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Resumo: Dentre os fatores de risco mais incidentes na populagéo infanto-juvenil
estdo a obesidade e a diabetes tipo 1, que trazem uma séria de consequéncias a
saude dentre elas postula-se que geram alteracdes da modulacdo autonémica da
frequéncia cardiaca. A organizacdo mundial da saude defende que a amamentacéao
exclusiva até pelo menos 6 meses de idade é um fator protetor contra essas
comorbidades. Assim, o objetivo deste estudo foi investigar a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) em criancas e adolescentes obesos e diabéticos, bem
como a influéncia do sobrepeso e composi¢ao corporal nessas possiveis alteracdes,
e se a amamentacdo adequada além de proteger contra algumas doencas-poderia
ter um efeito benéfico também na modulacédo autonémica da frequéncia do coracéao.
Para isso foram avaliadas 72 criangas e adolescentes de 8 a 17 anos, divididos em 3
grupos (Eutroficos saudaveis, diabéticos tipo 1 e obesos), realizada uma avalicdo de
composicdo corporal, medidas hemodindmicas e questionario para investigacdo do
tempo de aleitamento exclusivo e o encerramento da amamentacdo. Foram
submetidos a andlise da VFC por 20 min em decubito dorsal por um
cardiofrequencimetro e analisados do iIRR por métodos lineares (dominio do tempo e
da frequéncia) e nao lineares (depuracdo de alta frequéncia, andalise simbdlica e
entropia de Shannon). Foi observado que os diabéticos nessa faixa etaria nao
apresentaram ainda alteracdes da VFC, enquanto que a obesidade ja provocou uma
diminuicdo da modulacdo autondmica cardiaca global e parassimpatica e aumento
da modulacdo simpética, sendo que a distribuicdo da adiposidade, como a
obesidade central, mostrou-se ainda mais prejudicial em todos os componentes
autonémicos do que o proprio IMC e composicdo de gordura corporal. Sobre o
aleitamento materno, a amamentacdo exclusiva por mais tempo correlacionou de
forma positiva com uma melhor VFC.

Palavras chaves: Sistema nervoso autbnomo; Diabetes; Obesidade Infantil;
Aleitamento Materno.



Abstract: Among the risk factors most incidental in the child and adolescent
population are obesity and type 1 Diabetes, which bring a serious health
consequences among them postulated to generate alterations in the autonomic
modulation of heart rate. The World Health Organization argues that exclusive
breastfeeding until at least 6 months of age is a protective factor against these
comorbidities. Thus, the objective of this study was to investigate heart rate variability
(HRV) in obese and diabetic children and adolescents, as well as the influence of
overweight and body composition on these possible alterations and whether
adequate breastfeeding besides protecting against some diseases could have a
beneficial effect also in the autonomic modulation of heart rate. For that, 72 children
and adolescents from 8 to 17 years old, divided into 3 groups (healthy Eutrophic,
type 1 diabetics and obese), were evaluated for body composition, hemodynamic
measures and questionnaire to investigate the exclusive breastfeeding time and the
closure of breastfeeding. They were submitted to HRV analysis for 20 min in the
dorsal decubitus position by a cardiofrequency meter and analyzed by the linear
methods (time domain and frequency) and nonlinear methods (high frequency
debugging, symbolic analysis and Shannon entropy). It was observed that diabetics
in this age group did not yet present HRV changes, whereas obesity has already
caused a decrease in global and parasympathetic autonomic cardiac modulation and
increased sympathetic modulation, and the distribution of adiposity, such as central
obesity, is even more damaging in all autonomic components than the BMI itself and
body fat composition. Regarding breastfeeding, exclusive breastfeeding for a longer
time correlated positively with a better HRV.

Keywords: Autonomic nervous system; Diabetes; Child obesity; Breastfeeding.
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1. INTRODUCAO

Postula-se que os fatores de risco para doencas cardiovasculares, como o
excesso de gordura corporal, Diabetes e hiperglicemia, estdo associados as
disfuncbes na modulacdo autondmica cardiaca. Essas doencas tém acometido cada
vez mais cedo a populacdo e estdo associadas a comorbidades e risco de morte
subita (GRASSI et al, 2009; THAYER et al., 2010).

Dentre os fatores de risco cardiovasculares mais incidentes na populacéo
infanto-juvenil, estdo a obesidade e a diabetes tipo 1 (DM 1).

A obesidade é causada pela interacdo de diversos fatores, tornando-se cada
vez mais um grave problema de saude publica, pois, esta relacionada com uma
variedade de adaptacfes ou alteracdes na estrutura e fungéo cardiaca (REUTER et
al., 2013).

Enquanto que o DM 1 é a segunda doenca crbnica mais prevalente na
infancia, caracterizada pela destruicao das células beta que levam a uma deficiéncia
de insulina. Essa condicdo pode vir associada a consequéncias que acometem
varios orgdos e sistemas do organismo, associado a altos niveis de mortalidade e
alteracBes micro e macrovasculares, podendo ser fator de risco principalmente para
doencas cardiovasculares (SBC, 2016).

A Organizac¢do Mundial da Saude (OMS) refere que a amamentacdo materna
exclusiva, até pelo menos seis meses de vida, é um fator protetor contra doencas
metabdlicas, obesidade infantil e risco ou mortalidade cardiovascular. O aleitamento
exclusivo sem adicdo de agua, suco, cha, férmulas substitutas do leite materno,
outros liquidos ou alimentos, até seis meses de idade, oferece muitas vantagens,
pois o leite materno contém todos os nutrientes, fatores de crescimento e
componentes imunoldgicos necessarios a completa saude infantil (WHO, 2004).

Vérios fatores bioativos estdo presentes no leite humano como hormonios e
fatores de crescimento que vao atuar sobre o crescimento, a diferenciacdo e a
maturacdo funcional de Orgdos especificos, afetando varios aspectos do
desenvolvimento (WAGNER, 2002). As primeiras experiéncias nutricionais do
individuo podem influenciar sua suscetibilidade para doencas crbnicas na idade
adulta, isso tem recebido a denominacdo de imprinting metabdlico. O termo
imprinting metabdlico descreve um fenbmeno através do qual uma experiéncia

nutricional precoce, atuando durante um periodo critico e especifico do



27

desenvolvimento, acarreta em uma janela de oportunidade, que por sua vez
conduziria um efeito duradouro, persistente ao longo da vida, predispondo a
determinadas doencas (WATERLAND; GARZA, 1999; BALABAN; SILVA, 2004).

No que diz respeito ao tempo de aleitamento materno e a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) em criancas obesas e diabéticas tipo 1, existem poucos
estudos na literatura que se propuseram a fazer essa associacdo. No entanto,
Moraes (2016) através de seus estudos encontrou uma correlacao significativa entre
tempo de amamentacdo materna e os indices da VFC lineares e nédo lineares em
criangas obesas, sugerindo que quanto menor o periodo de amamentacdo materna
a que a crianca é exposta, menor seria a VFC.

Outra questao importante diz respeito ao acompanhamento do crescimento,
sendo parte essencial do exame fisico pediatrico. Todas as criancas e adolescentes
devem ter periodicidade no acompanhamento de peso e estatura com comparagao
de referéncias sempre indicadas (SBD, 2016).

A velocidade de crescimento normal € um o6timo indice de saude global,
enquanto deéficits de crescimento indicam controle inadequado ou doencas
associadas, que devem ser rastreadas, principalmente quando ha a presenca do
diabetes (SBD, 2016), por esse motivo, até mais do que o adulto, nessa faixa etaria
€ extremamente necessario o acompanhamento de doencas e comorbidades que

possam advir com esse desenvolvimento.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.OBESIDADE INFANTO-JUVENIL

O aumento da prevaléncia da obesidade é historicamente associado a um
desequilibrio entre consumo e gasto energético, contudo, atualmente sua etiologia &
considerada multifatorial, englobando uma série de fatores, tais como: predisposi¢cao
genética e historico familiar de obesidade, etnia de alto risco e baixo nivel
socioecondmico, retardo no crescimento intrauterino com rapido ganho de peso poés-
parto, excessivo ganho de peso materno, exposicdo intrauterina a diabetes
gestacional, pequeno periodo de exposicdo a amamentacdo materna, dietas

inadequadas na infancia e estilo de vida sedentario (FREEMARK, 2014).
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De acordo com relatorio da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) divulgado
em julho de 2014, o nimero de criancas com obesidade no mundo pode chegar a 75
milhdes em 2025. Atualmente, séo 44 milhdes.

O Brasil, segundo os ultimos dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares
(POF — 2008/2009), realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), tem cerca de 15% de criancas e adolescentes com obesidade e 30% com
excesso de peso, numeros que triplicaram nos ultimos 30 anos. (BRASIL, 2010;
CARDENASCARDENAS et al., 2015; WANG; LOBSTEIN, 2006; WHO, 2013).

Estima-se que 61% dos jovens com excesso de peso tem pelo menos um
fator de risco adicional para doenca cardiaca (DIETZ, 1998; FREEDMAN, 1999;
STRAUSS, 2000). Isto porque o tecido adiposo nédo € um passivo local de estoque
de energia. A principal funcdo dos adipocitos é armazenar energia na forma de
triglicerideos durante o consumo excessivo de alimentos, e liberar energia em
periodos de jejum, além da producdo de numerosos hormdénios e citocinas que
possuem um importante papel na patogénese e desenvolvimento de complicacdes
da obesidade, tanto em adultos, quanto em criangcas (ARSLAN; ERDUR; AYDIN,
2010; WILBORN et al., 2005). Por isso a obesidade é considerada uma doenca
multifatorial complexa, que se tornou um grave problema de saude publica, inclusive
na populacao infanto-juvenil (ENES; SLATER, 2013).

O aleitamento materno insuficiente é apontado como importante fator de risco
para o desenvolvimento de obesidade infantil. Essa hip6tese néo é recente, contudo,
devido aos resultados ainda controversos, permanece um tema atual e relevante,
principalmente diante do atual quadro de incidéncia da obesidade (BALABAN;
SILVA, 2004).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) refere que a amamentacdo materna
exclusiva, até pelo menos seis meses de vida, € um fator protetor contra obesidade
infantil (WHO, 2004).

O tempo de amamentacdo estd associado inversamente com a obesidade
infantil. Com base na literatura cientifica, verificou-se que os resultados a partir de
trés meses de amamentacdo sdo positivos, entretanto, quando esse periodo for
estendido para 13 a 25 semanas, a reducdo na obesidade atinge 38% aos nove
anos de idade, e a amamentacdo acima de 26 semanas foi associada a uma
reducdo de 51% (MCCRORY; LAYTE, 2012). Esses achados persistem mesmo
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ap0s o ajuste para a idade, sexo e peso ao nascer (NOVOTNY et al., 2007;
TEWLLS; NEWHOOK, 2010; MCCRORY; LAYTE, 2012).

A obesidade esta relacionada com uma variedade de adaptacdes ou
alteracdes na estrutura e funcdo cardiaca (REUTHER et al.,, 2013), além de se
associar com aumento da morbimortalidade e favorecer o desenvolvimento de
outros resultados adversos, tanto a curto quanto longo prazo.

Ha relatos de que a hiperatividade simpatica observada no obeso exercera
papel importante no aumento da resisténcia a insulina, hipertensdo, taquicardia,
complicagbes em Orgdos-alvos e morte subita (LOPES, 2006) consequéncia da
ativacao de alguns mediadores liberados pelo tecido adiposo, os quais influenciam a
homeostase corporal (REUTHER et al., 2013).

Individuos obesos estdo mais susceptiveis a desenvolver algum grau de
resisténcia a insulina, que é fator de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2
e de doencas cardiovasculares (DESPRES; LEMIEUX, 2006; REAVEN, 2005), e por
consequéncia, podendo ocorrer degeneracdo dos ramos simpatico e parassimpatico,
implicando em redugéo da VFC (EWING,1980).

Além disso, uma maior atividade lipolitica apresentada pelo tecido adiposo
intra-abdominal eleva o nivel de &cidos graxos livres, o qual pode induzir a
hiperinsulinemia, resisténcia a insulina e a dislipidemias (WARNOTTE et al., 1994,
PRENTKI, 1992; SOUZA; ARANTES; COSTA, 2008).

Ha poucos indicios de que alteracGes isoladas no perfil lipidico, como
elevacdes nos niveis de colesterol total, triglicerideos, lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), assim como a reducdo nos niveis de lipoproteinas de alta
densidade (HDL) se relacionem com alteracbes na modulacdo autondmica cardiaca,
entretanto, quando h& associacdo com outros fatores como a obesidade, a
probabilidade de reducéo da VFC aumenta (KIMURA et al., 2006).

Ja4 em relacdo a hipertensdo, o proprio desenvolvimento da doenca esta
associado a modificacdes precoces do sistema nervoso autdnomo (SNA), com fortes
evidencias de diminuicdo da modulacéo vagal (THAYER et al., 2010).

Alguns estudos evidenciaram que a simultaneidade de dois ou mais fatores
de risco para doencas cardiovasculares tem impacto maior na modulagédo cardiaca
autonébmica se comparado a casos de morbidades isoladas, no entanto essa

hipotese é pouco explorada nessa populacdo (THAYER et al., 2010).
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O tempo reduzido de aleitamento materno, a obesidade e as altera¢gbes do
sistema nervoso autbnomo podem predispor as doencas cardiocirculatorias e
metabalicas.

2.2.DIABETES MELLITUS TIPO 1

Diabetes mellitus (DM) é caracterizado por um grupo de distarbios
metabdlicos que apresenta em comum a hiperglicemia, resultante de defeituosa
acao e/ou secrecao da insulina (MEDEIROS et al., 2003; SBD, 2016).

Pela sua natureza cronica e a gravidade das complicacbes associadas, é
considerada uma doenca onerosa, ndo apenas para a pessoa e familia, mas
também para o sistema Unico de salde (SUS). No entanto, esses custos ndo sao
restritos apenas a quesitos econdmicos, mas também a impactos como dor,
ansiedade, perda da qualidade de vida, consequéncias muito mais dificeis de
guantificar (SBD, 2016).

A classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saude e pelas
diretrizes brasileiras de diabetes incluem quatro classes clinicas: Diabetes tipo 1 (DM
1), Diabetes tipo 2 (DM 2), outros tipos especificos de diabetes e diabetes
gestacional (SBD, 2016).

A DM 1 é a segunda doenga crbnica mais prevalente na infancia, menos
prevalente apenas que a asma, caracterizada pela destruicdo das células beta que
levam a uma deficiéncia de insulina, sendo subdividido em tipo 1 A e 1 B. (SBD,
2016).

A DM 1A corresponde a cerca de 5 a 10 % dos casos de DM, sendo resultado
da destruicdo autoimune de células betapancreéaticas com consequente deficiéncia
da insulina. Os marcadores de autoimunidade sdo os autoanticorpos anti-ilhota ou
antigenos especificos da ilhota e incluem o0s anticorpos anti-insulina,
antidescarboxilase do acido glutamico (GAD 65), antitirosina-fosfatases (1A2 e
1A2B) e antitransportador de zinco (Znt). A fisiopatologia pode estar associada a
fatores genéticos e ambientais, sendo que a condicdo genética envolve genes
relacionados ao sistema do antigeno leucocitario humano (HLA) classe II. Dentre os
fatores ambientais potenciais para o desenvolvimentos da doenca em individuos
geneticamente predispostos estdo certas infec¢des virais, deficiéncia de vitamina D
e fatores nutricionais como a introducdo precoce do leite bovino ou amamentacéo

insuficiente (SBD, 2016). J& a DM 1B ou idiopatica, ndo possui uma etiologia
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conhecida, correspondendo a minoria dos casos de DM, onde ndo se associam a
marcadores autoimunes contra a células beta e nem com haplétipos do sistema HLA
(SBD, 2016).

