0,53 -0,08 -0,20 0,04
PAS (mmHg) 0,12 0,16 0,91 -0,01 0,29 0,04 0,82 0,01 -0,04 0,03 0,93
PAD (mmHQ) 0,18 0,08 0,90 -0,13 -0,07 0,08 0,80 0,03 0,09 0,19 0,86
Variancia 30,86 17,06 15,63 13,11 31,19 18,03 11,13 9,39 33,21 17,13 13,03
Explicada (%)
Variancia 30,86 47,92 63,55 76,66 31,19 49,22 60,35 69,75 33,21 50,33 63,37
Acumulada (%)
Masculino Fator1l Fator 2 Fator 3 Fator 4 Fator 1 Fator 2 Fator 3 Fator4 | Fator1 Fator2 Fator3 Fator4
IMC (kg/n?) 0,81 0,29 0,34 -0,08 0,84 0,35 0,03 0,17 0,86 0,33 0,02 0,04
GC (%) 0,91 0,06 0,13 0,12 0,89 0,21 0,11 0,05 0,82 0,40 -0,14 0,06
PC (cm) 0,83 0,34 0,31 -0,12 0,90 0,35 0,07 0,10 0,94 0,22 0,08 0,03
RCQ 0,79 0,22 -0,09 -0,16 0,77 -0,05 0,16 -0,10 0,73 -0,10 0,10 0,05
RCE 0,95 0,20 0,19 -0,02 0,96 0,24 0,03 0,03 0,95 0,26 0,01 0,02

(continua)
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Tabela 3.Continuagao.

Masculino Fator1l Fator 2 Fator 3 Fator 4 Fator 1 Fator 2 Fator 3 Fator4 | Fator1 Fator2 Fator3 Fator4
Glicose (mg/dL) 0,11 0,49 -0,22 0,27 0,04 -0,11 0,92 0,05 - - - -
Insulina (LU/mL) 0,44 0,81 0,22 -0,03 0,48 0,50 0,53 0,0 0,21 0,95 0,02 0,05
HOMA-IR 0,42 0,85 0,17 0,03 0,46 0,46 0,63 0,0 0,21 0,96 0,03 0,04
TG (mg/dL) 0,18 -0,17 -0,12 -0,70 0,20 0,71 0,18 -0,10 0,49 0,38 0,20 0,37
HDL (mg/dL) 0,0 -0,07 0,13 0,78 -0,13 -0,72 0,16 0,0 -0,27 0,03 -0,09 -0,70
Ac.Urico (mg/dL) 0,05 0,39 0,56 -0,42 0,24 0,66 0,0 0,08 0,49 -0,18 0,39 0,19
PAI-1 0,03 -0,01 -0,29 0,08 -0,09 -0,16 -0,09 -0,08 -0,15 0,11 -0,20 0,75
PAS (mmHg) 0,25 0,16 0,78 0,11 0,18 0,24 0,07 0,82 0,06 0,03 0,80 0,08
PAD (mmHQ) 0,23 0,02 0,70 0,32 -0,06 -0,24 -0,02 0,81 -0,02 0,07 0,83 -0,22
Variancia 30,14 15,07 13,68 11,02 31,66 17,22 11,81 9,96 33,80 18,55 12,29 9,92
Explicada (%)

Variancia 30,14 45,21 58,90 69,91 31,66 48,89 60,70 70,66 33,80 52,35 64,64 74,55

Acumulada (%)

Nota: Coeficientes das variaveis conlor absoluto > 0,5 encontram-se em negrito. IMC = indice de massa corporal; GC = gaatpaal; PC = perimetro da cintura; RCE =
relacdo cintura-estatura; RCQ = relagdo cintura-quadril; TG = trigliceritidols; = lipoproteina de alta densidade; Ac. Urico = &cido Urico; HORM A= Homeostasis Model

Assessment Insulin Resistance; PAS = presséo arterial sistélica; PAD = presséo arterial diastolita; PWdidor do ativador do plasminogériio
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A Figura 1 descreve a influéncia positiva ou negativa das variaveis dentro de
cada fator identificado, segundo sexo e fase da adolescéncia. O PC e a RCE foram as
variaveis dominantes do fator “composi¢do corporal”, com influéncia positiva, nas trés
fases da adolescéncia, em ambos os sexos. Ja a glicemia foi a variavel dominante no
fator “metabolismo glicidico” na fase intermedidria, no sexo masculino, diferente das
outras fases, em que a insulina e o HOMA-IR foram as principais varigigisa( 1).

No fator “dislipidemia” destaca-se 0 HDL e o TG como influéncias negativa e
positiva, respectivamente, exceto entre meninos da fase inicial, em que ocorreu o
inverso. E no fator referente a “pressao arterial” destaca-se a influéncia positiva da PAS
e da pressao arterial diastélica (PAD), principalmente entre meninas das fases inicial e

final da adolescéncia.
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Figura 1. Gréafico de radar com os quatro fatores extraidos na analise fatorial, de acordo com sexo e fases da adolescéncia. Vicosa-MG/Brasil. 201
Nota: A distancia de cada fator até linha nula (cinza escuro) representa a influéncia dasswdoi@inantes em cada fator, que pode ser positiva (centrifuga) owaécmtiripeta).
A) Masculino - Fase iniciaB) Masculino - Fase intermediari@) Masculino - Fase finaD) Feminino - Fase iniciaE) Feminino - Fase intermediarig) Feminino - Fase final.
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As andlises de regressao linear multipla dos escores dos fatores identificados na
andlise multivariada (variaveis dependentes) com o0s niveis hormonais (variaveis
independentes) estdo apresentadasTabela 4 De acordo com os resultados,
permaneceram significantes, em ambos o0s sexos, a associacdo da SHBG com pelo
menos um fator, principalmente, nas fases inicial e intermediaria. No sexo masculino,
TT, GH e IGF-1 foram preditores de escores fatoriais, com destaque para TT e SHBG,
gue se associaram com maior niumero de fatdidse(a 4.

Para o sexo feminino, o aumento de 1% na concentracdo de SHBG reduziu em
0,5, 0,54 e 1,18gespectivamente, os escores dos fatores 1 (composi¢ao corporal) (f = -

0,5337; R=9,89; p < 0,05) e 4 (dislipidemi& = 0,5385; R= 10,61; p < 0,05), na
fase inicial, e 2 (metabolismo glicidico) (B = -0,1795; R = 23,98; p < 0,01), na fase
intermediaria, apos ajuste dos modelbasbela 4).

No sexo masculino, permaneceram significantes as relacdes entre TT e o0s
escores dos fatores 1 (B =-0,4662; R=138,81; p<0,01)e 3 (B=0,5918; R=33,05; p <
0,05), independente do ajuste, na fase inicial. O aumento de 1% na concentracdo da TT
reduziu em 0,5 e 1,8 os escores dos fatb(g = -0,5330; R=30,50; p <0,05)e2 (B=
-1,7979; R= 25,53; p < 0,01), mantendo-se constante as outras variaveis dos modelos
multiplos, respectivamente, nas fases intermediaria e Tiable(a 4).

Ainda referente ao sexo masculino, apds ajuste dos modelos, encontrou-se
relacdo inversa dos niveis de SHBG com os escores dos fatores 1, na fase inicial, 1 e 2
nas duas primeiras fases, e com o fator 3, na fase final (p < 0,05). Ja o GH se relacionou
negativamente com os escores dos fatores 1 (8 =-0,1102; R=138,81; p <0,05) e 2 (B=-

0,1206; R = 56,48; p < 0,05), respectivamente, nas fases inicial e intermediaria,
mantendo-se constante as variaveis de ajuste dos modealbsld 4. O IGF-1
manteve-se preditor apenas do fator 2 (metabolismo gbgitfc 1,6164; R= 17,86;

p < 0,01), na fase final da adolescéncia, independente dos niveis de TT, SHBG e GH
(Tabela 4.
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Tabela 4. Andlises de regressao multipla dos escores fatoriaisTdgr8HBG, GH, IGF-I, segundo sexo e fases da adolescéncia. Vicosa, MG/Brasil.
2015.

