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Hussid, M.F. Desbalanco Autonémico e AlteracGes Metabdlicas em Adolescentes Obesos.
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RESUMO

INTRODUGCAO: A prevaléncia de obesidade na infancia e adolescéncia atingiu nivel
pandémico, levando a um aumento da Sindrome Metabdlica (SMet), da hipertenséo arterial
(HA) e da apneia obstrutiva do sono (AOS). Obesidade, AOS e HA compartilnam, de forma
independente, dos mesmos fatores fisiopatolégicos, entre eles disfuncdo endotelial,
hiperativacdo simpética e diminuicdo da sensibilidade barorreflexa. Em estudo prévio,
observamos que adolescentes obesos apresentam disfuncdo endotelial, tendo como variaveis
preditoras da diminuicdo da dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF) a circunferéncia abdominal
(CA) e a pressdo arterial sistolica (PAS). Ndo se sabe se, além da disfuncdo endotelial,
alteracdes autondmicas estariam envolvidas no aumento da PA em adolescentes obesos.
OBJETIVOS: Analisar os mecanismos autondmicos envolvidos no aumento pressorico
arterial de adolescentes obesos, além de fatores de risco associados. METODOS: Foram
estudados 25 adolescentes Obesos de ambos o0s sexos e 14 adolescentes Eutroficos (13,5 [13,0
— 15,8] e 14[14 — 15,5] anos, respectivamente; P=0,055), pareados por sexo, estadiamento
puberal e altura. Foram avaliados: dados antropométricos, composicao corporal, fatores de risco
da SMet (International Diabetes Federation), capacidade funcional (VO: pico) pelo teste de
esforgco cardiopulmonar, funcdo vascular pela DMF e a AOS através do indice de apneia-
hipopneia (IAH) e da saturacdo minima de oxigénio (Sat min O2) na polissonografia. Para
avaliacdo ndo invasiva do sistema nervoso autbnomo, foi utilizado o método da analise
espectral. Os sinais da PA e da FC foram registrados pelo Finometer® e eletrocardiograma,
respectivamente, obtendo-se tacograma e sistograma através do software Windag®.
Posteriormente tais dados foram analisados pelo software Cardioseries®, sendo avaliados o
intervalo R-R (dominio do tempo) e as bandas de frequéncias pré-determinadas: baixa
frequéncia (LF; atividade simpaética) entre 0,04 e 0,15 Hz e alta frequéncia (HF; atividade
parassimpatica) entre 0,15 e 0,4 Hz. Para avaliacdo do balanco simpato-vagal, utilizou-se a
relacdo LF/HF e para avaliacdo do barorreflexo utilizou-se a raiz quadrada da razéo entre LF
absoluto (FC)/LF absoluto (PAS). RESULTADOS: Adolescentes Obesos apresentaram
valores aumentados de peso (100£19,3 vs. 55+8,0 kg; P<0,001), CA (105,2+13,0 vs.70,0£6,2
cm; P<0,001), porcentagem de massa gorda (40,8+6,3 vs 17,0£10,0; P<0,001), PAS



(118,9+10,2 vs 106,4+7,2 mmHg; P<0,001) e PAD, além de maiores niveis de Triglicérides,
LDL-c e menor HDL-c, comparados aos Eutroficos. Apresentaram SMet 36% dos Obesos e
0% dos Eutréficos. Além disso, Obesos apresentaram menor VO2pico (25,0£5,8 vs. 32,2+7,8
mL Oo/kg/min; P=0,013) e, apesar de ndo haver diferenca no IAH, tiveram niveis mais baixos
de Sat min O na polissonografia (P=0,016). Na avaliagdo vascular, Obesos apresentaram uma
DMF menor do que os Eutroficos (6,2%+2,8% vs. 12,5%+8,3%; P=0,005). Na avaliagdo
espectral da frequéncia cardiaca (FC), Obesos apresentaram maior FC média (P=0,010), menor
intervalo R-R (P=0,010), maior LF (P=0,027), menor HF (P=0,030) e maior balanco simpato-
vagal (LF/HF; P=0,024). Na anélise espectral da PA, adolescentes Obesos apresentaram maior
PAS média (P=0,047) e maior variancia da PA (P=0,030) comparados aos Eutroficos. No
entanto, ndo houve diferenca na sensibilidade barorreflexa entre os 2 grupos. Em anélises
subsequentes, observou-se que a porcentagem de massa gorda apresentou forte correlacdo com
0 balango simpato-vagal (R=0,476; P=0,009) e com o intervalo R-R (R=-0,551; P=0,002),
assim como a CA relacionou-se com balango simpato-vagal (R=0,399; P=0,021).
CONCLUSAO: Adolescentes Obesos apresentam aumento da atividade simpatica e
diminuicdo da atividade parassimpatica. O desbalango simpato-vagal parece ser um importante
mecanismo envolvido no aumento dos niveis pressoricos de adolescentes obesos, porém, nessa
fase precoce da obesidade, ainda ndo ha diminuicdo da sensibilidade barorreflexa. O aumento
de gordura corporal parece ser o gatilho para a disfuncdo autondmica em adolescentes obesos.

Palavras-chave: obesidade, adolescéncia, hipertensdo, balan¢o simpato-vagal.



Hussid, M.F. Autonomic imbalance and metabolic changes in obese adolescents. Doctoral
thesis. S&o Paulo: Post-Doctorate Program in Medicine, Nove de Julho University
(UNINOVE), 2020.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The prevalence of obesity in childhood and adolescence reached a
pandemic level, leading to an increase in Metabolic Syndrome (MetS), arterial hypertension
(AH) and obstructive sleep apnea (OSA). Obesity, OSA and AH independently share the same
pathophysiological factors, including endothelial dysfunction, sympathetic hyperactivation and
decreased baroreflex sensitivity. In a previous study, we observed that obese adolescents have
endothelial dysfunction, having as predictor variables of decreased flow-mediated dilation
(FMD), waist circumference (WC) and systolic blood pressure (SBP). It is not known whether,
in addition to endothelial dysfunction, autonomic changes would be involved in the increase in
BP in obese adolescents. OBJECTIVES: To analyze the autonomic mechanisms involved in
the increase in blood pressure in obese adolescents, and the associated risk factors.
METHODS: 25 Obese adolescents of both sexes and 14 Eutrophic adolescents (13.5 [13.0 -
15.8] and 14 [14 - 15.5] years old, respectively; P = 0.055), paired by sex, pubertal staging and
height. Anthropometric data, body composition, risk factors for MetS (International Diabetes
Federation), functional capacity assessed by the cardiopulmonary exercise test (VO peak),
vascular function by FMD and OSA through the apnea-hypopnea index (AHI) and of minimum
oxygen saturation (Min Oz Sat) on polysomnography were studied. Spectral analysis method
was used for non-invasive assessment of the autonomic nervous system. The BP and HR signals
were recorded using Finometer® and electrocardiogram, respectively, obtaining a tachogram
and a sistogram using Windag® software. Subsequently, such data were analyzed by
Cardioseries® software, being evaluated R-R interval (time domain) and the predetermined
frequency bands: low frequency (LF; sympathetic activity) between 0.04 and 0.15 Hz and high
frequency (HF; parasympathetic activity) between 0.15 and 0.4 Hz. Relation LF / HF was
calculated for the assessment of sympathetic-vagal balance. Baroreflex was calculated using
the square root of the ratio between absolute LF (FC) / absolute LF (PAS). RESULTS: Obese
adolescents presented increased weight values (100 £ 19.3 vs. 55 + 8.0 kg; P <0.001), WC
(105.2 £ 13.0 vs. 70.0 £ 6.2 cm; P <0.001), percentage of fat mass (40.8 £ 6.3 vs 17.0 + 10.0;
P <0.001), SBP (118.9 £ 10.2 vs 106.4 = 7.2 mmHg; P <0.001) and DBP, in addition to higher
levels of triglycerides, LDL-c and lower HDL-c, compared to Eutrophic. 36% of the Obese and



0% of the Eutrophic presented SMet. In addition, Obese patients had lower VOzpeak (25.0 +
5.8 vs. 32.2 £ 7.8 mL O2/kg/min; P = 0.013) and, although there was no difference in AHI, they
had lower levels of Min O Sat on polysomnography (P = 0.016). In vascular evaluation, Obese
patients had lower FMD than the Eutrophic ones (6.2% + 2.8% vs. 12.5% = 8.3%; P = 0.005).
In spectral assessment of heart rate (HR), Obese patients had higher mean HR (P = 0.010),
lower R-R interval (P = 0.010), higher LF (P = 0.027), lower HF (P = 0.030) and greater
sympathetic-vagal balance (LF/HF; P = 0.024). In spectral analysis of BP, Obese adolescents
had higher mean SBP (P = 0.047) and greater BP variance (P = 0.030) compared to normal
weight. However, there was no difference in baroreflex sensitivity between 2 groups. In
subsequent analyzes, it was observed that the percentage of fat mass showed a strong correlation
with sympathetic-vagal balance (R = 0.476; P = 0.009) and with R-R interval (R =-0.551; P =
0.002), as well as WC was related to sympathetic-vagal balance (R = 0.399; P = 0.021).
CONCLUSION: Obese adolescents have increased sympathetic activity and decreased
parasympathetic activity. Sympathetic-vagal imbalance seems to be an important mechanism
involved in increasing blood pressure levels in obese adolescents. However, in this early stage
of obesity, there is still no decrease in baroreflex sensitivity. The increase in body fat seems to

be the trigger for autonomic dysfunction in obese adolescents.

Key words: obesity, adolescence, hypertension, sympathetic-vagal balance.



Figural -
Figura 2 —
Figura 3 -
Figura4 —
Figura5 -
Figura 6 —
Figura7 —
Figura 8 —
Figura 9 —
Figura 10 —

Figura 11 —
Figura 12 —
Figura 13 —
Figura 14 —
Figura 15 —
Figura 16 —
Figura 17 —
Figura 18 —
Figura 19 —
Figura 20 —

Figura 21 —

Figura 22 —

LISTA DE FIGURAS

Aumento da atividade simpatica e seus fatores desencadeantes....... 20
Planejamento experimental.............ccccoovveiiiiiiieene e 40
Avaliagdo da fungao VasCUIar.............coceveiiiiiiiiiic e, 41
Avaliagao indireta aUtONOMICA. .......ccevververiiriiieieee e 41
Fluxograma do eStUAO.........cccviiieiieiece e 42
Avaliacdo de pPeso € altura..........ccccvevverieiieieee e 43
Avaliacgdo da bioimpedancia elétrica (BIA)........ccoceoreriineneincnn. 43
Avaliagdo da circunferéncia abdominal............cc.ccooeiiiiiiiiiiiee, 44
Avaliacdo da circunferéncia cervical............ccoccevvveiiieieiiciecce e 45

Polissonografia basal noturna. Exame realizado no Laboratério do

S0N0 da UNINOVE.......ccoo ittt 48
Teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP). Exame realizado no
Laboratorio de Teste Cardiopulmonar da UNINOVE....................... 49

Dilatacdo Medida pelo Fluxo (DMF). Exame realizado no

Laboratério de Avaliagdo Cardiovascular e Sistema Nervoso

AUtoNOoMO da UNINOVE..........ccoiiieece e 50
FINOMELEI®........eeeeeiie ettt 51
Registros N0 WINAAQ.........ccoveviiieiieie e 52
Registros obtidos pelo CardioSeries®...........cccovvvveieeieerieseesieenene 54
Dilatacdo medida pelo fluxo (DMF%0)........ccccuvvrvrnineniniiieeeiene, 60
Balango simpato vagal (LF/HF).......ccoooiiiic 61
INEErVAl0 R-R....oiiiiiece e 61

Correlacdo Dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF %) com
circunferéncia abdominal (CM).......cccoveieiereneieeee e 62
Correlacdo Dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF %) com PAS
clinica (MMHQ)....ccviiei e 62
Correlacdo do intervalo R-R (ms) com PAS clinica
(MMHG) e 63
Correlacdo entre intervalo R-R (ms) e porcentagem de gordura
COrPOral (BIA). ..ottt 63



Figura 23 —

Figura 24 —

Figura 25 —

Figura 26 —

Correlacéo entre balanco simpato-vagal e porcentagem de gordura
COTPOTal (BIA-90).....eiiiiiiee ettt
Correlacéo entre balanco simpato-vagal (LF/HF) e circunferéncia
abdominal (CA - CM)...eeeeicece e
Correlacdo entre circunferéncia abdominal (CA - cm) e PAS
(batimento a batimento MMHQ).......ccoocviiiieiiie e
Correlacéo entre porcentagem de gordura (BIA) e PAS batimento a

batimento (MMHQ)......cccoiiiii e

64

64

65



Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas antropométricas dos grupos de adolescentes Obesos e
BULIOTICOS. ...t 56
Fatores de risco cardiovascular no grupo de adolescentes Obesos e

BEULIOTICOS. ... 57
SMet, IAH, saturacdo minima de oxigénio e capacidade funcional........... 58
Hemoglobina glicada e fungao tireoidiana...........ccccveeevvereiieieene e 58
Analise espectral da FC e balanco autondmico............cccevvevveiieiveriesnnenn, 59
Anélise espectral da pressdo arterial...........ccocvvvveviiiieieieiccc e 60



Quadro 1

Quadro 2

Quadro 3

Quadro 4

LISTA DE QUADROS

Critérios de classificacdo da Sindrome Metabdlica (IDF)...........c..c..c..... 39
Classificacdo da PA parameninas de 10 212 anoS........cccocvevervenienennnnnn 46
Valores para classificacdo da pressdo arterial na 47
adolescéncia................

Classificacdo da 48



Al1C
AOS
AVC
BIA
CA
CcC
DCV
DMF
DPP-4
DXA
ECG
eNOS
ERICA
FC
FC
HA
HDL
HF
IAH
IDF
IHR
IL-10
IL-6
IL-1
IMC
INF-y
IRS
LDL
LF
MAP
MC4R

ABREVIATURAS E SIGLAS

hemoglobina glicada

apneia obstrutiva do sono

acidente vascular cerebral

bioimpedancia elétrica

circunferéncia abdominal

circunferéncia cervical

doenca cardiovascular

dilatacdo mediada pelo fluxo

dipeptidil peptidase 4

Densitometria por emissdo de raios x de dupla energia
Eletrocardiograma

Oxido nitrico sintase endotelial

Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes
frequéncia cardiaca

frequéncia cardiaca

hipertensdo arterial

lipoproteinas de alta densidade

high frequency

indice de apneia-hipopneia

International Diabetes Federation

indice de hiperemia reativa

interleucina-10

interleucina 6

interleucina 1

indice de massa corporal

interferon y

substrato do receptor de insulina

lipoproteinas de baixa densidade

low frequency

quinase: proteino-quinases ativadoras mitogénicas

melanocortina-4



NCEP National Cholesterol Education Program
NN normal a normal
NO oxido nitrico

NPY neuropeptideo Y

Nu unidades normalizadas

OMS Organizacdo Mundial da Saude
PA pressdo arterial

PAD pressdo arterial diastolica

PAS pressdo arterial sistolica

PAT tonometria arterial periférica

PCR proteina C reativa

PeNSE  Pesquisa Nacional de Saude do Escolar 2015

PGDF fator de crescimento derivado de plaquetas

Pl 3K PI 3K: fosfatidilinositol 3—quinase

POMC  Proopiomelanocortinérgico

PSG polissonografia basal noturna

RI resisténcia a insulina

RMSSD araiz quadrada das diferencas médias ao quadrado dos intervalos NN sucessivos
SDNN desvio padréo do intervalo NN

SGLT2 cotransportador de glicose-2 de sédio

SMet sindrome metabdlica
SNA sistema nervoso autbnomo
SNS sistema nervoso simpatico

SRAA renina-angiotensina-aldosterona

TA Termo de assentimento

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
T4L tiroxina livre

TECP teste de esforco cardiopulmonar

TNF-a  fator de necrose tumoral alfa

TSH hormonio estimulador de tireoide

VFC variabilidade da frequéncia cardiaca

VLF very low frequency



SUMARIO

1 INTRODUCAO

1.1 OBESIDADE

1.1.1 Fatores de risco e epidemiologia

1.1.2 Obesidade e sindrome metabolica

1.1.3 Obesidade e disfuncéo endotelial

1.1.4 Obesidade e controle autondémico

1.1.5 Obesidade e hipertensdo na infancia e adolescéncia
1.2 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

1.3 AVALIACAO NAO INVASIVA DA FUNCAO VASCULAR
1.4 AVALIACAO NAO INVASIVA DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO
2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

3 HIPOTESES

4 METODOS E PROCEDIMENTOS

4.1 CASUISTICA

4.2 AMOSTRA

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

4.5 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

4.6 AVALIACOES

4.6.1 Avaliacédo da composicéo corporal

4.7 EXAMES LABORATORIAIS

4.8 POLISSONOGRAFIA BASAL NOTURNA (PSG)

4.9 TESTE DO ESFORCO CARDIOPULMONAR (TECP)
4.10 AVALIACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL

4.11 AVALIACAO INDIRETA DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO
4.12 ANALISE ESTATISTICA

4.12.1 Célculo amostral

4.12.2 Analise das amostras

5 RESULTADOS

6 DISCUSSAO

18
20
20
22
23
24
27
30
31
32
36
36
36
37
38
38
38
38
39
39
42
42
47
47
49
50
50
54
54
54
56
66



7 CONCLUSAO
8 REFERENCIAS
9 ANEXOS

71
72
79



18

1 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS),® a prevaléncia de obesidade em
bebés, criancas e adolescentes esta aumentando em todo o mundo. Estima-se que, em 2016,
havia cerca de 42 milhGes de criangas menores de 5 anos com sobrepeso ou obesidade, sendo
que trés quartos delas viviam na Asia e na Africa.y No Brasil, segundo a Pesquisa Nacional de
Saude Escolar (PeNSE),® o excesso de peso de adolescentes de 13 a 15 anos subiu de 23,2%
em 2009 para 25,1% em 2015. As principais causas desse aumento entre 0s adolescentes estdo
fortemente ligadas a inatividade fisica, caracterizada pelo numero de horas na frente da
televisio e computador, e pelo maior consumo de alimentos processados e guloseimas.®

Sabe-se que obesidade é uma doenca multifatorial, estando seus fatores determinantes
relacionados a genética, biologia molecular e as alteracbes no meio ambiente (ligada ao
desequilibrio entre o gasto e o aporte energético).!® Nesse sentido, a epidemia global da
obesidade levou a um expressivo aumento da Sindrome Metabdlica (SMet), sindrome que tem
sido cada vez mais atribuida ao aumento da obesidade visceral.®* A distribui¢do de gordura
corporal € um importante fator de risco para o desenvolvimento de hipertensao arterial (HA) e
da doenca cardiovascular, mais do que a obesidade generalizada em si.*% A HA é uma
caracteristica classica da SMet e tem sido relatado que a SMet esta presente em até 30% dos
pacientes hipertensos. Portanto, a HA estd incluida na definicdo da SMet, bem como a
distribuicdo de excesso de gordura visceral.®

Associado ao aumento da obesidade e SMet, estd 0 aumento da prevaléncia da apneia
obstrutiva do sono (AOS).( A obesidade é um fator de risco importante para a AOS, que por
sua vez pode induzir ao aumento da presséo arterial (PA) tanto durante a noite como durante o
dia.® A coexisténcia de ambas as sindromes (obesidade e AOS) implica em disfuncio
cardiovascular em individuos obesos, contribuindo com a SMet.7” A AOS é uma condic&o
caracterizada por episddios repetitivos de apneia/hipopneia devido ao estreitamento ou oclusao
das vias aéreas superiores, causando hipoxia intermitente cronica e fragmentac&o do sono.®

O papel da AOS como determinante do aumento do ténus simpatico tem sido relatado
n&o apenas em obesos, mas também em individuos magros.® Mecanismos de desenvolvimento
da HA durante a AOS incluem ativacao simpatica devido a ativagao quimiorreflexa, secundaria
a episodios hipdxicos repetitivos a noite, adicionalmente as alteragdes na funcgdo e estrutura
vascular causadas por estresse oxidativo e inflamac&o.®

Além da disfungdo endotelial e do aumento do ténus simpatico, do estresse oxidativo e

da inflamacao, outros mecanismos tais como hiperleptinemia, resisténcia a insulina, aumento
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dos niveis de angiotensina Il e aldosterona, prejuizo da funcdo barorreflexa e provaveis efeitos
sobre a funcio renal provavelmente estdo envolvidos no aumento da PA relacionado a AOS.("

A disfunc¢éo endotelial pode ser identificada tanto na AOS como na HA, além de outros
processos fisioldgicos e patologicos, entre eles: sepse, trauma, baixo peso ao nascer, mulheres
pGs menopausa, vasculites, inflamag&o, resisténcia a insulina e obesidade, entre outros.® Sabe-
se que a disfuncdo endotelial ¢ um marcador precoce da aterosclerose.®

