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RESUMO

Introducdo. O aumento de prevaléncia da obesidade no mundo tem atingido a infancia e
adolescéncia, o que no futuro aumentard a prevaléncia de doencas cronicas nao
transmissiveis como diabetes tipo 2, ja que os adolescentes obesos tendem a se tornar
adultos obesos. A disfuncdo endotelial € um marcador precoce de risco cardiovascular.
Objetivo: Verificar se adolescentes obesos, aparentemente saudaveis, apresentam
disfuncéo endotelial e se os fatores de risco cardiovascular e a apneia obstrutiva do sono
estdo associadas a disfuncdo endotelial. Métodos. Foram estudados 20 adolescentes
obesos (AO; +2 Z-Score da OMS; mediana de idade de 14 anos e 100,9+20,3 kg) de 12 a
17 anos, pos puberes, sedentéarios, que ndo estavam engajados em tratamento dietético
ou medicamentoso, comparados a 10 adolescentes magros (AM; mediana de idade 15
anos, 54,4+5,3 kg) pareados por sexo. Foram avaliados os dados antropométricos, a
composicdo corporal, os fatores de risco da sindrome metabdlica (SMet, International
Diabetes Federation), a capacidade fisica (VO2 pico) pelo teste de esfor¢co cardiopulmonar,
a funcdo vascular pela dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF), e pela tonometria arterial
periférica pelo indice de hiperemia reativa (RHI, EndoPAT®) e a apneia obstrutiva do sono
através do indice de apneia-hipopneia (IAH, polissonografia). Resultados. O grupo AO
apresentou maior circunferéncia cervical, maior circunferéncia abdominal (107,9 [100-
114,5] vs. 67,5 [66,4-73,7]; p<0,001), além de maior quantidade e proporcdo de gordura
corporal que o grupo AM. Além disso, AO teve maiores niveis de triglicérides, PAS, PAD,
LDL-c e menores niveis de HDL-c que AM. No grupo AO, 35% apresentaram SMet, sendo
que 1 dos 20 sujeitos do grupo AO ndo possui analise metabdlica. Nao houve diferenca
entre 0s 2 grupos estudados em relagcéo ao I1AH (5,68+3,89 vs.3,11+3,41; p=0,161), sendo
gue 86,6% no grupo AO, (foi realizado estudo polissonografico em 15 sujeitos) e 50% no
grupo AM apresentaram SAOS (IAH>1). O grupo AO apresentou uma menor DMF
comparado com o grupo AM (6,17+2,72 vs. 9,37+2,20%, p= 0,005), porém nao houve
diferencas entre os grupos em relagcdo ao VO2zpico e ao RHI. Dos fatores de risco
estudados, apenas houve correlagéo entre porcentagem de DMF e CA (r=-0,506, p=0,008)
e DMF e PAS (r=-0,493, p=0,006). Conclusdo. Grande parte dos adolescentes,

independente da obesidade, apresentam SAOS. Adolescentes obesos apresentaram



SMet e disfuncéo endotelial. O aumento na CA e na PAS parecem estar envolvidos nessa

disfuncao.

Palavras-chave: Dilatacdo mediada pelo fluxo, reatividade vascular, fatores de risco
cardiovascular, sindrome metabdlica e apneia obstrutiva do sono.



ABSTRACT

Introduction. The increased prevalence of obesity worldwide is affecting the childhood
and adolescence, which in the future will increase the prevalence of non-transmissible
chronic diseases such as type 2 diabetes, since obese adolescents tend to become
obese adults. Endothelial dysfunction is an early marker of cardiovascular risk. Objective:
Determine whether obese adolescents, apparently healthy, have endothelial dysfunction
and if cardiovascular risk factors and obstructive sleep apnea are associated with
endothelial dysfunction. Methods. We studied 20 obese adolescents (OA; + 2 Z-score —
WHO Growth standards, median agel4 years, 100.9+20.3 kg) between 12 and 17 years,
post pubescent, sedentary, who were not engaged in dietary or drug treatment, compared
to 10 lean adolescents (LA, median agel5 years, 54.4+5.3 kg) paired for sex. The
metabolic syndrome risk factors (MetS, International Diabetes Federation), vascular
function (flow-mediated dilation, FMD, and peripheral arterial tonometry RHI, EndoPAT®)
and obstructive sleep apnea using the apnea-hypopnea index (AHI, polysomnography)
were evaluated. Results. The OA group presented greater cervical circumference,
greater abdominal circumference (107.9 [100-114.5] vs. 67.5 [66.4-73.7], p <0.001), as
well as a greater amount and proportion of fat than the LA group. In addition, OA had
higher triglyceride levels, SBP, DBP, LDL-c and lower levels of HDL-c than LA. In the OA
group, 35% presented Mets, and 1 of the 20 subjects in the OA group did not have
metabolic analysis. There was no difference between the 2 groups studied in relation to
AHI (5.68+3.89 vs.3.11+3.41; p=0.161), and 86.6% in the OA group (Polysomnographic
study in 15 subjects) and 50% in the LA group presented OSAS (AHI> 1). The OA group
presented lower FMD compared to the LA group (6.17 £ 2.72 vs. 9.37 £ 2.20%, p =
0.005), but there were no differences between the groups in relation to VO2peak and RHI.
Among all the risk factors studied, there was only a correlation between FMD percentage
and WC (r = -0.506, p=0.008) e and FMD percentage and SBP (r=-0.493, p=0.006).
Conclusion. Most adolescents, regardless of obesity, have OSAS. Obese adolescents
presented Mets and endothelial dysfunction. The increase in WC and SBP appear to be

involved in this dysfunction.



Keywords: Flow-mediated dilation, vascular reactivity, cardiovascular risk factors,

metabolic syndrome, obstructive sleep apnea
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1. INTRODUCAO

A obesidade infantil esta alcangando propor¢des alarmantes mundialmente e é um
grande e urgente desafio para os tempos atuais. Entre os fatores de risco de doencas
cronicas nao transmissiveis, a obesidade tem o potencial de negar os varios beneficios de
saude que contribuem para o aumento da expectativa de vida na populacdo mundial. (1).
Franks e cols (2) demostraram que a morte prematura em adultos (morte antes dos 55
anos de idade) poderia estar associada ao aumento do tecido adiposo na infancia (2). A

obesidade na infancia e adolescéncia tornou-se entdo um problema de saude publica.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (1), a prevaléncia da obesidade na
infancia e na adolescéncia vem aumentando principalmente nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil. De fato, dados nacionais da Pesquisa Nacional de Saude
Escolar (PeNSE) (3) mostram que o excesso de peso de adolescentes de 13 a 15 anos
subiu de 23,2% em 2009 para 25,1% em 2015. Esse levantamento constatou que as
principais causas desse aumento entre os adolescentes estdo fortemente ligadas a
inatividade fisica, caracterizada pelo nimero de horas na frente da televisdo e computador,

e pelo maior consumo de alimentos processados e guloseimas (3).

A obesidade é uma doenca multifatorial. Avancos dos estudos em genética e
biologia molecular tem demonstrado a forte influéncia genética no ganho de peso ou na
obesidade. No entanto, o crescimento da prevaléncia da obesidade somente nas ultimas
décadas demonstra que seus determinantes estdo fortemente ligados as alteragdes no
meio ambiente. De fato, a rapida evolucdo tecnoldgica € uma condicdo inexoravel e
fortemente ligada ao desequilibrio entre o gasto e o aporte energético. Nesse sentido, o
apelo tecnoldgico entre os jovens é ainda mais forte e evidente, talvez sendo uma das
principais causas do grande aumento da obesidade nessa faixa etaria, tornando o

tratamento da obesidade ainda mais desafiador entre os jovens.

Entre as consequéncias da obesidade juvenil em médio/longo prazo estdo 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 hipertensdo e diabetes

melitus tipo 2 (4). Nesse sentido, a epidemia global da obesidade levou a um expressivo
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aumento da Sindrome Metabdlica (SMet), sindrome que tem sido cada vez mais atribuida

ao aumento da obesidade visceral (5,6).

Nos adultos, outra sindrome frequentemente associada a obesidade e a SMet é a
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS). Todas estas condicbes, quando
sobrepostas, potencializam o risco cardiovascular (7). Alteracbes vasculares sao
importantes alteracGes fisiopatoldgicas que ocorrem nestas doencas, sendo que a
disfuncdo endotelial € um marcador precoce da aterosclerose (8). No adulto j& foi
demonstrado que a obesidade (9), os fatores de risco da SMet e a SAOS promovem, de
forma independente, alteracdes no sistema vascular (10,11,12,13). No adulto a obesidade
e a SMet e, em especial, quando ha sobreposicdo da AOS, estéo fortemente associadas
a disfuncdes autondmicas (14) que aumentam o risco de eventos cardiovasculares e morte
(15). Adicionalmente, em adultos jovens saudaveis, o ganho de peso se mostrou associado

ao aumento da rigidez arterial central (16).

No entanto, ha poucos estudos sobre os prejuizos causados pela obesidade em
adolescentes, provavelmente devido ao carater transitério dessa fase da vida. O
diagndstico e tratamento precoces de alteracdes que predisponham esses adolescentes
obesos ao risco cardiovascular aumentado na fase adulta é conduta urgente de saude
publica. Primeiro, pelo crescente aumento da prevaléncia da obesidade em todas as faixas
etarias, levando ao aumento da SMet na populacédo pediatrica e hebiatrica. Segundo, a
frequente associacdo da co-morbidade SAOS em pacientes obesos e com SMet, condicdo
pouco documentada em adolescentes. E por fim, o fato de que a maioria dos adolescentes
€ seus responsaveis nao tém consciéncia de que a obesidade nessa fase da vida ja traz

consequéncias cardiometabdlicas graves.

No presente estudo, pretendemos avaliar a funcdo vascular de adolescentes
obesos, pos puberes, verificando se a presenca dos fatores de risco cardiovascular e,
portanto, da SMet, assim como da SAOS, poderiam estar envolvidos na alteragdo da

reatividade vascular.

1.1. OBESIDADE



1.1.1. Definigc&o e prevaléncia

A obesidade caracteriza-se pela alteracdo da composic¢ao corporal ocasionada pelo
aumento absoluto ou relativo da massa gorda, levando a um aumento do indice de massa
corporal (IMC: peso dividido pela altura ao quadrado) (17). Na adolescéncia é definida
como um IMC acima de + 2 Z-escore pelas curvas de crescimento da Organiza¢gao Mundial
da Saude (18) (Anexos 6 e 7).

A obesidade é uma sindrome multifatorial que depende fortemente de fatores
genéticos, porém habitos individuais e condicbes ambientais parecem ser determinantes
de sua manifestacdo (19). Em relacdo aos fatores genéticos, estudos sugerem que tais
fatores modulam os efeitos da atividade fisica no peso. Além disso, sabe-se que enquanto
filhos nascidos de pais normais tém 8% de probabilidade de serem obesos, quando um
dos pais é obeso essa probabilidade aumenta para 40% e se ambos forem obesos ha um
aumento de 80% na probabilidade de o filho também ser obeso (19).