Fatore Fases da Adolescéncia
Sexo Inicial Intermediaria Final
Femn Fator 12 Fator 2° Fator 3° Fator 4° Fator 12 Fator 2° Fator 3° Fator 4° Fator 12 Fator 2° Fator 3°
' (Coef.B)  (Coef.B)  (Coef.B)  (Coef.p) | (Coef.p)  (Coef.B)  (Coef. p) (Coef. ) (Coef.B)  (Coef.B)  (Coef. B)
Log TT -0,1363 - - -1,084 1,3216 0,0144 -0,5337 -1,1177 0,1411 - -0,2804
Log SHBG -0,5337 - - -0,5385 -0,6479 -1,1795" -0,3199 -0,1221 -0,7133 - 0,5453
Log GH 0,0193 - - -0,1511 -0,0571 0,0319 0,0023 -0,0528 -0,0184 - -0,0164
Log IGF-I -0,6367 - - 0,4469 -0,2278 0,1034 0,2482 0,5882 -1,4701 - 1,7827
R? 9,89 - - 10,61 19,32 23,98 2,12 5,78 14,24 - 10,84
Masc Fator 12 Fator 2° Fator 3° Fator 4° Fator 12 Fator 2° Fator 3° Fator 4° Fator 12 Fator 2° Fator 3° Fator 4°
' (Coef.p)  (Coef.B)  (Coef.B)  (Coef.B) | (Coef.p) (Coef.B)  (Coef. B) (Coef. ) (Coef.p)  (Coef.p)  (Coef. B) (Coef. p)
Log TT -0,4662" - 0,5918 -0,1839 -0,5330 0,1803 -0,0666 -0,080 - -0,3279 0,8415 -1,7979
Log SHBG -0,9088" - -0,3071 0,3945 -0,8536" -1,4865 0,1371 -0,2395 - -0,4273 -1,0123 -0,5411
Log GH -0,1102 - -0,0517 -0,0352 -0,1282 -0,1206 0,0087 0,1391 - -0,0620 -0,0058 0,0389
Log IGF-I 0,0745 - -0,3098 0,1282 -0,1693 0,4066 0,2724 0,0334 - 1,6164" -0,5330 -0,7956
R? 38,81 - 33,05 9,14 30,50 56,48 0,74 6,32 - 17,86 9,82 25,53

(-): modelo ndo ajustaddmodelo ajustado por log SHBG, log GH, log IGE4nodelo ajustado por log TT, log GH, log IGF-modelo ajustado por log TT, log SHBG, log IGF-I
dmodelo ajustado por log TT, log SHBG, IGd;"p < 0,05 p < 0,01;'p < 0,0001.

Coef. B = coeficiente beta; R? = coeficiente de determinagdo dos modelos de regresséo linear mutipha logaritmg TT = testosterona total; SHBE globulina ligadora de
horménios sexuais; GH = hormérdo crescimento; IGF-I = fator de crescimento semelhante a insulina I.
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Discussao

E consenso que as mudancas fisicas que ocorrem durante a puberdade, incluindo
crescimento acelerado, desenvolvimento sexual e alteracdes na composig&do corporal,
sdo mediadas, principalmente, pelos hormonios sexuais e de crescimento, resultando nas
diferencas fenotipicas entre os se(@3;.

As diferencas encontradas nos indicadores antropométricos e bioquimicos,
principalmente na fase inicial em relagdo a intermediaria e a final, em ambos os sexos,
bem como caracteristicas semelhantes entre adolescentes das ultimas duas fases,
refletem o crescimento somatico e o desenvolvimento do organismo, proprios deste
periodo da vida, e dependentes de processos genéticos, hormonais, ambientais e do
estagio de maturacao sexual em que o individuo se encontra (15,33

Conforme esperado, encontrou-se diferenca nos niveis hormonais entre
adolescentes das fases intermediaria e final em relacdo aos da fase inicial. Essas
diferencas sdo inerentes ao processo da puberdade, periodo em que ocorre a maturagac
do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, com aumento progressivo nos niveis dos
horménios sexuais, até atingirem os niveis de adultos, bem como a ativacdo do eixo
GH/IGF-I, com pico de secrecdo do GH e IGF-I, que ocorre geralmente na fase
intermediéria, no pico de velocidade de crescimento, que ocorre proximo aos 12 e 14
anos, nos sexos feminino e masculino, respectivamente (33,34).

No presente estudo encontrou-se diferenca no sexo masculino nos niveis de
SHBG entre as fases intermediaria e final com a inicial. A reducao desta glicoproteina
durante a puberdade € esperada, em ambos 0s sexos, estando relacionada possivelment
com a regulagédo pela insulina, GKGF-I, esteroides sexuais e pelos hormoénios da
tireoide, fato que contribui com o aumento da fracdo biologicamente ativa dos
horménios sexuais e sua a¢ao nos tecidos alvo (35,36

Nossos achados demonstraram a existéncia de diferencas no perfil metabdlico
entre grupos de adolescentes com niveis hormonais > percentil 75 versus < percentil 75,
sendo que adolescentes com maiores concentracbes de SHBG, GH e, no caso do sexo
masculino, maiores niveis de TT apresentaram menores valores dos fatores de risco
cardiometabdlico, resultados semelhantes a estudos realizados com outras faixas etarias
(8-11).

De acordo com a analise fatorial, identificou-se quatro fatores que expressaram
em torno de 70% a variancia total dos dados relacionados ao clustering de marcadores
de risco cardiometabdlico, para cada sexo e fase da adolescéncia. Estes fatores sdo, por
definicéo, distintos e ndo colineares e implicam diferentes fatores etiologicos.
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O primeiro fator denominado “composi¢do corporal” explicou em torno de 30%

a variacao total dos parametros relacionados ao risco cardiometabdlico, nas trés fases da
adolescéncia, em ambos os sexos.

Com este resultado torna-se evidente que o excesso de peso e de adiposidade
total e abdominal sdo os principais fatores relacionados as doencas cardiovasculares
nesta fase da vida. Por se tratar de fatores modificAveis associados, principalmente, ao
estilo de vida, deve-se adotar como rotina na pratica clinica a avaliacdo e o
monitoramento do estado nutricional e da composicdo corporal, como medidas de
diagndstico precoce, prevencdo e tratamento dos fatores relacionados a obesidade, a
fim de impedir que os efeitos nocivos a saude persistam em idades futuras, ja que a
obesidade quando presente na adolescéncia tende, em 80% dos casos, a persistir na
idade adulta e esta associada com alta morbimortalidade (37).

O segundo fator, denominado “metabolismo glicidico”, apresentou
principalmente como variaveis dominantes, coeficientes positivos de HOMA-IR e
insulina, nas trés fases da adolescéncia e em ambos 0s sexos, além da glicose na fase
intermediaria. Além do excesso de peso e de gordura corporal agravarem a resisténcia
insulinica e contribuem com o quadro de hiperinsulinemia e desenvolvimento da SM
(32), as mudancas hormonais ocorridas durante a puberdade, principalmente as
relacionadas ao aumento dos niveis Gld e IGF-I, contribuem com o aumento
transitorio e, portanto, fisiolégico desses parametros, e por isso devem ser levadas em
consideracao, principalmente, nas fases inicial e intermediaria da adolescéncia, ou seja,
entre os estagios de maturacao sexual de Tanner | e)lV (38

Na maioria das fases da adolescéncia e para ambos 0s sexos, o terceiro fator foi
composto pelos coeficientes positivos das variaveis PAS e PAD, e o quarto por
variaveis relacionadas a dislipidemia e ao processo aterosclerético, com coeficientes
negativo para HDL e positivos para TG, acido Urico e mRNA de PAI-1, explicando 13 e
10%, respectivamente, da variancia total.

Estes resultados séo relevantes e estdo de acordo com a literatura, que aponta
estas alteragbes metabdlicas como as mais frequentes em adolescentes, principalmente
em obesos (2,3,39,40), sendo a resisténcia insulinica o elo entre a obesidade de
distribuicdo central, intolerancia a glicose, hipertensédo arterial, dislipidemia, distarbios
da coagulacgéo, hiperuricemia e processos tromboticos, fatores associados a SM (41).