Celermajer, Deanfield et al.‘? descreveram um método ndo invasivo para avaliacdo da
salude do endotélio e, portanto, uma forma indireta de diagndstico de disfuncdo endotelial.
Através de um ultrassom de alta resolucdo, avalia-se o diametro periférico de uma artéria de
conducéo (no caso, a artéria braquial) apds um periodo de isquemia distal dos membros.®® A
dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) avalia a vasodilatacdo de uma artéria ap6s um aumento do
fluxo sanguineo luminal e da acdo da forca de cisalhamento na parede interna do vaso.!?
Com o aumento do fluxo sanguineo e consequente estresse de cisalhamento na parede do
endotélio, hd um estimulo para a expressao da enzima éxido nitrico sintase (eNOs) e 0 aumento
de producéo de 6xido nitrico (NO), potente vasodilatador do endotélio intacto. 3 A disfuncio
endotelial, observada pela diminuicdo da DMF, pode ser preditiva de eventos cardiovasculares,
tendo um valor progndstico em humanos. (214

Em estudo prévio,* utilizando a metodologia da DMF, observamos que adolescentes
pés-puberes com obesidade apresentaram niveis mais elevados tanto na pressdo arterial
sistdlica como diastolica.*® Interessantemente, comparado com o grupo de adolescentes
Eutroficos, o grupo Obesos apresentou disfuncéo endotelial, observada por uma menor DMF,
A alta e significante correlacdo da DMF com a circunferéncia abdominal (CA) e com a pressao
arterial sistélica (PAS) demonstram que a disfuncdo endotelial € um dos mecanismos
envolvidos no aumento de niveis pressoricos em adolescentes obesos. No entanto, outros
mecanismos podem estar envolvidos na elevacdo dos niveis pressoricos relacionados a
obesidade.®®

Um destes mecanismos se relaciona a alteracdes nos ajustes do sistema nervoso
autondémico (SNA). De fato, ha evidéncias consistentes de que a obesidade leva a uma ativacéo
do sistema nervoso simpatico (SNS).(® Essas alteragbes no controle autondmico estdo
associadas ao aumento da frequéncia cardiaca (FC), diminui¢do da variabilidade da FC (VFC)
e reducdo da sensibilidade barorreflexa, além da HA.®)

A ativacdo adrenérgica desempenha um papel importante nos mecanismos
fisiopatolégicos relacionados ao desenvolvimento, manutencdo e progressdéo da HA

essencial,®") contribuindo para o desenvolvimento da HA em adultos obesos.®!® Em
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individuos jovens com excesso de peso, a atividade do SNS est4 diretamente relacionada ao
grau de disfuncgdo cardiaca, renal e vascular, sugerindo que o impulso simpético pode ser um
participante importante no desenvolvimento de risco cardiovascular.®) A ativacdo dos nervos
simpaticos renais causando retencdo de sodio, aumento da secre¢do de renina e diminuicdo da
natriurese por pressdo renal parece ser um mecanismo de extrema importancia neste
processo.!®) Adicionalmente, mecanismos centrais como a ativacio da via de leptina e
neurdnios proopiomelanocortinérgicos (POMC) e a AOS, com a ativacao de reflexos mediados
por quimiorreceptores relacionados a hipoxia intermitente bem como mecanismos periféricos
de ativacdo simpatica pela hiperinsulinemia podem desempenhar papeis relevantes na HA
relacionada & obesidade® (Figura 1).
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Figura 1 — Aumento da atividade simpética e seus fatores desencadeantes.
Fonte: Modificado de Wolk R et al. Hypertension 2003; 42:1067-1074. AOS = apneia obstrutiva do
sono.

Portanto, no presente estudo, investigamos a proporcional participacdo do controle

autondmico no aumento da pressao arterial em adolescentes obesos.

1.1 OBESIDADE

1.1.1 Fatores de risco e epidemiologia
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A obesidade surge de uma combinacdo que inclui a exposicéo da crianga a um ambiente
obesogénico e respostas comportamentais e biologicas inadequadas a esse ambiente. Tais
respostas variam de individuo para individuo, sendo que o risco de obesidade pode ser passado
de uma geracdo para a outra, como resultado de fatores comportamentais e / ou biolégicos,
incluindo a epigenética.)

Segundo a OMS,™ a prevaléncia de obesidade na infancia e adolescéncia tem aumentado
no mundo todo, sendo que criangas que ainda nao sao consideradas obesas estdo acima do peso
e em breve estardo obesas, se ndo houver alguma intervencdo.’) As causas da pandemia da
obesidade sdo diversas. Entre elas destacam-se a diminuicdo da atividade fisica e a alimentacéo
em excesso, caracterizada por grandes porcoes e alimentos processados. Outros fatores como
déficit de sono, disruptores endocrinoldgicos e processos intrauterinos auxiliam no aumento da
prevaléncia de obesidade.’) Nos paises em que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade é
crescente, hd um aumento nas desigualdades econdmicas e de salide, com aumento da obesidade
nos grupos com baixo status socioecondmico e grupos étnicos minoritarios.®

Apesar da crescente prevaléncia de sobrepeso e obesidade, ainda falta a conscientizagédo
sobre a magnitude e as consequéncias da obesidade infantil, particularmente em paises onde a
desnutricdo € comum. Nestes paises, prevencao da obesidade infantil pode ndo ser vista como
uma prioridade de saude publica. O duplo énus da desnutricdo e a da obesidade existentes na
mesma comunidade destaca a necessidade de uma abordagem integrada para lidar com todas
as formas de mé-nutricéo.®

A obesidade pode afetar a salde imediata da crianca, a escolaridade e a qualidade de
vida.) Entre as consequéncias da obesidade juvenil em médio/longo prazo estio a maior
prevaléncia da obesidade na vida adulta e sua forte associacdo com os fatores de risco
cardiovascular e com doencas cronico-degenerativas, como a HA e diabetes mellitus tipo 2, isto
é, as doencas cronicas ndo transmissiveis.®

Em todo o mundo ainda ha mais criancas e adolescentes que apresentam baixo peso
qguando comparados a obesos. No entanto, se as tendéncias continuarem, espera-se que a
obesidade infantil e na adolescéncia ultrapasse o baixo peso até 2022. Paises da Asia, da
América Latina e do Caribe mostram que a transicdo do baixo peso para o sobrepeso e
obesidade pode ser rapida, isto é, poderd haver uma transicao da desnutricdo para o sobrepeso
e obesidade de forma répida, o que diminuird muito as chances do que seria uma transicao
saudavel, do baixo peso para a eutrofia. Em andlise realizada entre 1975 e 2016 dos dados
mundiais relativos ao indice de massa corporal (IMC) médio de criancas e adolescentes com

idades de 5 a 19 anos, Benthan et al.® encontraram um aumento no IMC médio correlacionado
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com o0 aumento do IMC dos adultos até o inicio dos anos 2000. Porém, posteriormente, este
aumento encontrado na curva de IMC das criangas e adolescentes se distanciou da curva de
IMC dos adultos. Apos os anos iniciais deste século, embora em niveis elevados, a tendéncia
do IMC de criancas e adolescentes atingiu um platd, em muitos paises de alta renda. No entanto,
a tendéncia continuou crescente no leste, sul e sudeste asiaticos.®®

Chorin et al.?% em um estudo transversal publicado em 2015, analisou a prevaléncia de
obesidade na faixa etaria de 2 a 19 anos, nos Estados Unidos. Eles identificaram uma
prevaléncia de 16,9% em 2011-2012, praticamente a mesma entre 0s anos de 2003 — 2004,
corroborando a tendéncia de platd do estudo de Bentham et al.*®) Este platd na prevaléncia de
criangas e adolescentes com IMC elevado em paises de alta renda comparado ao IMC adulto
(que mantém a curva ascendente), pode ser devido a iniciativas especificas de governos, grupos
comunitarios, escolas e a¢6es individuais que conscientizaram o publico sobre os maleficios a
salde do sobrepeso e obesidade em criangas, levando a mudancgas na nutricdo e na atividade
fisica. Tais intervencdes se mostraram suficientes para conter o aumento do IMC médio.??

No Brasil, 0 excesso de peso em adolescentes aumentou em seis vezes no sexo masculino
e quase trés vezes no feminino desde a década de 70, alcancando em 2008-2009 prevaléncia de
cerca de 20,0% em ambos os sexos.V)

Os esforcos na prevencdo do sobrepeso e obesidade em criangas e adolescentes
correspondem a melhoria no acesso aos cuidados de salde, as intervengdes para controle de
peso e consequente reducdo dos efeitos adversos da obesidade, incluindo terapia
comportamental para mudar a dieta e o exercicio; triagem e tratamento da HA, intolerancia a
glicose, dislipidemia e alteracdo da funcdo hepatica em criangas e adolescentes com obesidade;

e, em casos extremos, indicacdo da cirurgia bariatrica.®

1.1.2 Obesidade e sindrome metabélica

Em 1999, a OMS® codificou componentes especificos e limiares da SMet e, em 2003,
o Programa Nacional de Educagdo sobre o Colesterol dos Estados Unidos (NCEP)®@® redefiniu
SMet na tentativa de simplificar a aplicacdo clinica de seus critérios e melhorar seu
reconhecimento.®® A SMet tem sua origem ha 250 anos com a descricdo de Sindrome da
Adiposidade Visceral. A International Diabetes Federation® adotou a circunferéncia
abdominal como a principal condigo para o diagnéstico de SMet.®% Reaven, em 1988,%% foi
um dos primeiros a definir a SMet como a presenca das seguintes alteragdes: hiperglicemia,

obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, baixa concentracdo de lipoproteina de alta
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densidade (HDL-c) e HA. Sua patogénese relacionou-se ao mecanismo da resisténcia a insulina,
tendo como fatores de risco para seu desencadeamento sedentarismo, dieta e fatores
genéticos. 324

A obesidade e a SMet, com seu conjunto de fatores de risco (HA, obesidade abdominal,
dislipidemia e hiperglicemia) causam alteragdes fisiopatoldgicas, como resisténcia a insulina,
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ativagdo do SNS, niveis
alterados de adipocinas, como leptina e de citocinas que atuam no endotélio vascular, condi¢fes
que contribuem para o0 aumento dos niveis pressoricos relacionados & obesidade.®)

O excesso de ganho de peso associado ao aumento da adiposidade visceral e a SMet, é
uma das principais causas de HA, representando 65-75% do risco de HA primaria (essencial)
humana.® A SMet é acompanhada por maior impulso simpatico do que a obesidade na auséncia
de SMet. Especula-se que isso possa refletir a influéncia da gordura visceral em oposicédo a

gordura subcuténea.”

1.1.3 Obesidade e disfuncéo endotelial

Sabe-se hoje em dia que o marcador precoce da aterosclerose ¢ a disfuncéo endotelial.
O actmulo de lipidios subendoteliais desempenha um papel crucial no desenvolvimento de
lesbes aterosclerdticas nas células arteriais. A deposicdo lipidica extra e intracelular,
predominantemente de ésteres de colesterol, levando a formacdo de células espumosas na
intima arterial, é o desencadeante do desenvolvimento de lesdes ateroscleroticas. As células das
lesBes aterosclerdticas sdo chamadas células espumosas devido a aparéncia de seu citoplasma,
que apresenta grandes quantidades de inclusdes lipidicas. O acumulo de células espumosas nas
células arteriais da intima leva a formacéo da lesdo inicial das futuras estrias gordurosas, lesées
em estagio inicial na progresséo pro-aterogénica.®

A insulina estimula a expresséo e a atividade da eNOS nas células endoteliais, resultando
em aumento da producdo de NO atraves da via que envolve a fosforilacdo dos substratos do
receptor de insulina (IRS) 1 e 2, ativando fosfatidilinositol 3—quinase (PI3K). E uma via
necessaria para mediar efeitos metabolicos da insulina e contribui para a acdo mitogénica da
mesma. Esse efeito pode ser importante na prevencédo da disfungéo endotelial, ja que o NO age
ndo s6 como vasodilatador, mas também neutraliza a expressao de moléculas de adesdo como
a E-selectina, protegendo a célula endotelial da interagdo com os mondcitos circulantes e,

portanto, prevenindo a disfungdo endotelial e alteracdes prd-ateroscleroticas precoces em
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resposta as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) oxidado, ao tabagismo e a outros agentes
nocivos.@"

Portanto, em condi¢fes normais, a insulina € anti-aterogénica. A sinalizacdo dependente
de PI3K é muito importante para a insulina promover e manter o fenotipo quiescente,
diferenciado e contractil das celulas da musculatura lisa vascular. A hiperinsulinemia
compensatéria encontrada na resisténcia a insulina (RI) leva a 3 importantes acGes: 1)
incapacidade de manter a atividade da eNOS e producdo de NO; 2) incapacidade de manter a
musculatura vascular lisa quiescente e de neutralizar o fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF); e 3) capacidade para potencializar a agdo de outros agentes promotores do
crescimento. Todos os trés aspectos sdo uma consequéncia direta da diminuicdo da sinalizacéo
através da PI3K e da sinalizacdo mantida através da via das proteino-quinases ativadoras
mitogénicas (MAP- quinase).?”

E provavel que a RI seja um evento precoce no desenvolvimento da HA. Na Rl ha uma
diminuigdo da biodisponibilidade do NO, com consequente diminuicdo do relaxamento
vascular e aumento da contracdo vascular. O desequilibrio na sinalizacdo seletiva da via
insulina na obesidade pode, portanto, contribuir para a disfuncdo endotelial e a rigidez
arterial.>%%)

As alteracdes metabolicas nos adipécitos de individuos obesos levam a secrecao
alterada de adipocinas: aumento na liberacdo de angiotensinogénio, fator estimulante da
aldosterona, dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), leptina, resistina, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) e interleucina 6 (IL 6), bem como secrecdo diminuida de adiponectina. Tais fatores
também podem contribuir para a resisténcia a insulina e a HA associadas a obesidade. %)

Frente ao aumento da obesidade, com consequente aumento do risco cardiovascular, bem
como achados de estrias gordurosas em idades tdo precoces quanto aos 3 anos de idade, as quais
evoluem para placas ateromatosas na adolescéncia,®® torna-se necessario que se proponha

diagnostico e mudanca de estilo de vida precoces para criangas e adolescentes obesos.??

1.1.4 Obesidade e controle autonémico

Nos ultimos 30 anos houve um aumento no interesse sobre o sistema nervoso autbnomo

(SNA) pelo provavel envolvimento do SNS na génese de arritmias cardiacas com risco de vida

e morte subita, particularmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancgada, obesidade
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grave ou sindrome da apneia do sono, sendo que todos apresentam como caracteristica
fisiopatoldgica comum a ativacio do impulso cardiovascular simpatico.*”

Anormalidades na modulacéo simpatica da funcdo cardiovascular, relatadas em doencas
metabolicas, como diabetes mellitus, obesidade e sindrome metabolica, promovendo
complicagdes cardiovasculares e favorecendo direta ou indiretamente a progressao da doenca
também contribuiram para o aumento de interesse na modulacdo do SNA, particularmente do
SNS.®" A sobrecarga simpatica tem sido relatada como preditor independente de mortalidade
em varias doencas, como insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto agudo do miocardio, AVC
isquémico agudo, arritmias cardiacas malignas, insuficiéncia renal e doenca pulmonar
obstrutiva cronica.

Estudos revelam que, nos estagios iniciais da HA, particularmente em pacientes jovens,
hd acentuada sobrecarga adrenérgica, um achado que apoia a hipdtese de que ocorra
hiperatividade simpética nas fases clinicas da HA essencial.’” Dados do estudo de
Framingham parecem apoiar a possibilidade de que a sobrecarga adrenérgica preceda a
elevacdo da pressdo arterial, mostrando que adultos jovens que exibem taquicardia em repouso
sdo mais propensos a desenvolver uma elevacao da PA no decorrer dos anos do que os controles
pareados por idade com frequéncia cardiaca (FC) normal.

Estudos microneurograficos mostraram quase universalmente que a atividade de nervos
simpaticos é potencializada na HA estavel na meia-idade em idosos, bem como em jovens. Esse
achado sugere que fatores neuroadrenérgicos podem contribuir para a manutencéo, progressao
e desenvolvimento da HA.(")

Verificou-se, ainda, que o remodelamento arteriolar que caracteriza a HA e torna a
elevacdo da resisténcia periférica total parcialmente dependente de fatores estruturais, ou seja,
uma relacdo parede/limen aumentada, €, em grande parte, mediada por influéncias do SNS ao
longo dos efeitos diretos sobre os diferentes componentes da parede vascular arterial. ")

Estudos nas ultimas décadas fornecem evidéncias diretas da ativacdo simpética do
musculo esquelético, rim e coragdo nos estagios iniciais e estabelecidos da HA em humanos.
Essa evidéncia apoia o conceito de que o SNS contribui para o desenvolvimento e manutencdo
da HA e consequente danos aos 6rgaos-alvo.®”)

Adicionalmente, observa-se que a atividade simpatica aumentada relacionada a obesidade
ocorre mesmo na auséncia de HA.®") Landsberg postulou que a obesidade produz RI e
hiperinsulinemia, o que estimula o sistema nervoso simpatico e promove o metabolismo
termogénico. Estudos sofisticados apoiaram inequivocamente o conceito de Landsberg de

hiperatividade simpatica na maioria dos quadros de obesidade em humanos.®"
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As alteracbes neurofisioldgicas no sistema nervoso simpatico em humanos obesos
normotensos e hipertensos diferem daquelas dos hipertensos magros. Em humanos obesos
hipertensos ha aumento da atividade do nervo simpéatico muscular, mas a base neurofisioldgica
desse aumento € diferente em obesos versus hipertensos magros pois 0s mecanismos de
ativacdo adrenérgica diferem nos hipertensos humanos magros e obesos.

Mesmo na auséncia de HA, a obesidade esta associada a uma contribuicdo simpética
aumentada a PA em humanos. Entre outras implicacdes, tal fato explica o0 motivo pelo qual a
perda de peso tende a diminuir a pressdo sanguinea em individuos obesos, mesmo sem historico
de HA, indicando uma possivel contribuicdo simpatica aumentada a PA em humanos obesos
normotensos e hipertensos. "

Niveis elevados de leptina e insulina circulantes, niveis reduzidos de grelina e
adiponectina, sensibilidade barorreflexa alterada e o sistema renina-angiotensina cerebral
contribuem para a ativacio do SNA na obesidade.®®?® A leptina é um hormadnio liberado pelo
tecido adiposo branco, cujas principais agdes sdo suprimir o apetite e regular o metabolismo da
glicose. Ela se relaciona com o sistema nervoso central através do nucleo arqueado, local onde
se encontra duas populacGes neuronais de acdo antagonista, o neuropeptideo Y (NPY) e
neurdnios proopiomelanocortinérgicos (POMC). Eles foram identificados como alvos
imediatos da leptina.®) Embora os receptores de leptina sejam expressos em ambas as
populagdes neuronais, a estimulacdo dos neurdnios NPY pela leptina diminui seu disparo e
atenua a ingestdo de alimentos, enquanto suas a¢fes nos neurdnios POMC sao opostas. A
maioria dos individuos obesos apresenta hiperleptinemia, devido a dessensibilizacdo de seu
préprio receptor. O SNS esta envolvido na regulacdo da fungdo secretora do tecido adiposo
branco, especialmente na secrecio de leptina.® Ela tem efeitos simpatico-excitatorios centrais,
demonstrados em varios estudos experimentais.®

O efeito simpatico-excitatorio e hipertensivo da leptina parece ser mediado pelo receptor
da melanocortina-4 (MC4R). Algumas formas de obesidade podem ser caracterizadas por uma
"resisténcia seletiva a leptina”, limitando seus efeitos metabdlicos favoraveis (saciedade e perda
de peso), mas mantendo seus efeitos simpatico-excitatdrios no sistema. Adicionalmente, foram
relatados niveis mais altos de leptina em hipertensos obesos em comparagdo com individuos
normotensos obesos.®

Estudos contribuiram com o conceito de que o SNS promove RI no musculo esquelético
por meio de mecanismos hemodinamicos e que a interacdo da insulina, o SNS e a sensibilidade
a insulina sdo uma via de mao dupla. A insulina aumenta a atividade simpatica. Por sua vez, 0

aumento da vasoconstrigdo simpatica diminui a captacéo de glicose no masculo esquelético e,
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assim, promove a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensatoria. A via da
melanocortina cerebral emergiu de estudos em animais experimentais e em humanos, como
uma via crucial na regulacdo da atividade simpatica e da PA na obesidade. Além de inibir o
apetite e aumentar o metabolismo, a estimulacdo dos receptores hipotalamicos da
melanocortina-4 aumenta a atividade simpética e a PA.