Em criancas e adolescentes a avaliacéo individual da composicéo corporal e das
possiveis condicdes fisiopatologicas associadas sao dificultadas pelo crescimento. Na
adolescéncia adiciona-se ao crescimento a turbuléncia da maturacdo hormonal, periodo
de transitoriedade das caracteristicas fisicas e funcionais (19). De fato, a adolescéncia é
uma fase especialmente complexa na investigacao e intervengao nos habitos alimentares.
Por exemplo, na fase do estirdo ha um grande aumento do apetite, principalmente no sexo
masculino, ligado a maior demanda proteico-cal6rica (19). Além disso, entre as maiores
dificuldades de intervencao reside o fato de que o adolescente tem 0 pensamento magico
gue a qualquer momento podera mudar sua imagem corporal e que para ele a aquisicdo
de habitos saudaveis agora para ter um futuro saudavel é algo longinquo e remoto. Entre
as diferencas individuais, estudos sugerem que hé individuos que dissipam mais calor
enquanto outros ndo, o que explicaria diferencas de gastos caldricos frente a mesma
ingestao (19).

Em relacéo aos fatores ambientais, as condi¢cdes socioecondémicas, determinando
o tipo e preparo de alimentos mais rapidos, muitas vezes pré-prontos e uso de carboidratos
em grande quantidade, podem determinar o excesso de peso na familia. Além disso, o

alimento pode entrar como a unica fonte de prazer, revelando vinculos frageis e dinamica
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familiar conflituosa. Finalmente, é importante lembrar que em geral o adolescente obeso
foi uma crianca obesa (19).

A obesidade vem aumentado mundialmente e € considerada um fator de risco para
doencas crbnicas ndo transmissiveis. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (1), a
prevaléncia da obesidade na infancia e adolescéncia vem aumentando em todo o mundo,
principalmente nos paises em desenvolvimento. As taxas de prevaléncia vém se
estabilizando, porém, nos paises mais pobres, ha um namero maior de individuos com
excesso de peso do que nos paises mais ricos, o que nos faz pensar que a obesidade
infantil € um desafio e seu controle torna-se urgente (1).

No Brasil, dados da ultima PeNSE (3) confirmam esta tendéncia. Na PeNSE (3) foi
realizada a avaliacdo do estado nutricional dos escolares de 13 a 17 anos, utilizando-se o
indice de massa corporal - IMC para a idade. Foram considerados com excesso de peso
(sobrepeso mais obesidade) aqueles individuos com Z escore acima de +1 Z escore.
Identificou-se 23,7% da populacdo masculina nessa faixa etaria com excesso de peso,
sendo 8,3% com obesidade. Na populacdo feminina foi encontrado 23,8% com excesso
de peso, sendo obesas 7,3% da populacdo com excesso de peso (3).

O excesso de peso corresponde a 23, 7% desta populacao, ou seja, cerca de 3
milhdes de escolares. No Sudeste esta proporcéo corresponde a 24,8%, dentre os quais
8,3% sédo obesos (3).

Ainda segundo a PeNSE (3), adolescentes de 13 a 15 anos com excesso de peso
em 2009 eram 23,2%. Em 2015 eram 25,1%. Em relacao as escolas publicas e privadas,
h&d uma prevaléncia maior de excesso de peso nas escolas privadas em relacdo as
publicas (28,4% e 23%, respectivamente), sendo que 0 mesmo ocorre com a obesidade
(9,3% e 7,6%, respectivamente) (3).

Na PeNSE (3) ha também um estudo sobre horas de inatividade: o habito de
assistir mais de duas horas de televisdo, nos dias da semana, foi referido por
aproximadamente 60% dos escolares do 9° ano, sendo mais comum entre as meninas
(61,3%) do que entre os meninos (58,1%). E relativamente mais frequente entre os alunos
de escolas publicas (61,2%), comparando-os aos da rede privada (51,5%). O maior
percentual desse indicador € a Regido Sudeste (62,7%). A Regido Norte apresentou o
menor percentual (56,6%). Se levarmos em conta o habito de ficar sentado em um dia de

semana comum nao so assistindo televisdo, mas usando computador, jogando videogame



5

ou fazendo outras atividades semelhantes, 56,1% informaram ficar mais de trés horas
nesta condicdo. Sobre os alimentos mais ingeridos por escolares de 13 a 17 anos, foi
identificado um maior consumo de alimentos processados (31,3%) e guloseimas (41,6%),
nos dias que antecederam a pesquisa. Entende-se por guloseimas balas, chocolates,
sorvetes, entre outros (3). Esses dados corroboram a influéncia de fatores ambientais na
etiologia da obesidade.

Assim como no Brasil e no restante do mundo, a obesidade na infancia e
adolescéncia é muito prevalente nos EUA, onde um ter¢o da populagéo infantil encontra-
se acima do peso, proporcionando um aumento precoce de dislipidemia, resisténcia
insulinica e hipertensdo nessa populacdo (20). Além de estudos em patologia que
identificaram estrias gordurosas e placas fibrosas nos vasos de criangas, o Bogalusa Heart
Study e o Cardiovascular Risk in Young Finns Study sugerem que a obesidade na infancia
aumenta o risco cardiovascular no individuo quando adulto (20).

Adicionalmente, a obesidade infantil pode evoluir para a obesidade na vida adulta,
levando consigo os fatores de risco para as doencas cronicas nao transmissiveis como a

doenca cardiovascular e diabetes tipo 2 (4).

1.1.2. Fatores derisco e fisiopatologia

Com a epidemia global de obesidade, uma sindrome composta de fatores de risco
para a doenca cardiovascular também tem aumentado e teve varias denominacdes. A mais
aceita é Sindrome Metabolica (SMet) e tem sua origem ha 250 anos com a descricao de
Sindrome da Adiposidade Visceral. A International Diabetes Federation (IDF) (5) adotou a
circunferéncia abdominal como a principal condi¢cdo para o diagnéstico de Sindrome
Metabolica (6).

No Brasil, estudos realizados por Damaso e cols (21,22) demostraram uma
prevaléncia de SMet de 25 (21) a 30% (22) em adolescentes pods puberes. Os autores
postulam que a gordura abdominal é considerada o principal determinante do risco
metabdlico, demostrando que o acumulo de gordura abdominal pode mediar a associacao

entre obesidade e riscos cardiovasculares (21). Em um dos estudos desenvolvidos pelos
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autores mencionados, a circunferéncia abdominal foi um preditor da SMet, sendo que h&
um risco aumentado de SMet em 11% para cada aumento de 1 cm na circunferéncia
abdominal (21).

Reaven foi um dos primeiros a definir a SMet constando das seguintes alteracdes:
hiperglicemia, obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, baixa concentracdo de
lipoproteina de alta densidade (HDL-c), hipertensédo. Sua patogénese relacionou-se ao
mecanismo da resisténcia a insulina, tendo como fatores de risco para seu
desencadeamento sedentarismo, dieta e fatores genéticos (7). Em 1998, a American
Diabetes Association propds que SMet seria composta de intolerancia a glicose, obesidade
central, dislipidemia (incluindo aumento dos triglicérides, diminuicdo da concentracdo de
HDL-c e aumento da concentracdo de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c),
hipertensdo, aumento de fatores pro-trombdéticos e anti-fibrinoliticos e risco de doenca
aterosclerdtica. Em 1999, a Organizacdo Mundial de Saude codificou componentes
especificos e limiares da SMet e, em 2003, o Programa Nacional de Educacdo sobre o
Colesterol dos Estados Unidos (NCEP) redefiniu o SMet na tentativa de simplificar a
aplicacéo clinica de seus critérios e melhorar seu reconhecimento (7).

O termo resisténcia a insulina (RI) sinaliza uma incapacidade de promover uma
homeostase da glicose. A insulina é o hormonio anabdlico mais potente no corpo,
exercendo varios efeitos sobre o metabolismo lipidico e proteico, agindo no transporte de
fons e aminoacidos, no ciclo, proliferacao e diferenciacdo celular e na sintese de 6xido
nitrico (NO). Ha evidéncias de que a Rl pode afetar certos aspectos da a¢do da insulina
em maior extensdo do que outros (23). E importante distinguir a influéncia da RI da
hiperinsulinemia compensatoria que invariavelmente acompanha a RI. Para tal, estudos
elucidaram duas vias principais de sinaliza¢do da insulina. Uma via envolve a fosforilagcao
dos substratos do receptor de insulina (IRS) 1 e 2, ativando fosfatidilinositol 3—quinase (P!
3K). E uma via necesséria para mediar efeitos metabdlicos da insulina e contribui para a
acdo mitogénica da mesma. A segunda via estimula Shc-Ras-MAP/ Erk -Map kinase, que
ativa os efeitos nucleares e mitogénicos, mas nao interfere na agédo metabdlica da insulina.
Estudos comprovaram que em individuos obesos, com ou sem diabetes mellitus tipo 2, a
via Pl 3-quinase esta francamente inibida, enquanto a via Map kinase esta normalmente

estimulada (23).
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Analisando os conceitos relatados acima, pode-se entdo definir a Rl como a
reducdo dos efeitos metabodlicos — mas ndo dos efeitos mitogénicos - da insulina.
Reforcando, a Rl leva a uma diminuicdo da ativacdo do substrato do receptor de insulina
(IRS) 1 e consequentemente a diminui¢ao da via da PI3K nos tecidos sensiveis a insulina.
(6) A via PI3K é vista como uma peca chave da resposta de sinalizacdo de insulina,
exercendo acdes metabdlicas em tecidos insulino-sensiveis. A maior parte das vias de
sinalizacdo estimuladas pelo receptor de insulina sé&o partilhadas por outros receptores de
tirosina-quinases e em particular, o receptor de fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF1), cuja rede de sinalizacdo é quase indistinguivel da insulina (24).

A RI depende ndo so6 da presenca do tecido adiposo visceral, mas também de
fatores genéticos. Individuos com pequeno incremento de tecido adiposo podem
desenvolver resisténcia insulinica, fato que corrobora a hip6tese de que a perda da
capacidade de armazenamento do excesso caldrico € mais importante na patogénese da
sindrome da gordura visceral do que o grau de obesidade (entende-se que a capacidade
do tecido adiposo em estocar calorias na forma de triglicérides é finita) (24). Existe ainda
a hipotese de que a resisténcia a insulina € um mecanismo adaptativo para controlar o
ganho de peso (25).