Com base nos resultados encontrados nas analises de regresséao linear multipla,

evidenciou-se que a influéncia hormonal nos fatores de risco cardiometabdlico ocorreu,
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principalmente, nas duas primeiras fases da adolescéncia, reflexo das alteracdes
hormonais ocorridas na puberdade, diminuindo sua interferéncia na ultima fase.

Assim como no presente estudo, outros autores encontraram associaga® positiv
entre SHBG e HDL e inversa com HOMA-IR, insulifi&; e parametros relacionados a
adiposidade corporal, em ambos os sexos, bem como relacdes negativas entre TT e
marcadores do metabolismo lipidico, IMC e gordura corporal em individuos do sexo
masculino (8-12).

Estudos transversais realizados com adultos sugerem que o SHBG pode ser um
dos principais determinantes dos niveis de TG e HDL (42-44). Segundo Garcés et al.
(43), o aumento dalT nos meninos e a diminuicdo de SHBG favorece a
biodisponibilidade da testosterona livre, que contribui na reducdo da concentragédo de
Apo Al e HDL durante a puberdade, possivelmente por aumentar o catabolismo das
particulas de HDL no figado (43).

Além da acédo direta sobre a biodisponibilidade da TT e do estradiol, estudos
(45,46) sugerem que o SHBG seja um marcador para a resisténcia insulinica, uma vez
gue ha evidéncias in vivo e in vitro da supressdo mediada pela insulina em nivel da
producado hepatica de SHBG (45,46

A relacdo inversa entre SHBG e o aumento fisiolégico do peso e da gordura
corporal total e abdominal que ocorre durante a infancia e adolescéncia tem sido
encontrada também em outros estudos (7,43,47), sendo justificada tanto pela resisténcia
insulinica, que esta associada ao excesso de adiposidade, quanto pela sintese de
marcadores inflamatérios produzidos pelo tecido adiposo, que também atuam inibindo a
sintese de SHBG. Entretanto, como mencionado anteriormente, a reducdo da
sensibilidade a insulina influencia na reducédo dos niveis de SHBG independente da
massa gorda (47

Modificagbes nas concentracbes de SHBG conduzem a alteragfes na interagcao
dos horménios sexuais com seus tecidos alvo. No sexo feminino, a reducdo nos niveis
de SHBG circulantes aumenta a taxa de depuracdo, principalmente, de androgénios,
porém esse efeito é compensado pelo aumento das taxas de produgdo. Além disso,
devido a maior reducéo nas concentracdes de SHBG, a fracdo de testosterona livre tende
a ser mais elevada em mulheres com obesidade central do que aquelas com obesidade
periférica (7).

Assim como mostrado no presente estudo, o aumento do IMC e da gordura
corporal estd relacionado com a reducdo das concentracbes de testosterona no
masculino (7,48), devido a menores secre¢bes de gonadotrofinas (7), aumento da
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atividade da aromatase, enzima que converte a testosterona em estradelp&l8s

efeitos da insulina sobre o SHBG (inibitério) e testosterona (pequena estimulagéo) (7).
Além disso, menores concentracbes de testosterona podem levar ao aumento da
atividade da lipase lipoprotéica, ocasionando maior captacdo de acidos graxos e
armazenamento de triglicerideos nos adipoc#8p (

Conforme encontrado no estudo, as variaveis da presséo arterial (PAS e PAD) se
relacionaram negativamente com a SHBG, no sexo masculino, corroborando com os
resultados encontrados por outros autores (49,50). Ha evidéncia de que a SHBG se
relaciona inversamente com o0s niveis de renina, podendo exercer efeito direto no
controle dos niveis pressoricos (50). Ja a relacdo positiva entre TT e pressao arterial, n
fase inicial, € um achado que deve ser melhor investigado, uma vez que estudos com
homens adultos sugerem que baixas concentracdes de TT séo preditoras de hipertenséo
arterial (7).

Nossos achados confirmam a relacdo negativa existente do GH com a
adiposidade (fator 1 com o perfil lipidico (fator 2). Estes resultados se devem
respectivamente, ao fato do GH estimular o metabolismo proteico e, por consequéncia,
aumentar o percentual de massa magra (31), e por estimular a liberacdo e a oxidacao de
acidos graxos livres na circulagdo sanguinea e sua captacdo pelo figado e tecido
muscular esquelético, e reduzir a sensibilidade a insulina, podendo ocasionar um quadro
de dislipidemia e resisténcia insutia(51,59. Além disso, o presente estudo encontrou
relacdo positiva dos niveis de IGF-1 com o metabolismo glicidico, no sexo masculino,
na fase final, confirmando a acédo da insulina na modulacdo da atividad&~do |
(53,59.

Algumas limitagBes do presente estudo incluem o delineamento transversal que
ndo permite estabelecer relacdo causa-efeito entre a associacdo das concentracdes
hormonais com os clusters de fatores de risco cardiometabdlico e por utilizar as fases
cronoldgicas da adolescéncia como forma alternativa de agrupar os adolescentes ao
invés de se utilizar a escala de maturacédo sexual de Tanner, devido ser uma metodologia
dificil e invasiva em um estudo de base populacional.

Porém, como pontos positivos destaca-se que s&o poucos os estudos, que
avaliam a relacdo de uma ampla gama de hormoénios nos fatores de risco
cadiometabdlico, em amostra de jovens brasileiros saudaveis, incluindo as trés fases da
adolescéncia, utilizando anélise multivariada.

Ressalta-se que a técnica de analise fatorial para identificacdo dos clusters de
fatores de risco cardiometabdlico agrega valor as analises, uma vez que ao invés de se
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avaliar isoladamente cada fator de risco, expera-interacdo existente entre essa
variaveis, se aproximando da realidade do funcionamento metabdlico do organismo.
Concluséo

Na analise fatorial, identificou-se como principais fes@ composicao corporal
(fator 1) e o metabolismo glicidico (fator 2), que juntos exginaem torno de 50% da
variacéo total dos parametros de risco cardiovascular, nas trés fases da adolescéncia.
Estes achados reforcam as evidéncias de que o excesso de adiposidade pode ser 0 elc
entre a resisténcia insnita e as doencas cardiometabdlicas.

Os resultados das andlises de regressao multipla mostraram a relacdo entre os
niveis hormonais e os clusters de fatores de risco cardiovascular, principalmente nas
duas primeiras fases da adolescéncia. Estes resultados sugerem que, mesmo nha
adolescéncia, periodo em que as alteragcbes hormonais sdo inerentes ao processo
pubertario, as concentracdes de TT, SHBG, GH e IGF-1 podem influenciar, positiva ou
negativamente, no perfil metabdlico dos adolescentes, podendo se constituir em um dos
fatores que predispdem os individuos susceptiveis ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares ao longo da vida.

Entretanto, ressalta-se que a maioria das alteragcdes enddcrinas estao
relacionadas com a composi¢ao corporal, principal fator de risco identificado na andlise
fatorial, reforcando a necessidade de controle e monitoramento do sobrepeso/obesidade
e do excesso de adiposidade nesta fase da vida, como forma de prevencdo ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares na idade adulta.
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6 CONCLUSCES

Como esperado, o estudo confirmou as diferencas fenotipicas, que ocorrem
durante a puberdade, entre os sexos, sendo que, no geral, adolescentes da fase inicial
apresentaram o metabolismo e o estado nutriconal diferente daqueles da intermediaria e
final, que se assemelharam entre si.

As medidas e indices de adiposidade central (PC, PQ, RCQ e RCE) foram
capazes de predizer alteracées nos fatores de risco cardiovascular, nas trés fases da
adolescéncia, com excecao dos parametros glicemia de jejum, colesterol total e pressao
arterial.

Adolescentes com excesso de peso, bem como aqueles com excesso de gordura
corporal na regido central (percentil > 75 para PC, PQ, RCQ ¢ RCE) foram mais
propensos a desenvolverem doencas cardiovasculares, por apresentarem perfil
cardiometabdlico de risco, confirmando a influéncia da gordura corporal,
principalmente a localizada na regido abdominal, como fator importante na
determinacao de doencas crbnicas.