A base neurobioldgica genética da obesidade pode influenciar criticamente a resposta
simpatica e da PA a obesidade. Receptores hipotalamicos da melanocortina-4 contribuem para
a regulacdo da atividade simpética e da PA em humanos obesos.®”

Concluindo, a HA associada a obesidade em humanos é caracterizada pela hiperatividade
simpatica. As caracteristicas do SNS diferem entre individuos obesos daquelas hipertensos

magros.®?

1.1.5 Obesidade e hipertensado na infancia e adolescéncia

A obesidade é um importante fator de risco para doencas cardiovasculares (DCV). Como
ja foi citado previamente, a crianca e o adolescente obeso tém grandes chances de se tornar um
adulto obeso com risco aumentado para doencas cardiacas, diabetes mellitus tipo 2, acidente
vascular cerebral (AVC), cancer e osteoartrite.

A progressdo de um fendtipo normotenso para um hipertenso tem uma causa
multifatorial: fatores genéticos, ambientais, comportamentais e dietéticos. No entanto, a
obesidade é um gatilho importante no desenvolvimento da HA.®3%) Estudos epidemioldgicos
comprovam que o ganho excessivo de peso prediz o desenvolvimento futuro da HA.®

Em 2012, mais de um terco das criancas e adolescentes nos Estados Unidos estavam
acima do peso ou obesos, colocando milhdes de criancas em risco de doencas cronicas,
principalmente HA.?%

Segundo o Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA),?V primeiro
estudo brasileiro com representatividade nacional e regional a estimar prevaléncia de HA
aferida em adolescentes, foi demonstrado que 24,0% dos adolescentes brasileiros que
frequentam escolas em municipios com mais de 100 mil habitantes estdo com pressdo arterial
elevada e 25,0% estdo com excesso de peso. Os adolescentes do sexo masculino tém maiores
prevaléncias de HA e de obesidade, sendo que a prevaléncia de HA é maior entre os mais velhos
(principalmente no sexo masculino) e a prevaléncia de obesidade € maior entre 0s mais novos,
em ambos 0s sexos.?Y) Cerca de 10% dos adolescentes observados no estudo ERICA®Y foram

classificados como hipertensos, sendo que aproximadamente 1/5 da prevaléncia de HA em
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escolares no Brasil pode ser atribuida a obesidade. Em nimeros absolutos, cerca de 200 mil
adolescentes brasileiros ndo teriam HA se ndo fossem obesos. Neste cenario, diminuindo a
obesidade, haveria uma diminuicdo significativa do numero de hipertensos e,
consequentemente, a quantidade de adultos com doencas cardiovasculares ou renais.

O estudo Bogalusa®® mostra que aumento da adiposidade e niveis pressoricos elevados
na infancia aumentam o risco cardiovascular de adultos.®V

Em 1967, estudiosos do Framingham Heart Study ja haviam observado a associacao entre
obesidade e HA, sendo que a prevaléncia de HA teve um aumento acompanhando a ascensdo
da prevaléncia do IMC tanto em homens como em mulheres, ajustado para a idade.®

Estima-se que para cada 5% de ganho de peso, aumenta-se em 20 a 30% a chance do
desenvolvimento da HA.?® Ha 2 consequéncias importantes da associaco obesidade e HA. A
primeira € o aumento da morbimortalidade para DCV, ja que HA na obesidade tem um
desenvolvimento insidioso. A segunda consequéncia é o favorecimento do desenvolvimento de
HA refrataria ao tratamento ocasionado pela obesidade. A HA em si contribui para 0 aumento
do risco de obesidade e implica em um vinculo adicional entre obesidade e HA.?®)

Na adolescéncia, a obesidade também tem um grande impacto na elevagdo da PA. Chorin
et al.?% analisou a associacio entre IMC e PA em 714.922 adolescentes saudaveis. Neste estudo
eles identificaram que o IMC em adolescentes (idade média de 17,4 anos) esta
significativamente associado a PAS e a pressdo arterial diastolica (PAD) em ambos 0s sexos.
O IMC foi associado positivamente a PAS e PAD nos eutroficos e no grupo com excesso de
peso. Sabe-se que jovens obesos sdo mais propensos a ter fatores de risco para DCV, como
colesterol alto ou niveis pressoricos aumentados.?

Né&o ha duvida de que a HA relacionada a obesidade é uma caracteristica multifatorial e
poligénica, sendo que multiplos mecanismos patogenéticos provavelmente contribuem para o
desenvolvimento de PA mais elevada em obesos.?®

O acumulo de gordura intra-abdominal, maior nos adolescentes do sexo masculino, pode
explicar uma maior prevaléncia de HA neste grupo. Esse acimulo de gordura causa aumento
na atividade simpética, maior reabsorcéo do sédio, aumento da resisténcia vascular periférica
e, finalmente, aumento na PA. Adicionalmente, o aumento das citocinas pré-inflamatorias,
também ocasionada pela presenca da gordura visceral, pode contribuir para o aumento dos
valores de PA, bem como o0 aumento dos niveis plasmaticos de testosterona nesse periodo de
maturacéo sexual.?

Como ja foi dito previamente, 0s mecanismos que contribuem para elevacdo da PA na

obesidade sdo multifatoriais. A maioria dos estudos em criangas aponta para trés principais
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mecanismos fisiopatoldgicos: disturbios na fungdo autonémica, resisténcia a insulina e
anormalidades na estrutura e funcéo dos vasos. A HA induzida pela obesidade é provavelmente
devido a uma sobreposicdo ou combinacdo desses fatores.?” Entre os mecanismos de base,
sabe-se que a obesidade contribui para o aparecimento de resisténcia vascular e sisttémica a
insulina, a disfuncdo do sistema nervoso simpético (SNS) e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). As alteracdes estruturais e funcionais renais, também contribuem no
desenvolvimento da HA associada a obesidade. Além disso, a epigenética € um fator
contribuinte a fisiopatologia da HA associada & obesidade.?®

Os mediadores da disfuncdo renal e o0 aumento da PA durante o desenvolvimento da HA
na obesidade incluem a) compressdo fisica dos rins por gordura dentro e ao redor dos rins, b)
ativacdo do SRAA e c¢) aumento atividade do SNS.

A ativacdo do sistema SRAA é provavelmente devida, em parte, a compressao renal e a
ativacdo do SNS. Os mecanismos para a ativagdo do SNS na obesidade parecem sofrer a acéo
da leptina e ativagéo do sistema de melanocortina cerebral.®) Embora a manifestagdo completa
da HA ocorra predominantemente na idade adulta, suas raizes podem ser rastreadas em idades
mais precoces.?® De fato, ha uma quase linearidade na correlacdo do aumento de IMC e a PA
em diferentes populacdes.®®

Injuria vascular. A disfuncdo endotelial e a rigidez arterial sdo as primeiras
manifestacdes da disfuncdo vascular na obesidade e precedem o aumento dos niveis
pressoricos. Como ja comentado previamente, a disfuncdo endotelial pode ser identificada tanto
na HA e aterosclerose como em processos fisioldgicos e patologicos.®

Injaria renal. Obesidade aumenta a reabsor¢édo de sédio pelos tubulos renais e desloca a
curva de pressdo de natriurese para niveis pressoricos aumentados, como resposta ao aumento
de plasma sanguineo, efeitos que podem ter como causa a pressao do tecido adiposo na medula
renal. O hiperinsulinismo, a ativacdo inadequada do SRAA e do SNS também contribuem para
0 aumento da reabsor¢do de sdédio. O remodelamento vascular renal, caracterizado por
inflamacdo, disfuncdo endotelial e proliferacdo do mdsculo liso vascular, € observado em
humanos e animais com HA.®

O rim regula os niveis glicémicos reabsorvendo quase toda a glicose filtrada pelos
glomérulos (~ 162 g por dia). A reabsorcdo de glicose funciona via alta capacidade e baixa
afinidade do cotransportador de glicose-2 de sdédio (SGLT2). Em humanos com DM a
expressdo de SGLT2 é aumentada levando a reabsorcéo de glicose, o que leva a niveis elevados

de glicose no plasma, toxicidade a glicose e reabsor¢do de sodio, piorando a retengdo deste
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eletrdlito. A insulina é um agonista para esse efeito do SGLT2 em humanos e é importante para
a reabsorcao pos-prandial de glicose e sodio.?>28)

Papel do sistema renina-angiotensina-aldosterona. O SRAA € aceito como um
importante regulador do balanco hidrico e eletrolitico e, portanto, da PA. A modulacdo da
resisténcia a insulina, a ativacdo do SNS, altera¢cdes da imunidade e a homeostase renal de sodio
sdo consequéncias da ativacdo inadequada do SRAA na obesidade. Como consequéncia, SRAA
ativado inadequadamente leva a disfuncéo cardiovascular e renal. Coracdo, rim, vasos, tecido
adiposo, células imunes e cérebro expressam proteinas do SRAA como parte do efeito local
deste sistema nos tecidos. A sintese de angiotensina Il por SRAA intravascular e intrarrenal
pode regular diretamente a rigidez vascular, a funcéo endotelial e renal.?® O SRAA € expresso
em varios tecidos, sugerindo que esse sistema pode estar associado a HA e obesidade. Desta
forma, a perda de peso corporal leva & diminuicdo da hiperatividade do SRAA.?®

A obesidade pode apresentar aumento dos niveis de aldosterona plasmatica e ainda
estimular secrecdo adrenal de aldosterona, indicando que a aldosterona também pode estar
envolvida no desenvolvimento da HA em individuos obesos. A disfuncdo endotelial e a
reatividade vascular aumentada do musculo liso auxiliam na modulacdo do remodelamento
vascular pela aldosterona através da diminuicao a biodisponibilidade de NO.?®

Inflamac&o. A obesidade induz um estado pro-inflamatério do tecido adiposo, ativando
células como os macrofagos, o que leva a hipertrofia de adipécitos e alteracdes na proporgéo
de células imunes. A dieta com altos teores de gordura induz inflamacéo e ativacdo do SRAA
do tecido adiposo, sugerindo um papel para a Angiotensina Il nesse processo. Em estudos in
vitro é possivel observar que ha ativacdo de citocinas pré-inflamatérias (TNF-o, IL-6 €
interleucina 1- IL-1) pela Angiotensina Il em adipdcitos.®)

1.2 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) caracteriza-se por diminuicdo da entrada de ar por
obstrucéo parcial (hipopneia) ou total (apneia) da via aérea superior durante o sono, causando
a interrupcao do sono por alterar a ventilagdo, levando o individuo a despertar.®? As alteracoes
encontradas séo: limitacdo ao fluxo de ar, hipoxemia, alteragdes das trocas gasosas e da
qualidade reparadora do sono. Causam alteracbes cognitivas e comportamentais com
frequéncia em pré-escolares e escolares,®® alteragdes cognitivas em adolescentes e sonoléncia

diurna em adultos.®%34
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A AOS é o0 mais comum dos distarbios respiratorios do sono sendo que sua prevaléncia
na infancia é de 1 a 4%, tendo um pico na faixa etéria de 2 a 8 anos de idade.® Em criancas
obesas essa porcentagem pode saltar para 36%.%® A AOS tem se correlacionado com a
obesidade, proporcionando um ambiente inflamatorio leve, onde ocorre um aumento de
marcadores inflamatérios como a proteina C reativa (PCR), TNF-a, IL-6 e interferon y (IFN-
Y), com redugdo concomitante de substancias anti-inflamatorias como interleucina-10 (IL-
10)_(35,36)

Pacientes com AQOS experimentam episddios hipoxicos e despertares recorrentes durante
0 sono devido atividade aumentada do sistema nervoso simpatico. O aumento da glicogenolise
e da neoglicogénese hepaticas é consequéncia de varios mecanismos, tais como mudancgas no
barorreflexo e a vasoconstriccdo mediada pela endotelina, liberada pela disfuncdo endotelial.
Esse aumento da atividade simpatica estimula a lipdlise e o consequente aumento de acidos
graxos livres. O aumento da circulacdo de &cidos graxos livres inibe a a¢do da insulina e reduz
a captacao da glicose, contribuindo para a resisténcia insulinica. A hipdxia induzida pela AOS
pode causar stress oxidativo e consequente producdo de espécies reativas de oxigénio. Esses
eventos contribuem ainda mais para desestabilizar a homeostase da glicose, prejudicando a
funcio pancreatica e a secrecdo de insulina.®

Trombetta et al.,* em um elegante estudo, verificaram que pacientes com SMet e AOS
apresentaram niveis pressoricos maiores do que aqueles com SMet sem AOS. Foi observada
uma atividade simpatica maior e um prejuizo no controle do barorreflexo nestes pacientes com
AOS associados a SMet.(?)

Como visto, tanto a obesidade como a AOS aumentam o risco de disfuncéo endotelial.

Se ambas estdo presentes, pode haver um aumento significativo desse risco.®?

1.3 AVALIACAO NAO INVASIVA DA FUNCAO VASCULAR

O endotélio é um tecido ativo metabolicamente. N&o é um palpavel e, portanto, ha
necessidade de métodos indiretos para obtermos a sua avaliagdo.®”

Foi Celermajer, Deanfield et al.®® que descreveram um método n3o invasivo para
avaliacdo da saude do endotélio. Através de um ultrassom de alta resolugdo, foi possivel a
avaliacdo do didmetro periférico de uma artéria de conducao (no caso a artéria braquial) apos
um periodo de isquemia distal dos membros. Tal metodologia foi baseada no premiado estudo

de Furchgott et al.*? que identificou a produgdo de uma substancia vasodilatadora dependente
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do endotélio. Posteriormente, Rubanyi, Vanhoutte et al.*® relacionaram a substancia
vasodilatadora dependente do endotélio & producéo de 6xido nitrico pela célula endotelial.*®

Em termos gerais, a DMF descreve a vasodilatacdo de uma artéria apds um aumento
do fluxo sanguineo luminal e da acéo da forca de cisalhamento na parede interna do vaso. Com
aumento do fluxo sanguineo e consequente estresse de cisalhamento na parede do endotélio, ha
um estimulo para a expressdo de Oxido nitrico sintase endotelial (eNOs) e o aumento de
producio de NO.C” O NO age no aumento de fluxo de céalcio intracelular, levando a
vasodilatacdo no endotélio intacto. A DMF pode ser preditiva de eventos cardiovasculares,
tanto em individuos assintomaticos como naqueles com doenca cardiovascular estabelecida.
Uma mudanga na DMF pode ter um valor progndéstico em humanos, sendo uma importante
ferramenta para melhorar nossa compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos que alteram a
funcdo endotelial e vascular.®4

A DMF tornou-se popular em estudos clinicos por desempenhar um papel pronostico

nos eventos cardiovasculares em pacientes com doenca cardiovascular estabelecida.®

1.4 AVALIACAO NAO INVASIVA DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

A atividade do SNA cardiaco pode ser mensurada de forma ndo invasiva usando a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), que avalia as variagGes batimento a batimento no
ciclo cardiaco.®® Em 1996, a Forca-Tarefa da Sociedade Europeia de Cardiologia e da
Sociedade Norte-Americana de Estimulacdo e Eletrofisiologia (Task Force of The European
Society of Cardiology and The North American Society of Pacing and Electrophysiology)
publicou um conjunto de padrdes para a medicdo e interpretacdo fisioldgica da VFC, a qual
avalia o periodo cardiaco antes da quantificacdo da variabilidade. Este processo envolve varias
etapas de calculos que podem ser abordadas com diferentes metodologias.“? Os varios métodos
desenvolvidos podem facilmente avaliar as medidas no dominio do tempo. Com esses métodos,
tanto a FC ou o intervalo entre complexos normais sucessivos podem ser determinados em
qualquer ponto.*Y Portanto, a VFC tornou-se o termo convencionalmente aceito para descrever
variagdes da FC instantanea e dos intervalos R-R.G% Ela é um processo fisioldgico e esperado,
ja que é uma forma de resposta aos multiplos estimulos como respiragédo, exercicio fisico,
estresse mental, alteracbes hemodindmicas e metabdlicas, sono, ortostatismo, além de
processos patoldgicos. A VFC relaciona-se a influéncia do SNA no nddulo sinusal, sendo uma

forma n&o invasiva de avaliagio dos fendmenos relacionados ao SNA.“?
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Como mencionado anteriormente, parte do controle do sistema cardiovascular é realizada
pelo SNA e sua atuacdo depende dos barorreceptores, quimiorreceptores, receptores atriais,
receptores ventriculares, sistema respiratério, sistema vasomotor, SRAA e sistema
termorregulador. Tal regulacdo esta atrelada a FC e a atividade reflexa barorreceptora, isto €,
as variacdes sdo definidas como a VFC.“? Como a obesidade leva a ativagio simpética, o
estudo do SNA tornou-se uma importante ferramenta de avaliacdo dos mecanismos
fisiopatologicos da HA na obesidade.*®)

Hon e Lee, em 1965, observaram a relevancia clinica da VFC ao perceberem que
alteragGes nos intervalos entre os batimentos precediam o sofrimento fetal, antes mesmo de
mudangas na FC. Wolf et al., em 1977, associaram um risco aumentado de mortalidade apds
infarto do miocardio na presenca de VFC diminuida. Em 1981, Akselrod et al. introduziu a
analise espectral da FC para avaliar quantitativamente o controle cardiovascular batimento a
batimento, levando a uma melhor compreensao da atividade autonémica. A partir dos anos 80
foi confirmado que a VFC era um forte e independente preditor de mortalidade ap6s um infarto
agudo do miocéardio. A VFC fornece informagdes sobre condigdes fisiologicas e patologicas e
auxilia na estratificacdo de riscos.

A VFC pode ser subdividida em dominios de tempo (assim denominada por expressar 0s
resultados em unidade de tempo) e frequéncia com vérias medidas em cada dominio. Sob
condicGes de repouso, as medidas de VFC no dominio do tempo representam diferencas nos
mecanismos de controle batimento a batimento amplamente regulados pela atividade eferente
simpatica e vagal, bem como pelos movimentos respiratorios. Juntas, as medidas no dominio
do tempo e da frequéncia fornecem uma imagem completa das flutuacdes e do controle do SNA
cardiaco.®® Em adultos, as medidas da VFC no dominio do tempo e da frequéncia sio
preditivas de DCV e eventos futuros de DCV (ou seja, infarto do miocardio e AVC). Na
juventude, as alteracbes da VFC estdo associadas a inatividade fisica, ao baixo
condicionamento cardiovascular e a disfuncdo endotelial.®®

Os indices de VFC sdo obtidos pela analise dos intervalos entre as ondas R, atraves do
tracado do eletrocardiograma (ECG), captadas por eletrocardiografos, conversores analdgicos
digitais e os cardiofrequencimetros, a partir de sensores externos colocados em pontos
especificos do corpo.“? Analises no dominio da frequéncia contribuiram para a compreensio
do contexto autondmico das flutuagdes do intervalo R-R no registro da FC.¢#V

Os intervalos entre complexos QRS sdo chamados intervalos “normal a normal” (NN). A

variavel mais simples a ser calculada € o desvio padrdo do intervalo NN (SDNN), ou seja, a
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raiz quadrada da variancia, a qual reflete todos os componentes ciclicos responsaveis pela
variabilidade no periodo de gravagéo.

As variaveis estatisticas comumente usadas sdo calculadas a partir de segmentos do
periodo de monitoramento. Algumas destas variaveis necessitam de registros longa duracgéo e
representam as atividades simpética e parassimpatica, mas ndo permitem distinguir se as
alterac6es da VFC ocorreram pelo aumento do tdnus simpatico ou pela retirada do tonus vagal.
Outras variaveis, como a RMSSD (a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
intervalos R-R normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms), podem ser
obtidas em registros mais curtos. No caso, indices como RMSSD representam a atividade
parassimpatica e sdo encontrados a partir da analise de intervalos R-R adjacentes. O RMSSD
reflete a magnitude média das mudangas no comprimento dos intervalos R-R entre dois
batimentos consecutivos. E considerado um marcador do controle da frequéncia cardiaca
vagal.4142)

Trés componentes espectrais principais sdo distinguidos nas de gravagdes de curto prazo
de 2 a 5 min: frequéncia muito baixa (very low frequency - VLF), baixa frequéncia (low
frequency - LF) e alta frequéncia (high frequency - HF). Eles podem ser representados em
valores absolutos de poténcia (ms?) e em unidades normalizadas (nu). Para a interpretacio dos
componentes da VFC sabemos que a HF tem atividade vagal como o principal contribuinte.
Referente ao componente LF, alguns estudos sugerem que, quando expressa em unidades
normalizadas (nu), € um marcador quantitativo para modulacBes simpaticas; outros estudos
demonstram a LF como refletindo tanto a atividade simpatica quanto a vagal. Alguns
pesquisadores consideram que a razao LF/HF reflete o equilibrio simpatico/vagal ou reflete
modulagBes simpéticas.14?

O efeito da obesidade na variabilidade da PA foi raramente analisado. Os vasos
sanguineos estdo predominantemente sob controle simpatico, sendo que alteracdes na
resisténcia vascular ocasiona oscilagdes da PA.“® Tais oscilacdes refletem a variabilidade da
PA (principalmente poténcia na banda LF) sendo considerada como um marcador da atividade
simpatica. No entanto, estudos recentes envolvendo a relacdo da FC com a PA demonstraram
que a banda LF na PA também sofre influéncia das oscila¢des da FC.