O tecido adiposo visceral e o subcutaneo diferem tanto no tamanho de seus
respectivos adipdcitos, bem como na resposta aos efeitos antilipoliticos da insulina e
efeitos lipoliticos das catecolaminas. Sabe-se que a a¢éo antilipolitica da insulina € menor
no tecido adiposo visceral e o efeito das catecolaminas € maior, logo, pode-se dizer que é
um tecido mais patogénico. O excesso de nutrientes associado a diminuicdo do gasto
calorico ultrapassa a capacidade de armazenamento de glicogénio e triglicérides pelo
figado, musculo e tecido adiposo visceral, levando a efeitos deletérios. Como exemplo, 0s
acidos graxos livres ligam-se aos Toll-like receptors (TLR) de adipécitos e macrofagos e,
através do substrato de receptor da insulina 1 (IRS1) deprime a sinalizacao do receptor da
insulina. Ao ativar a via pré-inflamatoria, ha estimulo a transcricédo do fator nuclear kappa
B (NFkB), com liberacédo de citocinas inflamatorias como: tumor de necrose tumoral a
(TNFa) e interleucina 6 (IL-6). Tais citocinas contribuem para diminuir a sinalizagdo do
receptor da insulina (6). A IL-6 € um potente fator de diferenciacéo de leucdcitos e esta
associada a RI. Ela é produzida tanto por células imunolégicas como pelo tecido adiposo

e aumenta a sintese de proteina C reativa (PCR) no figado (11).
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A expanséo do tecido adiposo branco secundariamente ao aumento da ingestao
calorica leva a necrose/apoptose dos adipdcitos liberando gotas de gordura nos tecidos
adjacentes, as quais, por serem toxicas estimulam o recrutamento de macréfagos (6). A
perda da sensibilidade a insulina associados a disfuncdo secretora e apoptose sao
denominadas de lipotoxicidade (24). Os macréfagos acabam por assumir um fenotipo proé-
inflamatério, expressando citocinas como TNFa, IL-6 e interleucina 1 (IL-1) e agravando a
RI. A presenca do estresse oxidativo e o aumento de citocinas inflamatérias como o TNFa
e IL-6 diminuem a expressao da adiponectina, horménio produzido pelos adipécitos e que
possui efeitos anti-inflamatérios, aumenta o transporte de acidos graxos e aumenta a
absorcao de acidos graxos e glicose pelo musculo, além de diminuir a producédo da glicose
hepatica. Portanto, a diminuicdo da adiponectina contribui para a Rl e prejudica a
homeostase da glicose (6). Outro mecanismo envolvido é a ativacdo do NADPH oxidase
pelo acumulo de lipides no adipdcito, o que aumenta a producéo das espécies reativas de
oxigénio (EROs) e consequentemente aumenta a producdo de TNFa, IL-6 e proteina
guimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1), com diminui¢do da adiponectina (26). A interleucina
10 (IL-10), também é encontrada no tecido adiposo, tem acéo protetora a Rl e, como a
adiponectina, apresenta sua expressao diminuida (25).

O TNFa, IL-1B e IL-6 diminuem a acdo da insulina e a captacdo de glicose no
tecido periférico. Embora haja aumento da IL-6 circulante, 0 aumento de IL-18 e do TNFa
sdo mais observados no préprio tecido adiposo, onde tém a capacidade de modular a
lipdlise e a diferenciac@o dos adipdcitos, limitando o armazenamento de gordura no tecido
adiposo e redistribuindo esta gordura para outros tecidos (25).

A manifestacdo da Rl difere nos diversos tecidos: na adiposidade visceral estimula
a lipdlise, com aumento os acidos graxos livres (AGL) na circulagéo, exacerbando o ciclo
hiperlipidemia — inflamacéo — RI. No figado estimula glicogendlise e neoglicogénese, além
de levar a sintese de fatores de crescimento que estimulam a hiperplasia de células .
Juntamente com o aumento de AGL e da hiperglicemia contribuem para o hiperinsulinismo.
No musculo esquelético ha aumento do conteudo de AGL e ftriglicérides. Nas células 3
pancreaticas ocorre uma diminuicdo da inibicdo da secrecao de glucagon, aumentando a
producédo de glicose hepatica, além de uma reducdo da secrecao de insulina estimulada
pela glicose. No endotélio vascular ha uma vasoconstricgdo com consequente hipertenséo
(a via que estimula a producéo de NO e consequente vasodilatacdo esté inibida). No rim
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h& um aumento de retencdo de sédio e um aumento da circulacdo do sistema renina —
angiotensina — aldosterona, ambos contribuintes para a hipertensédo (6). No figado, a
esteatose hepatica ndo alcoolica pode acompanhar a obesidade visceral, evoluindo de
uma simples esteatose até a cirrose hepética. H4 um aumento da expressao génica
inflamatéria no figado com o aumento da adiposidade, surgindo um processo semelhante
ao que ocorre no tecido adiposo, Isto €, o acumulo de lipides de hepatdcitos (esteatose)
pode induzir uma resposta inflamatéria subaguda no figado. O NF-kB é ativado no
hepatécito e as citocinas IL-6, TNF-a e IL-1B sdo produzidas no figado esteatotico. As
citocinas pro-inflamatorias levam ao desenvolvimento da Rl e ativam as células de Kupffer,
0s macréfagos hepaticos residentes. Ao contrario do tecido adiposo, o figado é
densamente povoado com células de Kupffer, que respondem por mais de 5% das células
totais. Ndo ha aumento do nimero de células de Kupffer mas ha uma mudanca no seu
estado de ativacdo. Outras células imunes como linfécitos T e B, células NK e células
dendriticas, além de células endoteliais encontradas no sinusoide hepatico, também
contribuem para a inflamacéo (26).

A SMet tem sido associada ao aumento da rigidez e ao estreitamento de artérias.
Marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo correlacionam-se com dano nestes vasos
colaborando para o desenvolvimento de rigidez e estreitamento arterial. Kim e cols,
comprovaram num estudo de coorte que o estresse oxidativo esta relacionado a rigidez
arterial, independente de outros riscos cardiovasculares. Portanto, parece haver um
sinergismo entre SMet e inflamacdo na parede da artéria (11). Foi demostrado em
adolescentes que a espessura da camada média da intima da carotida foi positivamente
correlacionada com fatores da SMet como diminuicdo de HDL-c, aumento de TG e

aumento da circunferéncia abdominal (21).

1.2 MODULACAO AUTONOMICA DO TECIDO ADIPOSO VISCERAL

Alteracdes na modulagédo autonémica podem estar na génese da obesidade. Além
disso, esta bem demonstrado na literatura que a obesidade aumenta o tbnus simpatico, o

gue esta fortemente associado ao comprometimento cardiovascular.
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Evidéncias tém sido acumuladas de que a obesidade se relaciona diretamente com
0s niveis de atividade nervosa simpatica muscular, pressao arterial e resisténcia vascular
periférica, e inversamente com os niveis de fluxo sanguineo muscular (9, 27). Parte destas
alteracdes hemodinamicas parece ser mediada por alteracdes autondémicas.

O sistema nervoso central € um modulador da ingestdo alimentar através de
horménios e vias reguladas por neuropeptidios. Estudos mostraram a relacdo entre
sistema nervoso autbnomo, ingestdo alimentar e tecido adiposo (28). A distribuicdo de
gordura corporal € um importante fator de risco para o desenvolvimento de hipertenséo
arterial e doenca cardiovascular, mais do que a obesidade generalizada em si. O sistema
nervoso simpatico parece relacionar-se com diferentes componentes da sindrome da
adiposidade visceral. Heno e cols (6) encontraram marcadores de atividade simpatica em
pacientes obesos com e sem hipertensdo arterial, através da analise espectral.
Adicionalmente, h4 um aumento de atividade simpatica em individuos com gordura
visceral, sugerindo que a distribuicdo de gordura € um fator mais relevante do que a
gordura total, quando se trata de risco cardiovascular (6).

Outro fator que colabora com o aumento da atividade simpatica é a leptina, um
hormonio produzido pelos adipdcitos e um importante produto da obesidade abdominal.
Ela induz aumento da atividade simpatica tanto na gordura branca como na gordura
marrom, bem como nos rins, suprarrenais, tecido 6sseo, figado, entre outros (29). Estudos
em animais demonstraram um aumento de atividade simpética no tecido adiposo branco
através de um mecanismo chamado reflexo adiposo aferente, o qual induziria estimulos
através de uma via neural, com consequente aumento da atividade simpatica nos rins e
na pressao arterial (29). Além de relacionar-se com a hipertenséo secundaria a obesidade,
a leptina também se relaciona com o aumento do termogénese. A termogénese é regulada
pelo sistema nervoso simpatico (SNS) e o0 gasto energético acompanha as mudangas na
dieta (6). O desequilibrio energético ocasionado pela exposi¢do ao frio e ao tipo de dieta,
ambos regulados pelo SNS, nos sugere uma relacao entre atividade simpatica e deposicao
de gordura corporal, mesmo em individuos saudaveis (6). Varios estudos relacionam
atividade simpatica com tecido adiposo branco central bem como importancia da inervacao
desse tecido pelo SNS (6).

Os efeitos da inervacdo parassimpética do tecido adiposo sdo parcialmente
elucidados. Ha evidéncias que o sistema parassimpatico esta associado a adipogénese
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(sintese de triglicerideos), enquanto que o sistema simpético esta associado a lipolise
(quebra de triglicerideos) no tecido gorduroso branco (6).

A modulacdo do SNS do tecido visceral esta relacionada a diferentes receptores
adrenérgicos e o equilibrio entre tais receptores pode ser um regulador do nimero de
adipocitos. Um desequilibrio simpatico / parassimpético bem como um desequilibrio de
receptores adrenérgicos estariam relacionados com o armazenamento do tecido adiposo
visceral e a sensibilidade a insulina. Tais evidéncias sugerem a importancia da atividade
simpética na regulacéo do tecido adiposo branco e seu papel na sindrome da adiposidade
visceral (6).

1.3 FISIOPATOLOGIA DA PLACA DE ATEROMA

Em contato com uma dieta gordurosa, o endotélio expressa moléculas de adeséo
(ICAM-1, VCAM-1, E ou P-selectinas). Tais moléculas de adeséao ligam-se aos leucdcitos.
O aumento da adiposidade facilita a liberacdo da proteina quimiotatica de mondcitos
(MCP-1) pelos adipécitos, levando a migracdo de mondcitos para o espaco subendotelial
e sua diferenciacdo em macrofagos. Além da liberacdo de citocinas e proteases, 0s
macrofagos apresentam antigenos e ativam as células T (26). Juntamente com as
citocinas pré-inflamatorias, incluindo TNFa, IL-6, IL-1B e resistina, as quimiocinas recrutam
mond@citos e estimulam sua diferenciacdo em macréfagos. A inflamagdo acompanha o
acumulo de lipideos na parede arterial, inclusive a regulacdo de moléculas de adeséao
celular (P- e E-selectina, ICAM-1 e VCAM-1), as quais sao reconhecidas pelas células
imunoldgicas circulantes. Tais células aderem ao vaso através das moléculas de adesao
e migram para o espaco subendotelial, contribuindo para a resposta inflamataoria local (26).

Dentro da intima, os macréfagos expressam receptores que capturam o LDL
modificado, favorecendo o acimulo de ésteres de colesterol no citoplasma, transformando
0s macrofagos em células espumosas. As células espumosas sao consideradas o principio
da placa de ateroma. Concomitante, os macréfagos se multiplicam e liberam fatores de
crescimento como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PGDF) e citocinas como
fator de transformagéao de crescimento 3 (TGF-B), substancias que amplificam e sustentam

0s sinais pro-inflamatorios (30).
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O aglomerado de células espumosas é rico em fator tecidual pré-trombético. O
PDGF e o TGF-B aumentam a taxa de producédo de colageno, o que contribui para a
formacao de um tampéao fibroso (26). No entanto o interferon y (IFN-y) interrompe a sintese
de coldgeno na musculatura lisa e os macréfagos secretam metaloproteinase de matriz
(MMP) que degradam o colageno e tornam a cépsula fibrosa fraca e propensa a ruptura.
Mantém-se um equilibrio entre a sintese de colageno e a degradacéo. Se as forgas proé-
inflamatorias predominarem, a capsula fibrosa pode se tornar fina e eventualmente romper,
com a liberacdo de lipides pro-tromboticos no limen. Isso pode anunciar o inicio de um

evento isquémico agudo (26).