A atividade fibrinolitica em adolescentes, avaliada por meio da expressdo do
MRNA do PAI-1, se relacionou negativamente com a RAlbsitivamente com as
fases da adolescéncia, nesta amostra populacional.

Como esperado, os resultados mostraram que 0s niveis hormonais se relacionam
com os marcadores de risco cardiometabdlico, em ambos os sexos, principalmente, nas
fases inicial e intermediaria. Entretanto, as medidas e indices antropométricos,
especialmente PC, PQ, RCE, IMC-GC e IMC-MLG foram preditores da maioria dos
fatores de risco avaliados no estudo, e como fatores modificaveis, devem ser utilizados
na rotina clinica, como forma de monitoramento e de diagndéstico precoce, a fim de
possibilitar a realizacdo de intervencdes em um periodo propicio a reducédo dos fatores
de risco.

Como as associagbes dos niveis hormonais com os fatores de risco
cardiometabdlico foram diferentes ao se analisar o sexo e as fases da adolescéncia,
parece ser mais coerente que as analises ndo sejam realizadas considerando a
adolescéncia de modo geral, para nao diluir os resultados e/ou generalizar conclusdes
gue séo especificas de cada periodo.

Os resultados suportam a evidéncia de que, mesmo na adolescéncia, periodo em

que as altera¢cdes hormonais sdo inerentes ao processo pubertario, as concentracdes de
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TT, SHBG, GH, e IGF-I podem influenciar de forma positiva ou negativa no perfil
metabdlico dos adolescentes, podendo-se constituir em um dos fatores que predispéem
os individuos susceptiveis ao desenvolvimento de doencgas cardiovasculares ao longo da
vida.

Entretanto, ressalta-se que a maioria das alteracbes cardiometal@licas
enddcrinas esté relacionada com o excesso de peso e com a localizagdo da gordura
corporal na regido abdominal, principais variaveis identificadas na analise fatorial. Estes
resultados mostram que a maior parte da influéncia € ambiental e ndo hormonal, o que
reforca ainda mais a necessidade de se estimular a ado¢édo de um estilo de vida saudavel,
com controle e monitoramento do estado nutricional, como principal forma de
prevencao ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares na adolescéncia e na idade

adulta.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A presenca de fatores de risco cardiometabdlico na adolescéncia torna esse
grupo populacional vulneravel e passivel de acdes publicas de promocdo da saude e
prevencdo de doencas e agravos, para que esses fatores nao persistam na idade adulta
contribuan com o aumento dos indicadores epidemioldgicos de morbimortalidade.

A influéncia hormonal discreta nos fatores cardiometabdlicos encontrada, pelo
menos neste estudo de corte transversal e nesta amostra, se comparada com a
interferéncia do estado nutricional, nos leva a inferir que, talvez em nivel populacional,
as acOes hormonais nesta fase podem estar mais associadas a alteracdes fisioldgicas,
inerentes a puberdade, notadamente nas primeiras duas fases da adolescéncia.

Contudo, como a adolescénciauma “janela de oportunidades”, individuos
susceptiveis geneticamente podem desenvolver perfil de risco cardiovascular na
presenca destas alteracBes endodcrinas, principalmente se associadas a um estado
nutricional desfavoravel, como nos casos de excesso de peso e de adiposidade total e/ou
visceral e a fatores ambientais desfavoraveis.

Neste contexto, compreender as relacdes ténues existentes entre o fisiolégico e a
doenca, ou seja, diferenciar acdo hormonal da influéncia ambiental, torna-se um grande
desafio para o profissional de saude, principalmente no atendimento aos adolescentes
das fases inicial e intermediaria.

Como formas de direcionar o diagnéstico, a conduta profissional e sua
intervencao, € necessario que o profissional avalie, de forma global, o estado nutricional
e de saude do adolescente, bem como invista na investigacdo de fatores como: o estagio
de maturacdo sexual em que o adolescente se encontra; a histéria familiar de doencas
cronicas; a presenca de comorbidades relacionadas; o estilo de vida (uso de bebidas
alcodlicas, tabagismo); os habitos alimentagegpratica regular de atividade fisica; o
funcionamento gastrointestinal; entre outros, a fim de identificar os possiveis fatores
relacionados as alteragdes metabdlicas apresentadas pelo adolescente.

Na auséncia de fatores de risco, como 0os mencionados anteriomente, torna-se
interessante a investigacao dos niveis hormonais e um acompanhamento individual com
profissional de saude capacitado, como formas de monitorar possiveis alteracbes
metabolicas, que se fisioldgicas tendem a ser transitérias.

Por fim, politicas direcionadas a salude do adolescente sdo necessarias, bem

como capacitacdo dos profissionais da area da saude para lidarem com as peculiaridades
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inerentes a esta fase da vida. Neste contexto, acdes de intervencao primaria especificas
saude do adolescente devem ser adotadas nas escolas, nos servicos de saude
principalmente, nas intervencdes realizadas pelos agentes comunitarios de saude no
ambiente familiar, enfatizando a pratica de atividade fisica e alimentacdo saudavel,
como medidas de prevencdo do sobrepeso/obesidade, principal fator de risco
cardiometabdlico na adolescéncia, a fim de impedir que os efeitos nocivos a saude

persistam em idades futuras.
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PROTOCOLO DE PESQUISA
1. Titulo do Projeto
Estatos hormonal associado a parametros bioquimicos e clinico, biomarcador de
risco cardiovascular e a adiposidade corporal: estudo comparativo entre as trés fases da
adolescéncia.
2. Responsaveis pelo projeto
Silvia Eloiza Priore — Nutricionista (CRN9-98)/ Professora do Departamento de
Nutricdo e Saude da Universidade Federal de Vicosa.
Funcéo: Responsavel pelo projeto/ Orientadora
Telefone:(31) 3899-1266 ou (31) 9199-1322
Franciane Rocha de Faria— Nutricionista (CRN9-8053)/ Estudante de Doutorado em
Ciéncia da Nutricde- Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade Federal de
Vicosa.
Funcéo: Pesquisadora/ Autora do projeto
Telefone: (31) 3891-5738 ou (31) 8763-2101
Sylvia do Carmo Castro Franceschini~ Nutricionista (CRN3-2890)/ Professora do
Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade Federal de Vicosa.
Funcéo: Coorintadora
Telefone:(31) 3899-2536 ou 3899-3738 ou 3899-3743
Maria do Carmo Gouveia Peluzio — Nutricionista (CRN9-120)/ Professora do
Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade Federal de Vigosa.
Funcéo: Coorintadora
Telefone:(31) 3899-1275

169



Andréia Queiroz Ribeiro — Farmacéutica (CRF-10925)/ Professora do Departamento

de Nutricdo e Saude da Universidade Federal de Vigosa.

Funcéo: Coorientadora

Telefone:(31) 3899-1271

Patricia Feliciano Pereira— Nutricionista (CRN4-07100951)/ Estudante de Doutorado

em Ciéncia da Nutricde Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade Federal

de Vicosa.

Funcéo: Pesquisadora

Telefone: (31) 3891-8492 ou (31) 91036481

Pedro Paulo do Prado Janior— Enfermeiro (COREN-94725-Enf)/ Estudante de

Doutorado em Ciéncia da NutricGe Departamento de Nutricdo e Salde da

Universidade Federal de Vigosa.

Funcéo: Pesquisador

Telefone: (31) 8642-7484
3. Objetivos do Projeto

Geral:

Avaliar a influéncia dos niveis hormonais, entre as trés fases da adolescéncia, na
expressdo do inibidor do ativador do plasminogénio 1, na adiposidade corporal e nos
parametros bioquimicos e clinico de risco cardiovascular.

Especificos:

« Verificar se h& diferenca entre os modelos estatisticos que relacionam a influéncia
do estatos hormonal com a expressao do PAI-1, parametros bioquimicos e clinico e
adiposidade corporal, construidos para cada fase da adolescéncia e sexo.