Javorka et al.*® observaram um aumento da participacio da banda HF na variabilidade
da PA em individuos obesos. Oscilacdes de alta frequéncia na variabilidade da PA resultam do
efeito mecanico da respiragdo no retorno venoso e das interagdes entre FC e PA, indicando um

aumento do efeito mecanico da ventilagio nas alteragdes da PA em individuos obesos.“®
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O aumento da incidéncia da obesidade pode impactar a tendéncia de aumento da
expectativa de vida. Estratégias mais eficazes de prevencdo da obesidade na adolescéncia,
reduzindo suas complicacgdes, entre elas a HA, podem garantir a tendéncia de crescimento da
expectativa de vida e a qualidade de vida das futuras geracdes.®? A avaliacdo dos mecanismos

fisiopatolégicos da HA é uma importante estratégia de diagnostico e prevencao.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo primario do presente estudo foi analisar 0os mecanismos autondmicos
envolvidos no aumento do nivel pressorico arterial de adolescentes obesos, além de fatores de

risco associados.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Os objetivos secundarios deste estudo foram:
a) Awvaliar a composicéo corporal;
b) Awvaliar os fatores de risco cardiovascular: prevaléncia de SMet e de AOS; e
c) Correlacionar as variaveis estudadas: composicdo corporal, fatores de risco da
SMet, variaveis relacionadas com a AOS (IAH, Sat min O), variaveis do
controle autondmico obtidas nas analises espectrais no dominio do tempo e da

frequéncia (balango autonémico e sensibilidade barorreflexa).
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3 HIPOTESES

Quando comparado ao grupo de adolescentes Eutroficos, adolescentes Obesos apresentam:

a) Disfuncdo autonémica, com desbalango simpato-vagal e diminui¢do da sensibilidade
barorreflexa;

b) Diminuicdo da VFC;

c) Valores aumentados da PA.
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4 METODOS E PROCEDIMENTOS

4.1 CASUISTICA

O presente estudo tem a caracteristica de ser transversal, com amostra de conveniéncia.
Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho (UNINOVE)
sob o nimero 973.013. CAAE: 41899215.0.0000.5511 (Anexo A). Os responsaveis pelos
voluntarios foram informados de todos os procedimentos realizados e, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B). Os voluntarios, por serem menores,
também foram informados sobre todos os procedimentos realizados e assinaram o Termo de
Assentimento (TA) (Anexo C).

4.2 AMOSTRA

Foram convidados a participar do estudo, adolescentes de 12 a 17 anos, pos-puberes pela
classificacdo de Tanner (meninas M4 ou menarca e meninos G4) (Anexos D e E),*4*5 com
obesidade, seguidos pela Liga de Medicina do Adolescente da Universidade Nove de Julho
(UNINOVE). Também participaram deste estudo adolescentes magros, pareados por sexo e
idade.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram selecionados para o estudo 25 adolescentes obesos, classificados de acordo com a
curva de indice de massa corporal em Z-escore, da Organizacdo Mundial da Satde-2007“%47
acima de 2 desvios padrbes para obesidade, especifico para meninos (Anexo F) e meninas
(anexo G), sedentarios, que nao estavam engajados em tratamento dietético ou medicamentoso
especificamente para o tratamento da obesidade, tal como Sibutramina, com ou sem SMet.
Também foram arrolados no estudo 14 adolescentes eutréficos. Optou-se por adolescentes pds-
pUberes para diminuir o risco de viés devido ao estirdo da fase pubere, onde hd mudancas das
proporgdes corporeas.“4*% Para o diagnostico da SMet, utilizamos os critérios da International
Diabetes Federation (IDF).® Foi considerado paciente portador de SMet aquele individuo que
apresentasse aumento de circunferéncia abdominal e mais dois parametros alterados. Vide
Quadro 1.
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Quadro 1 — Critérios de classificacdo da Sindrome Metabolica (IDF).

Idade CA TG HDL-c PA* Glicemia
(anos) (cm) (mg/dL) (mg/dL) (mmhg) (mg/dL)
10a<16 >p90 > 150 <40 PS 130 > 100
(NHANES I11) PD 85

Usar corte de
adulto se este

for menor
>16 Meninas > 80 >150 <50 PS 130 >100
Meninos > 94 <40 PD 85

Fonte: modificado IDF. CA — Circunferéncia Abdominal; TG — Triglicérides; HDL-c — lipoproteinas de
alta densidade; PA - Pressdo Arterial; PS Pressdo Sistélica; PD — Pressao Diastolica. * usaremos as
diretrizes da American Heart Association — 2017 (curvas em percentis para classificagdo da presséo
arterial) e VII Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo — 2016.4849)

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo pacientes com sindromes genéticas ou alteracdes neuro-
endocrinolégicas como hipotireoidismo ndo controlado e diabetes tipo 1. Foram ainda
excluidos pacientes com disturbio de comportamento alimentar (anorexia nervosa, bulimia

nervosa, transtorno da alimentagao sem outra especificagéo).®?

4.5 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Inicialmente, os voluntarios (tanto obesos como magros) foram submetidos a consulta
hebiatrica onde foram triados, obtidas medidas de peso, altura e demais medidas
antropométricas além da pressdo arterial. Durante a consulta, considerada a 12 visita, foram
avaliados aspectos clinicos, além do estadiamento puberal do adolescente segundo as tabelas
de Tanner (Anexos D e E). Os adolescentes foram avaliados na sua totalidade e, quando
necessario, foram encaminhados para acompanhamento nutricional e psicologico para
identificacdo de distdrbio de comportamento alimentar (anorexia nervosa, bulimia nervosa,
transtorno da alimentagdo sem outra especificacdo). No entanto tais avaliagcbes ndo fizeram
parte do escopo deste estudo. Em seguida foram esclarecidos a finalidade dos exames e, caso
responsavel e adolescente concordassem, ambos assinavam o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) e Termo de Assentimento (TA). Foram incluidos 2 grupos: adolescentes
obesos e adolescentes eutroficos. A seguir, foram realizados exames laboratoriais para

determinacéo da condicao de saude, teste cardiopulmonar de esforgo, pesquisa de composicéo
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corporal, andlise de funcdo endotelial, avaliagdo da variabilidade da FC e da PA e
polissonografia noturna. A realizagdo dos exames foi organizada da seguinte forma: na 22 visita
eram colhidos os exames bioquimicos, sendo que naqueles individuos submetidos a
polissonografia (PSG), tais exames eram colhidos apds a realizacdo do exame, apds jejum de 8
a 12 hs. Na 32 visita foram realizadas as avaliacbes da composi¢do corporal, através da
bioimpedéancia elétrica (BIA); da reatividade vascular através da DMF e hiperemia reativa; e
da avaliacdo indireta do sistema nervoso autdbnomo através do registro do FC e da PA. Nos
individuos que realizaram o teste de esfor¢o cardiopulmonar, foi agendada uma 42 visita.
(Figura 2).

triagem: 12 visita:
Avaliacio clinica '
IMC 7a10 PSG
_ dias Exames Bioquimicos
Estadiamento puberal
TCLEe TA
2a7
dias
2% visita:
3 visita: 2a7 Anélised fBIA~ I
di nalise da funcdo vascular
TECP ias (DMF)

Avaliagdo do SNA

Figura 2 — Planejamento experimental.

Os adolescentes foram orientados a ficar em jejum de 6 hs, evitar uso de cafeina, alcool
e exercicio fisico de 12 a 24 hs antes da avaliacdo. Foram avaliados em posi¢ao supina, apos
repouso, em ambiente calmo, a 22°C. Neste momento, foi realizada a bioimpedancia (BIA) e
em seguida o ambiente era colocado em penumbra para que a avaliagdo vascular fosse realizada.
Apos esta avaliacdo, que em geral durava em torno de 20 a 30 minutos, foi realizada a avaliacdo
indireta do sistema nervoso autdnomo. Os adolescentes permaneceram em posi¢ao supina, em
repouso, na penumbra. Foi realizado registro basal de cerca de 5 minutos para calibragem do
aparelho e posteriormente o registro da PA e da FC por 10 minutos, levando cerca de 20 a 30

minutos no total. Vide Figuras 3 e 4.
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Simulagdo de ambiente Abertura do manguito e

Reglst,rt_) basal d_o diametro isquémico (insuflagéo afericio do diametro ap6s

da artéria braquial do manguito)

I i i i
0 5 min 10 min 15 min

Figura 3 — Avaliacao da funcéo vascular

Repouso e coleta basal da PA, FR e FC
(calibragem do aparelho)

0 5 -10 min

Registro da PA, FRe FC
[

0 10 min

Figura 4 — Avaliacdo indireta autondmica

Foram avaliados 65 adolescentes, excluidos 25 no total (9 ndo apresentaram Tanner 4 ou
5; 5 adolescentes apresentaram sobrepeso, 5 apresentaram alguma endocrinopatia, 5 se
recusaram a participar e 1 estava em uso de Sibutramina). Todos os adolescentes foram
avaliados quanto ao estadiamento puberal por um Unico examinador, bem como o
acompanhamento clinico e as analises. O fato de termos escolhido a fase de estadiamento
puberal Tanner 4 ou 5 evitou um viés inerente as mudancas corporais proporcionadas durante
desenvolvimento puberal. Um adolescente obeso desistiu apds assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e do Termo de Assentimento. Dos 25 obesos avaliados, 3
ndo fizeram os exames bioquimicos, ndo foi possivel 1 registro da avaliacdo da DMF e do
Finometer® nao foi obtido, 1 apresentava artéria braquial bifurcada, o que poderia prejudicar a
leitura e 2 registros ndo estavam adequados para avaliagdo. Dos eutroficos avaliados, 1 foi
excluido pois apresentava HDL-c diminuido, LDL-c, nHDL-c, colesterol total e TG
aumentados. N&o foi possivel a analise de marcadores inflamatorios no atual estudo. O registro

do Finometer ® de um adolescente ndo estava adequado para avaliagdo (Figura 5).
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Triagem: 65
adolescentes
Excluidos: 9 (Tanner#
4); 5 com sobrepeso; 5 TCLEe TA
com suspeita de
endocrinopatias, 5
recusas, 1 em uso de

sibutramina
26 Obesos 15 Eutréficos
1 desisténcia 1 individuo retirado da
amostra*
Exames DMEF: BIA Aval

bioguimicos valiagdo
22 Obesos paacses 19 Obesos 19T§§P 15 l(D)SbG autondmica

14 Eutréficos e €s0S £s0S
Afi 13 Eutréficos 20 Obesos

14 Butroficos 8 Eutréficos 9 eutréficos

13 eutroficos

Figura 5 — Fluxograma do estudo (TCLE = Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; TA
= Termo de Assentimento; DMF = dilatagcdo mediada pelo fluxo; BIA = bioimpedancia; TECP
= teste de esfor¢o cardiopulmonar; PSG = polissonografia). *1 individuo foi retirado da amostra
por apresentar dislipidemia importante.

4.6 AVALIACOES

4.6.1 Avaliacdo da composicao corporal

Peso. O peso foi aferido com o auxilio de uma balanca digital, marca Cely (Santa Barbara
d’Oeste — SP— Brasil), precisdo de 0,1kg. O adolescente foi pesado com o minimo de roupas
possivel, sem cal¢ados, com os bragos ao longo do corpo, olhos olhando a frente, com o minimo
de movimentos possivel (Figura 6).

Altura. A altura foi mensurada através de estadidmetro separado de parede, escala de 0,1
cm, com o adolescente posicionado na base deste, de forma que ficasse ereto, sem calgados,
bracos pendentes ao lado do corpo, pés unidos. O cursor foi colocado na regido apical do
segmento cefélico, com a cabeca orientada no plano de Frankfurt paralelo ao solo, em momento
de apneia inspiratdria (Figura 6).

indice de massa corporal (IMC). Foi obtido o calculo do indice de massa corporal (IMC),

que € o peso (kg) dividido pela altura (m) ao quadrado.
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Figura 6 — Avaliacdo de peso e altura.

Composicao Corporal. Foi realizada por Bioimpedancia elétrica tetrapolar (RJL, modelo
Quantum I, Clinton Twp, Mi, EUA) (Figura 7).

Figura 7 — Avaliacdo da bioimpedancia elétrica (BIA).

Todas as medidas antropomeétricas foram realizadas obedecendo as normas para coleta de
dados em servigos de salde, contidas no Manual do Sistema de Vigilancia Alimentar e
Nutricional.®

Circunferéncia abdominal (CA). A circunferéncia abdominal foi obtida com o uso de fita
métrica inextensivel, tendo como referéncia o ponto médio entre a Ultima costela e a crista
iliaca. Foram realizadas duas a trés medidas consecutivas, registrado o valor que mais se repetiu

ou a média dos mais proximos. Para a classificacao, foram utilizadas curvas de referéncia para
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circunferéncia abdominal. Foram consideradas aumentadas aquelas que estavam acima do
p90©?) (Figura 8).

Figura 8 — Avaliacdo da circunferéncia abdominal

Circunferéncia cervical (CC). Foi obtida pela medida com fita métrica ndo extensivel na
altura da cartilagem cricdide ou o ponto médio do pescoco. Foram realizadas duas a trés
medidas consecutivas, registrado o valor que mais se repetiu ou a média dos mais proximos. A
circunferéncia cervical ou de pescoco surge como um método recente em criancas, adolescentes
e adultos para avaliacdo de sobrepeso e obesidade e pode ser um preditor para fatores de risco
como: dislipidemia, intolerancia a glicose e apneia do sono. Para a classificacdo foram
utilizadas curvas de referéncia para circunferéncia cervical. Foram consideradas aumentadas
aquelas acima de +2 desvios-padrdo. Nos individuos com idade superior a 15 anos, foi
considerado valores compativeis aos adultos: 34,8 cm para meninas e 38,9 cm para meninos®®
(Figura 9).
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Figura 9 — Avaliagéo da circunferéncia cervical

Pressdo arterial (PA). Foi utilizada a técnica indicada nos protocolos do Ministério da
Saude e da Sociedade Brasileira de Hipertensdo. Foi solicitado ao paciente que relaxasse,
questionando-o se estava com a bexiga cheia e se certificando que ndo tivesse fumado (caso
fosse fumante), ingerido café ou bebida alc6éolica 60 a 90 minutos anteriores a consulta. Foi
solicitado ao paciente para descruzar as pernas. Utilizou-se manguito adequado (largura da
bolsa de borracha de 40% da circunferéncia do brago e seu comprimento envolvendo ao menos
80%). Para a medida da PA, foi mantido o brago na altura do coracéo, com o paciente sentado
e 0 braco apoiado na mesa em frente ao paciente, cotovelo levemente fletido e palma da méo
voltada para cima. Inicialmente foi verificado a PAS pelo método palpatério do pulso radial,
aguardado 1 minuto, insuflado o manguito novamente 20 a 30 mmHg acima da PAS obtida e
mensurada a pressao arterial pelo método auscultatorio. Caso a pressdo obtida se encontrasse
nos niveis de pré-hipertensdo ou hipertensdo, mensurava-se a mesma mais duas vezes para
confirmagio diagndstica. Foi utilizado aparelho aneroide.®?

Para a classificacdo da PA foi utilizada a diretriz da American Heart Association — 2017
e VII Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo — 2016.484% Para tal classificacdo utilizam-se
tabelas de referéncia baseadas em idade, sexo e altura, para os individuos até 13 anos. Seguir

0s seguintes passos: localize a idade da crianga na primeira coluna da esquerda; em seguida,
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encontre a coluna do percentil da altura correspondente ao avaliado no gréfico de altura. E
possivel utilizar a altura encontrada na tabela, localizando a pressao sistélica e a presséo
diastdlica. Classifique a PA de acordo com esses percentis encontrados. Se a PA for maior ou
igual percentil 90, o adolescente apresenta niveis pressoricos aumentados. Se o valor aferido
for maior ou igual ao percentil 95 o adolescente esta hipertenso. Veja um exemplo nos
parametros de classificacdo da PA para meninas de 10 a 12 anos no Quadro 2.

Quadro 2 — Classificacdo da PA para meninas de 10 a 12 anos.

Presséo Arterial Sistélica (mmHg) Pressao Arterial Diastélica (mmHg)
Percentis da Estatura ou Medida da Estatura(cm)  Percentis da Estatura ou Medida da Estatura (cm)

l';':;':] P‘Jﬁ’f" 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95% 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95%

Estatura(cm) |129,7|132,2 (136,3 | 141 | 1458 | 150,2|152,8129,7 | 132,2| 1363 | 141 | 1458 | 150,2|152,8

P50 96 97 98 99 | 101 | 102 | 103 | 58 59 59 60 61 61 61
10 P90 109 | 110 | 111 | 112 | 113 | 115 | 116 | 72 73 73 73 73 73 73
P95 113 | 114 | 114 | 116 | 117 | 119 | 120 | 75 75 76 76 76 76 76

P95 +12 mmHg| 125 | 126 | 126 | 128 | 129 | 131 | 132 | 87 87 88 88 88 a8 88
Estatura(cm) | 1356|1383 | 142,8 | 147,8|152,8| 157,3| 160 | 1356|1383 (1428 |147,8|152,8 | 157,3| 160

P50 98 99 | 101 | 102 | 104 | 105 | 106 | 60 60 60 61 62 63 64
11 P90 111 | 112 | 113 | 114 | 116 | 118 | 120 | 74 Th T4 74 T4 75 75
P95 115 | 116 | 117 | 118 | 120 | 123 | 124 | 76 77 77 77 77 77 77

P95 + 12 mmHg| 127 | 128 | 129 | 130 | 132 | 135 | 136 | 88 89 89 89 89 89 a9
Estatura(cm) |142,8 | 145,5|149,9 | 154,8 | 159,6 | 163,8| 166,4 | 142,8 | 145,5 | 149,9 | 154,8 | 159,6 | 163,8 | 166,4

P50 102 | 102 | 104 | 105 | 107 | 108 | 108 | 61 61 61 62 b4 65 65
12 P90 114 | 115 | 116 | 118 | 120 | 122 | 122 | 75 75 75 75 76 76 76
P95 118 | 119 | 120 | 122 | 124 | 125 | 126 | 78 78 78 78 79 79 79

P95+ 12 mmHg| 130 | 131 | 132 | 134 | 136 | 137 | 138 ] 90 | 90 | 90 | 90 | 91 | 91 | 91
Fonte: Adaptado de Flynn et al. (Manual de Orientacdo, Hipertensdo arterial na infancia e
adolescéncia; SBP).

Alinhando as diretrizes pediatricas com as de adultos, a partir de 13 anos, 0s niveis
de PA de adultos ja podem ser adotados. No entanto, faz-se necessario levar em conta o

estadiamento puberal e ndo somente a idade de 13 anos. Vide Quadro 3.
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Quadro 3. Valores para classificacdo da pressao arterial na adolescéncia.

CRIANCAS COM IDADE > 13 ANOS
Normotensao:
PA <120/<80 mmHg
PA elevada:
PA 120/<80 mmHg a PA 129/<80 mmHg
Hipertensdo estagio 1:
PA 130/80 ou até 139/89mmHg
Hipertensdo estagio 2:
PA> 140/90

Fonte: Adaptado de Flynn et al (Manual de Orientacdo, Hipertensdo arterial na infancia e
adolescéncia; SBP).

4.7 EXAMES LABORATORIAIS

Foram obtidos no periodo da manhd, com o individuo em jejum de 12 horas, sendo

cateterizada uma veia antecubital para coleta de sangue venoso para avaliacdes laboratoriais.

Hemograma. Foi realizado por contagem eletrbnica automatizada e estudo
morfolégico em esfregacos corados com corantes pandpticos.

Glicemia - Foi dosada pelo método enzimatico, automatizado.

TSH e T4 livre. Avaliados em equipamento automatizado pelo método de
imunoensaio por quimioluminescéncia, em 0,5 ml de soro refrigerado entre 2-8°C.

Triglicérides, Colesterol total e fracdes. A dosagem de HDL-colesterol foi
realizada pelo método enzimatico. LDL colesterol foi calculado conforme “Lipid Research
Clinics Program”.®® O ndo-HDL foi calculado subtraindo-se o0 HDL-c do colesterol total. As
dosagens de triglicérides e colesterol total foram realizadas pelo método colorimétrico-
peroxidase.

Hemoglobina glicada (A1C). Realizada pelo método de cromatografia liquida de

alta performance (HPLC).