1.4 DISFUNCAO ENDOTELIAL

Frente ao aumento da obesidade, com consequente aumento do risco
cardiovascular, bem como achados de estrias gordurosas em idades tdo precoces quanto
os 3 anos de idade, as quais evoluem para placas ateromatosas na adolescéncia (31),
torna-se necessario que se proponha diagnéstico e mudanca de estilo de vida precoces
para criangas e adolescentes obesos. Sabe-se hoje em dia que o marcador precoce da
aterosclerose € a disfuncdo endotelial (8). A disfuncdo endotelial pode ser identificada
tanto na hipertensdo e aterosclerose como em processos fisioldgicos e patolégicos, entre
eles: sepse, trauma, baixo peso ao nascer, mulheres pds menopausa, sindrome da apneia
obstrutiva do sono, vasculites, inflamacao, resisténcia a insulina e obesidade, entre outros
(8).

Nas células endoteliais, a insulina estimula a expressao e a atividade da NO
sintase endotelial (eNOS), resultando em aumento da producédo de NO através da via
PI3K. Esse efeito pode ser importante na prevencao da disfuncao endotelial, ja que o NO
age nao s6 como vasodilatador, mas também neutraliza a expressdo de moléculas de
adesao como a E-selectina, protegendo a célula endotelial da interagdo com os mondcitos
circulantes e, portanto, prevenindo a disfuncéo endotelial e alteracdes pro-ateroscleroticas
precoces em resposta ao LDL oxidado, ao tabagismo e a outros agentes nocivos (23). Em
condi¢cdes normais, a insulina € anti-aterogénica. A sinalizacdo dependente de PI3K é

muito importante para a insulina promover e manter o fenotipo quiescente, diferenciado e
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contractil das células da musculatura lisa vascular. A hiperinsulinemia compensatoria
encontrada na Rl leva a 3 importantes acdes: 1) incapacidade de manter a atividade eNOS
e producao de NO; 2) incapacidade de manter a musculatura vascular lisa quiescente e de
neutralizar o PDGF; e 3) Capacidade para potencializar a acdo de outros agentes
promotores do crescimento. Todos os trés aspectos sdo uma consequéncia direta da
diminuicdo da sinalizacdo através da Pl 3-quinase e da sinalizacdo mantida através da via
MAP- quinase (23).

1.4.1. Dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF)

O endotélio € um tecido ativo metabolicamente. N&o é um palpével e, portanto, h&
necessidade de métodos indiretos para obtermos a sua avaliacdo (32). Foi Celermajer,
Deanfield e cols (33) que descreveram um método ndo invasivo para avaliagdo da saude
do endotélio. Através de um ultrassom de alta resolucao, foi possivel a avaliacdo do
didmetro periférico de uma artéria de conducdo (no caso a artéria braquial) ap6s um
periodo de isquemia distal dos membros. Tal metodologia foi baseada no premiado estudo
de Furchgott e col (34) que identificou a producdo de uma substancia vasodilatadora
dependente do endotélio. Posteriormente, Rubanyi, Vanhoutte e cols (35) relacionaram a
substancia vasodilatadora dependente do endotélio a producéo de 6xido nitrico pela célula
endotelial (35).

Em termos gerais, a dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) descreve a vasodilatacao
de uma artéria apos um aumento do fluxo sanguineo luminal e da acdo 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 expressao de
oxido nitrico sintase endotelial (eNOs) e o aumento de producdo de NO. O NO age no
aumento de fluxo de calcio 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 mudancga na DMF pode ter

um valor prognéstico em humanos (36).
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1.5APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO (SAQS)

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) caracteriza-se por diminuicdo da
entrada de ar por obstrucdo parcial (hipopneia) ou total (apneia) da via aérea superior
durante o sono, causando a interrupcdo do sono por alterar a ventilacdo, levando o
individuo a despertar (37). As alteracdes encontradas séo: limitacdo ao fluxo de ar,
hipoxemia, alteracdes das trocas gasosas e da qualidade reparadora do sono. Causam
alteracdes cognitivas e comportamentais com frequéncia em pré-escolares e escolares
(38), alteracdes cognitivas em adolescentes (39) e sonoléncia diurna em adultos (37).

A SAOS é o mais comum dos disturbios respiratérios do sono sendo que sua
prevaléncia na infancia é de 1 a 4 %, tendo um pico na faixa etaria de 2 a 8 anos de idade
(40). Em criancas obesas essa porcentagem pode saltar para 36% (41). A SAOS tem se
correlacionado com a obesidade, proporcionando um ambiente inflamatério leve, onde
ocorre um aumento de marcadores inflamatérios como a PCR, TNF-q, IL-6 e interferon y
(INF-y) (41), com reducdo concomitante de substancias anti-inflamatérias como
interleucina-10 (IL-10) (40).

Pacientes com SAOS experimentam episédios hipbéxicos e despertares
recorrentes durante o sono devido atividade aumentada do sistema nervoso simpatico
(41). © aumento da glicogendlise e da neoglicogénese hepéticas € consequéncia de varios
mecanismos, tais como mudancas no barorreflexo e a vasoconstriccdo mediada pela
endotelina que foi liberada pela disfungéo endotelial (41). Esse aumento da atividade
simpatica estimula a lipolise e 0 consequente aumento de acidos graxos livres. O aumento
da circulacdo de acidos graxos livres inibe a acdo da insulina e reduz a captacao da
glicose, contribuindo para a resisténcia insulinica (41). A hipdxia induzida pela SAOS 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 funcéo pancreatica e a secrecéao de insulina. (41). Trombetta e cols (14), em um elegante
estudo, verificaram que pacientes com SMet e SAOS apresentaram niveis pressoricos
maiores do que aqueles com SMet sem SAOS. Foi observado uma atividade simpatica
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maior e um prejuizo no controle do barorreflexo nestes pacientes com SAOS associados
a SMet (14).

Como visto, tanto a obesidade como a sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS) aumentam o risco de disfuncao endotelial. Se ambas estao presentes, pode haver
um aumento significativo desse risco (42).

No presente estudo, pretendemos avaliar a funcdo vascular de adolescentes
obesos, pos puberes, verificando se a presenca dos fatores de risco cardiovascular, assim
como da sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), poderiam estar envolvidos na

alteracao da reatividade vascular.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS PRIMARIOS

O objetivo do presente estudo foi avaliar se em estagio precoce a obesidade
ocasiona o aparecimento de alteracdes metabdlicas e disfuncédo endotelial, comparando
com seus pares eutréficos, além de verificar sua relacdo com disturbios respiratérios do

sono.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Na presente pesquisa, estudamos em adolescentes obesos, comparados com
adolescentes eutroficos, os fatores de risco da SMet:
1. Composicéo corporal;
2. Disfuncédo endotelial,
3. Os disturbios respiratdrios do sono e a presenca da SAOS;

4. As possiveis associacdes entre as variaveis estudadas.

2.3. HIPOTESE

A obesidade, em estagio precoce, ocasiona 0 aparecimento de alteragbes
metabdlicas e disfuncdo endotelial nos adolescentes. Essas alteracbes podem estar

associadas aos disturbios respiratérios do sono.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. 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 numero 973.013. CAAE: 41899215.0.0000.5511 (anexo 1). Os
responsaveis pelos voluntarios foram informados de todos os procedimentos realizados e,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 2). Os voluntarios, por
serem menores, também foram informados sobre todos os procedimentos realizados e

assinaram o Termo de Assentimento (anexo 3).

3.2. AMOSTRA

Foram convidados a participar do estudo adolescentes, de 12 a 17 anos, pés-
puberes pela classificacdo de Tanner (meninas M4 ou menarca e meninos G4) (anexos 4
e 5), (43, 44) com obesidade, seguidos pela Liga de Obesidade no Adolescente da
Universidade Nove de Julho (UNINOVE). Também participaram deste estudo

adolescentes magros, pareados por sexo e idade.

3.3. 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 pressédo arterial. Durante a consulta foram avaliados aspectos
clinicos, além do estadiamento puberal do adolescente segundo as tabelas de Tanner
(anexos 4 e 5). Foi realizado recordatério alimentar, bem como avaliacdo de aspectos

psicologicos do adolescente. Optou-se por adolescentes pos-puberes para diminuir o risco
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de viés devido ao estirdo da fase pubere, onde hd mudancas das propor¢des corpéreas
(45). Em seguida foram esclarecidos a finalidade dos exames e, caso responsavel e
adolescente concordassem, ambos assinavam o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e Termo de Assentimento. Foram incluidos 2 grupos: adolescentes obesos e
adolescentes magros. A seguir, foram solicitados exames laboratoriais para determinagao
da condicdo de saude, teste cardiopulmonar de esforco, pesquisa de composic¢ao corporal,

analise de funcéo endotelial e polissonografia noturna (Figura 1).

TCLE/TA

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram selecionados para o estudo 20 adolescentes obesos, classificados de
acordo com a curva de indice de massa corporal em Z-escore, da Organizagdo Mundial
da Saude-2007 (18) acima de 2 desvios padrdes para obesidade, especifico para meninos
e meninas (anexos 6 e 7, respectivamente), sedentarios, que ndo 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 10
adolescentes magros. Para o diagnostico da SMet, utilizamos os critérios da International
Diabetes Federation (IDF) (5). Vide quadro 1.

CRITERIOS UTILIZADOS PARA CLASSIFICACAO
DE SMet EM ADOLESCENTES

Idade CA (cm) TG HDL-c PA Glicemia
(mg/dL) (mg/dL) (mmHg) (mg/dL)
10-<16anos | >p90 (NHANESIIZ' | = 150 <40 PS 130 =100
Usar cortes de PD 85 ™

adulto se este for

menor

= 16anos Mulheres =z 80 cm =150 <50 PS 130 =100
Critérios de | Homens =94 cm <40 PD 85
adulto

*Pressdo Arterial - usaremos as diretrizes da American Heart Association — 2008
(curvas em percentis para classificagdo da presséo arterial).

The IDF consensus definition of Metabolic Syndrome in children and adolescents. 2007

Quadro 1. Critérios de classificacdo da Sindrome Metabdlica (IDF)
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3.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

nervosa, transtorno da alimentagcéo sem outra especificacédo) (46).
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3.6. METODOS E PROCEDIMENTOS

3.6.1. Avaliacdo da composicéao corporal

Peso. O peso foi aferido com o auxilio de uma balanca digital, marca Welmy (Santa
Barbara d’'Oeste — SP- Brasil), precisédo de 0,1kg. O adolescente foi pesado com o minimo
de roupas possivel, sem calgados, com os bracos ao longo do corpo, olhos olhando a

frente, com o minimo de movimentos possivel. (Figura 2)

Altura.: A altura foi mensurada atraves de estadiometro separado de parede, escala de 0,1
cm, com o adolescente posicionado na base do mesmo, de forma que ficasse ereto, sem
calcados, bracos pendentes ao lado do corpo, pés unidos. O cursor foi colocado na regiao
apical do segmento cefalico, com a cabeca orientada no plano de Frankfurt paralelo ao

solo, em momento de apneia inspiratéria. (Figura 2)

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

gue € o peso (kg) dividido pela altura (m) ao quadrado.
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Figura 2. Medidas de peso e estatura.

Bioimpedancia elétrica. Foi realizada por um aparelho especifico, bipolar (RJL, modelo
Quantum I, Clinton Twp, Mi, EUA). (Figura 2)

Figura 3. Medidas da bioimpedancia elétrica (BIA).
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Todas as medidas antropométricas foram realizadas obedecendo as normas para
coleta de dados em servicos de saude, contidas no Manual do Sistema de Vigilancia

Alimentar e Nutricional (47).