« Estimar um modelo de identidade para a influéncia hormonal e do PAI-1 em relacéo
a cada parametro bioquimico e clinico de risco cardiovascular, considerando as trés
fases da adolescéncia.

« Determinar, para cada fase da adolescéncia, o ponto de corte para os hormoénios
sexuais e de crescimento, capaz de predizer alteracbes nos parametros bioguimicos
de risco cardiovascular, para ambos 0s sexos.

% Verificar a influéncia dos fatores de risco cardiovascular nos pontos de corte
hormonais, para cada fase da adolescéncia e sexo.

% Verificar se ha diferenca entre os modelos estatisticos que relacionam o clustering
de fatores de risco para doencas cardiovasculares com o0s parametros
antropometricos e de composicdo corporal, construidos para cada fase da
adolescéncia e sexo.
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4. Local de execucao

Os adolescentes seréo selecionados, de acordo com os critérios de incluséo, em
escolas publicas e privadas do ensino fundamental e médio do municipio de Vicosa-
MG, sendo as avaliacdes antropométricas e de composicao corporal realizadas no setor
de Nutricdo e os exames bioquimicos realizados no Laboratorio de Analises Clinicas da
Divisdo de Saude, da Universidade Federal de Vicosa.

5. Descricdo do estudo

Trata-se de um estudo epidemiolégico transversal, observacional, que possui
como unidade de estudo o individuo. Pretende-se estudar o estado nutricional, a
composicado corporal, o perfil bioquimico (colesterol total, lipoproteina de baixa
densidade, lipoproteina de alta densidade e triglicerideos), glicemia de jejum, resisténcia
insulinica, hemograma completo, acido Urico, o estatos hormonal (testosterona total,
estradiol, hormdnio do crescimento, globulina ligadora de horménios sexuais)le PAI-
(inibidor do ativador do plasminogénio 1) em 384 adolescentes residentes em Vicosa-
MG, na faixa etaria de 10 a 19 anos, divididos igualmente por faixa etaria e sexo. Os
voluntérios serdo submetidos a avaliacéo clinica por meio da afericdo da presséao arterial
e avaliacdo antropométrica e de composicdo corporal, sempre respeitando as técnicas
preconizadas para a obtencéo das medidas corretas.

Os parametros bioquimicos e o estatos hormonal serdo dosados por bioquimico,
por puncdo venosa no laboratério de Analises Clinicas da Divisdo de Saude da UFV. A
expressdo de PAI-1 sera quantificada no Laboratério de Bioquimica Nutricional do
Departamento de Nutricdo da UFV por meio da técnica Real-Time Polymerase Chain
Reaction, pela autora do projeto.

A partir dos dados coletados, sera realizada uma avaliacdo nutricional,
bioquimica e clinica de cada participante, a fim de diagnosticar o percentual de gordura
corporal e possiveis alteracdes na pressao arterial, nos parametros bioquimicos e de
risco cardiovascular.

Todos os participantes serdo informados sobre os resultados da avaliacdo
antropomeétrica, bioquimica e hormonal. Os adolescentes que apresentarem alguma
alteracéo clinica, bioquimica e/ou do estado nutricional receberdo acompanhamento
nutricional individualizado, bem como serdo encaminhados ao médico, de acordo com
sua necessidade.

6. Critérios de inclusédo dos individuos

Os critérios de inclusdo considerados sdo: 1) Nao relatar infeccOes e/o

inflamacdes agudas e doencas crbnicas nao transmissiveis; 2) ndo ser tabagista 3) Nao
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fazer uso de medicamentos ou suplementos que alterem o metabolismo de carboidratos,
de lipideos e a presséo arterial; 4)Nao fazer uso regular de diuréticos/ laxantes; 5) Nao
fazer uso de anticoncepcional a menos de 2 meses, no caso do sexo feminino; 6) Nao
fazer uso de marcapasso ou protese; 7) Nao ter participado de pesquisas/ consultas
relacionadas a nutricdo nos ultimos 6 meses e relatar gravidez, no caso das meninas.

7. Critérios de excluséo dos individuos

Apresentar infecgdes e/ou inflamacdes agudas e doengas cronicas nédo
transmissiveis diagnosticadas; usar medicamentos ou suplementos que interfiram no
metabolismo de lipideos e carboidratos; ser fumante, fazer uso de marcapasso ou
protese e no caso do sexo feminino apresentar relato de gravidez na triagem ou no
decorrer do estudo.

8. Critérios de acompanhamento e assisténcia

Toda a avaliacdo sera realizada pelas nutricionistas Franciane Rocha de Faria e
Patricia Feliciano Pereira, exceto a avaliagdo bioquimica, que sera realizada por
profissional especializado, funcionario do Laboratério de Andlises Clinicas da Divisdo
de Saude da UFV.

Todos os participantes serdo informados pessoalmente sobre os resultados das
avaliacbes antropométrica, de composi¢cdo corporal, bioquimica, hormonal e da presséo
arterial; orientados sobre alimentacdo saudavel e entregue material educativo com temas
de nutricdo e saude especificos para adolescentes.

Os adolescentes que apresentarem alteragces hormonais serdo convidados a
repetirem os exames de dosagem hormonal e encaminhados para médico especializado
para avaliacao clinica.

Os voluntarios que apresentarem alteracdo do estado nutricional ou que
demonstrarem interesse serdo atendidos individualmente pelas nutricionistas
responsaveis pelo projeto, conforme a sua necessidade. Aqueles, que ao final do estudo,
ainda necessitarem de acompanhamento nutricional, serdo encaminhados para o
atendimento individual do Programa de Atencédo a Saude do Adolescente (PROASA),
gue funciona na Divisdo de Saude da UFV.

9. Beneficios para os individuos

Os voluntarios receberdo avaliagdo do estado nutricional, da composicéo
corporal, da presséo arterial e realizardo exames bioquimicos.

Todos os participantes receberdo retorno sobre as condigbes de saude
encontradas e orientacdes nutricionais, e aqueles que apresentarem alguma alteracéo
clinica, bioquimica, hormonal e/ou do estado nutricional receber&o acompanhamento
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nutricional e encaminhados para acompanhamento médico, de acordo com a
necessidade.
10.Riscos e danos a saude para os individuos

Os riscos para os participantes sdo minimos, estando relacionados apenas a
coleta de sangue. Porém, serdo tomadas medidas de prevencédo para garantir a seguranc:
e a saude dos voluntarios. Para tanto, a coleta de sangue sera realizada por profissional
técnico treinado do Laboratério de Andlises Clinicas da UFV e serdo utilizados
materiais descartaveis e estéreis.

Os responsaveis pelo projeto de pesquisa se responsabilizam por quaisquer
danos a saude dos participantes, ocasionados pela sua colaboracdo direta no estudo.
Porém, ressalta-se que a pesquisa ndo esta associada a nenhum dano a saude, sendo qt
qualquer enfermidade ocorrida durante a pesquisa ndo € de responsabilidade da equipe.
Desta forma, a mesma se isenta da obrigacdo de tratamento de doencas durante o
estudo.

11.Alternativas para o estudo
N&o héa alternativas para este estudo.
12.Direitos dos individuos de recusar-se a participar do estudo

A participacdo no estudo € voluntéria, sendo direito do individuo recusar a
participar do estudo em qualquer etapa deste, sem nenhum dano moral, financeiro ou de
outra natureza.

13.Direitos dos individuos quanto a privacidade

Todos os dados dos voluntarios serdo mantidos em sigilo e confidenciais, sendo
assegurado o direito a privacidade do mesmo em todas as etapas do projeto.

14.Publicacéo das informacdes

Na publicacdo dos dados sera mantido a privacidade dos participantes, conforme
o item 13.

15.Informagdao financeira

Os individuos participantes do estudo serdo voluntarios. Portanto, ndo ha
nenhum tipo de vantagem econémica ou material por participar do estudo.