4.8 POLISSONOGRAFIA BASAL NOTURNA (PSG)

O exame de polissonografia noturna completa (monitorizagcdo padrdo — nivel 1) foi
realizado utilizando-se um sistema ambulatorial de analise de sono modelo Embla Somnologica
Studio — EMBLA A10, verséo 3.1.2. (Flaga hf. Medical Devices, Islandia) composto de 16
canais referentes a eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiografia submentoniano e

tibial, eletrocardiograma, incluindo canais para oximetria digital, canal para respira¢do nasal
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(canula), canal para transdutor de pressdo, canais para movimentos respiratorios (cintas
toracicas e abdominais do modelo Xtrace) e canal de posi¢do corporal.

Os pacientes foram orientados a ficar de uma maneira mais relaxada possivel, tranquilos,
adormecendo naturalmente como se estivessem em suas casas. Todos 0s sinais foram
continuamente gravados durante todo o periodo do exame de cada paciente. Durante toda a
noite de estudo, os pacientes foram acompanhados por experiente técnico em polissonografia,
0 qual permaneceu monitorando o paciente durante toda a noite do exame.

A leitura dos exames para a classificacdo da AOS (Quadro 4) foi efetuada segundo as
Diretrizes da American Academy of Sleep Medicine — AASM e critérios da Sociedade Brasileira

de Sono, manualmente através de um técnico leitor especializado. e os laudos dos exames dados

por médico especialista em Medicina do Sono do Laboratdrio de Sono da UNINOVE. (657
Vide Figura 10.

Figura 10 — Polissonografia basal noturna. Exame realizado no Laboratério do Sono da
UNINOVE.

Quadro 4 — Classificacio da AOS.C®

Auséncia Leve Moderada Grave
Indice de apneia- | <1 >1-4,99 >5-9,99 >10

hipopneia (1AH)
Fonte: modificado Bhushan B, 2015;79(12):2368-73.
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4.9 TESTE DO ESFORCO CARDIOPULMONAR (TECP)

O teste de esforco cardiopulmonar (TECP) foi realizado em uma esteira rolante,
conectado a um sistema composto por modulo de analise de gases, acoplado a um médulo de
fluxo/analisador de ondas e um microcomputador BreezeCardiO> System (Medical Graphics
Corporation-MGC, St. Paul, Mo, USA).

O incremento de carga seguiu protocolo idealizado para a faixa etaria em questao para ter
a duracéo entre 8 e 12 minutos. Foram obtidos, respiracao por respiracao: consumo de oxigénio
(VO2, ml/min) e producdo de diéxido de carbono (VCO2, mi/min), ventilacdo minuto (VE,
L/min), volume corrente (ml), frequéncia respiratéria (rpm) e equivalentes ventilatrios para
O2 e CO2. O tragado eletrocardiografico e a frequéncia cardiaca (FC) foram registrados
continuamente e a pressao arterial foi medida pelo método auscultatério a cada dois minutos de
exercicio.

O paciente foi encorajado a alcangar exercicio maximo e orientado a interrompé-lo na

presenca de mal-estar, lipotimias, nauseas, dispneia importante ou fadiga extrema.®®% Vide

Figura 11.

Iiigura 11 — Teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP). Exame realizado no Laboratério de
Teste Cardiopulmonar da UNINOVE.
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4.10 AVALIACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL

Dilatacdo mediada pelo fluxo e hiperemia reativa (DMF). A DMF foi realizada com
ultrassom vascular de alta resolucdo (Vivid i, GE Medical Systems, Tirat Carmel, Israel),
aferindo-se o didmetro interno da artéria braquial, obtendo-se seu diametro basal. Em seguida,
um manguito do esfigmomanémetro, alocado no antebrago, distalmente a artéria braquial, é
insuflado a pressdo supra-sistolica (cerca de 20 a 30 mmHg) durante 5 minutos. O manguito é
esvaziado e é observado o aumento de fluxo e a dilatacdo do vaso, proporcionada pela forca de
cisalhamento, desencadeada pelo aumento do fluxo. Foi avaliada a diferenga entre o diametro
basal e o didmetro ap6s a dilatacdo, bem como o tempo em que o fendmeno ocorreu. Foi

verificado também o tempo decorrido para 0 maximo aumento de fluxo.®%? Vide Figura 12.

> - B %
Figura 12 — Dilatacdo Medida pelo Fluxo (DMF). Exame realizado no Laboratorio de

Avaliacdo Cardiovascular e Sistema Nervoso Autdnomo da UNINOVE.

Os adolescentes avaliados encontravam-se em jejum de 4 a 6 hs, tendo evitado exercicio
fisico, cafeina, alcool e drogas estimulante ao realizar o exame, ja que séo fatores que podem
influenciar a dilatagdo fluxo-mediada. Controlou-se a luz ambiente e a temperatura ambiente
durante a realizag&o do exame. Teve-se o cuidado de realizagcdo do exame na primeira quinzena
do periodo menstrual, porém algumas meninas haviam acabado de apresentar menarca e,
portanto, n&o apresentavam regularidade menstrual e conhecimento prévio do ciclo.®?

4.11 AVALIA(;AO INDIRETA DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO
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Para realizar a medida indireta dos componentes de controle autondmico CV utilizamos

método oscilométrico ndo invasivo atraveés da monitorizacdo da PA utilizando o sistema
FINOMETER® (FINOMETER, FMS, FINAPRES MEDICAL SYSTEM BV. Copyright 2003
FMS. CE0344) (Figura 13).

\;

Figu 13 — Finometer ®

O equipamento utilizado tem como principio bésico a técnica de fotopletismografia
digital, gerando curvas de presséao arterial derivadas da pulsacdo da artéria digital, colocando-
se um manguito de presséo circundando a falange média do segundo dedo da mao esquerda
conforme descrito por Penaz e desenvolvido por Wesseling Bos. %

O exame foi realizado nos adolescentes apds jejum de no minimo 6 horas, em posicao
supina, em temperatura ambiente em torno de 22° C, na penumbra. Foi solicitado ao adolescente
para evitar uso de cafeina e a préatica de atividade fisica nas 24 horas que antecediam o exame.
O tempo de registro foi de 10 minutos, posteriormente obtido através da anélise realizada pelo
software Windaq (DI1720, Akron, Estados Unidos) (Figura 14).
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Figura 14 — Registros no Windaq.

Antes de colocar os dados em planilha de Excell e transformar em arquivo MS-DOS ¢
realizada uma inspecédo visual para identificar e/ou corrigir qualquer marcacao incorreta. Em
seguida é gerada uma marcacdo com o intervalo R-R cardiaco (tacograma) e a PAS batimento
a batimento (sistograma). Os dados s&o armazenados em arquivos no MS DOS, utilizados
posteriormente na analise espectral. Para a anélise da variabilidade do intervalo R-R e da PAS
foi utilizado um programa computacional especifico, desenvolvido no Brasil (CardioSeries
v2.4, Brasil), projetado para analisar a variabilidade cardiovascular nos dominios do tempo e
da frequéncia,®® sendo que na analise no dominio da frequéncia foi realizada utilizando a
Transformada Répida de Fourrier. Para célculo do barorreflexo foi realizado um célculo
autorregressivo utilizando-se bandas de alta frequéncia da FC e da PAS.® Foram utilizados
parametros para humanos: interpolacdo 4, 250 Hz, bandas de frequéncias pré-determinadas:
muito baixa frequéncia (very low frequency/VLF) entre 0,00 e 0,04Hz; baixa frequéncia (low
frequency LF) entre 0,04 e 0,15 Hz e alta frequéncia (high frequency /HF) entre 0,15 e 0,4 Hz.
Os dados foram expressos em valores absolutos e em unidades normalizadas.

Analise no dominio do tempo. Analise da VFC - computamos o Intervalo R-R - o
intervalo batimento a batimento médio dos batimentos cardiacos normais, a variancia e a
RMSSD - a raiz quadrada das diferengas sucessivas de batimento a batimento refletindo a
magnitude média das mudangas no comprimento dos intervalos R-R entre dois batimentos
consecutivos que é considerado um marcador do controle da frequéncia cardiaca vagal. Andlise
variabilidade da PAS - A partir dos sinais da PAS, foram obtidas as seguintes medidas lineares:
PAS médio (valor medio da pressdo arterial sistdlica), DP-PAS (desvio padréo dos valores da

pressdo arterial sistolica) e a variancia.G%
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Anédlise de dominio de frequéncia. Para VFC e variabilidade da PAS foi realizada
andlise espectral para obter poténcias espectrais em bandas de muito baixa frequéncia (VLF),
baixa frequéncia (LF), alta frequéncia (HF), apds a edicdo manual dos sinais através da
deteccdo dos eventos sistolicos (pico) do sinal da PAS, batimento a batimento. O registro foi
analisado pelo software Cardioseries®, que realizou a deteccdo automatica dos eventos
sistolicos da onda de pressdo, gerando o resultado da anélise espectral com as respectivas faixas
de interesse. O espectro de poténcia foi estimado repetidamente, usando a transformacéo rapida
de Fourier (FFT).®9 Além das trés faixas de frequéncia de interesse (HF, LF, VLF), foi
realizada a razdo entre duas delas (LF/HF) para se avaliar o balan¢o autonémico. Esta analise
seguiu as recomendacdes da Task Force of The European Society of Cardiology and The North
American Society of Pacing and Electrophysiology.®® O componente LF da variabilidade da
PA foi utilizado como uma representacdo da modulacdo simpatica do tdnus vascular.

* Frequéncias altas (HF) entre 0,4 e 0,15 Hz — Parassimpatico;

* Frequéncias baixas (LF) entre 0,15-0,40 Hz — Simpatico;

* Frequéncias muito baixas (VLF) menores que 0,04 Hz (ndo foram utilizadas);
* Balango autonémico: LF/HF.

Os componentes da variabilidade da FC no dominio da frequéncia foram analisados e
apresentados em valores absolutos (ABS), porcentagem (%) e na sua forma normalizada (nu);
ou seja:

+ LF absoluto (ms?);
+ HF absoluto (ms?);
« LF % =100*LF/ (LF + HF);
¢  HF % =100*HF/ (LF + HF);
» LF nu= poténcia de LF / (poténcia total ms? -VLF) x 100;
+ HF nu= poténcia de HF / (poténcia total ms?> —~VLF) x 100;
» LF/HF=relagio LF ms?/ HF ms?.
Para calculo dos indices que estimam o controle barorreflexo da FC foi utilizado um

calculo autorregressivo atraves da equag&o:

VLF Intervalo R-R / LF PAS.®57 Vide Figura 15.
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Figura 15 — Registros obtidos pelo Cardioseries®.

4.12 ANALISE ESTATISTICA

4.12.1 Calculo amostral

Foi realizado o calculo amostral utilizando o site http://www.openepi.com. Utilizou-se

uma varidvel visando o desbalanco autonémico, isto é, a relacdo entre as bandas de baixa
frequéncia e a alta frequéncia da analise espectral (LF/HF). Levamos em consideracdo um
poder de 80%, com um erro de tipo 1 bicaudal de 0,05 (intervalo de confianca de 95%). Para
detectar uma diferenca de 0,9 entre os grupos (o ponto final primario) assumindo um desvio
padrdo de 0,4 seriam necessarios 18 participantes em cada grupo. Esta variavel foi avaliada em
33 adolescentes voluntarios (20 obesos e 13 eutroficos).

O poder amostral foi de 82.45%, utilizando as médias e desvio-padrdo dos 2 grupos, para

um intervalo de confianca de 95%, bicaudal.

4.12.2 Analise das amostras

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS 20 Statistics (IBM Corp.,

Armonk, NY, USA). Foi testada a normalidade das amostras pelo teste de Kolmogorov —
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Smirnov. As varidveis que corresponderam a distribuicdo normal (paramétricas) foram
expressas em média e + desvio padrdo (DP) e as ndo paramétricas foram expressas em mediana
e intervalo interquartilico. Os dados categoricos foram descritos em valor absoluto e
porcentagem da amostra total. Foram comparadas as variaveis paramétricas do grupo “Obesos”
com “Eutréficos” através do teste t de Student ndo pareado enquanto as ndo parametricas foram
comparadas através do teste de Mann-Whitney. A analise de varidveis categoricas foi realizada
pelo teste qui-quadrado e a correlagdo de Pearson foi utilizada para analisar a correlacao entre
varidveis da avaliacdo autonémica com o percentual de gordura (obtida pela bioimpedéancia),
bem como entre fatores de risco da SMet (circunferéncia abdominal e pressao arterial) e a
porcentagem de DMF. As correlagdes acima de 0,6 foram consideradas fortes; as correlagdes
entre 0,4 e 0,6 foram consideradas moderadas e as correlacdes inferiores a 0,4 foram

consideradas fracas.
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5 RESULTADOS

Foram avaliados 25 adolescentes Obesos e 14 adolescentes Eutroficos. Todos
apresentaram estadiamento puberal semelhante (Tanner 4 ou 5), sendo este parametro avaliado
pelo mesmo examinador.

As caracteristicas fisicas e antropométricas dos grupos Obesos e Eutroficos sdo
apresentadas na Tabela 1. Ambos os grupos foram similares na altura. Houve diferencas
estatisticas no peso, no IMC, nas circunferéncias cervical e abdominal, com valores maiores no
grupo Obesos. Os valores da CC, quando separados por sexo, sdo maiores do que 0s cortes para
adultos: meninas Obesas 36,1cm=3,4 (corte 36 cm); meninos Obesos 40,3cm + 2,1 (corte 40
cm).0?

A composicao corporal foi avaliada pela bioimpedéancia, sendo que o percentual de dgua
corporal e massa magra foram menores e o0 de massa gorda foi maior no grupo Obesos em
comparagdo com o grupo Eutroficos. Nao encontramos diferenca no conteddo mineral 6sseo

entre 0s 2 grupos (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas antropométricas dos grupos de adolescentes Obesos e Eutréficos.

Obesos (n=25) Eutréficos (n=14) P
Sexo (M/F) 12/13 8/6 0,584
Idade (anos) 13,5[13,0 — 15,8] 14,0 [14 - 15,5] 0,055*
Peso (kg) 100,0+£19,3 55,0£8,0 <0,001
Altura (m) 1,67+0,07 1,67+0,07 0,996
IMC (kg/m?) 35,6+5,8 19,6+2,4 <0,001
CC (cm) 38,1+3,5 32,4125 <0,001
CA (cm) 105,2+13,0 70,0+6,2 <0,001
Agua corporal (% -BIA) 44,0141 59,315,3 <0,001
Massa gorda (% -BIA) 40,8+6,3 17,0£10,0 <0,001
Massa magra (% - BIA) 59,316,3 83,0£10,0 <0,001
CMO (kg - BIA) 2,76+0,49 2,58+0,40 0,297

Dados paramétricos apresentados em médiatDP. Dados ndo paramétricos apresentados em mediana e
intervalo interquartilico. *Realizado teste ndo paramétrico Mann-Whitney. IMC = indice de massa
corporal; CC= circunferéncia cervical; CA= circunferéncia abdominal; BIA= bioimpedancia; CMO:
contetdo mineral 6sseo.
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Na Tabela 2 estdo os dados relativos aos fatores de risco cardiovascular nos grupos
Obesos e Eutréficos. O grupo Obesos apresentou niveis mais elevados tanto na PA sistdlica
como na diastdlica, bem como nos niveis de triglicérides, LDL-c, ndo HDL e colesterol total.
Porém ndo houve diferenca na glicemia. O nivel do HDL-c foi menor nos Obesos, quando

comparado aos Eutréficos. (Tabela 2).

Tabela 2 — Fatores de risco cardiovascular no grupo de adolescentes Obesos e Eutroficos.

Obesos (n=25) Eutréficos (n=14) P
PAS (mmHg) 118,9+10,2 106,4+7,2 <0,001
PAD (mmHg) 70[70-80] 70 [60-72,5] 0,001*
Glicemia (mg/mL) 85,715,6 89,1+7,8 0,119
Triglicérides (mg/dL) 109,5 [67,75-160,25]  57,0[47,0-87,0] 0,020*
HDL-c (mg/dL) 42,0+8,0 51,3+12,1 0,004
LDL-c (mg/dL) 95,0[67,6-120,6] 52[48-74] 0,004*
nHDL-c (mg/dL) 120,0+25,9 83,6+21,9 <0,001
Colesterol total (mg/dL) 162,0£27,0 135,5+20,2 0,004

Dados paramétricos apresentados como médiaxDP. Dados ndo paramétricos representados em mediada
e intervalo interquartilico. *Realizado teste ndo paramétrico Mann-Whitney. PAS= pressao arterial
sistolica; PAD= pressdo arterial diastolica; HDL= lipoproteina de alta densidade; LDL= lipoproteina de
baixa densidade.

No grupo Obesos, 36% apresentaram SMet, sendo que 2 dos 25 sujeitos do Obesos ndo
possuem analise metabdlica. No grupo Eutroficos ndo houve nenhum individuo que preencheu
os critérios de SMet. No grupo Eutréficos, 9 voluntéarios foram submetidos a polissonografia e
15 no grupo Obesos. A menor média de saturacdo minima de oxigénio atingida durante a
polissonografia foi obtido no grupo Obesos. Ndo houve diferenca no IAH entre os grupos. Na
avaliacdo da capacidade funcional, 19 adolescentes do grupo Obesos e 9 adolescentes do grupo
Eutroficos foram submetidos ao TECP. Adolescentes Obesos apresentaram uma capacidade
funcional diminuida, revelando um pior condicionamento aerdébico avaliado pelo VOzpico
(Tabela 3).
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Tabela 3 — SMet, |1AH, saturacdo minima de oxigénio e capacidade funcional.

Obesos (n= 25) Eutroficos (n= 14) P
SMet (%) 9/20 (36%) 0/14 <0.001*
Sat min O2 (%) 85,5[81,25-90,0] 90 [79-95.5] 0,016**
IAH 5,8%4.,2 3,48+3,54 0,209
VO2pico (mL/kg/min) 25,02+5,8 32,2+7,8 0,013

Dados paramétricos apresentados como média+DP. Dados ndo paramétricos representados em mediada
e intervalo interquartilico *Realizado teste do qui-quadrado. **Realizado teste ndo paramétrico Mann-
Whitney. SMet: Sindrome metabolica; IAH: indice de apneia/hipopneia; Sat min O,: saturagio minima
de oxigénio obtida durante a realizacdo da polissonografia, VO pico: avalia a capacidade funcional do
individuo.

A dosagem de hemoglobina glicada para o estudo da presenca de risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2 (Tabela 4) s6 foi possivel no grupo Obesos, os quais
apresentaram niveis normais (<5,7%). Nao houve diferenca entre os 2 grupos na funcao

tireoidiana, sendo ambos com pardmetros normais.

Tabela 4 — Hemoglobina glicada e funcéo tireoidiana.

Obesos (n=25) Eutroficos(n=14) P
Al1C (%) 5,4+0,3 - -
T4livre (ng/dL) 1,0+0,1 1,0+0,2 0,678
TSH (ulU/mL) 2,3£1,3 2,217 0,741

Dados paramétricos apresentados como médiatDP. A1C: hemoglobina glicada; T4livre: tiroxina livre;
TSH: hormdnio estimulador da tireoide.

Na Tabela 5, estdo representados a média da FC, percentual de LF e LF nu, sendo que o
grupo Obesos apresenta valores maiores do que o grupo Eutroficos. O Intervalo R-R, HFnu e 0
balanco simpato-vagal foram menores no grupo Obesos, confirmando um desbalanco

autondmico neste grupo, com predominio do SNS.
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Tabela 5 — Anélise espectral da FC e balan¢o autonémico.

Obesos (n=25) Eutroficos (n=14) P
FC média(bpm) 75,2+10,8 65,5+8,6 0,010
Intervalo R-R (ms) 819 [727-869] 941[810-1032] 0,010*
Variancia (ms?) 5433 [2374-7820] 4211 [1691-7712] 0,806*
RMSSD 66,7+47,8 71,1+40,3 0,783
LF ABS (ms?) 1306 [707-2817] 804 [465-2046] 0,426*
HF ABS (ms?) 1024[291-3037] 1100 [609-3453] 0,532*
LF% 42,1+10,0 33,0+9,0 0,013
HF% 37,6+14,7 45,0+10,0 0,122
LF nu 54,0+15,0 42,9199 0,027
HF nu 46,2+15,3 57,0£9,9 0,030
LF/HF 1,6 [0,8-2,6] 0,9 [0,6-1,4] 0,024*

Dados paramétricos apresentados como média£DP. Dados ndo paramétricos representados em mediada
e intervalo interquartilico * Realizado teste ndo paramétrico Mann-Whitney. FC= frequéncia cardiaca;
RMSSD = araiz quadrada das diferencas médias ao quadrado dos intervalos NN sucessivos; LF ABS =
baixa frequéncia absoluta; HF ABS = alta frequéncia absoluta; LF baixa frequéncia; HF= alta
frequéncia; LF/HF = balanco simpato-vagal

Na Tabela 6 estdo representadas a média da PAS, a variancia e a baixa frequéncia
absoluta (LFABS) que se mostram maiores no grupo Obesos, quando comparados ao grupo
Eutréficos, comprovando um predominio do SNS nos Obesos. No entanto, embora a
sensibilidade barorreflexa apresente um valor menor nos Obesos, ndo houve diferenga com 0s

Eutroficos.
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Tabela 6 — Analise espectral da presséo arterial

Obesos (n=25) Eutroficos (n=14) P
PAS média (mmHg) 129,5+14,1 119,7£11,7 0,047
Variancia (mmHg?) 55,6 [25,7-86,25] 23,0[15,5-41,3] 0,030*
LF ABS (mmHg?) 14,5 [4,4 - 21,4] 6,1 [3,9-6,9] 0,060*
HF ABS (mmHg?) 3,942,5 2,54£2,5 0,122
LF% 35,4+7,1 37,4+£10,6 0,515
HF% 14,9+7,0 15,046,7 0,984
a—LF 10,8 [8,2-16,9] 12,7[8,9-18,4] 0,418

Dados paramétricos apresentados como média+DP. Dados ndo paramétricos representados em mediada
e intervalo interquartilico * Realizado teste ndo paramétrico Mann-Whitney. PA= pressdo arterial; LF
ABS = baixa frequéncia absoluta; HF ABS = alta frequéncia absoluta; LF = baixa frequéncia; HF= alta

frequéncia; o -LF= indice a (sensibilidade barorreflexa)

A sequir as diferencas entre os grupos da DMF, o balango simpato-vagal e intervalo R-

R, menores no grupo Obesos, foram representadas nas figuras 16, 17 e 18, logo abaixo.
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Figura 16 — Dilatacdo medida pelo fluxo (DMF%).