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 préximos. Para a classificacdo foram utilizadas curvas de

referéncia para circunferéncia abdominal (48).

Circunferéncia cervical (CC). Foi obtida pela medida com fita métrica ndo extensivel na
altura da cartilagem cricéide 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
préximos. A circunferéncia cervical ou de pescoco surge como um meétodo 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 (49).

Pressao arterial (PA). Foi utilizada a técnica indicada nos protocolos do Ministério da
Saulde e da Sociedade Brasileira de Hipertensado. Foi solicitado ao paciente que relaxasse,
guestionando-o se estava com a bexiga cheia e se certificando que o0 mesmo néo tivesse
fumado (caso fosse fumante), ingerido café ou bebida alcéolica 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 bragco e seu
comprimento envolvendo ao menos 80%). Para a medida da PA, foi mantido o braco na
altura do coracdo, com o paciente sentado e 0 brago apoiado na mesa em frente ao
paciente, cotovelo levemente fletido e palma da méo voltada para cima. Inicialmente foi
verificado a presséao sistolica pelo método palpatorio do pulso radial, aguardado 1 minuto,
insuflado o manguito novamente 20 a 30 mmHg acima da pressao sistolica obtida e

mensurada a pressao arterial pelo método auscultatério. Caso a pressao obtida se
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encontrasse nos niveis de pré-hipertensdo ou hipertensdo, mensurava-se a mesma mais
duas vezes para confirmacéo diagnostica. Foi utilizado aparelho aneroide (50).
Para a classificacdo da pressao arterial foi utilizada a diretriz da American Heart

Association — 2008 e V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao — 2007 (51, 52).

Densitometria por emissao de raios x de dupla energia (DXA). As medidas de composicéo
corporal e densidade mineral 6ssea (aBMD) da coluna lombar (L1-L4), quadril total, corpo
inteiro, sem cabeca, foram analisados utilizando equipamento de absorciometria por dupla
emissdo de raios X- DXA - (Hologic QDR4500; Discovery model,Hologic Inc. Bedfort,
MA,USA). Foram avaliados adolescentes com peso maximo de 100 kg, devido a limitacdes

técnicas do aparelho.

3.6.2. Exames laboratoriais

Foram obtidos no periodo da manh&, 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 morfol6gico em
esfregacos corados com corantes panépticos.

Glicemia - Foi dosada pelo método enzimatico, automatizado.

TSH e T4 livre. Avaliados em equipamento automatizado pelo método de imunoensaio por
guimioluminescéncia, 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” (53). O ndo-HDL foi calculado subtraindo-se o HDL 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).
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3.6.3. Polissonografia basal noturna (PSG)

O exame de polissonografia noturna completa (monitorizacdo padrao — nivel 1) foi
realizado utilizando-se um sistema ambulatorial de analise de sono modelo Embla
Somnologica Studio — EMBLA A10, versao 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 respiracao nasal (canula), canal para transdutor de presséo, canais para
movimentos respiratérios (cintas toracicas e abdominais do modelo Xtrace) e canal de
posicéo 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, o qual permaneceu monitorando o paciente durante toda a noite do
exame.

A leitura dos exames 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 Laboratério de Sono da UNINOVE. (54,55).

Quadro 2. Classificacdo da SAOS (41)

Auséncia Leve Moderada Grave

indice de apneia-
hipopneia (IAH) <1 21-4,99 | 25-9,99 210

Vide figura 4.
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Figura 4. Polissonografia basal noturna. Exame realizado no Laboratorio do Sono da
UNINOVE.

3.6.4. Teste de esforco cardiopulmonar (TECP)

O teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP) foi realizado em uma esteira rolante,
conectado a um sistema composto por médulo de analise de gases, acoplado a um modulo
de fluxo/analisador de ondas e um microcomputador BreezeCardiO2 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 duracdo entre 8 e 12 minutos. Foram obtidos, respiracdo por respiracao:
consumo de oxigénio (VOz2, ml/min) e produgéo de dioxido de carbono (VCOz2, ml/min),
ventilagdo minuto (VE, L/min), volume corrente (ml), frequéncia respiratéria (rpm) e
equivalentes ventilatorios para O2 e CO2. O tracado eletrocardiogréfico e a frequéncia
cardiaca (FC) foram registrados continuamente e a pressao arterial foi medida pelo método
auscultatorio 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 5 (56, 57).
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Figura 5. Teste de esforco cardiopulmonar (TECP). Exame realizado no Laboratorio de
Teste Cardiopulmonar da UNINOVE.

3.6.5. Avaliacao da funcéao endotelial

Dilatacdo mediada pelo fluxo e hiperemia reativa (DMF). A DMF foi realizada com
ultrassom vascular de alta resolucéo (Vivid i, GE Medical Systems, Tirat Carmel, Israel),
aferindo-se o diametro interno da artéria braquial, obtendo-se seu diametro basal. Em
seguida, um manguito do esfigmomandmetro, alocado no antebraco, distalmente a artéria
braquial, € insuflado a pressao supra-sistolica (cerca de 20 a 30 mmHg) durante 5 minutos.
O manguito é esvaziado e € observado o aumento de fluxo e a dilatacdo do vaso,
proporcionada pela forgca de cisalhamento, desencadeada pelo aumento do fluxo. Foi
avaliada a diferenca entre o diametro basal e o diametro apds a dilatacdo, bem como o
tempo em que o fendbmeno ocorreu. Foi verificado também o tempo decorrido para o

maximo aumento de fluxo (58). Vide figura 6.
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Figura 6. Dilatacdo Medida pelo Fluxo (DMF). Exame realizado no Laboratério de

Avaliacédo Cardiovascular e Sistema Autonémico 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 sao fatores
que podem influenciar a dilatacdo fluxo-mediada. Controlou-se a luz ambiente e a
temperatura ambiente durante a realizacdo do exame. Teve-se o cuidado de realizacdo do
exame na primeira quinzena do periodo menstrual, porém algumas meninas haviam
acabado de apresentar menarca e, portanto, ndo apresentavam regularidade menstrual e

conhecimento prévio do ciclo (36).

Tonometria arterial periférica. A funcdo endotelial foi avaliada pelo indice de hiperemia
reativa (RHI) através do EndoPAT2000® (Endo-PAT2000; Itamar Medical, Caesarea,
Israel), com o paciente em decubito dorsal e as maos elevadas (por meio de uma pequena
plataforma) para que os dedos fiquem livres. A tonometria arterial periférica (PAT) é uma
técnica ndo invasiva, observador independente, que captura batimento a batimento por
pletismografia a amplitude da onda de pulso digital (AOP), que corresponde as medidas
da variacdo de volume digital. Manguitos ligados a um pletismografico biossensor (sondas
de dedo) foram colocados em ambos os dedos indicadores, ligados aos EndoPAT2000®

através de um tubo flexivel. Um manguito de pressao arterial normal foi colocado ao redor
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do braco direito. Apés 5 min para medi¢do de sinal PAT basal, 0 manguito de pressao
arterial foi inflado de 20 a 50 mmHg acima da presséo arterial sistdlica de cada paciente
(pressédo supra-sistélica), obstruindo o fluxo sanguineo no antebraco (confirmado pela
observacéo de um sinal em linha reta em tempo real PAT em relagdo ao sinal pulsatil PAT,
visto no braco de controle), mantido insuflado também por 5 min. Apés a liberacdo da
circulacao (liberada a obstrucao pelo manguito), o sinal de fluxo do PAT foi medido durante
um periodo adicional de 5 min (recuperacédo). O preparo para o teste € 0 mesmo que o
utilizado pela dilatagdo fluxo mediada. A onda de pulso digital & avaliada antes e durante
a manobra de hiperemia reativa, por pletismografia, sendo que 0s sinais sao lidos pelo
software do aparelho durante os 5 minutos apos a liberacao do fluxo. O RHI € o resultado
da razdo entre as médias da onda de pulso digital entre os valores pos e pré-oclusdo. O
braco contralateral € controle do efeito sistémico da hiperemia reativa. Esse método avalia
a funcao endotelial microvascular. Estudos mostram que a dilatacdo mediada pelo fluxo e
0 método realizado pelo EndoPAT® sdo complementares e ndo concorrentes (32). Vide

figura 7.

Figura 7. indice de hiperemia reativa (RHI) medida com o EndoPAT®

Mecanismo dos testes para avaliacao da reatividade vascular:



TECIDO ISQUEMICO
+
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DILATACAO DA MICROCIRCULACAO

DESOBSTRUGAO |

AUMENTO DO APORTE DE SANGUE

AUMENTO DO “SHEAR STRESS”

LIBERAGAO DE OXIDO NITRICO

RELAXAMENTO DA MUSCULATURA VASCULAR LISA

.

HIPEREMIA REATIVA
ESTADO FUNCIONAL DO ENDOTELIO

Figura 8. DMF e hiperemia reativa: mecanismos envolvidos
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3.7. ANALISE ESTATISTICA

3.7.1. Calculo amostral

Foi realizado o calculo amostral utilizando o site http://www.openepi.com. Utilizou-
se duas variaveis visando a disfuncdo endotelial: RHI do EndoPAT® e percentual de
vasodilatacdo maxima obtida pela DMF. Levamos em consideracdo um poder de 80%,
com um erro de tipo 1 bicaudal de 0,05.

DMF: para detectar uma diferenca de 6,32 entre os grupos (o ponto final primario)
assumindo um desvio padrao de 3,14, seriam necessarios 6 participantes

RHI: para detectar uma diferenca de 0,56 entre os grupos (o ponto final primario)
assumindo um desvio padréo de 0,75, seriam necessarios 32 participantes.

Optamos pelo calculo encontrado na ultima variavel, elencando no estudo 30

adolescentes voluntarios (20 obesos e 10 magros).

3.7.2. Anéalise das amostras

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS 20 Statistics. (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). Foi testada a normalidade das amostras pelo teste de
Kolmogorov — Smirnov. As varidveis que corresponderam a distribuicdo normal
(paramétricas) foram expressas em média e + desvio padrao (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 parameétricas do grupo “obesos” com “magros” através do teste t de student néo
pareado enquanto as ndo paramétricas foram comparadas através do teste de Mann-
Whitney. A andlise de variaveis categoricas foi realizada pelo teste qui-quadrado e a
correlacdo de Pearson foi utilizada para analisar a correlacéo entre variaveis de fatores de
risco como circunferéncia abdominal e pressao arterial e a porcentagem de DMF. As
correlacdes 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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4. RESULTADOS

Foram avaliados 20 adolescentes Obesos e 10 adolescentes Magros. Dos 20
Obesos, 10 eram do sexo feminino e 10 do sexo masculino. Dos adolescentes Magros, 5
eram do sexo masculino e 5 do sexo feminino. Portanto, ndo houve diferenca estatistica
na distribuicdo dos sexos. Os Obesos eram discretamente mais jovens, com 14 anos de
mediana. Os Magros apresentaram mediana de 15 anos. No entanto, apresentaram o
mesmo estadiamento puberal, ndo interferindo nos resultados.