Uma epidemia de Diabetes estd em curso. Segundo dados, a incidéncia de
DM 1 apresenta uma variacdo demogréfica, sendo que no Brasil, as taxas ja
alcancam cerca de 7,6 mil individuos com idade menor a 15 anos, e sua incidéncia
em populacao infantil com menos de 5 anos tem aumentado consideravelmente. No
inicio do século XXI atribui-se 5,2 % das causas de Obito ao diabetes, sendo que
particularmente as complicacdes cardiovasculares e cerebrovasculares foram
apontadas como as principais causas desses 0bitos, tornando-se essa doenca a
guinta causa de morte no Brasil (SBD, 2016).

O DM 1 é responsavel por 90% dos casos de diabetes na infancia; no
entanto, apenas 50% dos casos séo diagnosticados antes dos 15 anos (SBD, 2016).
Dados epidemioldgicos publicados no “Atlas de Diabetes 2013”, da International
Diabetes Federation (IDF), estimam uma prevaléncia de cerca de 500 mil criancas
menores de 15 anos com DM 1 no mundo. Dentre os paises com maior numero de
casos novos por ano, estdo EUA (13 mil), india (10.900) e Brasil (5 mil) (SBD, 2016).

Essa condi¢cdo pode vir associada a consequéncias sérias que acometem
varios 6rgao e sistemas do organismo, associado a altos niveis de mortalidade e
alteracdes micro e macro vasculares, podendo ser fator de risco principalmente para
doencas cardiovasculares (ALVES et al., 2012).

Por esse motivo a prevencdo € uma tarefa Gtil e importante para evitar ou
minimizar danos, tendo impacto em reduzir e retardar tanto a necessidade de
atencao a saude como de se tratar as complicacdes da doenca.

No que se refere a DM 1, a prevencdo primaria ndo tem uma base racional
gue possa se aplicar a toda a populacdo, porém as teorias mais aceitaveis se
baseiam no aleitamento materno e em se evitar a administracao do leite de vaca nos
primeiros 3 meses de vida, no entanto, sao teorias que requerem mais estudos para
confirmacdo e embasamento (SBD, 2016).

No que se referem a etiologia da DM 1, alguns estudos sugerem que a
existéncia de fatores ambientais pode atuar na manifestacdo dos genes que
causardo a destruicdo autoimune das células pancreaticas. Dentre esses fatores

ambientais acredita-se que o uso do leite de vaca, altamente alérgico e a auséncia
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da amamentacdo podem estar relacionados com 0S processos autoimunes
mencionados (PEREIRA; ALFENAS; ARAUJO, 2014).

Borch-Johnsen et al., em 1984, foram os primeiros a observar que a
amamentacao pareceu ter um efeito protetor contra o DM 1, prevenindo ou
retardando o aparecimento desta doenca. Propdés que a presenca de
antimicrobianos e agentes anti-inflamatorios, bem como substancias que promovam
a maturacdo do sistema imunolégico no leite humano, exercem efeito protetor.
(BORCH-JOHNSEN et al.,1984).

Acredita-se que a albumina do soro bovino € um dos fatores responséaveis
pelo desencadeamento do processo autoimune envolvido na fisiopatologia da DM 1,
sendo que a amamentacdo no seio materno teria propriedades anti-infecciosas
evitando uma exposicdo precoce da crianca a agentes etioldégicos contidos nos
substitutivos do leite materno (MEDEIROS et al., 2003; PEREIRA, ALFENAS,
ARAUJO, 2014). Essa preposicdo de que fatores ambientais poderiam influenciar na
fisiopatologia da doenca, pode representar uma grande vantagem, oferecendo
embasamento para prevencao do surgimento do DM 1 além de possivel reducéo
substancial dos efeitos deletérios naqueles que ja& sdo portadores da doenca
(MEDEIROS et al., 2003), no entanto, resultados conflitantes ainda sdo encontrados
a esse respeito.

Segundo as recomendac0des recentes da American Heart Associacion (AHA),
individuos diabéticos tipo 1 sdo um grupo de alto risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares de forma precoce, por esse motivo € recomendado um
controle rigoroso de fatores de risco como a obesidade, pressao arterial, niveis
glicémicos, de colesterol e triglicerideos. Recomendando niveis de LDL colesterol
inferiores a 100 mg/dl, associados a IMC < 90%, pressao arterial inferior a 90% do
valor recomendado para idade e sexo e controle glicémico com HbAlc menor que
7%. Caso esses objetivos ndao sejam alcancados, recomenda-se o uso de

medicacdes hipolipemiantes (SBD, 2016).

2.3.MODULACAO AUTONOMICA DA FREQUENCIA CARDIACA

O SNA desempenha um papel importante na regulacdo dos processos
fisiolégicos do organismo humano tanto em condi¢bes normais quanto patologicas.

Dentre as técnicas utilizadas para sua avaliacdo, a VFC tem sido atil como uma
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medida simples e nao-invasiva dos impulsos autondmicos, representando um dos
mais importantes marcadores quantitativos do balanco autonémico (MAJERCAK,
2002; VANDERLEI et al., 2009).

Atualmente divide-se a analise da VFC em duas classes metodoldgicas: 0s
métodos lineares e nao lineares. Os métodos lineares sao pioneiros e englobam os
gue compdem os dominios do tempo e da frequéncia. Ja os métodos nao lineares,
envolvem métodos baseados na Teoria do Caos e na analise de complexidade dos
sistemas dinamicos. A analise da dindmica da frequéncia cardiaca por métodos
baseados na teoria do Caos, ou seja, pela teoria de sistemas nao-lineares, vem
ganhando crescente interesse (GODOY; TAKAKURA; CORREA, 2005).

A analise simbdlica, descrita por Porta et al. (2001), vem sendo utilizada em
funcdo de algumas caracteristicas dos mecanismos de regulagdo cardiovascular
apresentarem comportamento n&o-linear e que, portanto, ndo sao identificados
através dos métodos lineares. Além disso, os resultados da analise simbodlica
permitem inferéncias similares para aplicabilidade pratica da andalise da VFC
(PORTA et al., 2009; 2007).

A andlise simbdlica pode distinguir em uma série de intervalos RR, as
sequéncias de batimentos cardiacos, denominados padrdes, e relaciona-los a
modulacdo simpatica e parassimpética. Ja a Entropia de Shannon associada a
analise simbdlica, que por definicAo demostra o grau de complexidade de uma
informacédo, fornece medidas da distribuicAo desses padroes (GUZZETTI et al.,
2005; PORTA et al., 2001).

Devido as graves repercussdes cardiocirculatérias causadas pela obesidade,
recentemente tem sido investigado sua relacdo com as alteragcbes na funcdo do
sistema nervoso autbnomo (SNA) (RABBIA et al., 2003; RABBONE et al., 2009;
MOLFINO et al., 2009), inclusive em criangas. O SNA contribui na coordenacgao do
equilibrio energético corporal e assim € associado a fisiopatologia da obesidade.
Estudos recentes a esse respeito ainda se mostram controversos.

As complicacdes cronicas do DM 1 podem ocorrer como resultado de lesdes
progressivas de varios 0rgaos e sistemas, dentre eles o sistema nervoso autbnomo
cardiaco, acarretando no que se chama de neuropatia autonémica cardiovascular,
podendo ser importante fator de risco para doenca arterial coronariana, doenca

cardiovascular e acidente vascular cerebral (MEDEIROS et al., 2003).
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Individuos diabéticos apresentam risco aumentado de 3 a 4 vezes de sofrer
evento cardiovascular e o dobro do risco de morrer deste evento quando
comparados a populacéo geral (MEDEIROS et al., 2003).

A neuropatia autondmica cardiovascular é uma das formas comum de
disfuncdo autondmica encontrada em pacientes com DM, provocando
anormalidades no controle da frequéncia cardiaca, e na dinamica vascular. As
disfuncbes autondbmicas podem ser avaliadas por diversas técnicas, no entanto um
método nao invasivo que vem sendo usado por ser de facil aplicabilidade é a VFC,
gue pode facilitar a deteccdo precoce dessas disfungcbes e possivel intervencéo
nesse grupo (MASER; LENHARD, 2005)

A hiperglicemia persistente associada a outros fatores de risco cardiovascular
determinam alteracdes nas células neurais (SBD, 2016). Essas alteracdes decorrem
da degeneracdo das fibras dos sistemas simpético e parassimpético (CAMBRI et al.,
2008), e as principais manifestacbes sao taquicardia de repouso, hipotensdo
ortostatica grave, sincope, intolerancia a exercicio fisico, reducdo da VFC, com
posterior perda da habilidade de ajustes fisiologicos (FREITAS; JUNIOR; FOSS,
2008).

No que diz respeito ao tempo de aleitamento materno e a VFC em criangas e
adolescentes diabéticos e obesos como anteriormente mencionados existem poucos
estudos que se propuseram a realizar tal investigacdo, no entanto a hipotese seria
gue o tempo de amamentacao de pelo menos seis meses, como recomendado pela
organizacdo mundial da saude, exerceria também um papel importante no controle

autonémico da frequéncia cardiaca e por consequéncia uma maior VFC.

3. JUSTIFICATIVA

Tendo em vista a incidéncia e prevaléncia da obesidade, da DM 1, de fatores
de risco para doencas cardiovasculares, bem como as alteracbes que podem
desencadear no sistema nervoso auténomo, estudos que se propdem a investigar a
relacdo do tempo de aleitamento materno e o desenvolvimento dessas doencas sao
de grande importancia para a literatura, proporcionando maior embasamento para a
elaboracdo de programas de prevencao e de tratamento das possiveis adversidades
gue possam surgir com o curso das patologias. Além disso, estes estudos fornecem

maior estimulo a amamentacdo, pois se trata de uma estratégia util para a



35

prevencdo além de outros beneficios que proporciona, independentemente da idade
da crianca, da renda familiar, do estado nutricional e da escolaridade dos pais.

Outra questdo que a pesquisa se compromete a investigar diz respeito as
graves repercussdes causadas pela Diabetes e Obesidade sobre o sistema
autonémico de criangas e adolescentes, sendo assim, é importante a avaliagdo da
VFC nessa populacdo para deteccdo precoce de possiveis alteracoes,
principalmente a partir de uma metodologia simples e acessivel, permitindo deste
modo a intervengdo para minimizar morbidades e mortalidades por doencas
cardiacas, visto que estudos que se propdem a fazer essa associa¢do ainda séo

€SCassos.

4. OBJETIVOS
4.1.GERAL

O objetivo geral do estudo € investigar se existe associacao entre o tempo de
aleitamento materno e a modulagdo autonémica da frequéncia cardiaca de repouso

de criangas e adolescentes obesos e diabéticos tipo 1.

4.2 ESPECIFICOS

A pesquisa aqui discorrida tem como objetivos especificos investigar:

e Modulacdo simpatica e parassimpéatica em criangcas e adolescentes com
Obesidade e Diabetes Tipo 1.

e Se existe associacdo entre o tempo de aleitamento materno e a etiologia da
Diabetes tipo 1 e Obesidade infantil;

e E a relacdo do excesso de gordura corporal e alteracbes de medidas

antropometricas na VFC.

5. METODOS

O projeto foi aprovado pelo ao Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual Paulista (Campus Marilia, SP), de acordo

com a Resolucédo 466/2012, sendo aprovado sob o processo n°: 1.685.041/ 2016.
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Os pais ou responsaveis assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido e os adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos assinaram um

termo de assentimento, segundo a resolucdo 466/2012 (Apéndices Il e 1lI).

5.1.AMOSTRA

O tamanho da amostra foi determinado considerando os dados do estudo
piloto para a variavel de analise linear da variabilidade da frequéncia cardiaca do
dominio do tempo, que corresponde a modulagcdo parassimpatica, o indice RMSSD
(ms). Considerando um erro do tipo | (alfa) de 5% (0,05), um poder de estudo de
80%, uma diferenca média de 18,3 e um desvio-padrao dos residuos de 19,2, o
tamanho da amostra foi estimada em 23 elementos amostrais por grupo. Os célculos
do tamanho da amostra foram realizados no software Primer of Statistics versao 7.0
(GLANTZ, S.A, 2014).

Foram avaliadas criancas e adolescentes de oito a 17 anos de ambos 0s
sexos, que compuseram trés grupos:

1) Voluntarios com o diagndstico clinico médico de diabetes mellitus tipo 1A
(autoimune) ou tipo 1B (idiopéatico) (American Diabetes Association, 2015), insulino
dependentes, otimizada medicacdo por acompanhamento médico de
endocrinologista especializada. Nao foram incluidos aqueles com: diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 e outros tipos especificos. Todos provenientes de um
ambulatério especializado em distarbios enddcrinos e diabetes infanto-juvenil da
cidade de Marilia- SP.

2) Obesos (percentil de IMC igual ou maior a 97), classificados a partir do
indice de Massa Corporea (WHO, 2007) de acordo com a classificacéo proposta por
Cole et al. (2000), validada e especifica para criancas e adolescentes, de acordo
com sexo e idade, e que inclui dados demogréficos brasileiros. Todas as criancas e
adolescentes classificados como obesos fazem parte do centro de obesidade infantil
de Marilia- SP (C.A.O.1.M.).

3) Eutroficos ndo diabéticos, saudaveis, (percentil de IMC igual ou menor que
85), estudantes de escolas publicas no municipio de Marilia- SP ou demanda
espontanea.

Como critérios de ndo inclusdo foram aqueles que apresentaram doencas

cardiacas, respiratérias e neuroldgicas;, anemia; marca-passo; tabagistas; que
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consumam 30g/dia ou mais de alcool; gravidas; irregularidade menstrual (obtida
informacbes por anamnese) e ainda aqueles que ndo conseguiram realizar 0s
protocolos experimentais e cujos registros de iIRR apresentaram mais de 5% de
erros, ou seja, somente séries com mais de 95% de batimentos sinusais foram
incluidas no estudo.

Foram triados 110 voluntarios, destes avaliados 72, que passaram por
familiarizacdo, uma etapa de anamnese e um segundo dia de coleta de dados

antropomeétricos, Pressao arterial e a VFC.

5.2.PROCEDIMENTOS GERAIS

Os experimentos foram realizados no periodo da tarde, das 13hs as 17hs,
para padronizar as influéncias das variacoes circadianas sobre o organismo (BILAN
et al., 2005). Os voluntarios usaram roupas confortaveis e na véspera e no dia dos
testes ndo ingeriram bebidas alcodlicas e/ou estimulantes (cha, café, outros), nédo
realizaram atividades fisicas extenuantes e fizeram uma refeicédo leve pelo menos 2
horas antes dos testes. No dia da avaliacdo, as condi¢cOes relacionadas ao estado
de saude do voluntario foram observadas, para verificar a ocorréncia de uma noite
de sono regular e para confirmar se as variaveis FC e Pressao arterial (PA) estavam
dentro dos limites de normalidade.

Para reduzir a ansiedade e expectativa por parte dos voluntarios, foram feitos
procedimentos de familiarizacdo dos mesmos com o protocolo de teste, com 0 grupo
técnico de pesquisadores e com equipamentos.

Os experimentos foram realizados em uma sala climatizada, sendo a
temperatura e a umidade relativa do ar mantida a 22-23°C e 50-60%,

respectivamente.