61

B Obesos [] Eutréficos

06 ;
] 1,6 [0,8-2,6]
05 P=0,024
04
I
E 03 1
] 0,9 [0,6-1,4]
02 1
] ——
01 ] X
] —_ 1
00

Figura 17 — Balanco simpato vagal (LF/HF).
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Figura 18- Intervalo R-R.

Foram obtidas correlagdes negativas entre DMF x CA, DMF x PAS clinica, Intervalo R-
R x PAS clinica e Intervalo R-R x porcentagem de gordura corporal, que foram representadas
nas Figuras 19, 20, 21 e 22.
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Figura 19 - Correlacdo Dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF %) com circunferéncia abdominal
(cm).
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Figura 20 - Correlacéo Dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF %) com PAS clinica (mmHg).
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Figura 21 - Correlacdo do intervalo R-R (ms) com PAS clinica (mmHg).
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Figura 22- Correlagdo entre intervalo R-R (ms) e porcentagem de gordura corporal (BIA).

As correlagfes que seguem abaixo foram positivas entre balango simpato-vagal X
porcentagem de gordura corporal, balanco simpato-vagal x CA, CA x PAS (batimento a
batimento) e porcentagem de gordura corporal x PAS (batimento a batimento). Seguem as
Figuras 23, 24, 25, 26.
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Figura 23 - Correlacgéo entre balango simpato-vagal e porcentagem de gordura corporal (BIA-
%)
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Figura 24 - Correlacdo entre balanco simpato-vagal (LF/HF) e circunferéncia abdominal (CA

- cm).
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Figura 25 - Correlacdo entre circunferéncia abdominal (CA - cm) e PAS (batimento a

batimento mmHg).
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Figura 26 - Correlagédo entre porcentagem de gordura (BIA) e PAS batimento a batimento

(mmHg).
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6 DISCUSSAO

No presente estudo investigamos a proporcional participacdo do controle autonémico no
aumento da PA em adolescentes obesos. Nosso principal achado foi que adolescentes obesos
apresentam desbalan¢o simpato-vagal, com aumento do tbnus simpatico e prejuizo da
variabilidade da FC e da PAS batimento a batimento.

Como foi dito anteriormente, a obesidade vem atingindo niveis alarmantes na infancia e
na adolescéncia.*® Juntamente com a obesidade fica mais evidente a presenca de outros fatores
de risco para SMet e HA. Obesidade, SMet e HA compartilham mecanismos fisiopatoldgicos
semelhantes, dentre eles 0 aumento do ténus simpato-vagal.®” O desequilibrio dos principais
componentes do SNA (sistema nervoso parassimpatico e simpatico) contribui para o inicio e
progressdo de varias complicacdes cardiovasculares da obesidade.“®

A avaliagdo tanto da VFC e da PAS batimento a batimento nos fornece importantes
informacdes tanto sobre as oscilagcbes do ramo parassimpético (VFC) como do SNS (controle
dos vasos sanguineos), e portanto, do controle do SNA sobre a circulacdo.*® A metodologia
utilizada neste estudo ganhou importancia pela sua facilidade de obtencéo e de sua relevancia
no entendimento do contexto autondmico das flutuacdes do intervalo R-R no registro da FC.“?

Ao avaliarmos a modulagdo simpatica e parassimpatica destes adolescentes
comprovamos a precoce presenca do desbalango simpato-vagal em adolescentes obesos,
revelando que nestes individuos o balangco simpato-vagal obtido pela relacdo LF/HF chega a
quase o dobro da encontrada em adolescentes eutréficos (1,9+1,3 x 1,0+0,4). Tal indice
demonstra um expressivo aumento da modulacdo simpatica cardiaca, que pode ser observada
em valores aumentados da LF normalizada (LFnu). Outras variaveis que corroboram com o
aumento do tdnus simpatico nestes individuos sdo o aumento da FC média e menores valores
de intervalo R-R. Tais elementos, ao serem analisados, comprovam uma VFC diminuida,
indicando um risco CV aumentado nestes individuos.“¢®

Adicionalmente, o intervalo R-R correlacionou-se negativamente com a PAS clinica,
indicando uma disfuncdo autonémica no controle da PA, sendo mais um fator que
provavelmente colaborou para o aumento da PA nestes adolescentes. Os resultados aqui
encontrados foram semelhantes ao estudo de Farah et al., apesar dos autores terem avaliado
somente adolescentes do sexo masculino.©®

No estudo acima citado, 1152 adolescentes do sexo masculino com idade média de
16,6x1,2 anos foram avaliados. Adolescentes com valores maiores de CA apresentaram uma

maior modulagdo simpatica e menor modulagdo parassimpatica, quando comparados aqueles
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que apresentavam sobrepeso somente. Tais dados se associaram ao aumento de adiposidade
visceral, aumento de niveis pressoricos e menor atividade fisica, concluindo que, mesmo em
adolescentes, a diminuicdo da VFC estd associada a fatores de risco cardiovascular.®®
Interessantemente, os autores mostraram uma VFC significativamente mais baixa a medida que
aumentava o conjunto de fatores de risco para sindrome metabdlica de maneira dose-
dependente, isto é, cada fator de risco somado diminuia a VFC. Adicionalmente, os autores
estabeleceram valores de referéncia das medidas da VFC em uma coorte de meninos.(®®

No presente estudo, na avaliacdo da PAS batimento a batimento, encontramos diferencas
entre 0s 2 grupos nos niveis pressoricos, os quais foram mais elevados nos Obesos. No entanto,
ndo encontramos diferencas no LF absoluto e na sensibilidade barorreflexa, aqui representada
pelo indice a — LF. Provavelmente, 0 aumento pressorico encontrado no grupo Obesos se deve,
em grande parte & disfuncdo endotelial. %

De fato, em trabalho prévio no qual estudamos a disfuncédo endotelial através da DMF em
adolescentes obesos, a PAS clinica correlacionou-se inversamente com a porcentagem de
DMF.®® No presente estudo, tal correlacdo inversa entre DMF e PAS clinica foi mantida,
confirmando a presenca de disfuncdo endotelial como possivel relagdo causal do aumento
pressorico nos adolescentes obesos. Outro fator que pode ter colaborado com o fato de nédo
encontrarmos diferencas entre os dois grupos na sensibilidade barorreflexa é que, embora os
adolescentes apresentassem uma PAS elevada, ainda ndo eram considerados hipertensos na sua
maioria.

Ao analisarmos ambos 0s grupos, obtivemos importantes diferencas nos valores de
médias de peso, sendo que 0 grupo Obesos apresentou quase o dobro do peso médio dos
Eutroficos (100,0+£19,3 x 55,0+8,0). Tal fato € confirmado pelo percentual de gordura obtido
pela BIA, onde os valores encontrados nos Obesos foram mais do que o dobro dos eutréficos.

A forte correlacdo encontrada da massa gorda tanto com o intervalo R-R como com o
balango simpato-vagal indica um aumento do toénus simpatico nestes individuos. As diferencas
entre 0s grupos nas variaveis CA e CC confirmam a magnitude deste achado. A DMF manteve
uma forte correlagio com a CA referendando dados do estudo anterior.*®

A CA também se correlacionou com a PAS batimento a batimento, bem como com o
balango simpato-vagal pela relagdo LF/HF, isto é, a medida que aumenta a CA, ocorre uma
piora no balango simpato-vagal e um aumento na PAS. Adicionalmente, a PAS batimento a
batimento também se correlacionou fortemente ao percentual de massa gorda (BIA),

demonstrando o papel da obesidade no aumento dos niveis pressoricos.
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Tais alteragdes e correlagdes encontradas nos obesos corroboram os achados de Freitas
et al. que, ao estudarem um grupo de criangas e adolescentes obesos normotensos, verificaram
que a obesidade, por si s, foi responsavel por prejudicar a modulacdo autonémica cardiaca de
criangas e adolescentes obesos independentemente dos valores pressoricos de repouso.©®)

Interessantemente, o atual estudo confirmou que a obesidade visceral, aqui representada
pelo aumento da CA, pode ser considerada um preditor para desbalanco autonémico. O
aumento da atividade simpatica esta associada ao aumento da obesidade visceral, muito mais
do que o aumento do IMC.%® Como consequéncia, estabelece-se um circulo vicioso onde a
obesidade visceral aumenta a atividade simpatica e o risco de HA, com diminuicédo da atividade
R—adrenérgica, fechando-o com a manutencéo da obesidade.®

Com os dados analisados em nosso estudo, confirmamos que a VFC em obesos esta
inversamente correlacionada ao IMC. Na maioria dos estudos, verificou-se que o balanco
simpato-vagal (LF/HF) aumentou em individuos obesos em jejum, sugerindo uma
predominancia da atividade do SNS, associada a atividade parassimpatica reduzida, quando
comparados com individuos magros. A diminuicdo da VFC em individuos obesos pode indicar
reducdo da responsividade dos receptores ou alteracdes pos-receptor envolvendo o né sinusal
cardiaco.?28)

Foi encontrado um valor diminuido da HF normalizada (nu) na FC no grupo Obesos. Tal
variavel esta relacionada a modulacdo parassimpatica cardiaca, no dominio da frequéncia. A
diminuicdo nos valores encontrados na HFnu pode contribuir com o aumento dos valores da
FC de repouso e com a diminuic¢do no intervalo R-R, juntamente com o0 aumento da atividade
simpética, ja sinalizada anteriormente. Desta forma, ambos favorecem o desbalanco simpato-
vagal nestes individuos.

No entanto, ndo encontramos diferencas entre Obesos e Eutréficos no RMSSD (raiz
guadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos R-R normais adjacentes, em um
intervalo de tempo). Esta varidvel caracteriza a presenca de tonus parassimpatico no dominio
do tempo, refletindo a magnitude média das mudancas no comprimento dos intervalos R-R
entre dois batimentos consecutivos, sendo considerado um marcador do controle da FC
vagal.*Y Talvez a explicacdo seja fisioldgica, ja& que ha um real aumento do tonus
parassimpatico na adolescéncia, garantindo uma FC de repouso menor nos adolescentes quando
comparada a FC de uma crianga. Com o0 envelhecimento, ha uma diminuicdo natural da

modulagio parassimpatica e aumento da modulagdo simpatica.™
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Os 2 grupos foram semelhantes no conteido mineral dsseo, mas foram diferentes na
porcentagem de agua corporal e massa magra, com percentual menor nos obesos, revelando a
gravidade do quadro da obesidade neste grupo.

Outros dados relevantes foram o aumento de triglicérides, LDL-c e diminuicdo de HDL-
c nos obesos, alteracdes encontradas na dislipidemia e condicdo inerente & SMet.
Adicionalmente, outro dado relevante encontrado neste estudo foi o fato de que identificamos
a presenca de 36% de individuos Obesos com SMet, compativel com dados brasileiros, onde a
prevaléncia de SMet na adolescéncia é de 33%.(*7?

O achado da VO3 pico diminuido nos adolescentes Obesos demonstra a deficiéncia de
condicionamento aerdbico, caracterizando um traco do comportamento comum no obeso:
sedentarismo e muitas horas de uso de tela. No Gltimo PenSe,® realizado em 2015, 60% dos
escolares do nono ano do ensino fundamental 1 apresentavam o habito de assistir mais de duas
horas de televisdo/ dia de semana. Quando questionados sobre uso de tela englobando uso de
televisdo, computador, video game ou fazendo outras atividades sentados, 56,1% informaram
ficar mais de trés horas/dia sentados.®» O valor de HDL-c diminuido encontrado nos Obesos
pode ter provavel relacdo com o sedentarismo evidenciado neste grupo.

O aumento da circunferéncia cervical (CC) no grupo Obesos foi um importante achado,
com valores comparaveis a adultos obesos. Ao separarmos meninos e meninas, encontramos
médias maiores do que o ponto de corte da CC para adultos.®® Tal dado pode explicar a
saturacdo minima de oxigénio na polissonografia, a qual foi menor nos Obesos, dado ja
caracterizado no estudo anterior.*® No entanto, no estudo anterior nio foram encontradas
diferengas nos indices de apneia-hipopneia pois outros fatores colaboram com a AOS no
adolescente, tais como rinite alérgica e hipertrofia de adenoamigdala.("®

Respondendo as hipoteses formuladas, adolescentes obesos apresentam desbalango
simpato-vagal e diminuicdo da VFC, mas nosso grupo estudado nao apresentou diminuicdo da
sensibilidade barorreflexa, tampouco diferenca estatistica no LF absoluto relativo a PAS
batimento a batimento, sugerindo um provavel componente vascular predominante no aumento
da PA nestes individuos. Talvez estejamos frente a um fenbmeno ainda inicial, sendo a gordura
visceral o gatilho do desbalango autondmico e da diminui¢do da VFC, mas sem desequilibrio
suficiente para interferir na sensibilidade barorreflexa.

Interessantemente, estudos revelam que o barorreflexo pode ter influéncias genéticas,
indicando que sua diminuicdo pode proporcionar um maior risco de HA. Honzikova e Zavodna

concluiram que a FC média diminui durante a maturagdo do SNA, sendo que ela influencia o
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calculo do barorreflexo. Logo, ao calcularmos a sensibilidade barorreflexa em criancas e
adolescentes, ela deveria ser considerada.

Adicionalmente, um barorreflexo baixo e obesidade, séo fatores de risco parcialmente
independentes para HA em jovens.® Ryder et al. acreditam que a funcdo do SNA cardiaco
estd significativamente associada a pré-hipertensao/hipertensdo e a PAS elevada entre o0s
jovens. Eles sugerem que o aumento do ténus simpéatico ou a diminuicdo da atividade
parassimpatica em repouso criam um cenario deletério que leva a HA na juventude, associado
n3o s6 a adiposidade mas também & outros fatores fisiopatoldgicos, como o SNA cardiaco.?

No presente estudo, confirmamos que adolescentes obesos apresentam disfuncéo
endotelial, comprovada pela menor DMF. Adicionalmente, houve uma forte correlagdo entre
aumento percentual de gordura e diminuicao da VFC, bem como aumento da obesidade visceral
(aumento da CA) e desbhalanco simpato-vagal. O tecido adiposo visceral regula o processo
inflamatorio liberando citocinas pré-inflamatdrias, como a interleucina 6, que tem um papel
relevante na aterosclerose, Rl e SMet.™® Tal processo inflamatério crénico em baixo grau,
presente na SMet, esta associado ao aumento da atividade simpatica e diminuicdo da atividade
parassimpatica. A atividade do nervo vago parece ter um papel na regulacdo da inflamacéo
através de um mecanismo fisioldgico denominado “reflexo inflamatério”,® o qual relaciona a
ativagdo parassimpatica com a resposta do sistema imunoldgico. Resumidamente, a
estimulacgdo vagal reduziria a resposta inflamatoria da seguinte forma: citocinas inflamatérias
produzidas nos tecidos periféricos alertariam o SNC seja diretamente, seja por estimulacédo
aferente vagal. Apos a integracdo de sinais no SNC, ocorreria um estimulo parassimpatico por
via eferente, mediado principalmente pelo nervo vago, liberando acetilcolina. Tal estimulo
colinérgico reduziria a producédo de citocinas e, consequentemente a resposta inflamatoria no
sistema reticulo-endotelial (linfonodos, figado, coracdo, baco e trato gastrointestinal).(”

Baseado nos fatos acima mencionados, podemos encadear em processo fisiopatologico
do presente estudo: aumento da obesidade visceral, aumento da atividade simpética, diminuicéo
da atividade parassimpatica e consequente diminuicdo do reflexo inflamatério, com aumento
da inflamacéo cronica e libera¢do das citocinas pro-inflamatdrias, aumento da resisténcia a
insulina, disfuncdo endotelial, aumento dos niveis pressoricos, SMet. Tais achados comprovam
a necessidade urgente de acdes para conter 0 aumento da obesidade nesta faixa etaria. S desta

forma sera possivel uma diminuicdo de DCV em idades futuras.?
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7 CONCLUSAO

Adolescentes Obesos apresentam aumento da atividade simpética e diminuicdo da
atividade parassimpatica, tanto no vaso como no coragdo. O desbalanco simpato-vagal parece
ser um importante mecanismo envolvido no aumento dos niveis presséricos de adolescentes
obesos, porém, nessa fase precoce da obesidade, ainda ndo ha diminuicdo da sensibilidade
barorreflexa. O aumento de gordura corporal parece ser o gatilho para a disfuncdo autonémica

em adolescentes obesos.
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prassio ansrls: fsco minkmo. Desconforn no Spamo do dedo causasn palo meanguito. » Colsls do SanOLs:
rlsco minimo. © adolssconts podeld apiasentas um hamatoms no ansbisgo no kcal onds fol colstado o
sangue. - Tests de fungio endotslial: o MINkmo. DesconiorD NO apenn oo DEGo causado pelo mangulio -
Dista hipocaldiica: dsco minimo. Desconforio da 1eduzll porGdes & restringll oppdes. - Trelnamenio fisico:
risco minimo. Durante o exaiciclo, mesmo am uma Intensidade balxa, FI:H:IE havar o so da lonturas a
palpltagdes, porem todas as sess0es Op Welnamento fisico serfio conduzidas por proflsslonals
eszpaclalizados para o atendimenlo & qualguer emeigéncla qus DCoIla.

Para 0 aoolescents: A dieta hipocalca lavard 3 um emagrecimento. O Telnamento Nisico MeIorEIA sUa
condigiio Tisica. As duss condutas Wazem beneficios 4 salde, pois podem ajudar & diminull & Pressao
artarial, 0 colestarol, 2 obeskdade, sic, medhorando @ qualldade de sUa vida. ¥ PaIs o5 pesquisaoones:
Malhor compreensao dos 1I5C0s da obeskiaoe na adolescencla.

Comantarios 8 Conshderagbes eobre 8 Pasqulsa:

Pesquisa ampla & multiprofissional com envolvimento de vartas aples em podugho 8 conhecimsnto &
peneficlos acadamicos & socials.

Conzldaragites sobre o Termos da apresantagao obrigatonia:

O Teamo da ConsenBmenio GoIssanta-56 Jdequado apos modicapies.

Recomandaptes:
Solciinr 3 UIZSGS0 00 carimbo junto 5 SEsinaiurs do B 06 CoOmpIomMISso do responsavel pela INstulgio

Conclusias ou Pendénciaz o Lisia do Inadaques-Oes:
Pesqulsa com metooslogla Dem delineada & de MMpacio soclal, pols tem-s6 obsaIVaOo UM aumsnio da
prevakincla do sobrepeso & obesitads na socksdads & sobistudo na aoolescEncla.

Ma0 ha lista os Ingdaquaghss.
Sluagio do PEracer:

Aprovado

MNecesshia Apraclagso da CONEP:
MED

Conzlderagoes Finals a critgrio do CEP:

Endaregda: VERGLUEIRD n™ 2350249

Bailrmy: LUEBERDADE CEF: 01 _s04-001
UF: &P Wunicipla:  3A0 PALILO
Telofona: (1133850197 [Esamdil: ool o Shuminosn b

Pgir 05 s [



81
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Comtiruaghs 35 Pwcar §73013

DaYmentos cardiacos POr Fequencimeo: rsco minimo. Adesives poderSo irRar 3 pele. * Monitoramento da
prezs80 arterial rizco minimo. Desconforto no aperto do dedo CaAC0 Peio manguto. * Coleta de sangue:
risco minimo. O adolescente poders apresentyr um hematoma NO antebrago No iocal onde fol coletado ©
sangue. * Tezste de funglo endotelial: Msco minimo. Dezconforto no apento do bragd CawsdI0 Peio mangulto *
Diets hipocalorica: risco minimo. Desconforto de reckzir porgles e resringir opgles. * Treinamento fisico:
rizco minimo. Durante © exercicio, mesmo em uma intensidade balxa, pode haver © risco de tonturas e
paipitagles, porem todas as sessles de treinamento fisico serSo conduzidas por profissionals
ezpecializados para © atendimento 3 Qqualquer emergéncia que OCOMra.