As caracteristicas fisicas e antropométricas dos grupos Obesos e Magros sao
apresentadas na Tabela 1. Ambos os grupos foram similares na distribuicdo de sexo e na
estatura. Houve diferencas estatisticas em relacdo ao peso, ao IMC, as circunferéncias
cervical e abdominal com valores maiores no grupo Obesos. Em relacdo a composicéo
corporal, houve uma porcentagem maior de contetido de agua corporal e massa magra no
grupo Magros e maior massa gorda pela bioimpedancia no grupo Obesos. Adicionalmente,
também houve diferencas em relacdo a porcentagem de gordura corporal pelo DXA, com
porcentagem maior no grupo Obesos. Por outro lado, ndo encontramos diferenca no

contetdo mineral 6sseo entre os 2 grupos (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas antropométricas do grupo de adolescentes obesos e magros

Obesos (n=20) Magros (n=10) p

Sexo (M/F) 10/10 5/5 1

Idade (anos) 14 [13-15,75] 15 [14-16,25] 0,053
Peso (kg) 100,1+20,3 54,445,3 <0,001
Estatura (m) 1,67+0,08 1,65+0,6 0,760
IMC (kg/m2) 35,946,2 19,9+1,8 <0,001
CC (cm) 38,3+3,6 31,9+1,8 <0,001
CA (cm) 107,9 [100-114,5] 67,5 [66,4-73,7] <0,001
Agua corporal (% -BIA) 45,4+3,8 56,5+4,6 <0,001
Massa gorda (% -BIA) 3815,2 22,946,3 <0,001
Massa magra (% - BIA) 6215,2 77,1+6,3 <0,001
Cont. mineral ésseo (g DXA) 2087,9+328,5 2019,1+295,4 0,690
Gordura (% - DXA) 39,9+4,9 22,948,1 <0,001

Dados paramétricos apresentados em médiatDP. Dados ndo paramétricos apresentados em
mediana e intervalo interquartilico. IMC = indice de massa corporal; CC = circunferéncia
cervical; CA= circunferéncia abdominal; BIA= bioimpedéancia; DXA= densitometria por
emisséo de raios x de dupla energia.

Apresentamos na Tabela 2 dados relativos aos fatores de risco cardiovascular nos
grupos Obesos e Magros. Houve diferenca estatistica em relacdo aos niveis pressoricos,
aos triglicérides, ao LDL-c, ao ndo HDL e ao colesterol total (Tabela 2). Ndo houve
diferenca estatistica no HDL-c, provavelmente devido ao fato de ambos os grupos
possuirem adolescentes sedentarios, assim como também n&o houve diferenca na
glicemia. O grupo Obesos apresentou niveis mais elevado tanto na pressao arterial
sistélica como diastdlica, bem como nos niveis de triglicérides, LDL-c, ndo HDL e colesterol
total (Tabela 2).
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Tabela 2. Fatores de risco cardiovascular no grupo de adolescentes obesos e magros.

Obesos (n=20) Magros (n=10) p
PAS (mmHg) 120 [110-127,5] 110 [100-110] 0,001*
PAD (mmHg) 75 [70-80] 65 [60-70] 0,005*
Glicemia (mg/mL) 84,9154 89,317,2 0,140
Triglicérides (mg/dL) 120,5+48,3 71,1+28,8 0,020
HDL-c (mg/dL) 41,2+7,7 48,4 +10,7 0,079
LDL-c (mg/dL) 97,5+25,7 69,9+22,2 0,015
nHDL-c (mg/dL) 121,5+£27,5 83,2+26,2 0,004
Colesterol total (mg/dL) 162,7+£28,7 132,5£24,1 0,016

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

No grupo Obesos, 35% apresentaram SMet, sendo que 1 dos 20 sujeitos do grupo
Obesos nao possui andlise metabdlica. No grupo Magros, ndo houve nenhum individuo
qgue preencheu os critérios de SMet. Em relagcdo a SAOS, 86,6% do grupo Obesos
apresentaram algum grau de SAOS, sendo que o estudo polissonografico foi realizado em
15 sujeitos do grupo Obesos. No grupo Magros, 5 dos 10 voluntarios apresentaram algum
grau de SAOS. Em relacdo a saturacdo minima de oxigénio atingida durante a
polissonografia, um indice menor foi obtido do grupo Obesos (Tabela 3).
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Tabela 3. SMet, SAOS e saturacdo minima de oxigénio

Obesos (n= 20) Magros n=10 p
SMet (%) 7/20 (35%) 0/10 <0,001*
SAOS (%) 13/15 (86,6%) 5/10 (50%) 0,572*
Sat min Oz (%) 88 [81,7-90] 92,5 [88,5-93] 0,026**

*Realizado teste do qui-quadrado. **Realizado teste ndo paramétrico Mann-Whitney. SMet:
Sindrome metabdlica; SAOS: Sindrome da apneia obstrutiva do sono; Sat min O2: saturacdo
minima de oxigénio obtida durante a realizacdo da polissonografia.

Em relacéo a presenca de risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2, s foi
possivel a dosagem de hemoglobina glicada, a qual apresentou niveis normais (<5,7%)
no grupo Obesos. Em relacdo a funcéo tireoidiana, ndo houve diferenca entre os 2

grupos, ambos com parametros normais.

Tabela 4. Hemoglobina glicada e funcéo tireoidiana

Obesos (n=20) Magros (n=10) p

ALC (%) 5,31+0,28 - -
T4livre (ng/dL) 0,96+0,09 1,01+0,35 0,811
TSH (ulu/mL) 2,40+1,37 2,17+1,58 0,883

Dados paramétricos apresentados como médiatDP. A1C: hemoglobina glicada; T4livre: tiroxina

livre; TSH: hormonio estimulador da tireoide

Abaixo seguem graficos de desfechos estudados em relacdo a reatividade
vascular, SAOS (IAH) e a capacidade funcional dos adolescentes. Nao houve diferencas
estatisticas entre os 2 grupos em relacdo a RHI (Figura 9), a capacidade funcional dos
adolescentes (Figura 10) e ao IAH (Figura 11). No entanto, em relacdo ao DMF (Figura 12)
houve diferenca estatistica, demonstrando uma piora na reatividade vascular de grandes
artérias no grupo Obesos. Foram realizadas a pesquisa de DMF em 20 adolescentes do
grupo Obesos e 10 Magros, mas 1 exame ndo apresentou registro adequado para analise
e 1 adolescente apresentou bifurcacdo da artéria braquial, o que prejudica a leitura do

exame.
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Figura 11. indice de apneia-hipopneia (IAH) pela polissonografia.
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Foram encontradas correlacdes entre o DMF e circunferéncia abdominal (CA,
Figura 13), obtendo-se um r de -0,506 e um p=0,006 e entre DMF e presséao arterial
sistolica (PAS, Figura 14); e obtivemos um r de -0,493 e um p=0,008.
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Figura 13. Correlacdo entre a DMF e a CA.
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Figura 14. Correlacao entre a DMF e a PAS.
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5. DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo é que adolescentes obesos apresentam
disfuncéo endotelial, observado pela diminuicédo da reatividade vascular. Pelo resultado da
analise de correlacdo, podemos sugerir que a CA e os niveis da PAS podem ser preditores
desta disfuncdo. Como ja foi mencionado, a obesidade e a SMet aumentam o risco de
disfuncdo endotelial. A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) também colabora
para essa piora. No entanto, apesar da alta prevaléncia de SAOS no grupo obesos, nao
houve diferenca na presenca de SAOS e na média do IAH entre os grupos estudados.
Logo nao foi possivel imputar a obesidade e a SMet a presenca de SAOS.

Nossa hipétese testada e confirmada é que:1) Adolescentes obesos apresentam
disfuncdo endotelial; e 2) E provavel que a presenca de SMet potencializou esse achado,
ja que 35% dos pacientes obesos da nossa amostra apresentavam SMet. Como ndo houve
diferencas das médias do IAH em ambos 0s grupos, podemos sugerir que, na faixa etaria
adolescente, outros fatores, como rinite alérgica e hipertrofia de adenoamigdala, podem
colaborar para a presenca de SAOS. Tais achados foram encontrados em outros estudos
gue corroboram que, embora na populacdo adulta tenha como fatores de risco para SAOS
pertencer ao sexo masculino e a obesidade, na infancia e na adolescéncia ha outros
fatores como rinite, asma, hipertrofia adenoamigdaliana e sinusite (59).

A presenca da aterosclerose e suas manifestacdes clinicas de doenca
cardiovascular (DCV) tém a sua origem na infancia. A deteccdo precoce do risco
aumentado da DCV é de suma importancia para a sua preven¢do, sendo necessaria a
procura por métodos diagnosticos adequados. Sabe-se que a disfuncdo endotelial &
considerada um sinal precoce da aterosclerose e esta presente em criangas que possuem
fatores de risco para DCV, sendo que ela é reversivel apos interveng¢des que diminuam o
risco cardiovascular. A DMF com hiperemia reativa € um método néo invasivo que avalia
a vasodilatacdo endotélio-dependente mediada pelo NO, sendo um método diagnostico
adequado para a faixa etaria estudada (60).

Uma metanalise identificou que a porcentagem de DMF diminuida em 1% aumenta
em 13% o risco futuro de eventos cardiovasculares (4). H4 evidéncias que criancas e

adolescentes obesos tém uma complacéncia e distensibilidade vasculares menores do que



41

seus pares magros. (4). Essa menor complacéncia e distensibilidade menores nas artérias
de conducao poderiam explicar os niveis pressoricos mais altos encontrados no grupo
Obesos.

A DMF é considerada um exame preditivo de eventos cardiovasculares tanto em
individuos assintomaticos como naqueles com doencas cardiovasculares estabelecidas
(36). Um estudo em adultos verificou uma dilatacéo de 9,4% * 4,7% (61). Uma metanalise
analisada por Dias e cols (4) identificou uma dilatacdo mediada pelo fluxo de 6,0%+0,69%
em adolescentes obesos, frente uma dilatacéo de 12,32%+3,14% nos Seus pares magros
(4).

No presente estudo foi encontrada uma diferenca estatistica na reatividade
vascular de adolescentes obesos vs. magros (6,17+2,72% e 9,37+2,20%,
respectivamente). Esse método de avaliacdo tem sua importancia referente ao fato de ser
uma medida indireta da biodisponibilidade do 6xido nitrico (32) ja que simula um ambiente
isquémico para posteriormente desencadear uma vasodilatacdo. De fato, a oclusdo do
vaso leva a liberacdo de adenosina, fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF),
ions hidrogénio (H*), entre outras substancias, com intuito de restabelecer a perfuséo
sanguinea através da dilatacdo da microcirculacdo. Neste método, ao desinsuflar o
manguito, ha o restabelecimento da circulagdo com aumento do aporte de sangue a regido
isquémica, causando uma “hiperemia reativa”. A forca de cisalhamento provocada pelo
aumento do fluxo sanguineo e de sua velocidade levara a liberagdo de substancias
vasodilatadoras pelo endotélio, como o NO, através da ativacdo da enzima (eNOS),
levando ao relaxamento da musculatura lisa vascular e consequente aumento do diametro
arterial. Uma menor capacidade de relaxamento remete a disfuncdo endotelial (32).

Sabe-se gque o tempo onde ocorre a maxima vasodilatacdo € influenciado pela
idade do paciente, podendo variar de 40 a 120 segundos na faixa etaria pediatrica e
adolescente (58). Em relacdo ao género, pode ocorrer uma vasodilatagdo menor em
meninos do que em meninas e ha variagdo da fungéo endotelial durante o ciclo menstrual
(58).