16.Autorizacdes

Os objetivos e a metodologia do projeto serdo divulgados nas dependéncias das
escolas publicas e privadas do municipio de Vigosa-MG, mediante autorizacdo do (a)

diretor (a) ou supervisor (a) da escola.
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Ao responsavel da Divisdo de Saude da Universidade Federal de Vicosa sera
solicitada autorizagao para realizar a coleta de dados no setor de Nutricdo e realizagao
de exames bioquimicos no Laboratério de Andlises Clinicas.

Os adolescentes menores de 18 somente participardo do projeto mediante
autorizacdo dos pais ou responsaveis e da assinatura do Termo de Consentimento Livre
Esclarecido assinado pelo préprio adolescente e pelos pais ou responsaveis.

17.Fonte de Financiamento

Os exames bioquimicos necessarios para o desenvolvimento do trabalho serdo
financiados com recursos do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPQ), processo n° 485986/2011-6.

Silvia Eloiza Priore Franciane Rocha de Faria
Docente da UFV/ Orientadora Estieddg Doutorado - UFV
Pedro Paulo do Prado Junior Patricia Feliciano Pereira

Estudante de Doutorado - UFV Esttelde Doutorado - UFV
Sylvia do Carmo Castro Franceschini Maria do Carmo Gouveia Peluzio
Docente da UFV/ Coorientadora Docente da UFVié€iwadora

Andréia Queiroz Ribeiro Vonluntario (a)

Docente da UFV/ Coorientadora

Pais/Responsaveis
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Eu, ,concordo em participar
voluntariamente da pesquisé&statos hormonal associado a pardmetros bioquimicos e clinico,
biomarcador de risco cardiovascular e a adiposidade corporal: estudo compamae as

trés fases da adolescéncia” desenvolvida pelo Departamento de Nutricio da Universidade
Federal de Vicosa. Estou ciente de que:

1. No estudo serdo avaliados: o estado nutricional por meio das avaliagdes antropométrica e de
composicdo corporal utilizando métodos néo invasivos (peso, estatura, perimetros da cintura
do quadril, bioimpedancia elétrica tetrapolar vertical, absortometria de raide MHupla
energia); pressdo arterial e exames laboratoriais: colesterol fpt@hroteina de baixa
densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos, glicemia wds, jej
insulina, hemograma completo, acido Urico, testosterona, estradiol, hormdnio admenées,
globulina ligadora de hormonios sexuais, inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1).

2. Nao terei nenhum tipo de vantagem econdmica ou material por participar do estudo.

3. N&o serei submetido a nenhum tipo de intervencéo que possa causar danos a minha saude.
4. Os riscos para a saude sdo minimos estando relacionados apenas a coleta de sangue, mas qui
serdo tomadas medidas de prevenc¢do para garantir a minha seguranca e saude.

5. A minha participacdo é voluntaria, podendo abandonar o estudo em qualquer etapa do
desenvolvimento, sem qualquer prejuizo.

6. Minha participacdo sera mantida em sigilo e meus dados serdo confidenciaiss Geigimi
divulgados no meio cientifico resguardando minha identificacéo.

7. Se houver descumprimento de qualquer norma ética poderei recorrer ao Comité da Etica e
Pesquisa com Seres Humanos da UFV, dirigindo-me a Presidente Patricia Aurdlier@el

pelo telefone: (31) 3899-3783.

8. O presente Termo de Consentimento Livre Esclarecido devera ser assinado pela equipe de
pesquisa, pelo préprio adolescente e pelos seus pais ou responsaveis, eoacidesdentes
menores de 18 anos, em duas vias, sendo uma de direito do voluntario e outra do pesquisador.

Silvia Eloiza Priore Franciane Rocha de Faria
Docente da UFV/ Orientadora Estiedd@ Doutorado - UFV
Pedro Paulo do Prado Junior Patricia Feliciano Pereira

Estudante de Doutorado - UFV Esttelde Doutorado - UFV
Sylvia do Carmo Castro Franceschini Maria do Carmo Gouveia Peluzio
Docente da UFV/ Coorientadora Docente da UFVié€Znadora

Andréia Queiroz Ribeiro Vonluntario (a)

Docente da UFV/ Coorientadora

Pais/Responsaveis

Data: / [
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AUTORIZACAO

Através da presente, autorizo o menor

nascido em /|, portador da carteira de identidade n°

, expedida pela , @ participar como voluntario

da pesquisa de doutorado intituladdEstatos hormonal associado a paransetro
bioquimicos e clinico, biomarcador de risco cardiovascular e a adiposidade corporal:
estudo comparativo entre as trés fases da adolescéncia” a ser realizada na Divisdo de
Saude da Universidade Federal de Vigcosa-MG.

Vigosa, de de

Assinaturas e Numero da Identidade:
Pai:

Mae: ou

Representante legal:
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APENDICE B — Recomendacdes para a realizacdo do exame de sangue e da
avaliacdo da composicao corporal

e Estar pelo menos ha 7 dias da data da ultima menstruacéo e 7 dias antes da
proxima, no caso de voluntarios do sexo feminino;

e Jejum absoluto de 12 horas antes da realizacdo do exame. Ndo comer nem beber
nada a partirdas __: _horasdodia__/ [/

¢ Nao realizar exercicio fisico nas 4 horas antes da realizacdo do exame;

e Na&o consumir bebida alcodlica 48 horas (2 dias) antes do exame;

e Nao usar diurético nas 24 horas (1 dia) antes da realizacdo do exame;

e Urinar 30 minutos antes da realizacao do exame e se possivel evacuar antes da
realizacdo do exame;

e N&o tomar banho antes do exame;

e Na&o utilizar acessorios metalicos durante o exame.

e Usar roupas leves, como por exemplo, roupas de ginastica.

Franciane Rocha de Faria
Estudante de Doutorado - UFV
Nutricionista
CRNO9- 8053
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APENDICE C — Formulario de avaliacdo dos projetos guarda-chuvas

Avaliacdo Antropomeétrica e Clinica

Nome: REC:
(M ()F Datade Nasc.: [/ |/ Datade Aval: __ /[
1. Avaliacdo Antropométrica:
Variaveis antropométricas:
Peso padrao: kg
Altura(1): cm - )
Altura(2): om Média (altura): cm
Perimetros:
Perimetro umbilical: @ 2) Média:
“Menor perimetro” @ 2 Média:
Perimetro “ponto médio” (1) 2) Média:
“2 dedos acima da cicatriz umbilical” (1) 2) Média:
Perimetro do quadril (1) (2) Média:
2. Avaliacdo Clinica:
Pressao Arterial (ImmHg) Medidal Repeticdo Repeticdo Repeticdo  Média
Braco Direito
Braco Esquerdo
Atividade Fisica regular: ( ) Ndo ( ) Sim Horas/semana:
3. DEXA:
Massa corporal total (kg):
Tecido gorduroso (g): % gordura corporal:
Tecido magro (g): % tecido magro:
Tecido 6sseo (9):
4. Bioimpedancia elétrica:
InBody 230:
Massa muscular | Massa gorda 0 Massa livre de
Peso (k Agua total
(a) (ko) (ko) g gordura (kg)
Gordura corporal Controle
2
IMC (kg/m2) (%) RCQ TMB (kcal) muscular
Controle da Massa magra brag I;)/Iraassoa dri?:i%a '\221352?32:36\ Massa magra
gordura esquerdo (kg) & P q perna direita (kg)

(kg)

(kg)

Gordura corp.
braco esquerdo

(kg)

Gordura corp.
braco direito

(ka)

Massa magra
tronco (kg)

Gordura corp.
perna esquerda

(ka)

Gordura corp.
perna direita (kg)

Gordura corp.
tronco (kg)
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APENDICE D - Formulario de retorno dos projetos guarda-chuva

Yy DU

Avaliagao Nutricional

Nome: ldade:
e Avaliacdo Antropométrica:

Peso (kg): Altura (m):

indice de Massa Corporal (IMC) (kgfn Classificacao:
e Composicao Corporal:

Massa Magra (kg): Percentual de Massa Magra (%):

Massa magra é a quantidade de muasculos, ossos e 6rgaos (visceras)
do Brganismo !!
Massa de gordura (kg): % de Gordura corporal: Classificacao:

"1, O percentual de gordura corporal adequado para adolescentes do sexo
masculino € maior que 10 e menor que 20% e para o sexo feminino é maiaedl5
e menor que 25%. Para manter o percentual de gordura corporal adequado,
pratique atividade fisica regularmente e tenha uma alimentacéo saudavel!!!

e Pressao Arterial:
Sua pressao arterial é: . Ela esta
Através da pressao arterial, nés podemos saber se seu coragao esta trabalhando
direito!!

e Exames Bioquimicos:
Colesterol TotaL: ( ) Desejavel () Limitrofe () Elevado
LDL: ( ) Desejavel () Limitrofe () Elevado
HDL: ( ) Desejavel () Nao desejavel
Triglicerideos: ( ) Desejavel () Limitrofe () Elevado
Glicose de jejum:( ) Desejavel () Limitrofe () Elevado
Insulina: ( ) Desejavel () Limitrofe () Elevado
Resisténcia insulinica( ) Presente () Ausente
Acido arico: ( ) Desejavel () Elevado
Hemograma: ( ) Normal ( ) Com alteracGes
OBS:

Vigosa, de de 201 _.