Para © adoiescente: A dieta NpPOCIOrnica ievard 3 um emagrecimento. O treinamento fiSico meihorars sua
condiglo Nisica. As Cuds CONCULYS trazem Deneficios & sadde, Pols podem ajudar 3 diminuir 3 pressio
arterial, © colesterol, 3 obesidade, e, meihorando 3 qualidade de ud vida. * Para 03 pesquisddores:
Mehor compreensSo dos riscos da cdbesidade N3 adolesceéncla.

Comentarioc e Concideragfec codre a Pecquica:

Pesquisa ampls & muliprofizzional com envolvimento de varias agles em produglo de conhecimento e
beneficios 3cadémicos e s0Ckys.

Conciceragdec cobre o Termoc de aprecentagdo obrigatoria:

O Termo de Consentimento apresenta-se 30equado apds modificagles.

Recomendagdec:

Solickar 3 utizag80 do carmbo junto 3 333inatura 0O termo de compromisso do responsavel pela insttuicio

Conciucdec ou Pendénolac o Licta de Inadequagdec:
Pesquiza com metodoiogla bem deineada e de Impacto social, pOls tem-3e ODZErvado Um dumento da
prevaléncia 0o zobrepeszo € obesidade nd s0Ciedade e scbretudo na ddolescencia.

Nio ha lista de nadequagles.

Situagdo do Parecer:
Aprovaco

Neoceccita Aprecidgdo ca CONEP:
Nio

Conciceragdec Finalc 3 orttério do CEP:

Eadersgo: VERGULIRD o 95040

Balrro:  LEBERDADE CEP: 01 504001
o o Menkigha  ZAD PALLOC
Tefone: (111080197 Cmal. comtedestonurinove br
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

TCLE - Termo de Consentimento para Participacdo em Pesquisa Clinica:

Nome do Voluntario:

Endereco:

Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

1.Titulo do Trabalho Experimental: Inflamacdo, Desbalanco Autonémico e Disfuncdo

Endotelial em Adolescentes Obesos: Efeito da Dieta Hipocalorica e Treinamento Fisico

2.0bjetivo: verificar as alteragdes causadas pelo seu sobrepeso/ obesidade na sua salde,
avaliando sua qualidade de sono, pressao arterial e capacidade fisica além de realizar exames
de sangue. O adolescente recebera orientacfes quanto a dieta e atividade fisica a serem

seguidas.

3.Justificativa: a obesidade pode causar alteragdes na sua qualidade de vida presente e futura
podendo causar doengas como hipertensdo arterial, diabetes e infarto. Pode também prejudicar
a qualidade do sono, afetando seu desempenho escolar. O controle alimentar com perda de
peso e exercicio fisica sdo os principais tratamentos da obesidade, podendo melhorar a sua

qualidade de vida.

4. Procedimentos da Fase Experimental: as avaliacbes serdo realizadas no inicio e apos 4
meses de periodo de dieta e treinamento fisico. Sao elas:

e Coleta de sangue: sera colocada uma agulha prépria para coleta de sangue de uma veia do
braco por um enfermeiro habilitado, para realizar o hemograma, medir os triglicérides, o
colesterol total e fragbes, aléem da glicemia, insulina e demais marcadores relativos a
obesidade. Esse sangue ficara em guardado em freezer para futuras analises.

e Polissonografia: o adolescente passara uma noite no ambulatério de sono da Universidade
Nove de Julho (campus Vergueiro), para realizar a polissonografia. Esse exame serve para
avaliar o seu padrdo de sono e ver se adolescente apresenta algum distdrbio do sono, como

a “apneia obstrutiva do sono”. Nesse exame serdo colocados eletrodos (adesivos) no seu
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peito e cabeca. Esse aparelho permite que sejam observados aspectos respiratorios, detec¢do
de movimentos do corpo durante a noite, além da atividade cerebral.

Metabolismo de repouso: o adolescente permanecerd deitado e devera respirar numa
méscara por 20 a 30 minutos. Esse exame é utilizado para saber como seu corpo gasta
energia, mesmo sem realizar atividade fisica.

Eletrocardiografia: serdo colocados eletrodos no peito para controlar os batimentos do
coracao.

Teste de exercicio cardiopulmonar: O adolescente respiraré através de um bucal conectado
a um aparelho (ndo respirard pelo nariz) e realizara uma sessdo de exercicio na
bicicleta/esteira cuja carga iniciara baixa e ira aumentando até o méximo que o adolescente
aguentar, de 8-12 minutos. Essa avaliacdo serve para medir a sua capacidade fisica e ver
como seu organismo (principalmente o seu coracdo e pulmao) responde ao esforco. Esse
exame serd realizado por pessoas especializadas e sob a supervisdo de um médico.
Monitoramento da frequéncia cardiaca por frequencimetro: serd colocado um cinto
transmissor na altura do térax, que transmitira os batimentos cardiacos para um detector que
estara no pulso. Esses sinais serdo registrados.

Avaliacdo da pressao arterial: sera colocado um medidor de presséo no dedo medio da méo
para se medir continuamente a pressao arterial.

Teste de funcdo endotelial: Sera colocado um aparelho (semelhante ao que mede a pressao
arterial) no seu brago esquerdo, que sera inflado duas vezes por 5 minutos cada vez. Um
outro aparelho menor sera colocado nos dedos indicadores, para a medida da reacdo dos seus
vasos sanguineos.

Espirometria: o adolescente serd orientado a respirar em um bocal 0 maximo que puder,
para que possa avaliar a funcao pulmonar.

Teste de caminhada de seis minutos: realizara uma caminhada controlada por tempo (6
minutos) em um corredor plano de 30 metros, este teste tem a finalidade de avaliar a
capacidade de exercicio em uma atividade de rotina que é caminhar.

Dieta hipocalorica: O adolescente serd orientado por nutricionista a realizar dieta
hipocaldrica individualizada e passard em consultas quinzenais para controle de peso. A
dieta tera duragdo de 4 meses.

Treinamento fisico: tera duracdo de 4 meses e sera realizado trés vezes por semana. O
exercicio sera feito em bicicleta ou esteira ou caminhada por até 40 minutos e mais 10

minutos de exercicios para fortalecimento de alguns masculos. O treinamento seréa realizado
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em casa ou no centro de treinamento fisico na Universidade Nove de Julho (campus
Vergueiro).

Dilatacdo mediada pelo fluxo e hiperemia reativa (DMF). Sera realizado através de um
exame de ultrassom, no brago do adolescente e ser4 usado um manguito do aparelho de
pressdo para comprimir esse mesmo brago. Serd realizado em ambiente calmo, em
temperatura agradavel e pouca luz.

Densitometria por emissao de raios x de dupla energia (DXA). O adolescente sera colocado
numa maca e um aparelho parecido com o de raio X (radiacdo muito baixa, como a do sol)

passard acima do corpo para medir a quantidade de gordura.

5.Desconforto ou Riscos Esperados: No geral, risco minimo.

Polissonografia: risco minimo. O adolescente podera dormir mal devido aos fios e por estar
fora de casa.

Metabolismo de repouso: risco minimo. O adolescente podera sentir desconforto por respirar
numa mascara.

Teste de exercicio cardio-pulmonar: risco moderado. Por ser um teste maximo, o
adolescente estara sujeito aos riscos que ocorrem gquando € submetido a um esforco (sua
pressdo pode aumentar e podem ocorrer arritmias), porém, quando qualquer alteracdo que
envolva um risco maior, o teste sera interrompido.

Eletrocardiografia e controle de batimentos cardiacos por frequencimetro: risco minimo.
Adesivos poderdo irritar a pele.

Monitoramento da pressao arterial: risco minimo. Desconforto no aperto do dedo causado
pelo manguito.

Coleta de sangue: risco minimo. O adolescente podera apresentar um hematoma no
antebraco no local onde foi coletado o sangue.

Teste de funcdo endotelial: risco minimo. Desconforto no aperto do brago causado pelo
manguito

Dieta hipocaldrica: risco minimo. Desconforto de reduzir por¢oes e restringir opgoes.
Treinamento fisico: risco minimo. Durante o exercicio, mesmo em uma intensidade baixa,
pode haver o risco de tonturas e palpitagdes, porém todas as sessdes de treinamento fisico
serdo conduzidas por profissionais especializados para o atendimento a qualquer emergéncia

que ocorra.
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e Dilatagdo mediada pelo fluxo e hiperemia reativa (DMF). O adolescente podera sentir
desconforto em relacdo ao manguito do aparelho de pressdo que apertara o antebraco do
adolescente, como se fosse para medir a pressdo. Ele sentird um formigamento na méo e
podera sentir um certo desconforto nessa hora, inclusive quando o manguito for esvaziado.

e Densitometria por emissdo de raios x de dupla energia (DXA). O adolescente pode sentir

algum desconforto devido ao ar condicionado da sala. A irradiacdo € muito baixa.

6. Métodos Alternativos Existentes: N&do ha.

7. Retirada do Consentimento: O adolescente tera total liberdade de retirar seu consentimento
a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a

continuidade da assisténcia.

8. Garantia do Sigilo: O adolescente teréa total direito a confidencialidade, sigilo e privacidade,
bem como acesso, a qualquer tempo, as informac6es sobre procedimentos, riscos e beneficios

relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

10. Local da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida na Universidade Nove de Julho
(UNINOVE) — campus Vergueiro.

11. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, com
“munus publico”, que deve existir nas instituigdes que realizam pesquisas envolvendo seres
humanos no Brasil, criado para defender os interesses dos participantes de pesquisas em sua
integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrdes
ético (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres Humanos — Res.
CNS n° 466/12). O Comité de Etica é responsavel pela avaliacio e acompanhamento dos

protocolos de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos.

Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n° 235/249 — 3° subsolo -
Liberdade — Séo Paulo—-SP ~ CEP. 01504-001 Fone: 3385-9197

comitedeetica@uninove.br

12. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para Contato:
PESQUISADORAS: Dra. Ivani Credidio Trombetta/ Dra. Maria Fernanda Hussid
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* Prof? Dra. lvani Credidio Trombetta

CARGO/FUNCAO: Prof/ Docente do programa de Pés Graduacio em Medicina da
Universidade Nove de Julho (UNINOVE); e Prof? Educacao Fisica da Unidade de Reabilitagcdo
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio InCor - HC FMUSP

Contato: tel: (11) 3385-9241/3385-9156

. Aluna: Maria Fernanda Hussid

CARGO/FUNCAO: Médica pediatra e de adolescentes, Docente de Semiologia Pediétrica do
curso de Medicina da Universidade Nove de Julho

Contato: tel: (11) 3385-9241/3385-9156

13. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderdo ser

discutidas pelos meios proprios.

14. Consentimento Pés-Informacéo:

Eu, , apos leitura e compreensao

deste termo de informacéo e consentimento, entendo que participacéo do adolescente do
qual sou responséavel é voluntaria, e que o adolescente podera sair a qualquer momento
do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi uma via deste termo de
consentimento, e autorizo a realizacdo do trabalho de pesquisa e a divulgacao dos dados

obtidos somente neste estudo no meio cientifico.

Séo Paulo, de de 20 .

Assinatura do Representante Legal Assinatura do Pesquisador Responséavel
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ANEXO C — Termo de assentimento.
TA - Termo de Assentimento:

Nome do Voluntario:

Endereco:

Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

Titulo do Trabalho Experimental: Inflamacdo, Desbalanco Autondmico e Disfuncédo

Endotelial em Adolescentes Obesos: Efeito da Dieta Hipocal6rica e Treinamento Fisico.

O objetivo do trabalho é verificar as alteraces causadas pelo seu sobrepeso/ obesidade na sua
salde, avaliando sua qualidade de sono, presséo arterial e capacidade fisica além de realizar
exames de sangue. A obesidade pode causar alteracGes na sua qualidade de vida presente e
futura podendo causar doengas como hipertensdo arterial, diabetes e infarto. Pode também
prejudicar a qualidade do sono, afetando seu desempenho escolar. VVocé receberé orientagdes
guanto a dieta e atividade fisica a serem seguidas. O controle alimentar com perda de peso e
exercicio fisico sdo os principais tratamentos da obesidade, podendo melhorar a sua qualidade
de vida. As avaliacOes serdo realizadas no inicio e ap6s 4 meses de periodo de dieta e

treinamento fisico
Serdo realizados:

e Exames de sangue: sera colocada uma agulha propria para coleta de sangue de uma veia do
braco por um enfermeiro habilitado, para realizar varios exames. VVocé podera apresentar um

hematoma no antebrago no local onde foi coletado o sangue.

e Polissonografia: vocé passara uma noite no ambulatério de sono da Universidade Nove de
Julho (campus Vergueiro), para realizar a polissonografia. Esse exame serve para avaliar o
seu padrao de sono e ver se vocé€ apresenta algum distirbio do sono, como a ‘“apneia
obstrutiva do sono”. Nesse exame serdo colocados eletrodos (adesivos) no seu peito e

cabeca. Vocé poderd dormir mal devido aos fios e por estar fora de casa.

e Metabolismo de repouso: Vocé permanecera deitado e devera respirar numa mascara por 20
a 30 minutos. Esse exame é utilizado para saber como seu corpo gasta energia, mesmo sem

realizar atividade fisica. Vocé podera sentir desconforto por respirar numa mascara.
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Eletrocardiografia: serdo colocados eletrodos no peito para controlar os batimentos do

coracdo. . Adesivos poderdo irritar a pele.

Teste de exercicio cardiopulmonar: VVocé respirard através de um bucal conectado a um
aparelho (ndo respirara pelo nariz) e realizard uma sessdo de exercicio na bicicleta/esteira
cuja carga iniciaré baixa e ird aumentando até o maximo que o adolescente aguentar, de 8-
12 minutos. Essa avaliacdo serve para medir a sua capacidade fisica e ver como seu
organismo (principalmente o seu coracao e pulmao) responde ao esforco. Por ser um teste
maximo, Vocé estara sujeito aos riscos que ocorrem quando € submetido a um esfor¢o (sua
pressao pode aumentar e podem ocorrer palpitacfes). Esse exame seré realizado por pessoas
especializadas e sob a supervisdo de um médico. Se houver qualquer alteragdo que envolva

um risco maior, o teste serd interrompido.

Monitoramento da frequéncia cardiaca por frequencimetro: sera colocado um cinto
transmissor na altura do térax, que transmitira os batimentos cardiacos para um detector que

estara no pulso. Esses sinais serdo registrados.

Avaliacdo da pressao arterial: sera colocado um medidor de presséo no dedo medio da méo
para se medir continuamente a pressao arterial. \Vocé podera ter um desconforto no aperto

do dedo causado pelo aparelho.

Teste de funcdo endotelial: Sera colocado um aparelho (semelhante ao que mede a pressao
arterial) no seu braco esquerdo, que sera inflado duas vezes por 5 minutos cada vez. Outro
aparelho menor sera colocado nos dedos indicadores, para a medida da reacdo dos seus vasos

sanguineos. Vocé podera ter desconforto no aperto do bragco causado pelo aparelho.

Dieta hipocal6rica: VVocé sera orientado por uma nutricionista a realizar dieta hipocalérica
individualizada e passara em consultas quinzenais para controle de peso. A dieta terd duragédo

de 4 meses. Talvez vocé fique desconfortado em ter que reduzir porgdes e restringir opgoes.

Treinamento fisico: tera duracdo de 4 meses e sera realizado trés vezes por semana. O
exercicio sera feito em bicicleta ou esteira ou caminhada por até 40 minutos e mais 10
minutos de exercicios para fortalecimento de alguns muasculos. O treinamento sera realizado
em casa ou no centro de treinamento fisico na Universidade Nove de Julho (campus
Vergueiro). Durante o exercicio, mesmo em uma intensidade baixa, pode haver o risco de
tonturas e palpitacOes, porém todas as sessdes de treinamento fisico serdo conduzidas por

profissionais especializados para o atendimento a qualquer emergéncia que ocorra.
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e Dilatacdo mediada pelo fluxo e hiperemia reativa (DMF). Seré realizado atraves de um
exame de ultrassom, no seu braco. Serd usado um manguito do aparelho de pressédo para
comprimir esse mesmo brago. Seré realizado em ambiente calmo, em temperatura agradavel
e pouca luz. Vocé poderé sentir desconforto em relacdo ao manguito do aparelho de presséo
pois ele apertara o seu antebrago, como se fosse para medir a pressédo, mantendo-se assim
por 5 minutos. Vocé sentira um formigamento na méo e podera sentir um certo desconforto
nessa hora, inclusive quando o manguito for esvaziado.

e Densitometria por emissdo de raios x de dupla energia (DXA). Vocé seréd colocado numa
maca e um aparelho parecido com o de raio X (radiagdo muito baixa, como a do sol) passara
acima do seu corpo para medir a quantidade de gordura. Vocé pode sentir algum

desconforto devido ao ar condicionado da sala. A irradiacdo € muito baixa.

Local da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida na Universidade Nove de Julho (UNINOVE)

— campus Vergueiro.

Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para Contato:
PESQUISADORAS: Dra. Ivani Credidio Trombetta/ Dra. Maria Fernanda Hussid
e Prof? Dra. lvani Credidio Trombetta

CARGO/FUNCAO: Profy Docente do programa de P6s Graduacdo em Medicina da
Universidade Nove de Julho (UNINOVE); e Prof? Educacéo Fisica da Unidade de Reabilitagcdo
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio InCor - HC FMUSP

Contato: tel: (11) 3385-9241/3385-9156
e Aluna: Dra. Maria Fernanda Hussid

CARGO/FUNCAO: Médica pediatra e de adolescentes, Docente de Semiologia Pediatrica do

curso de Medicina da Universidade Nove de Julho

Contato: tel: (11) 3385-9241/3385-9156

Séo Paulo, de de 20 )
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Assinatura do participante

Assinatura do Pesquisador Responsavel



ANEXO D - Pranchas de estadiamento puberal - meninas (Tanner).
Estagios de desenvolvimento das mamas Estagios de desenvolvimento dos pelos pubianos

Estaglo 1
Estaglo 1
Ausenca de pelos, ou
Mamas infants (M1) pelugem m!f::t ()]
Estaglo 2 Estaglo 2
gmmm Pelos Iniclam-se com
saliencta com elevaco da %ﬂmmh?' mas
mama e da papila & ocorre Py mﬁhacemw
© aumeanto do dametro da regiao pubana
areolar. Medhor visualzar fpz;eg
bteraimente. (M2)
Estaglo 3 Estaglo 3
Malor aumento da Pelos em malor quantidada,
areola e da papta sem Mals 2SCU905 8 M eSPEsSos, 8
separacao do contorno o .
& na com distibuig3o em toda a
regido pubtana. (P3)
4
Estaglo Estaglo 4
Aurmento continuada e
projecao ds eol & da PELK
papta formando uma
e e distribuidos, e ainda em
nivel dz mama. (W4} -
Estaglo 5 Estaglo 5
Mama com aspecto Pelos tipo adulto, com
adulto, com retragao da malor distrbuicao na
aréola para 0 mntorno regizo publana, & na
m;uo’eﬁoda ralz da coxa. {P5)
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ANEXO E — Pranchas de estadiamento puberal — meninos (Tanner).
Estagios de desenvolvimento da genitalia Estagios de desenvolvimento dos pelos pubianos

Estdgio | Estdgio |
Genitala Dr&puber.ﬂ Peiugempre-puberal
ou Infantd, ou Infantd, nenhum

pek publano. (P1)
Estdgio 2 Estdgio 2
Aparece um afinamento Ocoere © inico do
& hipervasaularzacso da cresdmento de alguns
bolsa escrotal, e aumento pelos finos, longos,
do volume testicular sem escuros & isos na linha
aumento do tamanho do medal ou na basa do
pents. {G2) péns. (P2}
Owrre aumento g2 bolsa Awndade de i

tal @ do volume e ek, . s

S ESQNDS € Mals espessos, e
testicular, com aumento discretamente encaracoiados,
do cla'?g;:nemn do com distrbuicdo em toda a
peRsGH ragio pubiana {P3)
Estdgio v
Maior aumento & Estdgio u
hiperpigmentacao da Pelos escurcs, espessos,
bolsa escrotal, malor encaracoiados, do tipo
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& deservoMimento da publanz. (P4)
glande. (G4

Estdgio 5
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volume testicular, (GS) publana, e estendendo-

se até a2 superfioe
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Socrotariade  Ministéio [ ©
SIB# Atangfod Sadde  do Sadde ¥
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ANEXO F — Curva de indice de massa corporal (meninas).
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ANEXO G - Curva de indice de massa corporal (meninos).
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Author Contribution: https://bitly/2rSKo5z
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Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the Arquivos Brasileiros de Cardiologia, we look forward to your continued contributions to the
journal

Sincerely,

Dr. Carlos Rochitte
Editor-in-Chief
rochitte@cardiol.br

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Hussid MF, Cepeda FX, Jorddo CP, Lopes-Vicente WRP, Virmondes L, Katayama KY,
FrancoOliveira LV, Oliveira EF, Colombo FC, Trombetta IC. Visceral obesity and high systolic
blood pressure as the substrate of endothelial dysfunction in obese adolescents. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, 2020 (no prelo).