5.3.AVALIACAO DO TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO

Foi realizada uma anamnese para coleta de dados pessoais, investigacao de
doencas associadas, medicamentos de uso continuo além da aplicagdo de um
guestionario (Apéndice |) para avaliacdo do tempo de aleitamento materno

exclusivo.
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5.4.MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E DA COMPOSICAO CORPORAL

A massa corporal foi medida utilizando-se de uma balanca antropométrica
(Welmy, Séao Paulo, Brasil) com os participantes descal¢os, vestindo apenas roupas
leves (camisetas e bermudas). Para a verificagdo da estatura foi utilizado um
estadiometro e os participantes estavam descalgcos e com a cabeca em posicéo
ortostatica. A partir desses dados foi calculado o indice de Massa Corpérea (IMC)
através da férmula: massa corporal (kg)/altura® (m) (WHO, 1998). A classificacdo
dos valores de IMC obtidos foi realizada de acordo com Cole et al. (2000),
considerados eutroficos (percentil de IMC igual ou menor que 85) e obesos (percentil
de IMC igual ou maior a 97).

O IMC é um bom indicador, mas n&o totalmente correlacionado com a
gordura corporal, pois ndo distingue massa gorda da magra e nédo reflete
necessariamente a distribuicdo da gordura corporal. Para determinar o percentual da
massa gorda e massa magra foi utilizado o método por bioimpedancia (Biodynamics
450, Shoreline, USA); forma portétil disponivel para avaliacdo clinica que tem sido
considerada suficientemente valida e segura em condi¢cdes constantes (ABESO,
20009).

A medida da circunferéncia da cintura foi realizada com o individuo em pé
com abdémen relaxado e os bracos descontraidos ao lado do corpo. Foi utilizada
uma fita métrica com precisdao de 1mm que foi colocada horizontalmente sobre a
pele, posicionada na metade da distancia entre as Ultimas costelas e a crista iliaca
(TAYLOR et al., 2000). O quadril foi medido na regidao de maior circunferéncia. Foi
calculada relacéo cintura/quadril (RCQ) e adotados como valores de referéncia 0,86
a 0,93 para os meninos e 0,79 a 0,91 para as meninas, de acordo com o Centers for
Disease Control and Prevention (2012), acima desses valores sera considerado
como obesidade abdominal.

Para o calculo do indice de Conicidade, inicialmente serd calculada a
densidade corporal de cada individuo, como proposto por McArdle (1992)
demonstrado no quadro 1.

Quadro 1 — Formulas para céalculo da densidade corporal de criancas e
adolescentes de 9 a 16 anos.

9al2anos
Homens: DC = 1,108 — 0,027 (log10 TR) — 0,038 (log10 SB)
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Mulheres: DC = 1,088 — 0,014 (log10 TR) — 0,036 (log10 SB)

13 a 16 anos
Homens: DC = 1,130 — 0,055 (log10 TR) — 0,026 (log10 SB)
Mulheres: DC = 1,114 — 0,031 (log10 TR) — 0,041 (log10 SB)

Legenda: DC: densidade corporal; TR: dobra cutanea tricipital; SB: dobra cutadnea subescapular.
Fonte: (MCARDLE, 1992).

A seguir sera calculado o indice de conicidade de cada crianca a partir da

seguinte férmula:

indice C= circunferéncia da cintura (m) / raiz (\) 12,5664/densidade individual x raiz (V) peso

(kg)/estatura (m).

Seréo utilizados como referéncia os seguintes valores de corte pra o indice de
conicidade: corpo com representacdo biconcava < 1,0; corpo com representagao
cilindrica = 1,0: corpo com representacdo biconica > 1,0. Espera-se que 0S
eutroficos tenham IC menor que 1,0, e obesos tenham igual ou maior que 1,0
(MUELLER et al., 1996). N&o foram encontradas formulas que abrangessem a faixa
etaria do estudos (oito a 17 anos) e a utlizada para adultos ndo conseguiria
comtemplar a amostra em sua plenitude, por esse motivo optou-se pelas

recomendacdes de Mueller, 1996.

5.5.REGISTROS DOS INTERVALOS RR E ANALISE DA MODULACAO
AUTONOMICA DA FREQUENCIA CARDIACA

O registro da FC e dos intervalos R-R foram realizados por meio do
cardiofrequencimetro (Polar RS810CX, Kempele, Finlandia), previamente validado
(GAMELIN, BERTHOIN, BOSQUET, 2006).

Apbs colocagdo do cardiofrequencimetro, as criancas e adolescentes foram
posicionados em decubito dorsal em uma maca, e instruidos a manter-se em
repouso, acordadas, em siléncio. Foi aguardado um tempo médio de 5 minutos (+
2min) para estabilizacdo da FC, e os registros ocorreram durante 20 (vinte) minutos
durante respiracao espontanea.

Os dados foram transmitidos para um computador utilizando-se o software

Polar Precision Performance (versao 3.02.007) e convertidos em arquivos de texto
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dos quais foram analisados somente as séries com mais de 95% de batimentos
sinusais e foram selecionados 256 pontos mais estaveis, usada apenas filtragem
digital do programada polar, quando necessério, até 5 % de erro (Software Kubios
HRV, verséo 2.0, University of Kuopio, Finland..

No dominio do tempo foram feitos os seguintes célculos estatisticos: média e
desvio padrédo dos valores instantaneos de frequéncia cardiaca (FC e DPFC) em
batimentos por minuto (bpm); média e desvio padrédo dos intervalos R-R (iRR e
SDNN) em milissegundos (ms); raiz quadrada da média dos quadrados das
diferencas entre os intervalos normais sucessivos (RMSSD), expresso em ms; e a
porcentagem e valor absoluto dos intervalos RR adjacentes com diferenca de
duracdo maior que 50 ms (pNN50, NN50). Os dois Uultimos indices sao
representativos da modulacédo parassimpatica (TASK FORCE, 1996; RAJENDRA et
al., 2006; VANDERLEI et al., 2009).

Os indices geométricos, RRtri e o TINN, os quais convertem os intervalos RR
em padrbes geométricos e permitem analisar a VFC por meio das propriedades
geomeétricas ou graficas do padrdo resultante, foram calculados a partir da
construcdo de um histograma de densidade dos intervalos RR normais, que contém
no eixo x o comprimento dos intervalos RR, e no eixo y, a frequéncia com que eles
ocorreram. A unido dos pontos das colunas do histograma forma uma figura
semelhante a um triangulo do qual sao extraidos esses indices. O RRtri foi obtido
dividindo-se o numero total de intervalos RR utilizados para constru¢cdo do
histograma pela frequéncia modal dos mesmos. O TINN consiste na medida da base
de um triangulo, sendo o método da diferenca dos minimos quadrados utilizado para
determinacao do triangulo. O RRtri e o0 TINN expressam a variabilidade global dos
intervalos RR (VANDERLEI et al., 2009).

O dominio da frequéncia relaciona-se com a analise da densidade espectral,
gue estuda como a poténcia (variancia) se distribui em func&o da frequéncia (TASK
FORCE, 1996)

Para a analise no dominio da frequéncia foram aplicados o método de
interpolacdo splines cubicas com frequéncia de 4 Hz e calculada a densidade de
poténcia espectral do trecho mais estavel através da Transformada Rapida de
Fourier (FFT) que decompora o sinal nas seguintes bandas: alta frequéncia (AF —
0,15 a 0,4Hz) que corresponde a modulacdo respiratéria e do nervo vago

(parassimpatico) sobre o coracado; baixa frequéncia (BF — 0,04 a 0,15Hz) que
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representa modulacdo simpatica e parassimpatica, porém com o predominio da
simpatica; e a razdo BF/AF que representa o balanco simpatovagal, todos os dados
apresentados em valores absolutos (ms2) (TASK FORCE, 1996; RAJENDRA et al.,
2006; VANDERLEI et al., 2009).

O plot de Poincaré, que é um mapa de pontos em coordenadas cartesianas,
onde cada ponto € representado, no eixo horizontal X (abcissa), pelo intervalo RR
normal precedente e, no eixo vertical Y (ordenada), pelo intervalo RR seguinte. O
desvio padrédo dos pontos perpendiculares e ao longo da linha de identidade dao
origem aos indices SD1 e SD2, respectivamente. O indice SD1 mede o desvio-
padrdo das distancias dos pontos a diagonal y = X, estad relacionado com
variabilidade em curto prazo, € influenciado pela arritmia sinusal respiratéria e
representa a atividade parassimpatica. O SD2 mede o desvio-padrao das distancias
dos pontos a reta y = -x + RRm, onde RRm é a média dos intervalos RR, com
variabilidade a longo prazo e reflete a variabilidade global. A relacdo de ambos
(SD1/SD2) mostra a razdo entre as variacdes curta e longa dos intervalos RR
(RAJENDRA et al., 2006; BRENNAN; PALANISWAMI; KAMEN, 2001).

Os indices alfa um (a1) e dois (a2) das Flutuagcbes Depuradas de Tendéncias
(DFA) quantificam a presenca ou auséncia de propriedades de correlacao fractal em
séries temporais ndo estacionarias (ACHARYA et al., 2004a; MANSIER et al., 1996).
O indice a1, de curto prazo, se correlaciona bem com os indices LF/HF e SD1/SD2,
e 0 a2, de longo prazo, correlacionado com as bandas espectrais LF e VLF
(HUIKURI et al., 2000). De acordo com a literatura, baixos coeficientes a1 e altos
coeficientes a2 indicam anormalidades no sistema dinamico que descrevem a VFC
(PERFETTO et al., 2006).

Ainda na analise ndo linear, os dados foram submetidos a analise simbdlica e
complexidade pela Entropia de Shannon que foram realizadas por meio do programa
de rotinas de analise de Porta (PORTA et al, 2001).

A técnica descrita por Porta et al. (2001), baseia-se na transformacao da série
de intervalos RR (em ms) em numeros inteiros, 0os quais sao identificados por
simbolos. Os simbolos apresentados na série temporal sdo agrupados de 3 em 3
formando os padrdes simbdlicos, que sédo avaliados quanto a taxa de ocorréncia. Da
interpretacdo da sequéncia de trés batimentos, distingue-se a modulacéo cardiaca

simpatica e parassimpatica, o padréo 0V reflete a modulacao simpatica, o padrao 1V
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corresponde tanto a modulacdo simpatica quanto parassimpatica, e os padrdes 2VS
e 2VD referem-se a modulacéo parassimpatica.

Ja a Entropia de Shannon (SE), relacionada a analise simbdlica, fornece
guantitativamente a complexidade da distribuicdo dos padrdes simbdlicos. Quanto
maior a SE, maior a distribuicdo dos padrdes, sendo maior a complexidade,
transportando o maximo de informacdes. Contrariamente, a SE baixa significa que
alguns padrdes sdo mais comuns, enquanto outros estdo ausentes ou S80 poucos

frequentes havendo menor complexidade (PORTA et al., 2001).

6. ANALISE DOS DADOS

Os dados foram organizados sob a forma de estatistica descritiva, com
valores de média e desvio padrdo (DP). A distribuicdo de normalidade foi verificada
pelo teste de Kolmorogv-Smirnov. A homogeneidade das varidncias foi analisada
pelo teste de Levene. Para comparacdo das variaveis quantitativas dependentes
entre os grupos foram realizado o teste de Anova-one-way (Post-hoc de Bonferroni),
Welch (post-hoc de games-howell) ou Kruskal-Wallis (post-hoc teste de Mann-
Whitney com correcdo de Bonferroni) para as varidveis que apresentaram efeito
significativo de acordo com a distribuicdo de normalidade e homogeneidade. Para as
analises de correlacdes entre o tempo de aleitamento materno e os indices da VFC
e medidas antropométricas e hemodinamicas foram utilizados os testes de Pearson
(Segundo a normalidade), e considerados os seguintes valores de coeficientes: 0 a
0,25 correlacao fraca; 0,25 a 0,50 correlagdo razoavel; 0,50 a 0,75 correlagédo
moderada; >0,75 correlacdo forte (DAWSON, TRAPP, 2001). O nivel de significancia
adotado foi de 5%. Os dados foram analisados no software IBM SPSS Statistics

versao 19.0.

7. ARTIGOS

A partir da metodologia proposta e aplicada, os resultados serédo
apresentados em forma de trés artigos cientificos com respectivas discussdes e

conclusdes para melhor compreenséo e explanacéo.
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7.1.ARTIGO I: MODULACAO AUTONOMICA DA FREQUENCIA CARDIACA
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES OBESOS E DIABETICOS.

RESUMO: A obesidade infantil e a Diabetes tipo 1 sdo patologias consideradas
fatores de risco para a saude cardiovascular mais incidentes na populacdo infanto-
juvenil, dentre as consequéncias postula-se que geram alteracdes da modulagao
autonémica da frequéncia cardiaca. Uma das técnicas utilizadas para a avaliacéo
dessas alteracOes € a variabilidade da frequéncia cardiaca. Acredita-se que ocorra
uma diminuicdo da atividade parassimpéatica e global e aumento da simpatica, no
entanto, os resultados ainda s&o controversos nessa populacdo. Assim, o objetivo
deste estudo foi investigar a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em criancas
e adolescentes obesos e diabéticos. Para isso foram avaliadas 72 criancas e
adolescentes de 8 a 17 anos, divididos em 3 grupos (Eutroéficos saudaveis,
diabéticos tipo 1 e obesos) que foram submetidos a analise da VFC por 20 min em
decubito dorsal por um cardiofrequencimetro e analisados os iIRR por métodos
lineares (dominios do tempo e da frequéncia) e néo lineares (depuracdo de alta
frequéncia, analise simbdlica e entropia de Shannon). Foi observado que os
diabéticos nessa faixa etaria ndo apresentaram ainda alteragdes da VFC, enquanto
gue a obesidade ja provocou uma diminuicdo da modulacdo autonémica cardiaca
global e parassimpatica e aumento da modulacdo simpatica, porém essas alteracdes
foram apenas identificadas por métodos de analise lineares da VFC, os indices nao
lineares s6 encontrou uma diferenca entre obesos e diabéticos para o indice 1V,
nesse estudo.

Palavras chave: Sistema nervoso autdbnomo; Diabetes; Obesidade Infantil.
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7.1.1. Introducéo

O sistema nervoso autdonomo (SNA) desempenha um papel importante na
regulacdo dos processos fisiologicos do organismo humano, tanto em condi¢des
normais, quanto patologicas. Uma medida simples, ndo invasiva e considerada um
dos mais importantes marcadores quantitativos do balango autondmico, sdo os
indices de a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (MAJERCAK, 2002,
VANDERLEI et al.,, 2009). Quanto menor a VFC, pior o prognostico do sistema
cardiovascular, maiores chances de desenvolvimento de doengas cardiovasculares
e até mesmo risco de morte (PUMPRLA et al., 2002; GRASSI et al, 2009; THAYER
et al, 2010).

Ha poucos anos atrds a preocupacdo com fatores de risco para doencas
cardiovasculares era uma preocupacdo prevalente com populacdo adulta.
Entretanto, atualmente, estendeu-se de modo alarmante, também com a populagéo
infanto-juvenil (DANIELS, 2006).

Dentre os fatores de risco mais prevalentes entre os jovens, tem sido
identificado a obesidade e o diabetes tipo 1 (DM 1).

Em relacdo a obesidade, a literatura refere que os mediadores liberados pelo
tecido adiposo, influenciam a homeostase corporal e provocam alteragbes no
controle autonémico cardiaco (LOPES, 2006; REUTHER et al., 2013).

Entretanto, os dados referentes ao nivel de acometimento dos ramos
simpaticos e parassimpaticos sdo controversos. Alguns estudiosos relatam que
ocorre aumento da atividade simpatica até certo limiar, a partir do qual observa-se
apenas diminuicdo na atividade parassimpética (RABBIA et al., 2003). Essas
adaptacdes estariam associadas a disfuncdo dos mecanismos de controle
barorreflexo da Frequéncia Cardiaca (FC) (BRUNETTO et al., 2005). Por outro lado,
outras investigacdes, verificaram diminuicdo na modulacdo de ambos os eferentes
autonémicos (VANDERLEI et al., 2010) ou somente aumento simpatico (ADACHI T
et al, 2011) ou hipoatividade vagal (LATCHMAN et al., 2011).