Nutricionista
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9 ANEXOS

ANEXO 1 - Estagios de maturacdo sexual para os sexos masculino e feminino,
segundo Tanner (1962)

Genitais (sexo masculino)

Gl Pénis, testiculos e escroto de tamanho e proporc¢des infantis

G2 Aumento do escroto e com mudanca de textura e de cor da pele escrotal que
avermelhada.

G3 Crescimento peniano, principalmente em comprimento. Maior cresciment
testiculos e escroto.

G4 Continua crescimento peniano, agora principalmente em diametro.
crescimento dos testiculos e do escroto.

G5 Desenvolvimento completo da genitalia, que assume tamanho e forma adulta.

Mamas (sexo feminino)

M1 Mama infantil, com elevacdo somente da papila.

M2 Broto mamaéario, aumento inicial da glandula mamaria com elevacdo da ar|
papila, formando uma pequena saliéncia. Aumenta o didmetro da aréola.

M3 Maior aumento da mama e da aréola, mas sem separagéo de seus contornos.

M4 Maior crescimento do mamilo e da aréola, sendo que esta agora forma uma ¢
saliéncia acima do contorno da mama.

M5 Mamas com aspecto adulto. O contorno areolar novamente incorporado ao co
da mama com desaparecimento da saliéncia presente em M4.

Pelos Pubianos (ambos os sexos)

P1 Auséncia de pelos pubianos. Pode haver uma leve penugem semelhante a o
na parede abdominal.

P2 Aparecimento de pelos esparsos, levemente pigmentados, lisos ou
encaracolados, principalmente na base do pénis (ou ao longo dos grandes lab

P3 Maior quantidade de pelos, agora mais grossos, escuros e encaracolados, esf
se esparsamente pela sinfese pubica.

P4 Pelos do tipo adulto, cobrindo mais densamente a regido pubica, mas ain
atingir a face interna das coxas.

P5 Pilosidade pubiana igual a do adulto, em quantidades e distribuicdo, invadindg

interna das coxas.

Fonte: Tanner (1962).

180



ANEXO 2 - Curvas antropométricas de imc/idade para meninas e meninos de 5 a
19 anos- OMS (2007)

BMI-for-age GIRLS Hord et

510 19 years (z-scores)

g
2
:

369 36% 369 363 36
10 1 12 13 14

Age (completed months and years)

2007 WHO Reference
Grafico 1. Curva antropométrica de IMC/idade, para meninas de 5 a 19 anos (OMS, 2007).
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BMI-for-age BOYS ) Word eat
Organization

510 19 years (z-scores)

—
E
g.
s
o 2

3 3693 369 365 36
10 11 12 E] 14

Age (completed months and years)

2007 WHO Reference
Grafico 2. Curva antropométrica de IMC/idade, para meninos de 5 a 19 anos (OMS, 2007).
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ANEXO 3 — Formulario InBody 230°

InBody

IDADE

1D ALTURA
GENERO

Data

Tempo

Composicao do corpo

Peso

Massa muscular
Massa musader do asguelato

Ehssad rdl
Dl:orp%gn e

[ | Abao [ Nomal | Adma___ ] Variacio norma

Massa magra

Avalagio
segmentar 553 magra

Massa magra

Tronco

Esquerda
BUaE(]

Diagnostico da obesidade

A T

s a0

Varfacio normal

iMC

RCA
Relacdo Cintura Anca

T™B  (kcal)
Taxa Basal

Controle da gordura muscular

PGC
Gordura segmentar jiasss gorda
Peso, ka
{Altura, mi*

Trones

_ Massa gorda, kg
S RO %100

Esquerda
BRI

_ Clreunferénei da cinlura, em
~ Circunferéncia da anca, cm

# 8 gordura segmentar € esiimada

Impedancia

Controle muscular

Controle da gordura

# Utlze oz resultados como referéncia quando falar oom o ssu médioo ou professor do ginasio

Copynght 519562005 by Bospaco Co., L. All aghts resarved BR== Gl Dnls JE0E2]
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ANEXO 4 — Valores da presséo arterial para meninas e meninos de 1 a 17 anos, de
acordo com o percentil de estatura.

Quadro 1. Valores de pressao arterial para o sexo feminino de 1 a 17 anos, de acordo
com o percentil de estatura.

liade | o . PRsistoics (mmHg) por percenti de estatura | PA diastélca (mmg) por percenti de sstatura
(anos} 5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 90% | 95% | 5% | 10%  25%  50% | 75% | 90% | 95%
90 9 | 5 95 | 100 | 109 | 102 103 | 52 | 53 | 55 |55 56
1 95 100 | 101 | 102 | 104 | 105 | 106 | 107 | 56 | 57 5 | 8 5% | 59 &0
99 108 | 108 | 109 | 111 [ 12 | 113 | 14 |64 | B4 | B | BS 66 | BF Bf
% 98 | 99 ( 100 | 101 | 103 | 104 | W05 | 57 | 58 5 5 80 61 B1
2 95 102 | 103 | 104 | 105 | 107 | 108 | 109 | &1 | 62 B3 . 65 b5
99 10 | 10| M | NZ | 14| 15| 16 1] M |70 i T2 72
90 100 | 100 [ 102 [ 103 | 14 | 106 | W6 | &1 | 62 | B2 %] 64 | B4 65
3 95 104 | 104 | 105 | 107 | 108 | 109 | 110 | 8% | 66 B 67 | 68 | 68 B4
99 1O O S O L L O Y | B | T[T | M
20 101 | 102 | 103 | 104 | 106 | 107 | 1086 | 64 | 64 | BO | 66 BF | ®F b
4 95 105 [ 106 | 107 | 108 | 110 | M1 | 112 | 68 | &8 B9 K] ik i T2
9 N2 | M3 | M4 |15 | N7 | 18 | 119 | 76 | 76 76 17 78| 19 74
%0 103 | 103 | 105 | 106 | 107 | 109 | 109 | &6 | &F bf | B 89 | 69 fil]
5 95 W07 ) 107 (108 [ 110 (W | 12| N3 |70 | A i T2 43 i3 | 4
98 e | 14| M6 | N7 | 18 | 120 | 120 | 7B | T8 ™ |7 | 8 81 a1
90 104 | 405 | 106 | 108 | 109 | 110 | 11 [ o8| 68 | B8 | A0 [ 70 | 7% | 72
B 95 108 | 109 | 100 1 (M3 |14 |15 | F2 (72 |73 | TR | TA | B | T6
9 15 | 116 | 17| M9 | 120 | 121 | 122 | 80 | &0 & | ;M 82 &3 &3
50 106 | 107 | 108 | 109 | M | n2 | 1m3 70 m | n 12 72 73
¥ 95 1 1 O O O T O 0 I L O I/ I 75 76 | 75 Tf
99 NP 118 19 (120 [ 122 | 123 | 124 | 81 | 81 g | 82| 8 64 a4
90 08 | 109 ( 10 (-1 [ M3 | M4 |14 | 1| T 1 72 73 M| 74
B 95 2| H2 | 14| N5 | 16 | U8 | M8 (75 | 75 | 75 | e | 77 | 78 | 78
95 119 (120|121 | 122 |13 | 125 | 125 | 82 | 82 | 83 | B3 | B4 | 85 | 5
50 1o | Mo | M2 | N3 (M| 16| e | 72| T2 |72 A | A | B | T
9 55 W4 | M4 | v | U7 | M8 | 19| 120 | Ve | 76 | T | TT | TR |79 | 9
99 129 | 121 | 123 | 124 | 125 | 127 | 127 | &3 | 83 | M B4-| &5 | 86 | &7
90 m M1 (N5 (e | 16| 18 | 73| 73 3 Al 75| |
10 95 He | 16 | MF [ N9 (120 | 120 | 122 | T | TT | 18 79 | 80 &0
95 122|123 | 125 | 126 | 127 | 129 | 129 | 84 | 84 | &5 | 86 | 86 | &7 | 688
% M4 | 14 | 1 | N7 | M8 | M9 | 120 (™| ¥ |4 | B |76 | 0T | TF
1 35 "e | 18 | 1% | 12 |12 | 123|124 (78| 78 | TE | 79 [ BO | B &
59 126 | 125 | 126 | 128 | 129 | 130 | 131 [ 85 | 85 | & | 87 | 87 | 83 | B9
50 He | M6 | 7 | 119 (120 |11 |12 (7| 75 |75 |76 | 7T |78 | 78
12 95 119 | 120|120 (123 | 12%6 | 125 | 126 (79 | 79 | & | 80 | 81 62 | &
94 120 | 1279 |14 | 130 | 131 | 132 133 (86 | 86 | &F | 88 | 88 | 83 | ‘M