Abstract

Background. The prevalence of obesity also affects adolescence, which can lead
to the untimely metabolic syndrome (MetS) and endothelial dysfunction, an early marker of
cardiovascular risk. Albeit obesity is strongly associated with obstructive sleep apnea (OSA),
it is not clear the role of OSA in endothelial function in adolescents with obesity. Objective.
To investigate whether obesity during adolescence: 1) leads to MetS and/or OSA; and 2) causes

endothelial dysfunction. In addition, we studied the possible association among MetS risk
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factors or apnea hypopnea index (AHI) with endothelial dysfunction. Methods. We studied 20
sedentary adolescents with obesity (OA; 14.2+1.6y, 100.9+20.3 kg), and 10 eutrophic
adolescents (EA, 15.2+1.2y, 54.4+5.3 kg) paired for sex. We assessed MetS risk factors
(International Diabetes Federation criteria), vascular function (Flow-Mediated Dilation, FMD),
functional capacity (VOopeak) and the presence of OSA (apnea-hypopnea index,
AHI>1event/h, by polysomnography). Results. OA presented higher waist (WC), body fat,
triglycerides, systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), LDL-c and lower HDL-c and
VOzpeak than the EA. MetS was presented in the 35% of OA, whereas OSA was present in
86.6% of OA and 50% of EA. There was no difference between groups in the AHI. The OA
had lower FMD than EA (6.17+2.72 vs. 9.37£2.20%, P=0.005). There was an association
between FMD and WC (R=-0.506, P=0.008) and SBP (R=-0.493, P=0.006). Conclusion. In
adolescents, obesity increased MetS and caused endothelial dysfunction. Increased WC and
SBP could be involved in this alteration. OSA was observed in most adolescents, regardless of

obesity.

Keywords: flow-mediated dilation; vascular reactivity; cardiovascular risk factors;

metabolic syndrome; obstructive sleep apnea.
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0Os Percentis e Pontos de Corte da Circunferéncia Abdominal para
Obesidade em uma Ampla Amostra de Estudantes de 6 a 10 Anos
de Idade do Estado de Sao Paulo, Brasil

Waist Circumference Percentiles and Cut-Off values for Obesity in a Large Sample of students from & To
10 Years Old Of The S0 Paulo State, Brazil

José Luiz F. Santos,’ Valentin P Valério,’ Rafael N. Fernandes, Ligia Duarte,’ Antonio C. Assumpgac,'

Jayme Cuerreir,' Antonio L. Sickler,” Alvaro A. R. Lemos,” Jayro C. Coulart Filho," Luiz Antonio Machado Cesar,”
Ibraim Masciarelli Pinto,” Carlos Magalhaes,* Maria Fernanda Hussid,*~ Cleber Camacha,* Alvare Avezum,’ Carine T.
Sangaleti,” Fernanda Mareiane Consolim-Colombo®

Sociedade de Cardiologia do Estado de Sio Paula," S0 Pawlo, 5F — Brasi

Instituto do Coragdo (InCor) — Cardiopnewmologia.? Sdo Pawls, 5P — Brasil
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Resumo

Fundamento: A prevaléncia da obesidade vem aumentando sistematicamente na populagio, inclusive nas criangas e
adolescentes, ao redor do mundo.

Objetivos: Descrever curvas percentilicas de referéncia para a circunferéncia abdominal (CA) nas criancas brasileiras e
fornecer pontos de corte da CA para identificar criangas com risco de obesidade.

Métodos: Um estudo multicéntrico, prospectivo, tranversal foi realizado em criancas com idades entre 6 e 10 anos,
matriculadas no ensino fundamental de escolas pt'lllﬁcn e particulares de 13 cidades do estado de 530 Paulo. A estatura, o
peso e a CA foram medidos em duplicata enn 22.000 criangas (11.199 meninos). Para estabelecer o melhor ponto de corte
da CA parao di:gm'n‘lim da obesidade, foram calculadas curvas ROC com criangas classificadas como com peso normal e
obesas, de acordo com as curvas do IMC, estratificadas por género e idade, e o indice Youden foi utilizade como a eficacia
potencial méxima desse biomarcador. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Resultados: Os valores da CA aumentaram com a idade, tanto nos meninos quanto nas meninas. A prevaléncia de
ohesidade em cada grupo variou de 17% (6 anos de idade) a 21,6 % (2 anos de idade), dentre os meninos, e de 14,1%
(7 anos de idade) a 17.3 % (9 anos de idade), dentre as meninas. As andlises ROC mostraram o percentil 75 como ponto
de corte para o risco de ohesidade, e o diagndstico de obesidade esti classificado no percentil 85 ou acima.
Conclusio: Curvas de referéncia da CA especificas para idade e sexo em criangas brasileiras & pontos de corte para o
risco de obesidade podem ser usados em friagem nacional e estudos intervencionais para reduzir a carga da obesidade
no Brasil. (Arg Bras Cardicl. 2020; 114(3):530-537)

Palavras-chave: Crianga; Circunferéncia Abdominal fisiologia; Obesidade; Estudantes; Parimetros: Antropometria.

Abstract

Backgroud: The prevalence of obesity has systematically been increased in the population. inciuding children and adolescents. around the world

ight and obese wers
m potential effectivensss of

ch age group varied from 17% (6 years oid) to
ROC analyses have shown the 759 I:-en:heﬂr:'.-

may be used for national
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RESEARCH ARTICLE

|dentifying the risk of obstructive sleep apnea
in metabolic syndrome patients: Diagnostic
accuracy of the Berlin Questionnaire

Felipe X. Cepeda( ', Leslie Virmondes?, Sara Rodrigues’, Akothirene C. B. Dutra-
Marques’', Edgar Toschi-Dias'®, Fernanda C. Ferreira-Camargo?, Maria Fernanda Hussid?,
Maria Urbana PB Rondon®, Maria Janieire N. N. Alves’, lvani C. Trombetta®*

1 Heart Institute (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
S&o Paulo, Brazil, 2 Universidade Nove de Julho (UNINOVE), Sao Paulo, Brazil, 3 Universidade Ibirapuera,
Sao Paulo, Brazil, 4 School of Physical Education and Sports, University of Sao Paulo, Sdo Paulo, Brazil

* jvani.trombetta @ gmail.com

Abstract

Background

Obstructive sleep apnea (OSA) is a risk factor frequently present in patients with metabolic
syndrome (MetS). Additionally, moderate and severe OSA are highly prevalent in patients
with cardiac disease, as they increase the riskfor cardiovascular events by 80%. The gold
standard diagnostic method for OSA is overnight polysomnography (PSG), which remains
unaffordable for the overall population. The aim of the present study was to evaluate
whether the Berlin Questionnaire (BQ) is anuseful tool for assessing the risk of OSA in
patients with MetS.

Methods

97 patients, previously untreated and recently diagnosed with MetS (National Cholesterol
Education Program, Adult Treatment Panel Ill, ATP-IIl) underwent a PSG. OSA was charac-
terized by the apnea-hypopnea index (AHI). BQ was administered before PSG and we eval-
uated sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, and accuracy.

Results

Of the 97 patients with MetS, 81 patients had OSA, with 47 (48.5%) presenting moderate
and severe OSA. For all MetS with OSA (AHI>5 events/hour), the BQ showed good sensi-
tivity (0.65, 95% CI 0.54 to 0.76) and fair specificity (0.38, 95% CI 0.15-0.65) with a positive
predictive value of 0.84, a negative predictive value of 0.18 and an 84% accuracy. Similarly,
for moderate-to-severe OSA (AHI>15 events/hour) we found good sensitivity (0.73, 95% Cl
0.58-0.85) and fair specificity (0.40, 95% CI 0.27-0.55). Interestingly, for severe OSA
(AHI>30 events/hour), there was a very good sensitivity (0.91, 95% CI 0.72—0.99) and mod-
erate specificity (0.42, 95% CI 0.31-0.54).

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0217058 May 21,2019 1/13
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Photobiomodulation by low-level laser therapy in
patients with obstructive sleep apnea

Study protocol clinical trial (SPIRIT compliant)

Femanda Cristina Fereira de Camamgo, BS®, José Raberto DeMours, MS** Felipe Xerez Cepeda, PhD®,
Marilia de Almeida Correda, PhC®, Reginaldo Ceolin Mascimento, BS®, Lucas Fortes-Queiroz, BS®,
Fahbiana Gongalves Ferreira, BS®, Renata Kelly da Palma, PhD®, Marda Fernanda Hussid, MD, MS®,

Maria Cristina Chavantes, MD, PhD® Ivani Credidio Trombetta, PhO™"

Abstract ™,
Obstructive sbap apnea (0SA) increasss morbidly and maortally and it is associated with an increased cardiovascular risk. The gold |
standard treatment for OSA & positive ainweay pressura therapy (CPAP). Howeaar, L is an expansiva treatmeant and several patiants do
naot adapt to CPAP.

Goak The researchears wil varify the effects of low-leval ser tharapy (LLLT) on OSA, whan appled to the soft palate and on the
tangue basa,

Methods: The researchers wil salect indiiduals of both sexes aged 30 10 60 years cld wha ane sedentany and that pragant a high
risk of OSA by the Barin quastionnaire. The evaluations pre and post intervantions will be polysormnography; anthropometric and
body composition measuremants (Bidimpadancs), matabalic syndrome risk factors (International Diabatas Fedearation); phystcal
capacity (MO, peak at the cardiopulmaonary exarcise test, GPET); andothalial function (flow-madiated dilatation, FMO); autonomic
control (haar rate varabilly and sympathovagal batanca). Thasea diagnosad with modonate and sevena OSA (apnea/fypopnaa ndex,
AHl 21 5avantsd) will ba inviad to participate in the study and thay will be randomized into 2 groups: LLL T treatmeant or plcaba (C).
The LLLT group will recehe applications at 8 paints on the soft palateand on the base of the tongue for 8 saconds for each paint. Tha
applications of LLLT will accur twicaa waek, with a minimum interval of 2 days batwean the applcations for 2 manths, whan using a
Tharapy Plus NS 13678 Laser. The C group will have simiar applications, but with the davica tumad off.

Expected Results: in tha indliduak with O5A, phototiomodulation through LLLT will decraase tha AHL Addtionally, when LLLT
isappiied in the aral cavity, a highly vascularized region, this may causs improvamants in the vascular function and in the autonomic
and hamaodynamic control

Ethics and Dis semination: Thispratocol wasapprovad by the Ragaarch Ethics Committaa of tha Nowve de Julho Univarsity, S0
Paulo, Brazil, on the date of March 11, 2019 (CAAE: 06025618.2.0000.5511 - Accaptance Number: 3.191.077). This trial has baan
ragistared with the Braziian Regestry of Clinical Trists (REBEC TRIAL RBR-421648). This study is not yet recruling. lssua date:
Mavembear 4, 2019,

Abbreviations: AH| = apnea-hypapnaaindsx, ANOVA=analyse of variance, BQ = Badin Questionnaira, CPAP = pasitiva ainvay

prasauna tharapy, ESS =Epworth Skepiness Scale, h=hour, ICF =informad consant form, J = Jouls, LASER = ight amplfication by

stimulated amession of radiation, LLLT = low-kael laser tharapy, mm = milimater, mW = Milllvatt, nm = nanometar, OSA =

obsinictve skep apnea, PLA = placabo, PSG = palysomnography, SAH = systolic anteral hypeariension, SPIRT = Standard

Protocal Items: Recommendations for Inarentional Trats.

Keywards: biophotonics, index of apnea-hypopnea, laser therapy, metabolic syndrome, sieep-disorderad braathing, snoring,
sympathovagal balance

The grimary gponor of this meseerch & $he Unversicce Mbwe de Juho, UNINOVE, Brasil The sorces of friandial or mederda support wene coudesy of e
Univeraiclack dbve de Jubo, LNINOVE, Brarl

Ther anthors declre there are no compedhg indeesls fo diclae.

* Graduete Program in Mediane, Unbversity Nove db Julto, ® Schodl of Phsical Educatibn, Miliery Polte of S8o Paub Stele, S50 Paulo, Brasl

‘O:rrupm@z‘ My Crevdodo Trombedds, Pograms de Pie-Graofusgio am Mediohe, Uniersitiask Nove de Jubio, UDNINOVE, B Wrgoeim, 235249, CEP 07504
007 S0 Paukb, Brai fe-rmal el fombedia@grmal.com]l

Copyright © 2000 the Authons). Pubbbed by Woitrs Kuwer Heath, ine.

This & an open access arfiok detrbuted under $e Crestive Commons Afrbution Licerme 4 0 QC8Y), whith pernis unmesd b wse, disrbodion, and e producton in
ary medirm, provds e oribal work & propesdy oited.

How i e s arfick: Carmergo FG, Delours JB, Ceprda FX, Cormeis M, Nasoinendo AC, Fortes-Cleiar |, Farara FG, Pairms B, Hussid MF, Chevardes MC,
Tornbedia iIC Pholnbiomodulaiin by bw-fee laser Shampy in petirds with chsiucie shep gmas sudy protoon! cfnks’ e (BOAT conplisn . Medohe
200096, 1281954 7).
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(p<0.001). The ratio of daily SMU o internet use{ll) and mean
weekly SMU were found to be higher in gids (SMUJIL: 081027,
weekly SMU:5.871 91days) than in boys (SMUJIL: (66033, weekly
SMLE: 530230) (p<0 001) Adolescents usng social media only
shared images (36.9% ) or followed others (2.7X) or both (60.4%). The
mean PACS-R, SM-PACS, EAT-26 scores were 10018 10052, 6559043 and
1475951, respectively and all scores were lower in males (B 46082,
5410002 and 13.749.39, respectively) than in females (122011098,
TT00. 7% and 158053, respectively) (p<0 J001). There were positive
correlations between daily SMU and PACS-R, SM-PACS and EAT-26
soores (2 017, p<ldl, ¢ 019 ped M, and r:000, p<0l; respec-
tively). PACS-R and SM-PACS scones were strongly comelated (ri0ug0,
p<0.01] in all participants. EAT-26 soores were positively cormelated
with PACS (in gids r: 038 p<001, in boys ¢ 039 p<lull) and SM-
PACS (ingirlsr: 033 p<001 and in boys ¢ 039 poludl ) in both sxes.
Also, EAT-26 scores were positively comelated with PACS-R and SM-
PACS in each group of early, middle and late adolescents { p<0.01])
Conclusbons: This study suggests that social media useconstinmes w
the majority of internet time in all adolescents but yet gifs and
middle-late adolescents spent maore time with sodal media. The
higher the social media wsed, comparizon of physical appearance
both in daily life and on socal media increases and this pattern is
correlated with disond ered eating attitudes in both sexes, being more
prominent in girls An important finding of this swdy is that the
physical appearance comparison between zelf and others on social
media may constitute risks for disordered eating behaviours as much
as comparisons in daily life in adolescents.

Sowrces of Support: none
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REFEEDING HYPOPHOSPHATEMIA RISK IN  ADOLESCENT
INPATIENTS WITH ANOREXIA NERVOSA DURING NUTRITIONAL
REHABILITATION

Melis Pehlivan turk-Kizilkan, M.D, Sinem Alkgul M.D. PRD.,

Orfvan Demmar, MD.. Nunay Kabur, M.D.

Hacerrepe University Medical School

Purpose: In patients with anorexia nervesa (AN), refeeding hypo-
phosphatenia is the most common electmlyte imbalance during
mutritional rehahilitation and an esmential marker predicting the risk
of refeeding syndrome. Clinical appmaches regarding refeeding
protecols vary largely and their effect on mefeeding hypo-
phosphatemia has been an intriguing research area This study
evaluated the prevalence of refeeding hypophosphatemia and azso-
clated risk factors in adolescent inpatients with AN in Turkey

Methods: Between |anuary 2000 and July 2019 we retrospectively
evaluated the 64 hospitalizations of 58 patents (mean age:
14 84+158 wyears) in Hacettepe University Children's Hospital
Adolescent Inpatient Unit for refeeding hypophosphaternia and
associated rizk factors. Hospitalization criteria were hased on the
guidelines published by the Socety for Adolescent Health and
Medicine Among these hospitalizations 43 (672X ) were AN restric-
tive type (ANRT). 15 (23.4%) were AN binging-purging type (ANEF)
and & [9.4%) were atypical AN (AAN) according to DSM-5 criteria. If
the patient was consuming a calorie less than 750 lecaljday, then
T50 kkcal divided into 3 meals was started on the first day of
ad mission If the patient was consuming greater than 750 kkcal, then
250kkecal was added to the consum ption and depending on the cal-
ores divided into 3 main mealks and 1-3 snacks. A liguid mutrition
supplement was offered for food not eaten Supplements not

consumed omlly were adminigered via nasogasiric tube. Patients
wemr followed closely for refeeding syndrome and electmlytes were
obtained daily for at least the first 5 days. Patients did not receive
praphylactic phosphate and supplementation was administered only
when phosphate levels begin to decline.

Resulis: Oral phosphoris supplementation was given to 24 (£375)
patients due w refeeding hypophosphatemnia (75.0% AMRT, 2008%
ANBP, and 4.2% AAN; p=0.456). Among these patients 19 (79.2%) had
mild {phosphoms level > 25 w <3 mg/dl) and 5 (20.8%X) had
mderate (phosphons level =1 ve <25 mg/dlL) hypophosphatemia
None had severe hypophosphatemia (serum phosphaonis <1 mgfdL)
The hypophoesphaternia group was sgnificantly older (p=0.01 |, with
lower BMI z score at admission (p=0U001), higher percentage of
weight loss (p=0U002), and longer duration of illmess (p=0L001)
Similardy, patients with moderate hypophosphatemnia had signifi-
cantly higher age (p=0015), lower BM] (p=0.015) and BMI z score
(p=0.000) at admission, longer duration of illness (p=0.000) and
higher percentage of weight lass (p=0002) when compared to bath
the mild hypophosphaternia and normal phosphoms level group.
There were no difference between the groups regarding nasogasiric
tube feeding (p=0150), enteral Eeding solton wsage (p=0.058) and
the presence of compensatory behavios (p=0428) Similady, no
difference was ohserved when groups were compared according to
calorie intake at admission (p=0.443), calorie intake at discharge
(p=0.602) and weight gain rate during hospitalization (p=0&]
Conclusions: This study demonstrated that age, duration of illness,
and degree of malnutriton are the dgnificant contributors o
refeeding hypophosphatemnia Regulating refeeding protocals specific
o the patient’s needs, close monitoring of serum phosphorus levels
and appropriate management of hypophosphatemia is essential
especially in patients with severe malmrtrition
Sowrces of Support The study received no financial support
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ALLERGIC RHIMITIS AND ADEMOTOMSILLAR HYPERTROPHY AS
RISK FACTORS FOR SLEEP APNEA IN ADOLESCENTS

Maria Femanda Hussid, Ms MD, Laura Ferracioli Lapes,

frani Credidio Tromberra, PRD

Universidade Nove de Julho - UNINOVE.

Purpose: Purpose. Obexity has been considered the main risk factor
for the development of Obstructive Sleep Apnea (OSA). However,
ather risk factors for O%A are allergic rhinits { AR) and adenotonsillar
hypert rophy { ATH |, which arecommaon in adolescence. This research
tested the hypaothesic that in adolescents AR and ATH predispose to
054, regandless of the obesity.

Methods: Methods. Cmes-sectional study; adolescents aged 12 to
17 years, divided into obese adolescents (OA; n= 15; 7 female and &
male; 13 [13-16] years; 35.6 + 5.8 kg | m2) and eutraphic adoles-
cents (EA; n = 10; 5female and 5 male; 152 + 1.2 years; W94+ 19
kg | m2). Anthropometric data were obtained, overnight poly-
somnography (identified presence of O5A by apnea-hypopnea in-
dex - AHI= 1evwent | hour); clinical evaluation for the identification
of AR and ATH

Results: Results The groups were similar in height and age. OA
presented: higher abdominal droumference, cervical drcumference
and body mass index than EA gmoup There were no differences
between 2 groups in AHI (OA: 56 + 3.8; EA: 311 + 3.4 events | hour,
p = 012) and regarding the presence of OSA (OA 1315 - BRGX;