A DM 1 é caracterizada pela destruicdo das células beta que levam a uma
deficiéncia de insulina {SBC, 2016) e se manifesta ja na infancia e adolescéncia.

As complicac¢des cronicas do DM 1 podem ocorrer como resultado de lesbes
progressivas (SBC, 2016), dentre elas o acometimento do sistema nervoso

autbnomo cardiaco, acarretando no que se chama de neuropatia autonémica
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cardiovascular (MEDEIROS et al., 2003), forma mais comum de acometimento
nesses pacientes. Individuos diabéticos apresentam risco aumentado de trés a
guatro vezes de sofrer evento cardiovascular e o dobro do risco de morrer deste
evento quando comparados a populacéo geral (MEDEIROS et al., 2003).

As disfun¢des autondmicas podem ser avaliadas por diversas técnicas, no
entanto um método que vem sendo usado com bastante sucesso é a VFC (MASER,;
LENHARD, 2005)

Para analise da VFC s&do usados célculos lineares e ndo lineares. Os
primeiros englobam analises nos dominios do tempo e da frequéncia. Ja os
segundos, envolvem andlises baseadas na Teoria do Caos, na complexidade dos
sistemas dinamicos (GODOY; TAKAKURA; CORREA, 2005). Dentre os métodos
nao lineares, a analise simbdlica vem ganhando expressivo interesse (PORTA et al.
2009; 2007; 2001).

Por esse motivo € de extrema importancia investigar as graves repercussoes
causadas pela Diabetes e Obesidade sobre o sistema autonémico de criancas e
adolescentes, além de suas implicagbes na vida adulta, sendo assim, é importante a
avaliacdo da VFC nessa populacdo para deteccao precoce de possiveis alteracdes,
principalmente a partir de uma metodologia reprodutivel e acessivel, permitindo
deste modo a intervencdo para minimizar morbidades e mortalidades por doencas
cardiacas, visto que estudos que se propdem a fazer essa associacado ainda sao

€SCassos.

7.1.2. Objetivo

O objetivo do estudo é investigar a Modulacao simpatica e parassimpatica em

criangas e adolescentes com Obesidade e Diabetes Tipo 1.

7.1.3. Métodos

O projeto foi aprovado pelo ao Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos (UNESP- Campus Marilia, SP- n° 1.685.041/ 2016).

Os pais ou responsaveis assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido e os adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos assinaram um

termo de assentimento, segundo a resolugdo 466/2012.
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Amostra

O tamanho da amostra foi determinado considerando os dados do estudo
piloto para a variavel de analise linear da variabilidade da frequéncia cardiaca do
dominio do tempo, que corresponde a modulagcdo parassimpética, o indice RMSSD
(ms). Considerando um erro do tipo | (alfa) de 5% (0,05), um poder de estudo de
80%, uma diferenca média de 18,3 e um desvio-padrao dos residuos de 19,2, o
tamanho da amostra foi estimada em 23 elementos amostrais por grupo. Os calculos
do tamanho da amostra foram realizados no software Primer of Statistics versao 7.0
(GLANTZ, S.A, 2014.)

Foram avaliadas criancas e adolescentes de 8 a 17 anos de ambos 0s sexos,
gue compuseram trés grupos:

1) Voluntarios com o diagndstico clinico médico de diabetes mellitus tipo 1A
(autoimune) ou tipo 1B (idiopético) (American Diabetes Association, 2015), todos
insulino dependentes com dose otimizada de acordo com acompanhamento médico.
N&o foram incluidos aqueles com: diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 e outros
tipos especificos. Todos provenientes de um ambulatério especializado em
distarbios enddécrinos e diabetes infanto-juvenil da cidade de Marilia- SP.

2) Obesos (percentil de IMC igual ou maior a 97), classificados a partir do
indice de Massa Corpérea (WHO, 2007) de acordo com a classificacéo proposta por
Cole et al. (2000) que faziam parte do centro de obesidade infantil de Marilia- SP
(CAQIM).

3) Eutréficos ndo diabéticos (percentil de IMC igual ou menor que 85),
estudantes de escolas publicas no municipio de Marilia- SP ou demanda
espontanea.

Como critérios de nao inclusdo foram aqueles que apresentaram doencas
cardiacas, respiratorias e neuroldgicas; anemia; marca-passo; tabagistas; que
consumam 30g/dia ou mais de alcool; gravidas; irregularidade menstrual, diabéticos
classificados como obesos e ainda aqueles que nao conseguiram realizar 0s
protocolos experimentais e cujos registros de iIRR apresentarem mais de 5% de
erros, ou seja, somente séries com mais de 95% de batimentos sinusais foram

incluidas no estudo.
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7.1.3.1. Procedimentos gerais

No primeiro dia, para reduzir a ansiedade e expectativa por parte dos
voluntarios, foram feitos procedimentos de familiarizacdo dos mesmos com o
protocolo de teste, com o grupo técnico de pesquisadores e com equipamentos.
Também foi realizada uma anamnese para coleta de dados pessoais, investigacao
de doencas associadas e medicamentos de uso continuo.

No segundo dia foi realiza a avaliacdo antropométrica, hemodinamica e a
coleta dos intervalos RR em repouso. Os experimentos foram realizados no mesmo
periodo do dia, para padronizar as influéncias das variacdes circadianas sobre o
organismo (BILAN et al., 2005). Os voluntarios usaram roupas confortaveis e na
véspera e no dia dos testes ndo ingeriram bebidas alcodlicas e/ou estimulantes (cha,
café, outros), ndo realizaram atividades fisicas extenuantes e fizeram uma refei¢céo
leve pelo menos 2 horas antes dos testes. No dia da avaliagdo, as condi¢des
relacionadas ao estado de saude do voluntario foram observadas, para verificar a
ocorréncia de uma noite de sono regular e para confirmar se as variaveis FC e
Presséo arterial (PA) estavam dentro dos limites de normalidade.

A Avaliacao foi realizada em uma sala climatizada, sendo a temperatura e a

umidade relativa do ar mantida a 22-23°C e 50-60%, respectivamente.

7.1.3.2. Medidas antropomeétricas

A massa corporal foi medida utilizando-se de uma balanca antropométrica
(Welmy, Sao Paulo, Brasil) com os participantes descalcos, vestindo apenas roupas
leves (camisetas e bermudas). Para a verificagdo da estatura foi utilizado um
estadibmetro e os participantes estavam descalcos e com a cabeca em posicao
ortostatica. A partir desses dados foi calculado o indice de Massa Corporea (IMC)
através da férmula: massa corporal (kg)/altura® (m) (WHO, 1998). A classificacdo
dos valores de IMC obtidos foi realizada de acordo com Cole et al. (2000),
considerados eutroficos (percentil de IMC igual ou menor que 85) e obesos (percentil

de IMC igual ou maior a 97).
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7.1.3.3. Registros dos intervalos RR e anélise da modulagéo

autondmica da frequéncia cardiaca

O registro da FC e dos intervalos R-R foram realizados por meio do
cardiofrequencimetro (Polar RS810CX, Kempele, Finlandia), previamente validado
(GAMELIN, BERTHOIN, BOSQUET, 2006).

Apoés colocacdo do cardiofrequencimetro, as criancas e adolescentes foram
posicionados em decubito dorsal em uma maca, e instruidos a manter-se em
repouso, acordadas, em siléncio. Foi aguardado um tempo médio de 5 minutos (+
2min) para estabilizacdo da FC, e os registros ocorreram durante 20 (vinte) minutos
durante respiracdo espontanea.

Os dados foram transmitidos para um computador utilizando-se o software
Polar Precision Performance (versdo 3.02.007) onde foi realizada a filtragem do
programa e convertidos em arquivos de texto que foram analisados somente as
séries com mais de 95% de batimentos sinusais e selecionados 256 pontos mais
estaveis (Software Kubios HRV, versao 2.0, University of Kuopio, Finland).

No dominio do tempo foram feitos os seguintes calculos estatisticos: média e
desvio padrdo dos valores instantaneos de frequéncia cardiaca (FC e DPFC) em
batimentos por minuto (bpm); média e desvio padrdo dos intervalos R-R (iRR e
SDNN) em milissegundos (ms); raiz quadrada da média dos quadrados das
diferencas entre os intervalos normais sucessivos (RMSSD), expresso em ms; e a
porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duragcdo maior que 50
ms (pNN50). Os dois ultimos indices sdo representativos da modulagédo
parassimpatica (TASK FORCE, 1996; RAJENDRA et al., 2006; VANDERLEI et al.,
20009).

Para a analise no dominio da frequéncia foram aplicados o método de
interpolacdo splines cubicas com frequéncia de 4 Hz e calculada a densidade de
poténcia espectral do trecho mais estavel através da Transformada Rapida de
Fourier (FFT) que decomp&em o sinal nas seguintes bandas: alta frequéncia (HF —
0,15 a 0,4Hz) que corresponde a modulacdo respiratéria e do nervo vago
(parassimpético) sobre o coracgdo; baixa frequéncia (LF — 0,04 a 0,15Hz) que
representa modulacdo simpatica e parassimpatica, porém com o predominio da
simpética; e a razdo LF/HF que representa o balango simpatovagal (TASK FORCE,
1996; RAJENDRA et al., 2006; VANDERLEI et al., 2009). Os dados de LF e HF
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estdo apresentados em unidade normalizadas (un) e valores absolutos (ms2)
respectivamente. Os dados normalizados foram calculados dividindo-se a densidade
espectral de poténcia de uma dada banda (i.e. AF) pela poténcia total, subtraindo a
banda de muito baixa frequéncia e multiplicando por 100 (MALLIANI, 1999).

Para os indices provenientes do plot de Poincaré, foram utilizados o SD1 e
SD2. O indice SD1 mede o desvio-padrdo das distancias dos pontos a diagonal y =
X, esta relacionado com variabilidade em curto prazo e representa a atividade
parassimpatica. O SD2 mede o desvio-padrao das distancias dos pontos aretay = -
X + RRm, onde RRm é a média dos intervalos RR, com variabilidade a longo prazo e
reflete a variabilidade global. A relacdo de ambos (SD1/SD2) mostra a razéo entre
as variacOes curta e longa dos intervalos RR (RAJENDRA et al., 2006; BRENNAN;
PALANISWAMI; KAMEN, 2001).

Os indices alfa um (a1) e dois (a2) das Flutuagbées Depuradas de Tendéncias
(DFA) quantificam a presenca ou auséncia de propriedades de correlacdo fractal em
séries temporais ndo estacionarias (ACHARYA et al., 2004a; MANSIER et al., 1996).
O indice a1, de curto prazo, se correlaciona bem com os indices LF/HF e SD1/SD2,
e 0 a2, de longo prazo, correlacionado com as bandas espectrais LF e VLF
(HUIKURI et al., 2000).

Ainda na analise néo linear, os dados foram submetidos a analise simbdlica e
complexidade pela Entropia de Shannon que foram realizadas por meio do programa
de rotinas de analise de Porta (PORTA et al, 2001).

As séries de intervalos RR (em ms) foram transformados em numeros
inteiros, os quais sao identificados por simbolos. Os simbolos apresentados na série
temporal foram agrupados de 3 em 3 formando os padrbes simbdlicos, que foram
avaliados quanto a taxa de ocorréncia pelo programa. Da interpretacdo da
sequéncia de trés batimentos, o padrdo 0V reflete a modulacédo simpética, o padréo
1V corresponde tanto a modulagdo simpatica quanto parassimpatica, e os padrdes
2VS e 2VD referem-se a modulacao parassimpatica.

Ja a Entropia de Shannon (SE), relacionada a analise simbdlica, fornece
guantitativamente a complexidade da distribuicdo dos padrdes simbdlicos. Quanto
maior a SE, maior a distribuicdo dos padrdes, sendo maior a complexidade,

transportando o maximo de informagdes (PORTA et al., 2001).
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7.1.4. Anélise dos dados

Os dados foram organizados sob a forma de estatistica descritiva, com
valores de média e desvio padréo (DP). A distribuicdo de normalidade foi verificada
pelo teste de Kolmorogv-Smirnov. A homogeneidade das variancias foi analisada
pelo teste de Levene. Para comparacdo das variaveis quantitativas dependentes
entre os grupos foram realizado o teste de Anova-one-way (Post-hoc de Bonferroni),
Welch (post-hoc de games-howell) ou Kruskal-Wallis (post-hoc teste de Mann-
Whitney com correcdo de Bonferroni) para as variaveis que apresentaram efeito
significativo de acordo com a distribuicdo de normalidade e homogeneidade. O nivel
de significancia adotado foi de 5%. Os dados foram analisados no software IBM
SPSS Statistics verséo 19.0.

7.1.5. Resultados

Foram triados 110 criancas e adolescentes. Houve perda amostral de 38
voluntarios por ndo se encaixarem nos critérios do estudo ou por nédo
comparecimento. As 72 criangas e adolescentes incluidos nesse estudo foram
divididos em trés grupos com 24 elementos amostrais cada: Grupo eutréfico e
saudavel (9,7+2,0 anos); Grupo diabético tipo 1 (12,01+ 3,14 anos); Grupo obeso
(9,8+1,46 anos).

Na tabela 1 sdo apresentados os indices lineares e nao-lineares de VFC dos

grupos.
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Tabela 1 — indices de Variabilidade da Frequéncia Cardiaca lineares e néo lineares
comparados entre 0S grupos.

Grupos

Eutroficos (n=24) DM (n=24) Obeso (n=24)

Média DP Média DP Média DP p-valor
FC (bpm) 86,22 9,97 82,11" 12,98 92,65 9,08  0,005*
iRR (ms) 709,85% 9544 7542 13532 655,75 65,62 0,016***
SDNN (ms) 49,22 14,05 453 18,23 36,75 13,74  0,021*
RMSSD (ms) 43,01* 17,36 4361 26,57 29 13,41  0,015***
PNNS50 (%) 23,33 17,27 21,95 22,34 10,58 11,7 0,011%*
LF (u.n) 51,44 1483 51,1 18,21 54,79 11,97 0,651
HF (ms?) 788,12 555 851,38 954,8 440,13 333,47 0,05**
LF/HF 1,39 1,27 1,44 1,18 1,37 0,65 0,972
SD1 (ms) 30,47" 12,3 309% 18,83 20555 9,51 0,015%+*
SD2 (ms) 61,97 17,89 5518 20,41 47,55 17,46  0,030*
SD1/SD2 049 068 0,55 0,92 0,43 0,54 0,70
al 1,05 023 095 0,28 1,06 0,21 0,203
a?2 074 021 075 0,19 0,72 0,13 0,771
SE 382 03 3,72 0,44 3,64 0,35 0,243
0V (%) 15,62 7,14 17,14 13,07 18,24 9,94 0,672
1V (%) 47,26 6,34 43867 7,07 49,5 3,51 0,005*
2VS (%) 14,98 5,88 14,85 6,45 15,49 6,52 0,931
2VD (%) 2215 11,24 24,15 13,53 16,77 5,99 0,109

*p<0,05 diferenga significativa entre os grupo pelo teste de Anova-one-way (post-hoc de bonferroni);
**p<0,05 diferenga significativa entre os grupo pelo teste de Welch (post-hoc de games-howell);
***n<0,05 diferenga significativa entre os grupo pelo teste Kruskal-Wallis (post-hoc teste de Mann-
Whitney com correcdo de Bonferroni); ¢ p<0,05 diferenca significativa em relacdo ao grupo
DIABETICO pelo teste Post-Hoc; # p<0,05 diferenca significativa em relagdo ao grupo OBESO pelo
teste Post-Hoc; bpm: Batimento por minuto; ms: milissegundos; %: Percentual, ms® : milissegundos
ao quadrado; u.n: unidades normalizadas; DP: desvio padrao; Dm: diabéticos.
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7.1.6. Discussao

Os principais achados desse estudo, sobre controle neural do coracdo de
criancas e adolescentes, foram que, comparados aos eutréficos, o grupo diabéticos
apresentou modulagdo autondmica cardiaca similar. J& o grupo obesos apresentou
prejuizos em alguns indices globais (SDNN, SD2) e parassimpaticos (pNN50,
RMSSD, SD1e HF).