(Continua)
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{Confinuagdo)

Idade ) PA sistdlica (mmHg) por percentil de estatura | PA diastolica (mmHg) por percentil de estatura
(anos] Percent] 5% | 10% | 25% | BO0% | 75% | 90% | 95% | 5% | 10% | 25% | 50% | 7H% | 90% | 95%
90 "7 M8 | 19 | 121 |12 (123 |14 [ 7% | 76 | /%6 | 77 | 78 19| 79

13 95 121 (122 |13 | 124 (126 | 127 | 128 | 80 | 80 | &0 | 81 | 82 | 83 | &3
99 128 | 129 | 130 | 132 (133 | 134 | 135 | &7 | &7 | 88 | 89 | B9 | 90 | 91

90 M9 | 120 [ 121 | 122 | 128 [ 125 |15 |77 | 77 | 77 | 78 | 79 | 80 | &0

14 95 123 (123 | 125 | 126 | 127 | 129 | 129 | 81 | 81 | & | 82 | 83 | 84 | B4
99 130 (131 (132 | 133 (135 | 136 | 136 (86 | 68 | 89 | 90 | 90 | 91 | %2

90 120 (1211 |12 | 123 (125 | 126 | 127 |78 | 78 | 78 | 79 | 80 | 81 | &

15 95 124 (125 (126 (127 (129 | 130 | 131 |82 | 62 | &2 | 83 | B4 | &5 | &5
99 131 (132 | 133 | 134 (136 | 137 | 138 (89 | 89 | %0 | 91 | 91 | 92 | B3

90 1M (122 | 123 | 124 |16 | 127 128 |78 | 78 | 79 | 80 | 81 | &1 | 82

16 95 125 (126 | 127 | 128 | 130 | 131 | 132 |82 | 62 | 83 | 84 | BS | 85 | 8
9 132 | 133 | 134 | 135 | 137 | 138 | 139 | %0 | 90 | @0 | 91 | %2 | 93 | B3

90 122 (122 (1283 | 125 (126 | 127 | 1286 |78 | 79 | 79 | 80 | B1 | 81 | @2

17 95 125 (126 | 127 | 129 [ 130 | 131 | 132 |82 | 63 | & | 84 | B | 85 | &
99 133 (133 (134 | 136 | 137 | 138 | 129 | 90 | 90 | 91 | 91 | %2 | 93 | B3

Fonte: Sociedade Brasileira de Hipertensdo Arterial (25).

Quadro 2. Valores de presséao arterial para o sexo masculino de 1 a 17 anos, de acordo
com o percentil de estatura.

Idade PA sistalica (mmHg) por percentil de estatura | PA diastolica (mmHg) por percentil de estatura
(anos) | PO o T 0 [ 25% | 50% | 75% | 90% | 95% | 5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 0% | 95%
9 |94 | 9 | 97 99 |10 102 103 49 | 50 | 51 | %2 | B | 5 | 5%
1 95 |9 | 99 | 101 103 | 104 106 106 | 54 | 54 | B | % | 5 | B | B
9 105|106 | 108 | 110 | 112 | 113 | 14 | 61 | 62 | 63 | B4 | €5 | 66 | 66
9 |97 | 99 | 100 102|104 105 106 54| 55 | % | 57 | % | 8 | 9
2 9 | 101|102 | 104 106 | 108 | 109 | 110 | 59 | 59 | 60 | 61 | 62 | 63 | 63
99 109 10| m | 13|15 n7 | 1766 |67 |68 |69 | | 71| 7
9 | 100 101 | 103 | 105 | 107 | 108 | 109 | 59 | 59 | 60 | 61 | 62 | 63 | 63
3 95 | 104|105 | 107 | 109 |10 | 12 | 113 | 63 | 63 | 64 | 65 | 66 | 67 | &7
99 || M| na e |me| Mm@ N ||| B n|B|B
9 | 102103 | 105 107 [ 109 | 110 | M |62 | 63 | 64 | 65 | 66 | 66 | &7
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Fonte: Sociedade Brasileira de Hipertenséo Arterial (25).
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ANEXO 5 — Carta Comité de Etica em Pesquisa com Seres HumanesProjeto
Guarda-Chuva - UFV

MINISTERIO DA EDUCACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
Campus Universitario - Vigosa, MG - 36570-000 - Telefone: (31) 3899-1269

Of. Ref. N° 0140/2010/Comité de Etica

Vigosa, 25 de novembro de 2010.
Prezada Professora:

Cientificamos V.S%. de que o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, em sua 8" Reunido de 2010, realizada em
24-11-2010, analisou e aprovou, sob o aspecto ético, o projeto de pesquisa
intitulado Estudo comparativo entre fases da adolescéncia em relagdo ao
excesso de gordura corporal e dos fatores de risco para sindrome
metabolica.

Atenciosamente,

- ’
(s
Professor Gilberto Paixdo Rosado
Comité de Etica em Pesqfisa com Seres Humanos
Presidente

Professora
Silvia Eloisa Priore
Departamento de Nutrigdo e Saude

[ths.
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ANEXO 6 — Carta Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humane&JFV

MINISTERIO DA EDUCACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS-CEP/UFV

Campus Universitdrio - Diviséo de Satide -Vigosa, MG - 36570-000 - Telefone: (31) 3899-3783 - e-mail:cep@ufv.br

Of. Ref. N° 170/2012/CEP/06-12-12

Vigosa, 11 de dezembro de 2012

 Prezada Pesquisadora:
Cientificamos Vossa Senhoria de que o Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos, em sua 6° Reunidio de 2012, realizada em 12 de novembro
de 2012, analisou e APROVOU o projeto de pesquisa “Estatos hormonal
associado a pardmetros bioquimicos e clinico, biomarcador de risco
cardiovascular e & adiposidade corporal: Estudo comparativo entre as trés Jases
da adolescéncia”.
Esclarecemos que, quando da conclusdio do projeto, é necessario o envio
a Secretaria do CEP/UFV do relatério final nos termos do item VIL, 13, de da

Resolugdo CNS n. 196/96, com o fim de verificar os aspectos éticos da realizagio
do trabalho.

Atenciosamente,

(
Professora Patricia Aurélia Del Nero

Comité de Ftica em Pesquisa com Seres Humanos — CEP/UFV

Presidente

A Pesquisadora
Silvia Eloiza Priore

Departamento de Nutrigéo e Satde - DNS
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