Bruyndonckx e cols (58) identificaram em sua revisdo 2 artigos onde os
pesquisadores ndo encontraram disfuncéo endotelial em criancas obesas. No entanto, eles
afirmam que varios grupos de pesquisa encontraram um comprometimento da funcao

endotelial nesse grupo etéario através da DMF (58). No presente estudo encontramos uma
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diferenca estatistica importante entre os grupos. Alguns aspectos no presente trabalho
precisam ser ressaltados: 1) A pesquisa de DMF e hiperemia reativa foi realizada por um
unico examinador, fato de suma importancia por ser examinador-dependente. 2) Todos 0s
adolescentes foram estadiados em relagcéo ao seu desenvolvimento puberal por um Unico
examinador, sendo aceitos no projeto os pos puberes (Tanner 4). Dessa forma, evitamos
0 viés que poderia ocorrer devido as modificacdes da composicao corporal caracteristica
da puberdade em seus estagios iniciais.

O EndoPat ® foi avaliado por Radke e cols (62) em relagdo ao estadiamento
puberal e foi observado um RHI menor nos impuberes, com uma melhora nos estagios
tardios da puberdade (Tanner IV-V), com um indice que evoluiu de 1,11 para 1,70. O corte
para adultos é de 1,35, isto €, abaixo desse valor € possivel identificar aqueles individuos
com disfuncdo endotelial na microcirculagdo (62). E uma técnica que, a principio, foi
desenvolvida para ser examinador-independente. Sabe-se que, pela localizacdo do
manguito a ser insuflado, a vasodilatacdo da microcirculacdo obtida ndo é totalmente
dependente do Oxido nitrico. Portanto, como ja foi dito, o EndoPAT® mede a funcéo
endotelial da microcirculacdo, enquanto que a DMF avalia a funcéo endotelial das artérias
de condutancia. E possivel que os resultados comparativamente sejam discrepantes,
porém complementares, jA que avaliam sistemas diferentes (58). Nos adolescentes
avaliados neste estudo, ndo houve diferenca nessa medida entre os adolescentes obesos
e magros, portanto ndo conseguimos identificar complementaridade entre o EndoPAT® e
a DMF.

Outro fator relevante no estudo foi a correlacédo entre a reatividade vascular e a
CA. Como visto anteriormente, o aumento da CA é um preditor de risco CV (5, 6),
nomeando de Sindrome da Adiposidade Visceral (5,6). Com o aumento da adiposidade
visceral, ha aumento de uma gordura mais patogénica e piora da reatividade vascular.
Como ja foi dito, a distribuicdo de gordura é um fator preditor para hipertensdo arterial,
maior do que o aumento generalizado de gordura em si e 0 sistema nervoso simpatico
parece relacionar-se com diferentes componentes da sindrome da adiposidade visceral,
gerando um real aumento da atividade simpatica (6) e um risco aumentado de hipertensao
arterial nestes pacientes.

A polissonografia é considerada o exame padrdo ouro para o diagndstico de
distUrbios respiratérios do sono, entre os quais temos a SAOS (63). A SAOS pode ser
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classificada em leve, moderada e grave (37). Para classifica-la dessa forma utilizamos o
indice de apneia- hipopneia obtido na polissonografia. Marcus e cols (64) consideram
como leve um indice de apneia - hipopneia < 5. A American Academy of Sleep Medicine -
AASM manual for Scoring of Sleep and Associated Events (65) considera que este critério
pode ser utilizado até 13 anos de idade. Dos 13 aos 18 anos pode-se optar por valores
pediatricos ou por valores para adultos (65). Ainda ndo ha um consenso sobre 0s critérios
para diagnosticos da SAOS na infancia. No entanto, um recente estudo de Bhushan e cols,
2015 (41) identificou como anormal o indice de apneia-hipopneia superior a um evento por
hora.

No presente estudo, estendeu-se até os 18 anos os critérios utilizados até 13 anos,
de acordo com a American Academy of Sleep Medicine - AASM manual for Scoring of
Sleep and Associated Events (65).

Apesar de ndo haver diferenca entre os 2 grupos estudados em relagéo ao IAH,
houve uma prevaléncia de 86,66% de SAOS e uma prevaléncia de 35% de SMet no grupo
Obeso. A presenca de SAOS e de SMet pode ter sido uma associacdo que colaborou para
0 aumento dos niveis pressoricos neste grupo. Tal fato ja foi observado por Trombetta e
cols (14), em um estudo onde foi identificado uma atividade simpética maior e um prejuizo

no controle do barorreflexo nestes pacientes com SAOS associados a SMet (14)
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6. CONCLUSAO

A obesidade na adolescéncia € um importante fator de risco para a disfuncéo
endotelial, que € o inicio da placa de ateroma. A DMF com hiperemia reativa € um exame
ndo invasivo que se mostrou eficaz no seu papel diagnostico, corroborando dados da
literatura. Pode-se afirmar que tanto a PAS e como a CA séo preditores da disfuncao
endotelial. Comprovada a disfuncéo endotelial, medidas preventivas se fazem necessarias
nestes individuos, estimulando a atividade fisica e optando por uma dieta mais saudavel
com vistas em reduzir a circunferéncia abdominal e a presséo arterial da populagéo
adolescente. No futuro, continuaremos o estudo tentando elucidar os mecanismos
envolvidos nas alteracdes encontradas através de andlises complementares, como

analises hemodinamicas e autondémicas nestes individuos.
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8. ANEXOS

ANEXO 1: Parecer consubstanciado e aprovacgéo do projeto pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Nove de Julho — UNINOVE.

UN'NOVE UNIVERSIDADE NOVEDE

*06ee JULHO - UNINOVE W

Universidede Nove e Julho -

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pecquica: nfamagSo, Desdalango Autondmico e Disfunglo Endoteilal em Adoiescentes Obezos:
E%ito 63 Dieta Hipocaitrica e Treinamento Fisico

Pecquicador: hvani Crecidio Tromdetts

Area Tematioa:

Vercdo: !

CAAE: 41899215.0.0000.5511

inctitulgdo Proponente: ACSOCIACAD EDUCACIONAL NOVE DE JULHO
Patrooinador Principal: Financamento Propro

DADOS DO PARECER

NOmero do Parecer: 373013
Data da Relatorta: 04032015

Aprecentagdo do Projeto:

A odesidade & doengd mutifatorial, Culs Incicéncia tem aumentado na popuaglo adolescente do Nosz0
pals. N§o ¢ conhecico se, em e3t8)io precoce, 3 obesidade oCasiond O aparecimento de alteragles
metabaicas e Inflamatdrias ocazionando ateragles autondmicas e endoteliais, s s0brepondo 3 dlzdirdios
respiratonos do 2000.

Objetivo ca Pecquica:

verficar 33 ateragles Couzadas peio seu s0drepesol cbesidade N LD 33002,

Svaliando 2us quaidade de s0no, pressio antenal & capacidade NZica dém Ce reaizar exames de sangue.
© adoiescente recebera orientagles quanto 3 dieta e atvidade iSica 3 serem Zeguicas.
Avaliag3o dos Risooc o Benefoloc:

No genal, risco minimo. * Polssonografia: risco minimo. O adolescente poders dormir mal devido acs fios e
por estar 1ora de €323, * Metadolsme de repouso: rsco minimo. O adoiescente poders sentr desconforto
POr respirar nUMa Mascany. * Teste de exercicio Cardio-puimonar: rMsco moderado. Por ser um teste maximo,
© adolescente 51378 sujeRO 302 risCOS QUE CCOMeM QUANGOC & SUbMetco 3 UM e3%rgo (sud pressSo pode
Sumentar e podem OCOmer ATRMIAS), PONEM, QUANGO QuAiguer aeracio que eNVONA UM risco Maikr, O teste
sera interrompico. * Eletrocargiografia e controle ce

Eadersgo:  VERGULIRD o 29040

Balrro: LEIRDADC CEP: 01 50400
w o Menkigia  SAD PALO
Tefona: (1113980197 Ll comtedeston@urinove br
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Comruachs 33 Pasces 671013

batmentos cardiacos por frequencimero: risco minimo. Adesivos poderdo irfar a pele. * Monitoramento da
presz80 arterial rizco minimo. Desconforto no aperto do dedo CaUSAA0 Peic manguto. * Coleta de sangue:
risco minimo. O adolezcente podera apresenty um hematoma no antebrago no local onde fol coletado ©
sangue. * Teste de funglo endotelial: risco minimo. Desconforto no aperto do brago Causado peio mangulto *
Dieta hipocalérica: risco minimo. Desconforto de recuzir porgles e restringir opgles. * Treinamento fisico:
rizco minimo. Durante © exercicio, mesmo em uma intensicade balxa, pode haver o risco de tonturas e
paipitagles, porém todasz as zessles de treinamento fisico serSo conduzidas por profissionals
especializados para © atendimento a qualquer emergéncia que oCorra.

Para o adoiescente: A dieta Npocaiornica levara 3 um emagrecimento. O treinamento fisico melhorand sua
cond¢lo fisica. As Guas CONCUtS trazem beneficios & zadde, pols podem ajudar 3 diminuir 3 pressio
arterial, © colesterol, 3 obesidade, e, melhorando a qualidade de sud vida. * Para 03 pesquisadores:
Mehor compreens$o dos riscos da cbesidade na adolescéncla.

Comentarioc e Concideraglec cobre a Pecquica:

Pesquisa ampla e muliprofissional com envolvimento de varias agles em produgdo de conhecimento e
beneficios académicos € sockais.

Conciceragdec cobre oc Termoc e aprecentaqdo obrigatoria:

O Termo de Consentimento apresenta-se adequado apds modificagles.

Recomendaglec:

Solickar 3 utiizagio do carmbo junto 3 assinatura do termo de compromisso do responsavel peld insttuicio

Conciucdec ou Pendénolac o Licta de Inadequagdec:
FPesquisa com metodoiogla bem deineada ¢ de Impacto social, poils tem-s¢ ObsErvado um aumento da
prevaiéncia o zobrepezo e odesidade Ny s0Cikedade e scbretudo na addlescencia.

Nio hs lista de nadequagles.

Situagdo co Parecer:

Aprorace

Nececcia Apreciagdo ca CONEP:
Nio

Concideragdec Finalc a orttério do CEP:

Eadersgo: VERGULIRD o 2397040
Belrro:  LEERDADE CEP: 01 504001
. s Menkigha SAD PALLD

Tenfors (11 [yW8.0197 Lmal. comtedestos(Prinove b

g I3 be O
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UNINOVE
eeoee "o mmoe Coad ™

Universicede Nove de Julo
Continuaghs 3 Pwacar 573013

2A0 PAULO, 04 0 Margo de 2015

Agginado por:
Stella RegQina Zamuner
(Coorcenadorn)
Endersgo: VERGULIND o 29040
Befrro: LEBERDADE CEP: 0150400
ur o Menkigio SAD PALD
Tenfone (113080197 Cmul. comtedestonurinove b

ANEXO 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Fhgma 1 424
TELE - Terme da Come=bmashe zam Parki i am F Clirica-
Mome do Volusbie:
Erdmrem:
Telefcon cars dada: [ = 1

LTk de Trabalbo Exwrdmantsl  Eflamaglo, Debalanm Autonfmies ¢ Obfunglic
Erdolelial em Adolmce nbes Obeses: Elefio da Okt HizooaErca v Treinamensbs fiskos

2.0 ethen: varificr a3 alferecBm cnmedes gelb mu sobrepes) cbmideds e dus sade,
wvallardo sua gmldade desene, presslo arberdal @ capacidade fuica além de realloes e
de aanpur. U sdoboeente receberid orfentacies quanio b dicka ¢ etkidade fukca o serem

smguitan

S ustificatien: 8 pbmidads pode cassar afler ecfies na sua qualdads de vida proente v futurs
poderdn caner domncan omo hiperensks sterdel, dabrim 5 inferis. Pode tambdm
prejedicer & gualidade S0 som, afetando seu desempenho swoclar. O conteole almentar com
perda de prmn @ sneerikds fhic slo o prindipab trelamenio da cbmidede, podends
melhorar o e gualidede de vida.