A hiperglicemia diabética pode causar alteracdes nas fibras amielinicas dos
sistemas nervoso simpatico e parassimpatico, o que se denomina neuropatia
autondmica cardiaca (NAC). A etiologia dessa doenga envolve processos complexos
e a sua evolugcdo € muito variavel, dependente do tempo da doenca e dos
mecanismos de instalacdo (FOSS; FREITAS, 2008).

As principais e primeiras manifestacdes em geral sdo a taquicardia de
repouso, que posteriormente pode retornar ao normal, e a diminuicdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca (FOSS; FREITAS, 2008).

Entretanto, no presente estudo, ndo confirmamos esses achados,
provavelmente devido ao tempo da instalacdo da doenca, visto que essas
manifestacdes sdo progressivas.

O grupo obeso aqui estudado apresentou alteragdes no sistema nervoso
autbnomo (SNA), guando comparado aos eutréficos. Tem sido referido que o
desequilibrio do SNA representa um mecanismo para 0 desenvolvimento da
obesidade e das comorbidades (COLAK et al. 2000; YAKINCI et al., 2000;
KUNIYOSHI et al., 2003; LANGSBERG, 1996; RIBEIRO et al., 2001; SCHERRER,
1994; TUCK, 1992).

O tecido adiposo ndo é um passivo local de armazenamento, o sistema
regulatério de armazenamento de energia envolve interacdes e reacdes complexas,
e 0 SNA é um importante contribuinte nesse processo de regulacdo (PETERSON,
1998). Além disso, existem alguns horménios e citocinas envolvidos no processo e
fisiopatologia da obesidade que podem contribuir para o aumento da atividade
simpatica e incoordenacdo da VFC como a insulina, leptina, citocinas pro
inflamatodrias, estresse oxidativo e catecolaminas, esse processo foi observado em
adultos, no entanto ha a hipétese de que se repliqgue também ja na infancia e
adolescéncia (FREITAS et al., 2014). Sugere-se que com o aumento da adiposidade

ocorra uma diminuicdo da atividade parassimpatica, aumento da simpatica com
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gueda da VFC e por consequéncia dos indices representativos da modula¢éo global,
0 que corrobora com o estudo (PASCHOAL; TREVISAN; SCODELER 2009;
VANDERLEI et al., 2009).

Na analise de depuracdes de alta frequéncia ndo houve diferenca entre os
grupos.

Para a andlise simbdlica, observa-se uma diferenca apenas no indice 1V,
representativo da modulacdo simpatica e parassimpatica, com predominio simpatico,
gue foi menor no GD em comparacédo ao GO, o que leva a afirmar que houve uma
diferenca de sensibilidade quanto aos indices lineares e nédo lineares, talvez porque
os segundos envolvem uma dindmica mais complexa que nao foi detectada pelo “N”
estabelecido.

Portanto, o presente estudo se ocupou em investigar duas das doencas mais
prevalentes na populagéo infanto-juvenil, a obesidade e a DM1. Verificou-se que a
obesidade apresenta alteracdes mais severas e precoces no controle neurocardiaco.
Tais achados demandam maiores preocupacfes e cuidados, pois tais alteragdes,
nao ocorrem apenas na vida adulta (MEDEIROS et al., 2003; VANDERLEI et al.,
2010; LATCHMAN et al., 2011; BRUNETTO et al., 2005).

Além disso, métodos diagndsticos de situacdes, muitas vezes subclinicas,
sdo de fundamental importancia, principalmente sendo de baixo custo e facil

aplicacéo.

7.1.7. Conclusao

Criancas e adolescentes com diabetes mellitus do tipo 1, na faixa etaria de 8
a 17 anos de idade, ndo apresentaram ainda alteracfes significativas no controle
neural cardiaco de repouso. Entretanto, a obesidade nessa faixa etaria, deprime a
modulacdo autonémica cardiaca parassimpatica e global e aumenta a modulagéo
simpatica. Portanto, a obesidade é mais prejudicial a esse sistema que o DM1.

Na analise dos indices ndo lineares, foi identificada apenas uma diferencas
estatistica na comparacao do grupo obeso com o grupo diabético para o indice 1V,
no entanto, para o grupo obeso, em valores absolutos, os resultados seguiram a

mesma tendéncia dos indices lineares.
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7.2.ARTIGO II: DIABETES TIPO 1, OBESIDADE INFANTOJUVENIL,
TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO, E MODULACAO
AUTONOMICA DA FREQUENCIA CARDIACA.

RESUMO: A organizacdo mundial da saude defende que a amamentacao exclusiva
até pelo menos 6 meses de idade € um fator protetor contra comorbidades, dentre
elas a obesidade infantil e a diabetes tipo 1. A hipétese do estudo é que a
amamentacao adequada possua também um efeito de protecdo ao sistema nervoso
autbnomo cardiaco com melhor balanco simpato-vagal e maior variabilidade da
frequéncia cardiaca. Por esse motivo, o0 objetivo deste estudo foi investigar se existe
associacao entre o tempo de aleitamento materno total e exclusivo e a modulagéo
autonémica da frequéncia do coracdo. Para isso foram avaliadas 72 criancas e
adolescentes de 8 a 17 anos, divididos em 3 grupos (Eutroficos saudaveis,
diabéticos tipo 1 e obesos), submetidos um questionario para investigacao do tempo
de aleitamento exclusivo (TAE) e o encerramento da amamentagdo (TTA). Foram
submetidos a analise da VFC por 20 min em decubito dorsal por um
cardiofrequencimetro e analisados os IRR por métodos lineares (dominio do tempo
e da frequéncia) e ndo lineares (depuracdo de alta frequéncia, analise simbdlica e
entropia de Shannon) e correlacionado esses indices com o TAE e TTA. Foi
observado que o grupo obeso obteve um menor tempo de aleitamento exclusivo em
comparacdo com os demais grupos e que quatro criangas diabéticas ndo foram
amamentadas. A amamentacao exclusiva por mais tempo se correlacionou de forma
positiva com uma melhor VFC global e parassimpatica, o que representa mais uma

das vantagens de uma nutricdo materna adequada.

Palavras chaves: Sistema nervoso autbnomo; Diabetes; Obesidade Infantil;
Aleitamento Materno.

7.2.1. Introducéo

A Organizac¢do Mundial da Saude (OMS) refere que a amamentacdo materna
exclusiva, até pelo menos seis meses de vida, é um fator protetor contra doencas
metabdlicas, obesidade infantil e risco ou mortalidade cardiovascular. Quando

realizado de modo exclusivo, sem adicao de liquidos e formulas substitutas, contém



55

todos os nutrientes, fatores de crescimento, horménios e componentes imunoldgicos
necessarios a completa saude infantil, proporcionando a diferenciacdo e maturagcao
funcional de orgaos especificos (WHO, 2004; WAGNER, 2002).

Por outro lado, as primeiras experiéncias nutricionais do individuo podem
influenciar sua suscetibilidade para doencas cronicas na idade adulta, isso tem sido
denominado de imprinting metabdlico (WATERLAND; GARZA, 1999; BALABAN;
SILVA, 2004).

Um dos riscos associados ao aleitamento materno insuficiente é o
desenvolvimento de obesidade infantil. Essa hipotese ndao é recente, contudo,
permanece um tema atual e relevante, principalmente devido ao aumento da
prevaléncia da obesidade (BALABAN; SILVA, 2004).

Ja no que se refere ao Diabetes, sabe-se que o tipo 1 estd associado a
fatores ambientais e genéticos, relacionados ao sistema do antigeno leucocitario
humano (HLA) classe Il. Incluem nos fatores ambientais a introducédo precoce do
leite bovino ou amamentacéao insuficiente (SBD, 2016).

Existe uma literatura consideravel a respeito da modulagdo autonémica da
frequéncia cardiaca de criangas e adolescentes diabéticos e obesos. Entretanto, ndo
foram encontrados artigos tratando do tempo de aleitamento e variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), nessas populacoes.

No entanto, sugere-se que quanto menor o periodo de amamentacdo materna
a gque a crianca é exposta, menor seria a VFC (MORAES, 2016), e por esse motivo,
a hipétese desse estudo é que o tempo de amamentacdo esta associado
positivamente a modulacdo autonémica da frequéncia cardiaca.

O conhecimento sobre o efeito do tempo de aleitamento sobre o sistema
nervoso autbnomo cardiaco produzirdo evidéncias uteis para a pratica clinica e
programas de prevencao junto as populacdes de diabéticos e obesos infantis, cuja
incidéncia e prevaléncia vem aumentando de forma alarmante nos ultimos anos

(TEWLLS; NEWHOOK, 2010; ARMSTRONG; REILLY, 2002).

7.2.2. Objetivo

O objetivo do estudo é investigar se existe associacdo entre o tempo
exclusivo e total de aleitamento materno e a modulagcdo autonémica da frequéncia

cardiaca de repouso de criancas e adolescentes.
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7.2.3. Métodos

O projeto foi aprovado pelo ao Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual Paulista (Campus Marilia, SP), com n°:
1.685.041/ 2016.

Os pais ou responsaveis assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido e os adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos assinaram um

termo de assentimento.

7.2.3.1. Amostra

O tamanho da amostra foi determinado considerando os dados do estudo
piloto para a variavel de analise linear da variabilidade da frequéncia cardiaca do
dominio do tempo, que corresponde a modulagdo parassimpatica, o indice RMSSD
(ms). Considerando um erro do tipo | (alfa) de 5% (0,05), um poder de estudo de
80%, uma diferenca média de 18,3 e um desvio-padrao dos residuos de 19,2, o
tamanho da amostra foi estimada em 23 elementos amostrais por grupo. Os calculos
do tamanho da amostra foram realizados no software Primer of Statistics versao 7.0
(GLANTZ, S.A, 2014)

Foram avaliadas 72 criancas e adolescentes de 8 a 17 anos de ambos 0s

sexos, que compuseram trés grupos de 24 voluntarios:

1) Voluntarios com o diagnostico clinico médico de diabetes mellitus tipo
(American Diabetes Association, 2015), todos insulino dependentes com dose
otimizada de acordo com acompanhamento médico. N&o foram incluidos
aqueles com: diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e outros tipos especificos.
Todos provenientes de um ambulatorio especializado em distarbios endocrinos
e diabetes infanto-juvenil da cidade de Marilia- SP, e classificados através do
IMC (WHO, 2007) como eutroficos.

2) Obesos (percentil de IMC igual ou maior a 97), classificados a partir do
indice de Massa Corporea (WHO, 2007). Todas as criancas e adolescentes
classificados como obesos fazem parte do centro de obesidade infantil de
Marilia- SP (C.A.O.1.M.).
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3) Eutréficos ndo diabéticos (percentil de IMC igual ou menor que 85),
estudantes de escolas publicas no municipio de Marilia- SP ou demanda

espontanea.

Como critérios de nao inclusdo foram aqueles que apresentaram doencas
cardiacas, respiratérias e neurolégicas;, anemia; marca-passo; tabagistas; que
consumam 30g/dia ou mais de alcool; gravidas; irregularidade menstrual, diabéticos
classificados como obesos e ainda aqueles que ndo conseguiram realizar os
protocolos experimentais e cujos registros de iIRR apresentarem mais de 5% de
erros, ou seja, somente séries com mais de 95% de batimentos sinusais foram

incluidas no estudo.

7.2.3.2. Procedimentos gerais

No primeiro dia para reduzir a ansiedade e expectativa por parte dos
voluntarios, foram feitos procedimentos de familiarizacdo dos mesmos com o
protocolo de teste, com o grupo técnico de pesquisadores e com equipamentos.
Também foi realiza uma anamnese para coleta de dados pessoais, investigacdo de
doengas associadas, medicamentos de uso continuo além da aplicagdo de um
questionario (APENDICE ) para avaliacdo do tempo de aleitamento materno
exclusivo e tempo de encerramento da amamentacao.

No segundo dia foi realiza a avaliagdo antropométrica, hemodinamica e a
coleta dos intervalos RR em repouso. Os experimentos foram realizados no mesmo
periodo do dia, para padronizar as influéncias das variacdes circadianas sobre o
organismo (BILAN et al., 2005). Os voluntarios usaram roupas confortaveis e na
véspera e no dia dos testes ndo ingeriram bebidas alcodlicas e/ou estimulantes (cha,
café, outros), ndo realizaram atividades fisicas extenuantes e fizeram uma refeicédo
leve pelo menos 2 horas antes dos testes. No dia da avaliacdo, as condi¢bes
relacionadas ao estado de saude do voluntario foram observadas, para verificar a
ocorréncia de uma noite de sono regular e para confirmar se as variaveis FC e
Presséo arterial (PA) estarao dentro dos limites de normalidade.

A Avaliagéo foi realizados em uma sala climatizada, sendo a temperatura e a
umidade relativa do ar mantida a 22-23°C e 50-60%, respectivamente.

7.2.3.3. Medidas antropomeétricas
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A massa corporal foi medida utilizando-se de uma balanca antropométrica
(Welmy, Séao Paulo, Brasil) com os participantes descal¢os, vestindo apenas roupas
leves (camisetas e bermudas). Para a verificacdo da estatura foi utilizado um
estadiometro e os participantes estavam descalgcos e com a cabeca em posicéo
ortostatica. A partir desses dados foi calculado o indice de Massa Corpérea (IMC)
através da féormula: massa corporal (kg)/altura® (m) (WHO, 1998). A classificacdo
dos valores de IMC obtidos foi realizada de acordo com Cole et al. (2000),
considerados eutréficos (percentil de IMC igual ou menor que 85) e obesos (percentil
de IMC igual ou maior a 97).

7.2.3.4. Registros dos intervalos RR e analise da modulacao

auton6mica da frequéncia cardiaca

O registro da FC e dos intervalos R-R foram realizados por meio do
cardiofrequencimetro (Polar RS810CX, Kempele, Finlandia), previamente validado
(GAMELIN, BERTHOIN, BOSQUET, 2006).

Apoés colocacdo do cardiofrequencimetro, as criangcas e adolescentes foram
posicionados em decubito dorsal em uma maca, e instruidas a manter-se em
repouso, acordadas, em siléncio. Foi aguardado um tempo médio de 5 minutos (
2min) para estabilizacdo da FC, e os registros ocorreram durante 20 (vinte) minutos
durante respiracao espontanea.

Os dados foram transmitidos para um computador utilizando-se o software
Polar Precision Performance (versao 3.02.007) onde foi realizada a filtragem do
programa e convertidos em arquivos de texto que foram analisados somente as
séries com mais de 95% de batimentos sinusais e selecionados 256 pontos mais
estaveis (Software Kubios HRV, versao 2.0, University of Kuopio, Finland).

No dominio do tempo foram feitos os seguintes célculos estatisticos: média e
desvio padrdo dos valores instantaneos de frequéncia cardiaca (FC e DPFC) em
batimentos por minuto (bpm); média e desvio padrdo dos intervalos R-R (iRR e
SDNN) em milissegundos (ms); raiz quadrada da média dos quadrados das
diferencas entre os intervalos normais sucessivos (RMSSD), expresso em ms; e a
porcentagem e valor absoluto dos intervalos RR adjacentes com diferenca de

duragdo maior que 50 ms (pNN50, NN50). Os dois ultimos indices sao
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representativos da modulagédo parassimpatica (TASK FORCE, 1996; RAJENDRA et
al., 2006; VANDERLEI et al., 2009).

Os indices geométricos, RRtri e o TINN, foram calculados a partir da
construcdo de um histograma de densidade dos intervalos RR normais, que contém
no eixo X 0 comprimento dos intervalos RR, e no eixo y, a frequéncia com que eles
ocorreram. O RRItri foi obtido dividindo-se o nimero total de intervalos RR utilizados
para construcao do histograma pela frequéncia modal dos mesmos. O TINN consiste
na medida da base de um tridngulo, sendo o método da diferenga dos minimos
guadrados utilizado para determinagéo do triangulo. O RRtri e o TINN expressam a
variabilidade global dos intervalos RR (VANDERLEI et al., 2009).

Para a analise no dominio da frequéncia foram aplicados o método de
interpolacdo splines cubicas com frequéncia de 4 Hz e calculada a densidade de
poténcia espectral do trecho mais estavel através da Transformada Ré&pida de
Fourier (FFT) que decompdem o sinal nas seguintes bandas: alta frequéncia (AF —
0,15 a 0,4Hz) que corresponde a modulacdo respiratéria e do nervo vago
(parassimpatico) sobre o coracado; baixa frequéncia (BF — 0,04 a 0,15Hz) que
representa modulacdo simpatica e parassimpatica, porém com o predominio da
simpética; e a razdo BF/AF que representa o balanco simpatovagal (TASK FORCE,
1996; RAJENDRA et al., 2006; VANDERLEI et al., 2009). Os dados de BF e AF
estdo apresentados em valores absolutos (ms2) e unidade normalizadas (un). Os
dados normalizados foram calculados dividindo-se a densidade espectral de
poténcia de uma dada banda (i.e. AF) pela poténcia total, subtraindo a banda de
muito baixa frequéncia e multiplicando por 100 (MALLIANI, 1999).

O plot de Poincaré € um mapa de pontos em coordenadas cartesianas, O
desvio padrdo dos pontos perpendiculares e ao longo da linha de identidade dao
origem aos indices SD1 e SD2, respectivamente. O indice SD1 mede o desvio-
padrdo das distancias dos pontos a diagonal y = X, esta relacionado com
variabilidade em curto prazo, € influenciado pela arritmia sinusal respiratéria e
representa a atividade parassimpatica. O SD2 mede o desvio-padréo das distancias
dos pontos a reta y = -x + RRm, onde RRm € a média dos intervalos RR, com
variabilidade a longo prazo e reflete a variabilidade global. A relacdo de ambos
(SD1/SD2) mostra a razédo entre as variagdes curta e longa dos intervalos RR
(RAJENDRA et al., 2006; BRENNAN; PALANISWAMI; KAMEN, 2001).
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Os indices alfa um (a1) e dois (a2) das Flutuagc6es Depuradas de Tendéncias
(DFA) quantificam a presenca ou auséncia de propriedades de correlacdo fractal em
séries temporais néo estacionarias (ACHARYA et al., 2004a; MANSIER et al., 1996).
O indice a1, de curto prazo, se correlaciona bem com os indices LF/HF e SD1/SD2,
e 0 a2, de longo prazo, correlacionado com as bandas espectrais LF e VLF
(HUIKURI et al., 2000). De acordo com a literatura, baixos coeficientes a1 e altos
coeficientes a2 indicam anormalidades no sistema dinamico que descrevem a VFC
(PERFETTO et al., 20086).

Ainda na analise néo linear, os dados foram submetidos a analise simbdlica e
complexidade pela Entropia de Shannon que foram realizadas por meio do programa
de rotinas de analise de Porta (Porta et al, 2001).

Foram obtidos o padrdo OV reflete a modulacdo simpética, o padrdo 1V
corresponde tanto a modulacdo simpética quanto parassimpatica, e os padrées 2VS
e 2VD referem-se a modulacéo parassimpatica.

Ja a Entropia de Shannon (SE), relacionada a analise simbdlica, fornece
guantitativamente a complexidade da distribuicdo dos padrdes simbdlicos. Quanto
maior a SE, maior a distribuicAo dos padrdes, sendo maior a complexidade,

transportando o maximo de informagdes (PORTA et al., 2001).

7.2.4. Andlise dos dados

Os dados foram organizados sob a forma de estatistica descritiva, com
valores de média e desvio padrdo (DP). A distribuicdo de normalidade foi verificada
pelo teste de Kolmorogv-Smirnov. A homogeneidade das variancias foi analisada
pelo teste de Levene. Para comparacdo das variaveis quantitativas dependentes
entre os grupos foram realizado o teste de Anova-one-way (Post-hoc de Bonferroni),
Welch (post-hoc de games-howell) ou Kruskal-Wallis (post-hoc teste de Mann-
Whitney com correcdo de Bonferroni) para as varidveis que apresentaram efeito
significativo de acordo com a distribuicdo de normalidade e homogeneidade. Para as
analises de correlacdes entre o tempo de aleitamento materno e os indices da VFC
foram utilizados os testes de Pearson (Segundo a normalidade), e considerados os
seguintes valores de coeficientes: 0 a 0,25 correlagao fraca; 0,25 a 0,50 correlagao

razoavel, 0,50 a 0,75 correlacdo moderada; >0,75 correlacdo forte (DAWSON,
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TRAPP, 2001). O nivel de significancia adotado foi de 5%. Os dados foram

analisados no software IBM SPSS Statistics versao 19.0.

7.2.5. Resultados

A seguir estdo apresentados o tempo exclusivo de amamentacao (TEA) e 0
tempo total de amamentacdo (TTA) dos grupos Eutroficos (idade: 9,7 anos);
Diabeticos (idade: 12,0 anos) e Obesos (idade: 10,0 anos), bem como a analise de
correlacao desses dados com os indices lineares e nao lineares da VFC.

No grupo diabético a média de tempo de descoberta da patologia é de 6,6
anos com desvio padrdo de 4,4 anos, sendo que a média de idade da crianca
guando descoberto a DMI se encontra em 6,4 anos com desvio padrao de 3,0 anos.

Dentre o total de criangas e adolescentes avaliados apenas 4 néo receberam
aleitamento materno (6%), sendo os quatro pertencentes ao grupo diabético (17%
do grupo). Quanto ao tempo de aleitamento exclusivo e tempo total por grupo e as

devidas comparacfes segue na tabela abaixo, tabela 2.

Tabela 2 — Comparacédo entre grupos a respeito do tempo exclusivo e total de
aleitamento materno.

Grupos
Eutréfico (n = 24) Diabético (n = 20) Obeso (n = 24)
Média DP Média DP Média DP p-valor
TEA (meses) 4,83 1,17 4,08 2,54 4,29 1,71 0,501
TTA (meses)  9,95" 1,97 11,17* 11,52 6,04 3,17 0,001 ***

Notas: TEA: tempo exclusivo de aleitamento materno; TTA: tempo total de aleitamento materno
***n<0,05 diferenca significativa entre os grupos pelo teste Kruskal-Wallis (post-hoc teste de Mann-
Whitney com corregdo de Bonferroni); # p<0,05 diferenga significativa em relagao ao grupo OBESO
pelo teste Post-Hoc; DM: Diabéticos Melitus; DP: Desvio Padréao.

Por fim na tabela 3 estdo representados os indices da VFC lineares e néo

lineares e as corre¢cdes com 0 Tempo exclusivo e total de amamentagao materna.
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Tabela 3 — Associagéo entre o tempo de aleitamento exclusivo (TEA) e total (TAT)
de amamentacdo com os indices lineares da VFC.

TEA TTA
Média FC (bpm) 0,06 -0,014
Média iRR (ms) -0,045 0,043
SDNN (ms) 0,251 0,169
NN50 (ms) 0,232 0,176
RMSSD (ms) 0,197 0,152
PNN50 (%) 0,256 0,173
RR_TRIAN 0,249 0,164
TINN 0,279 0,088
LF (ms?) 0,172 0,068
LF (Un) -0,128 -0,116
HF (ms?) 0,12 0,11

HF (Un) 0,135 0,12

LF/HF -0,156 -0,134
SD1 (ms) 0,197 0,152
SD2 (ms) 0,261 0,159
SD1/SD2 (ms) 0,055 0,08

Alfa 1 -0,001 -0,033
Alfa 2 -0,087 -0,062
SE -0,1 -0,006
oV 0,09 -0,044
i\ -0,044 -0,218
2VS -0,031 -0,038
2VD -0,041 0,186

Nota: *= correlacéo significativa; TEA: Tempo exclusivo de aleitamento marterno;
TTA: Tempo total amamentagcdo materna; FC: Frequéncia cardiaca; bpm:
Batimento por minuto; ms: milissegundos; SDNN: Devio padrdo dos intervalos iRR;
RMSSD: desvio padrdo da frequéncia cardiaca; raiz quadrada da média dos
quadrados das diferengas entre os intervalos normais sucessivos; NN50: média
dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duracdo maior que 50 ms; pNN50:
porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duragdo maior que
50 ms ; HF: alta frequéncia, Un: Unidades normalizadas; LF: Baixa frequéncia;
SD1: desvio-padrdo das distancias dos pontos a diagonal y = x; SD2: desvio-
padrdo das distancias dos pontos a reta y = -x + RRm, onde RRm é a média dos
intervalos RR; RRtri divisdo do total de intervalos RR utilizados para construcéo
do histograma pela frequéncia modal dos mesmos; TINN= medida da base de um
triangulo, sendo o método da diferenca dos minimos quadrados utilizado para
determinac¢éo do triangulo; SE: Entropia de Shannon.
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7.2.6. Discussao

O tempo exclusivo de amamentacao foi similar e menor que seis meses nos
trés grupos estudados, o que leva a reflexdo que apesar de todos os embasamentos
cientificos provando a superioridade da amamentacédo sobre as formulas infantis, o
aleitamento materno, principalmente o exclusivo, no Brasil ainda esta aquém do
recomendado, essa afirmacéo ja foi defendida pela OMS (2014). J4 o tempo total de
aleitamento materno foi menor no grupo obeso, comparado aos outros dois grupos.
Quatro criangas diabéticas ndo receberam aleitamento materno.

Segundo os estudos Balaban et al. (2004) criangas amamentadas por 4
meses ou menos tem a tendéncia ao sobrepeso em comparacdo aguelas que
recebem o leite materno exclusivo por quatro meses ou mais. E possivel também
gue haja uma relacdo dose/resposta com a duracdo do aleitamento materno, ou
seja, quanto maior o tempo em que o individuo foi amamentado (TTA), menor sera a
chance de ele vir a apresentar sobrepeso/ obesidade (BRASIL, 2015), essas
afirmacdes corroboram em partes com o estudo, apesar de em numeros absolutos a
média do TAE do grupo obeso ter sido superior a 4 meses, ele ainda se apresentou
menor do que o grupo controle e o TTA foi menor no grupo obeso em comparacéo
aos outros dois grupos estudados.

A exposicdo precoce ao leite de vaca é considerada um importante
determinante do Diabetes mellitus Tipo [, principalmente quando se faz antes dos
trés meses, podendo aumentar o risco de seu aparecimento em 50%. Estima-se que
30% dos casos poderiam ser prevenidos se 90% das criancas até trés meses néo
recebessem leite de vaca (GERSTEIN, 1994). Essas informag¢fes corroboram com
os resultados encontrados, mesmo que a média de aleitamento exclusivo do grupo
diabético tenha sido de 4,08 meses, ainda foi 0 grupo que apresentou o menor TAE,
em comparagcdo ao controle e o Unico onde 4 criancas ndao foram amamentadas.
Uma outra vantagem defendida da amamentagdo bem realizada € que ndo sé o
individuo que é amamentado adquire protecdo contra diabetes, mas também a
mulher que amamenta. Foi descrita uma reducédo de 15% na incidéncia de diabetes
tipo 2 para cada ano de lactacdo (STUEBE, 2005). Atribui-se essa protecdo a uma
melhor homeostase da glicose em mulheres que amamentam (BRASIL,2015).

Em relacdo a VFC, verificou-se correlagbes significativas com o TEA. Os

indices lineares do dominio do tempo SDNN e SD2 tiveram uma correlacéo razoavel
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e positiva com o TAE. Da mesma forma os indices geométricos da VFC, onde foi
encontrado uma correlacdo significativa fraca com o rr TRIN e forte com o TINN,
ambas positivas. Todos esses indices correspondem a modulacdo global o que
sugere que quanto maior o TEA maior serd a variabilidade global.

Sobre a modulagdo autondmica parassimpatica temos uma correlacdo
significativa também positiva com o TAE e os indices pNN50 e NN50, correlacéao
moderada e fraca respectivamente. Com esse achado podemos sugerir que quanto
maior o tempo exclusivo de aleitamento materno maior seria a modulagéo
parassimpatica, apenas dessa correlagdo ndo ser considerada forte.

N&o foram encontradas correlacdes significativas entre os indices da VFC e o
tempo total de aleitamento, sugerindo que o tempo de amamentacdo nao interfere
na melhora da modulagdo autonémica da frequéncia cardiaca, talvez porque com o
incremento de outros alimentos e formulas, o efeito protetor do leite materno
associado as influencias nutricionais dos outros alimentos, defendidas pela teoria do
imprinting metabdlico, sdo dissipadas e por isso dificeis de serem separadas e
identificadas em relagdo a VFC, tornando-se um fator mais abrangente e
multifatorial.

Segundo a teoria do imprintig metabdlico, uma das mais atuais e aceitas
sobre a influéncia da alimentacédo precoce na vida e desenvolvimento do bebé, as
primeiras experiéncias nutricionais podem influenciar ndo apenas na maturacéo de
orgaos e sistemas, mas também no desenvolvimento de doengas na infancia e vida
adulta, como a obesidade infanti e o DM1 (WHO, 2004; WAGNER, 2002;
WATERLAND; GARZA, 1999; BALABAN; SILVA, 2004).

No que se refere a obesidade, o aleitamento, segundo essa teoria, poderia
ser fator de prevencao, desde que seja realizado de forma exclusiva até 6 meses de
vida e complementar at¢é no maximo 2 anos. No entanto, tem que se levar em
consideracdo a multifatoriedade envolvida no processo dessa doenca e as variaveis
de confusdo associadas a sua etiologia (BALABAN, 2004). O aleitamento materno
parece exercer um papel positivo, mesmo quando os resultados séao corrigidos pela
idade, sexo e peso corporal ao nascer NOVOTNY et al.,, 2007; TEWLLS;
NEWHOOK, 2010; MCCRORY; LAYTE, 2012), o que tende a corroborar com a

pesquisa.
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Ja em relagdo ao DM 1, Borch-Johnsen et al., em 1984, foram os primeiros a
observar que a amamentacdo pareceu ter um efeito protetor contra essa doenca
(BORCH-JOHNSEN et al.,1984; PEREIRA; ALFENAS; ARAUJO, 2014).

As teorias mais aceitas sugerem o aleitamento materno e que seja evitado a
ingestéo do leite de vaca nos trés primeiros meses de vida. No entanto, séo teorias
gue requerem mais estudos para confirmacdo e embasamento (SBD, 2016). O leite
de vaca, altamente alérgico, associado a auséncia de aleitamento materno, podem
atuar na manifestacdo dos genes que causardo a destruicdo autoimune das células
pancreéaticas (PEREIRA; ALFENAS; ARAUJO, 2014). Acredita-se que a albumina do
soro bovino é um dos fatores responsaveis pelo desencadeamento do processo
autoimune envolvido na fisiopatologia da DM 1, (MEDEIROS et al., 2003; PEREIRA,
ALFENAS, ARAUJO, 2014).