4. Procsdimantos da Fase Expmrimantal: o seallagfes seclo reslicadn no inicle & asds 4

mmm de pericde de diela ¢ ielemesin S, W ela:

¥ Colwln de sangus secd coloosda uma apulba propria mars coleta de sanper de uma vela do
e por um enfermeine ablBsdo. pacs realicar o hemogrema, medir m Hrighotsides, o
obndersl bobal & fraches, alim da gliemia, imsuline @ demab marcederes relabives @
cheakdadr. Eoe sanpus Scard am puardedo em frescer pars futur and .

¥ Polpsonogralic o sdolmeente proaecd ura notte @ amtulidels de weno de Unbeeidede
Move de ullo (campes Vergueiro|, gars ealbar @ pobooregr el Boe exarre s para
vl o wu padelio de wono & ver e sdolesoenbs apresersla algum dstarbio do sono, coma
o “spreia obulrstea do sono”. Nese sname serlo colomdes detrodes (sdekem) mo wu
peiln @ cabea. Eww aprredhe permifte gue sejam chwervedos mpectos Fespineltrios,
detrcpin dr mevimenboy do corpe durants a noibe, s da asldede cerebral,

¥ Meipksiomo dr g o adelmoente permarscend deitedo ¢ deverd mplear numa
miscara por 2 a 50 minutos. Eos exame & vtlbedo pama salber come su coepe ganka
wrmnga, meme wem rmalizar evideds Faca

¥ fptroeordiografio: seclo locedo slstredom e pelfo para controlar o batimenins do
coragio

¥ Tgis de eeendco cardibpelmonan O sdolscents rmpinerd st e de um becal comsctedo
i um apardho nlle mprek gk el @ relbecd ome smaldo de sEerccle ™
Siciceta/mbeirs cuja cangs inicland baizs = il aumentands it 0 misimo que o sdolmcenis
aguentar, de B13 minubos. Eisa avallichs serve pira medl @ wus capsckdsde fhica & wer
e smw prganiamo |princdpiments o seu coreglio © pulmio] meode sc mfern. Eos
aname el realizade: por prace meedaliredan = sob s wpervbilo de um mdios.

¥ Momloromanio dao frequinoo mordioor por freguencimetroe serd cobcede om dnin
trammimor na albare de e, gue Eanemiticd o Betmentos crdisozs pare am detector
gue avtard no pulss. Eses wnabs werllo ephtrado,

¥ dyaloslo do prewdlo coderiol sl coleado um medidor de proadie e dedo madic da
millo pars 3 medir conBnuesments @ precdo arberial

¥ [pwie da fnplo sncloelio: Serk colbcads um apareho (semelhanis a0 que mede a presslo
arterdal] e aew breps mvguerds,. que serid Infesdo dumnm veems por & Mmoo ceda v Um
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st aparelho maner senk colecado s dedos indcadorm, para @ medda da meclo dea
s Wl SENEUneoL

Exmromwivia: o sdolmcests senl orlentsdo @ mogine em um Bocal o mikdme que puder,
paregur pona evalar 8 furelc pulmonaer.

[Exle de corachode de ams mynufes: eallard uma caminkeds cobolada por lempo (B
mirukn! em um el glae de M) mebem, wale Ende emoa ielidede de avallar &
wcdads de rmerckdo en umna atlvidsds de rotice que & caminhar.

Diete bipoeeiician: 0 adolssnte denk orlentads por nuiriconiita a cealicer dieta
hicocakdca individwlireds & paasand em coneeitm guintenah pare controle de poes. &
dista terd dursglio de 4 e

[reimamerto foios, fevid dursclo de 4 e 2 serd realizads 6 veees por wmmana, O
muproicis wend Feits e bilciela oo evising pu caminhada poe abd &0 minulos & mab 10
minukn dp muerdickes para dalediments de afum mimodos. O belaments wenk
realitadn Bm casa ou o cestro de beinaments e sa Unfbsenddads Nowe de Julbo
ieampu Yenpesin,

Diictacle madieds sxio o ¢ hipewmis reotiva (O Serid mealtsds stresds de wm
mnarme de witrmsom, ne brecs do adeleosnts ¢ senll wado um mManguito do aparshe de
ks para comprimir mse meEvmo Erage. Sferd realzsds em oamsienle caErs, @m
Aprnperabura agradiees| e prosza e

Damitometeis por embslo de cok roda duple srergia (O64). O sdokewsnts snl oclocadn
mumia mics 8 um agarslhs paredde com o de rale K Fediagho mulln baba, como a do sl

caasanl acima do corps para medin o quantideds de gorduna.

% Dmronforio cu Becos Experwdon: Mo geral, rivcs minima.

Poissonegrerio rso minime. O ekelmsomie poderid domie mal devige een. fizs oo eslar
fora de casa.

Metrkolome de g rhicn minkmo. O adelsicents poderd dentr descnfortn por
FEsplraT MU misoara

ity de oercos ordicpueromar rhcn mederads. B s o bemibe misimo, o
adolmscente mtani ssjeito @om rbicn gue cosrem guands & sebmetids @ um mfors |
sk pods aumenlar @ codem coomen arritmias ], porem. guande: qualguer abmecle que
mrrezhen umn rsco maior, = ke serd nlermomeido,

Hetrooordiograifo & mofrole de balimamben covdiean por freguencimetne: teos minime.
Bdwabeon poderks irrifar a pela.

Mositoramanto do greufle atmia’ s minime, Dnceforts noe aperin do dedo cawnado
el manguin.

Copdn e sanpur raco minime. O adelsmrir podend acresriar um Remasma mo
antzbran mo loml ende bl coleleds o sanaue.

Pt g famalo sndotelial dsce minime. Dmconforn mo aperts do Braps canedn pelo
manguits

Dete bipossdfcion: isco minimes. Destosfortn de redusir porgBem & retringr o,
Frenamante fako rhen minimo. Corante o exencico, mesmo em ume inftensidads baiea,
e Baver o rico de lontunn & pelipitepie, porim todas el de reinamento fhéoo

Diictae melads palo fao & dissmassle cvatter (D8P O adelsscents podenk santic
desconfore em relsclo e mangulto de aparelbo de preale gue apertand & astsbracs do
adolecants, como & foiae para medie & presdo. Bl sentink em fermliamento ma milie &
e st i oerte desconfortc nemaa o, nchkaibs guando o meammuls for svadedo.
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*  Desaftometsia pov embolo de roka x de dupla srerpie (DXA) O sdolescents pode senth
algum desconfortn devido o ar condicionado da sele. A radiaciio ¢ multo beles.

&. Métodoa ARernativos Exatertea: Nio b

7. Metinnds do Comsemtimento: O asdolescants lerd ot lberdede de rether seu
comsentimento & quaigquer momento e de debsar de particiher do extude, sem gue Bio trage
prejutos b contiuidede da mahiténcie.

8. Gassntie do Siplo: O adolescents Serk total deeito & confidenclaldede, sglo & privaddede,
bom como ecmao, 8 gualguer tampo, ks InformegSes scber procedimenton, thcos e beneficics
refecionedon b penquise, Induslve pare drimir evertueh duvikde.

10, Locel da Pesqubae: A pesguise serd desenvolvide ne Univenidede Nove de Siho
(UNINOVL) - campus Vergueiro.

11 Comith de ftics e Pesguise {CXP] é um colegieds Interdbciplinar & independents, com
“murnus piblco”, que deve exhith nes Inttugies que resfizem pegquass esvolvendo seres
Surmanca n0 Brasl, criedo pers defender on Interemes doa perticipentes de pesguises em
us integridede e digridede ¢ pera contridul no desenvohsmento das peaguass dentro dos
pedrbes étco |Normea e Diretrces Negulemestsdorss ds Pragquas emclvendo Sema
Mumasos ~ Res. ONS ot 466/12). O Comitd de ftics ¢ responsivel pele svalisgio «
scompenhaments doa protocolos de pesgubia no gue corrmponde 803 sapecion éticos.

Indarego do Comité de ftics da Usinove: NMus. Vergueiro n® 255/249 - 5% subsclo -
Uberdede « Slo Paulo -~ % QFr. 1504000 Ffone: 33359197
combedestica@®uninowve br

12 Neme Completo » telefones doa Pesquisedores (Orlertador @ Alunca) pars Contate:
PESOUSADORAS: Dra. vand Credidio Trombetts/ Ors. Mars Fermands Muald

- Prof® Dra. vanl Cedidio Trombetts

CARGO/FUNCAD: Prof/ Docerte do programa de Pda dradusgio em Madices de
Univerzidede Nove de Jutho [UNINOVE]: @ Prof® Educacio Muce de Unidede de ReabilRacic
Cardiovasculer & Fiaiclogie do Exsercicio InCor - MC FMUSP

Contato: tel: [11) 3585-9241/3585-9156

. Akine: Mara Fermnands Huaaid

CARGO/FUNCAD: Médica pedistra ¢ de sdoleacentes, Docnte de Semiciogis Pediétrics do
cunc de Medcine ds Usiversdede Nove de Julhe

Cortato: tel: [11) 3585-9241/3585-9156

15 fvestuss intescorriincies que viersm & surgr no decorrer de peaguass poderiic ser
discutides pelcs meios proprica.

15 Comentimento Pla-informacic:

fu, . spda leturs e compreenabc
dests tarmo de informacio ¢ commentiments, ertendo que perttipecio do sdolescents do
qual 3ou reaporadvel ¢ voluntisie, & que o sdolescents poderk ser 3 quelguer momento do
estudo, sem prejulbo sigum. Confrme gque recell uma vis deate termo de comaestimento, ¢

3
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autoeice @ malascks do tabalhs da praguss @ 0 dsulgecis dos dedon obfidos somanta
st mbudo no malo clangifiom.

Aminature S0 Hezrese=tants Logal Axw-atusy do Pessubader Beapo-sival
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ANEXO 3: Termo de assentimento
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mvkdnde Mo feacl pode s senrl decerians 2O PRSI MU Tk MUEC IR
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Aisaord peederila s pels

*  TEmes de mosrdck e imoaen ook repinch rraes de ur e coresTasD &0ST sparEia
Jalis repirard pela rark F reslEned oras smla e susrciia o Blckcees e culs cErgE
ks b & s o reerteeeke ek o molelere g 3 BdonarTE ST S 8- 1 mieres. foa
ik wres pao meede 5 s capmcidace Sy B v e pe igarieTa irecipaimesnee
e el F ol | e et g POt R LT TETEE PO, ol ST I R e e
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ANEXO 4: Pranchas de estadiamento puberal - meninas (Tanner)

Estagios de desenvolvimento das mamas
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ANEXO 5: Pranchas de estadiamento puberal — meninos (Tanner)
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Estaglos de desenvolvimento da genitalla

sus e

ANEXO 6: Curva de indice de massa corporal (meninas)
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ANEXO 7: Curva de indice de massa corporal (meninos)
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