Esta mais esclarecido que a obesidade e a diabetes geram alteragbes no
SNA, mas a principal proposta do presente estudo € investigar se além do fator de
protecdo contra essas doencas metabdlicas, como ja estd mais esclarecido na
literatura, se o aleitamento materno poderia também ser um fator de protecao para o
sistema nervoso autbnomo cardiaco. Foi investigada a correlacdo entre o tempo
exclusivo e total de amamentacdo materno com os indices da variabilidade da
frequéncia cardiaca lineares e néo lineares.

Ao que se apresenta parece que essa associacdo possa existir. Nao foram
encontrados artigos na literatura para contrapor esses achados. Apenas uma tese
de doutorado, onde a autora realiza a comparacéo entre os indices preditivos de
obesidade global e central, e os indices da VFC lineares e nédo lineares, com o
tempo de aleitamento materno em criancas obesas e eutroficas. O autor encontrou
uma correlagcdo positiva, porem fraca, entre o tempo de amamentagcdo com oS
indices da VFC, sugerindo que quanto maior for esse tempo maior sera a VFC
global (MORAES, 2016).

Tentolouris, Argyrakopoulou e Katsilambros (2008) publicaram um estudo
sobre as perturbagcdes na funcado autondmica associadas a sindrome metabdlica, da
gual a obesidade é um importante componente. Os autores explicaram que ha uma
relacdo patogénica entre sindrome metabdlica e ativacdo do sistema nervoso
simpatico. O estresse cronico é associado ao desenvolvimento inicial da sindrome
metabolica e esse efeito é provavelmente mediado através da acdo do estresse

sobre o tronco cerebral, o que induz a ativacdo do sistema nervoso simpatico.
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Somando-se a isso, a sindrome metabdlica também induz a ativacdo do sistema
nervoso simpatico por outros mecanismos. Vrijkotte et al. (2015) avaliaram a
associacao entre ativacdo nervosa autondmica e perfil metabolico em criancas de 5
e 6 anos. Os resultados confirmaram uma associacédo entre balangco autondémico e
perfil metabdlico onde uma reducdo na modulagéo parassimpéatica foi associada com
adiposidade central e elevacdo na pressdo arterial sistolica, indicativos de risco
metabodlico aumentado ja em fase precoce da vida.

A DM e a obesidade tornaram-se uma epidemia global, ndo s6 no aspecto
econdmico mas psicossocial. No entanto, a compreensdo de suas etiologias e
consequéncias, inclusive no sistema nervoso autondémico cardiaco e prevencao
ainda sdo escassas na literatura quando se refere a populacao infanto-juvenil, isso
porque os estudos ainda sdo controversos, limitados e em baixo nimero o que
dificulta dados representativos e comparaveis. (SBD, 2016; ANCOVA et al; IDF,
2013; WANG e LOBSTEIN, 2006)

Além disso, segundo a American Heart Associacion (AHA), individuos
diabéticos tipo 1 sdo um grupo de alto risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares de forma precoce, por esse motivo € recomendado um controle
rigoroso de fatores de risco como a obesidade, presséo arterial, niveis glicémicos,
de colesterol e triglicerideos. Conforme a puberdade progride, ha alteracbes
fisiologicas e hormonais que podem predispor a algumas complicacbes como a
puberdade precoce, alteracbes da dinamica do sistema nervoso autondémico
cardiaco, aumento fisiolégico da resisténcia insulinica, indicando a necessidade de
ajustes nas doses de insulina, além de maior vigilancia devido a dificuldade
esperada no controle (SBD, 2016), mais uma afirmacao que reintegra a necessidade
de um controle de crescimento e desenvolvimento deste grupo, pois pode haver
alteragcbes hormonais importantes que os predispdem a outras comorbidades

metabdlicas como a obesidade.

7.2.7. Conclusao

Os dados indicam que ha influéncia positiva do tempo exclusivo de
aleitamento materno sobre a variabilidade global e a modulacdo parassimpatica da
frequéncia cardiaca. O mesmo ndo ocorrendo com a modulacdo simpética e a

complexidade da VFC.
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J& o tempo total de aleitamento materno nao influenciou componente algum

da modulacé&o neural do coracéo.

7.3.ARTIGO lll: PERFIL ANTROPOMETRICO, COMPOSICAO CORPORAL
E VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES OBESOS E DIABETICOS TIPO 1.

RESUMO: A obesidade tornou-se uma epidemia mundial, considerada um
importante fator de risco para doencas cardiovasculares, provocando alteracéo da
estrutura e funcdo cardiaca. Esse cenario hoje ndo preocupa apenas a populagéo
adulta, mas se estende também para a infanto-juvenil. Acredita-se que dentre as
consequéncias trazidas pelo excesso de peso estdo as alteracdes da modulacao
auton6mica cardiaca, que ocorrem ndo apenas com o acumulo de gordura corporal
mas também pela distribuicdo dessa adiposidade. Na infancia e adolescéncia, além
da obesidade, se faz incidente a diabetes tipo 1, que provoca disturbios metabdlicos,
e que torna um grupo de riscos para a obesidade e problemas cardiovasculares, se
fazendo necessario o controle rigoroso do desenvolvimento e crescimento nessa
populacdo. Por isso o objetivo do presente estudo foi investigar a associacao entre
os indices preditivos de obesidade global e abdominal com os indices lineares e nao
lineares da VFC em criancas e adolescentes obesos e diabéticos tipo 1. Encontrou-
se que a distribuicdo da adiposidade foi ainda mais prejudicial do que a obesidade
global para alteragdes da dindmica autonémica da frequéncia cardiaca, com
menores valores de VFC global e parassimpatica e aumento da atividade simpatica,
reiterando a necessidade de vigilia ndo apenas da massa corporal total, mas
também da distribuicAo da gordura em criancas e adolescentes, ainda mais
naqueles que ja sdo do grupo de risco, como os diabéticos tipol.

Palavras chaves: Obesidade Infantil; Obesidade abdominal; Sistema nervoso

autébnomo; Diabetes.

7.3.1. Introducéo

As mudancas de estilo de vida da populacdo moderna tém contribuido para o
grande aumento da prevaléncia de obesidade (GRANT, 2011; FREEMARK, 2014), o
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gue se tornou uma preocupacdo eminente de saude publica, demandando varias
pesquisas (GRANT, 2011; FREEMARK, 2014), ja que se trata de um fator de risco
para doencas cardiocirculatérias e varias outras comorbidades (RABBIA et al., 2003;
DANIELS, 2006; RABBONE et al., 2009; MOLFINO et al., 2009; GRANT, 2011).

O que era uma preocupacao com a populacdo adulta, tem aumentado de
modo assustador na populacdo infanto-juvenil. A vulnerabilidade do organismo
nessa faixa etaria, em processo de crescimento e desenvolvimento, associada ao
maior tempo de exposicdo a doenca, jA que estdo ocorrendo cada mais
precocemente, constitui um problema de salude (DANIELS, 2006), com graves
conseguéncias para o individuo, sociais e econémicos.

O processo da obesidade envolve uma série de reacdes inflamatorias com
liberacdo de hormdnios e citocinas que podem gerar alteracdo glicoliticas, de
liberacdo de insulina, aumento no perfil lipidico, hipertensdo e alteragcbes na
dindmica autondémica do controle da frequéncia cardiaca (ARSLAN; ERDUR; AYDIN,
2010; WILBORN et al., 2005.). Em virtude da importancia do sistema nervoso
autbnomo (SNA) na fisiopatologia da obesidade e desenvolvimento de outras
doencas, pesquisas sdo necessarias, para trazer evidéncias para pontos ainda nao
esclarecidos (RABBIA et al., 2003; RABBONE et al., 2009; MOLFINO et al., 2009).

Ha evidencias de que a adiposidade central ou abdominal esteja relacionada
a progressao para eventos coronarianos, independente de outros fatores e até
mesmo do IMC (STOMFAI et al., 2011). Com relatos de que é ainda mais prejudicial
do que a quantidade de gordura total, porque se relaciona a alteracdes de acidos
graxos, e depdsito de gordura em outros érgdos, podendo também conduzir a
alteracéao da dinamica autondémica cardiaca (SILVA, 2012).

Um outro grupo que possui fator de risco para o desenvolvimento da
obesidade, e que é muito incidente nessa mesma faixa etéria, sdo os diabéticos tipo
1. A fisiopatologia da doenca j& envolve alteracbes metabdlicas e glicémicas que
predispbem a hipercolesterolemia, hipoatividade metabdlica que pode gerar
aumento da massa corporal e percentual e distribuicdo de gordura, sendo que esse
grupo deve estar em constante vigilancia desses fatores (SBD, 2016).

A associacdo do excesso de peso com o diabetes pode alterar o controle
autonémico da frequéncia cardiaca, agravar a hiperglicemia, dificultar o controle de
insulina e predispor mais facilmente o individuo a riscos cardiacos e morte subita

(SBD, 2016). Portanto, pesquisas clinicas com criangas e adolescentes sé&o
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imprescindiveis para fornecer evidéncias para programas de prevencdo e o
tratamento dessas doencas.

Por esse motivo a hipotese do estudo é que a obesidade e a distribuicdo de
gordura corporal podem desencadear uma alteragéo do balango simpato-vagal, com
diminuicdo da VFC, aumento da atividade simpatica e queda da parassimpatica,
sendo que todos esses acontecimentos se agravam nas criancas e adolescentes

diabéticos tipo 1.

7.3.2. Objetivo

Esse estudo se propde a investigar se existe associacdo da obesidade global
(IMC e percentual de gordura corporal) e abdominal (circunferéncia abdominal,
relacdo cintura/quadril e indice de conicidade) com os indices lineares e ndo-lineares
da modulacdo autondémica da frequéncia cardiaca de repouso de criancas e

adolescentes obesos e diabéticos tipo 1.

7.3.3. Metodologia

O projeto foi aprovado pelo ao Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual Paulista (Campus Marilia, SP), sendo
aprovado sob o processo n°: 1.685.041/ 2016.

Os pais ou responsaveis assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido e as criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

assinaram um termo de assentimento, segundo a resolugéo 466/2012.

7.3.3.1. Amostra

O tamanho da amostra foi determinado considerando os dados do estudo
piloto para a variavel de andlise linear da variabilidade da frequéncia cardiaca do
dominio do tempo, que corresponde a modulagcéo parassimpatica, o indice RMSSD
(ms). Considerando um erro do tipo | (alfa) de 5% (0,05), um poder de estudo de
80%, uma diferenca média de 18,3 e um desvio-padrao dos residuos de 19,2, o
tamanho da amostra foi estimada em 23 elementos amostrais por grupo. Os calculos
do tamanho da amostra foram realizados no software Primer of Statistics versao 7.0
(GLANTZ, S.A, 2014).
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Foram avaliadas 72 criangas e adolescentes de oito a 17 anos de ambos 0s

sexos, que compuseram trés grupos com N amostral de 24 elementos:

1) Voluntarios com o diagndstico clinico médico de diabetes mellitus tipo 1
(American Diabetes Association, 2015). Nao foram incluidos aqueles com:
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e outros tipos especificos. Todos
provenientes de um ambulatério especializado em distarbios enddcrinos e
diabetes infanto-juvenil da cidade de Marilia- SP, classificados segundo o IMC

como eutroficos.

2) Obesos (percentil de IMC igual ou maior a 97), classificados a partir do
indice de Massa Corporea (WHO, 2007), participantes do centro de obesidade
infantil de Marilia- SP (C.A.O.1.M.).

3) Eutréficos ndo diabéticos (percentil de IMC igual ou menor que 85),
estudantes de escolas publicas no municipio de Marilia- SP ou demanda

espontanea.

Como critérios de nao inclusdo foram aqueles que apresentaram doencas
cardiacas, respiratérias e neuroldgicas; anemia; marca-passo; tabagistas; que
consumam 30g/dia ou mais de alcool; gravidas; irregularidade menstrual, diabéticos
obesos e ainda aqueles que nédo conseguiram realizar os protocolos experimentais e
cujos registros de iRR apresentarem mais de 5% de erros, ou seja, somente séries

com mais de 95% de batimentos sinusais foram incluidas no estudo.

7.3.3.2. Procedimentos gerais

Os experimentos foram realizados no mesmo periodo do dia, para padronizar
as influéncias das variacdes circadianas sobre o organismo (BILAN et al., 2005). Os
voluntarios usaram roupas confortaveis e na véspera e no dia dos testes nédo
ingeriram bebidas alcoodlicas e/ou estimulantes (chd, café, outros), ndo realizaram
atividades fisicas extenuantes e fizeram uma refeicao leve pelo menos 2 horas antes
dos testes. No dia da avaliacdo, as condicdes relacionadas ao estado de saude do
voluntario foram observadas, para verificar a ocorréncia de uma noite de sono
regular e para confirmar se as variaveis FC e Pressao arterial (PA) estavam dentro

dos limites de normalidade.
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Para reduzir a ansiedade e expectativa por parte dos voluntarios, foram feitos
procedimentos de familiarizacdo dos mesmos com o protocolo de teste, com o grupo
técnico de pesquisadores e com equipamentos.

Os experimentos foram realizados em uma sala climatizada, sendo a
temperatura e a umidade relativa do ar mantida a 22-23°C e 50-60%,

respectivamente.

7.3.3.3. Diagndstico da obesidade global e regional (abdominal)

A massa corporal foi medida utilizando-se de uma balanca antropométrica
(Welmy, Séo Paulo, Brasil) com os participantes descal¢os, vestindo apenas roupas
leves (camisetas e bermudas). Para a verificacdo da estatura foi utilizado um
estadibmetro e os participantes estavam descalcos e com a cabeca em posicao
ortostéatica. A partir desses dados foi calculado o indice de Massa Corpérea (IMC)
através da féormula: massa corporal (kg)/altura® (m) (WHO, 1998). A classificacdo
dos valores de IMC obtidos foi realizada de acordo com Cole et al. (2000),
considerados eutroficos (percentil de IMC igual ou menor que 85) e obesos (percentil
de IMC igual ou maior a 97).

A medida da circunferéncia da cintura foi realizada com o individuo em pé
com abdémen relaxado e os bracos descontraidos ao lado do corpo. Foi utilizada
uma fita métrica com precisdo de 1mm que foi colocada horizontalmente sobre a
pele, posicionada na metade da distancia entre as Ultimas costelas e a crista iliaca
(TAYLOR et al 2000). O quadril foi medido na regidao de maior circunferéncia. Foi
calculada relacao cintura/quadril (RCQ) e adotados como valores de referéncia 0,86
a 0,93 para os meninos e 0,79 a 0,91 para as meninas, de acordo com o Centers for
Disease Control and Prevention (2012), acima desses valores € considerado como
obesidade abdominal.

Para o célculo do indice de Conicidade, inicialmente foi calculada a densidade
corporal de cada crianca, como proposto por McArdle (1992) demonstrado no

quadro 2.
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Quadro 2 — Férmulas para calculo da densidade corporal de criancas e
adolescentes de 9 a 16 anos.

9al2anos
Homens: DC = 1,108 — 0,027 (log10 TR) — 0,038 (log10 SB)
Mulheres: DC = 1,088 — 0,014 (log10 TR) — 0,036 (log10 SB)

13 a 16 anos
Homens: DC = 1,130 — 0,055 (log10 TR) — 0,026 (log10 SB)
Mulheres: DC = 1,114 — 0,031 (log10 TR) — 0,041 (log10 SB)

Fonte: (MCARDLE, 1992).

A seguir foi calculado o indice de conicidade de cada crianca e adolescente a

partir da seguinte formula:

indice C= circunferéncia da cintura (m) / raiz (V) 12,5664/densidade individual x raiz
() peso (kg)/estatura (m).

Séao usados como referéncia os seguintes valores de corte pra o indice de
conicidade: corpo com representacdo biconcava < 1,0; corpo com representacao
cilindrica = 1,0: corpo com representacdo biconica > 1,0. Espera-se que 0S
eutroficos tenham IC menor que 1,0, e obesos tenham igual ou maior que 1,0
(MUELLER et al., 1996). Nao foram encontradas formulas que abrangessem a faixa
etaria do estudos (oito a 17 anos) e a utilizada para adultos ndo conseguiria
comtemplar a amostra em sua plenitude, por esse motivo optou-se pelas
recomendacdes de Mueller, 1996.

Para determinar o percentual da massa gorda e massa magra foi utilizado o
método por bioimpedancia (Biodynamics 450, Shoreline, USA) (ABESO, 2009)
enquanto a classificacao, utilizou-se a preposicédo de Freedman et al. (2009), de

acordo com a idade e 0 sexo.

7.3.3.4. Registros dos intervalos RR e analise da Modulacgéao

Autondmica da Frequéncia Cardiaca
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O registro da FC e dos intervalos R-R foram realizados por meio do
cardiofrequencimetro (Polar RS810CX, Kempele, Finlandia), previamente validado
(GAMELIN, BERTHOIN, BOSQUET, 2006).

Apbs colocagdo do cardiofrequencimetro, as criancas e adolescentes foram
posicionados em decubito dorsal em uma maca, e instruidas a manter-se em
repouso, acordadas, em siléncio. Foi aguardado um tempo médio de 5 minutos (+
2min) para estabilizacdo da FC, e os registros ocorreram durante 20 (vinte) minutos
durante respiracao espontanea.

Os dados foram transmitidos para um computador utilizando-se o software
Polar Precision Performance (versao 3.02.007), realizada a filtragem do programa
até 5 % e convertidos em arquivos de texto que foram analisados somente as séries
com mais de 95% de batimentos sinusais e foram selecionados 256 pontos mais
estaveis (Software Kubios HRV, verséo 2.0, University of Kuopio, Finland).

No dominio do tempo foram feitos os seguintes calculos estatisticos: média e
desvio padrdo dos valores instantaneos de frequéncia cardiaca (FC e DPFC) em
batimentos por minuto (bpm); média e desvio padrédo dos intervalos R-R (iRR e
SDNN) em milissegundos (ms); raiz quadrada da média dos quadrados das
diferencgas entre os intervalos normais sucessivos (RMSSD), expresso em ms; e a
porcentagem e valor absoluto dos intervalos RR adjacentes com diferenca de
duracdo maior que 50 ms (pNN50, NN50). Os dois ultimos indices s&o
representativos da modulacédo parassimpatica (TASK FORCE, 1996; RAJENDRA et
al., 2006; VANDERLEI et al., 2009).

Os indices geométricos, RRtri e o TINN foram calculados a partir da
construcdo de um histograma de densidade dos intervalos RR normais, que contém
no eixo x o comprimento dos intervalos RR, e no eixo y, a frequéncia com que eles
ocorreram. A unido dos pontos das colunas do histograma forma uma figura
semelhante a um triangulo do qual sdo extraidos esses indices. O RRitri foi obtido
dividindo-se o numero total de intervalos RR utilizados para construcdo do
histograma pela frequéncia modal dos mesmos. O TINN consiste na medida da base
de um triangulo, sendo o método da diferenca dos minimos quadrados utilizado para
determinacdo do triangulo. O RRtri e o TINN expressam a variabilidade global dos
intervalos RR (VANDERLEI et al., 2009).

Para a analise no dominio da frequéncia foram aplicados o método de

interpolacdo splines cubicas com frequéncia de 4 Hz e calculada a densidade de
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poténcia espectral do trecho mais estavel através da Transformada Rapida de
Fourier (FFT) que decompdem o sinal nas seguintes bandas: alta frequéncia (AF —
0,15 a 0,4Hz) que corresponde a modulacdo respiratéria e do nervo vago
(parassimpético) sobre o coracdo; baixa frequéncia (BF — 0,04 a 0,15Hz) que
representa modulacdo simpatica e parassimpatica, poréem com o predominio da
simpatica; e a razdo BF/AF que representa o balanco simpatovagal (TASK FORCE,
1996; RAJENDRA et al., 2006; VANDERLEI et al., 2009). Os dados de BF e AF
estdo apresentados em valores absolutos (ms2) e unidade normalizadas (un). Os
dados normalizados foram calculados dividindo-se a densidade espectral de
poténcia de uma dada banda (i.e. AF) pela poténcia total, subtraindo a banda de
muito baixa frequéncia e multiplicando por 100 (MALLIANI, 1999).

O plot de Poincaré € um mapa de pontos em coordenadas cartesianas. O
desvio padrédo dos pontos perpendiculares e ao longo da linha de identidade dao
origem aos indices SD1 e SD2, respectivamente. O indice SD1 mede o desvio-
padrdo das distancias dos pontos a diagonal y = X, estd relacionado com
variabilidade em curto prazo, € influenciado pela arritmia sinusal respiratéria e
representa a atividade parassimpatica. O SD2 mede o desvio-padrdo das distancias
dos pontos a reta y = -x + RRm, onde RRm é a média dos intervalos RR, com
variabilidade a longo prazo e reflete a variabilidade global. A relacdo de ambos
(SD1/SD2) mostra a razédo entre as variagdes curta e longa dos intervalos RR
(RAJENDRA et al., 2006; BRENNAN; PALANISWAMI; KAMEN, 2001).

Os indices alfa um (a1) e dois (a2) das Flutuagdes Depuradas de Tendéncias
(DFA) quantificam a presenca ou auséncia de propriedades de correlacdo fractal em
séries temporais néo estacionarias (ACHARYA et al., 2004a; MANSIER et al., 1996).
O indice a1, de curto prazo, se correlaciona bem com os indices BF/AF e SD1/SD2,
e 0 a2, de longo prazo, correlacionado com as bandas espectrais BFe VLF
(HUIKURI et al., 2000). De acordo com a literatura, baixos coeficientes a1 e altos
coeficientes a2 indicam anormalidades no sistema dindmico que descrevem a VFC
(PERFETTO et al., 2006).

Ainda na analise néo linear, os dados foram submetidos a analise simbdlica e
complexidade pela Entropia de Shannon que foram realizadas por meio do programa
de rotinas de andlise de Porta e avaliados os padrbes 1V corresponde tanto a

modulacdo simpatica quanto parassimpatica, e os padrées 2VS e 2VD referem-se a
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modulacdo parassimpatica e a distribuicdo dessa entropia pela SE (PORTA et al,
2001).
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7.3.4. Andlise dos dados

Os dados foram organizados sob a forma de estatistica descritiva, com
valores de média e desvio padrao (DP). A distribuicdo de normalidade foi verificada
pelo teste de Kolmorogv-Smirnov. A homogeneidade das variancias foi analisada
pelo teste de Levene. Para comparacdo das variaveis quantitativas dependentes
entre os grupos foram realizado o teste de Anova-one-way (Post-hoc de Bonferroni),
Welch (post-hoc de games-howell) ou Kruskal-Wallis (post-hoc teste de Mann-
Whitney com correcdo de Bonferroni) para as variaveis que apresentaram efeito
significativo de acordo com a distribuicdo de normalidade e homogeneidade. Para as
analises de correlacdes entre as medidas antropométricas e os indices da VFC
foram utilizados os testes de Pearson (Segundo a normalidade), e considerados os
seguintes valores de coeficientes: 0 a 0,25 correlacéo fraca; 0,25 a 0,50 correlagéo
razoavel, 0,50 a 0,75 correlacdo moderada; >0,75 correlacdo forte (DAWSON,
TRAPP, 2001). O nivel de significancia adotado foi de 5%. Os dados foram

analisados no software IBM SPSS Statistics versao 19.0.

7.3.5. Resultados

Os dados representativos das medidas antropométricas e de composicéo

corporal de ambos os grupos estudados sdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4 — Medidas antropométricas e de composicao corporal dos grupos
estudados.

Eutréfico (n=24) Diabéticos (n =24) Obeso (n = 24)

Média DP Média DP Média DP  p-valor
IMC (Kg/m?) 16,64"¢ 1,81 21,06" 4,16 27,19 4,99 0,001**
Massa Magra (%) 79,00%¢ 5,73 73,727 8,62 65,85 5,97 0,001***
Massa Gorda (%) 20,11%¢ 4,83  26,28" 8,62 33,34 6,16 0,001**

CC (cm) 62,14¢ 579 7287 11,85 87,53 10,86 0,001**
RCQ 0,82 0,06 0,86 0,06 0,90 0,08 0,001*
IC 1,16% 0,07 1,17% 0,10 1,27 0,07 0,001*

Notas: *p=<0,05 diferenca significativa entre os grupo pelo teste de Anova-one-way (post-hoc de
bonferroni); **p<0,05 diferenca significativa entre os grupo pelo teste de Welch(post-hoc de
games-howell); ***p<0,05 diferenca significativa entre os grupo pelo teste Kruskal-Wallis (post-
hoc teste de Mann-Whitney com corre¢do de Bonferroni); ¢ p<0,05 diferenca significativa em
relacdo ao grupo DIABETICO pelo teste Post-Hoc; # p<0,05 diferencga significativa em relagao
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ao grupo OBESO pelo teste Post-Hoc; DP= Desvio padrdo; Kg= Quilogramas; IMC= Indice da
Massa corporal; RCQ= Relac¢do cintura Quadril; IC= Indice de conicidade; %= Percentual.

Na tabela 5 estdo os resultados da andlise de correlacédo entre os indices da

VFC lineares do dominio do tempo e da frequéncia e os indices do plot de poincaré

com as medidas antropométricas centrais e abdominais e de composi¢ao corporal:

Tabela 5 — Resultado da andlise de Correlacéo dos indices da VFC lineares e nao
lineares com as medidas antropométricas e de composicao corporal para a amostra

estudada.

indices IMC % Massa magra % Massagorda CC RCQ IC

IRR(mS) -0,07 0,16 -0,14 -0,08 0,04 -0,21
SDNN(ms)  -0,25° 0,21 -0,23 -0,28* -0,05 -0,23*
NN50 (ms) -0,19 0,12 -0,13 -0,2 0,03 -0,24*
RMSSD (ms) -0,19 0,12 -0,12 -0,2 0,03 -0,22
PNN50 %) -0,16 0,09 -0,1 -0,17 0,05 -0,2

RRtri -0,23 0,19 -0,19 -0,25* 0 -0,2

TINN -0,2 0,21 -0,21 -0,24* -0,05 -0,17
BF (ms?) -0,19 0,2 -0,19 -0,23* -0,04 -0,15
AF (ms? -0,16 0,03 -0,09 -0,16 0,08 -0,12
SD1 (ms) -0,19 0,12 -0,12 -0,2 0,03 -0,22
SD2 (ms) -0,25* 0,23* -0,25* -0,29* -0,07 -0,21
SD1/SD2 -0,06 0,01 0 -0,05 0,04 -0,13
a1 -0,07 0,06 -0,1 -0,08 -0,12 0,03
a?2 -0,06 0,19 -0,07 -0,09 -0,07 -0,12
SE -0,18 0,03 -0,08 -0,15 -0,2 -0,06
ov 0,16 -0,03 0,06 0,11 0,26 0,01
v 0,14 -0,06 0,04 0,12 -0,06 0,14
2VS 0 -0,08 -0,01 0,03 -0,11 0,04
2VD -0,22 0,1 -0,67 -0,18 -0,15 -0,11
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Nota: *= correlacdo significativa; FC: Frequencia cardiaca; bpm: Batimento por minuto; ms:
milissegundos; SDNN: Devio padrdo dos intervalos iRR; RMSSD: desvio padréo da frequéncia
cardiaca; raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os intervalos normais
sucessivos; NN50: média dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duracéo maior que 50 ms;
pPNN50: porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duragdo maior que 50 ms ; HF:
alta frequéncia, Un: Unidades normalizadas; LF: Baixa frequéncia; SD1: desvio-padrdo das distancias
dos pontos a diagonal y = x; SD2: desvio-padrdo das distancias dos pontos a reta y = -x + RRm, onde
RRm é a média dos intervalos RR; RRtri divisdo do total de intervalos RR utilizados para construcéo
do histograma pela frequéncia modal dos mesmos; TINN= medida da base de um tridngulo, sendo o
método da diferenca dos minimos quadrados utilizado para determinacao do tridngulo, a: Alfa; SE:
Entropia de Shannon.

7.3.6. Discussao

O estudo indica como resultado principal que a obesidade, principalmente a
abdominal, esta relacionada a alteragbes da variabilidade da frequéncia cardiaca,
guando analisada por métodos lineares, em criancas e adolescentes,
proporcionando um aumento da atividade simpatica, diminuicdo vagal e alteracéo do
balangco simpato-vagal.

A obesidade global foi analisada por meio do IMC e percentual de gordura
corporal. Ja, para medir o nivel de obesidade e abdominal foram usadas a
circunferéncia abdominal, relacao cintura/quadril e indice de conicidade.

O IMC foi utilizado nesse estudo para compor 0S grupos em obesos e nao
obesos (eutrofico e diabéticos), por ser de facil aplicagdo e recomendado pela OMS
(WHO, 2007). Entretanto, esse método ndo apresenta especificidade para distinguir
a composicado corporal, massa magra e gorda, bem como, bem como para
identificacdo da distribuic&o regional dessa adiposidade. Incluimos, entdo, a anélise
da composicédo corporal pelo método da bioimpedancia (FREEDMAN et al, 2009),
gue permite identificar o percentual de massa magra e gorda.

O grupo obeso apresentou valores maiores de IMC e % de massa gorda, e
menor de massa magra, em relacdo aos outros dois grupos. As mesmas diferencas
foram observadas para o grupo diabético em relacdo ao eutréfico. Nenhum diabético
foi classificado como obeso.

Portanto, os diabéticos, apesar de apresentarem classificacdo como eutrofico,
apresentam alteracbes na composicao corporal, que, segundo a Sociedade
Brasileira de Diabetes, podem exacerbar a hiperglicemia, dificultar a agao da insulina
e, consequentemente, aumentar os riscos cardiacos (SBD, 2016).

Estudos referem que as alteracdes inflamatérias e metabdlicas, relacionadas

a obesidade, alteram a dinamica cardiovascular. Como consequéncia ocorre
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aumento da atividade simpatica, diminuicdo parassimpatica e/ou do balango
simpato-vagal (WARNOTTE et al., 1994; PRENTKI, 1992; SOUZA; ARANTES;
COSTA, 2008). Esses achados em relagdo ao SNA, ndo foram confirmados na
presente pesquisa. Foi verificada correlagdo negativa e fraca do IMC com os indices
SDNN e o SD2, ambos representativos da VFC global. JA o % de gordura
correlacionou-se apenas com o SD2, também fracamente.

No que se refere a obesidade abdominal, existem evidéncias de que a mesma
apresenta maior influéncia sobre o surgimento de doencas enddcrinas e
cardiocirculatérias que o grau de obesidade.

O acumulo de gordura no compartimento visceral esta associado deposicao
de gordura em regides como figado e intramuscular (SILVA, 2012), elevacédo de
triglicérides, diminuicdo da concentracdo de colesterol de alta densidade (HDL-c),
aumento da producédo de glicemia, secrecao de insulina e retencéo de soédio. Esses
fatores predispdem ao diabetes, sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares e
alteracbes autondémicas (GOMES et al., 2010; SOARES-MIRANDA et al.,, 2011;
REUTHER et al., 2013).

No presente estudo foram utilizadas trés medidas de obesidade abdominal:
circunferéncia da cintura, relagdo cintura/quadril e indice de conicidade. Sugere-se
gue esses indices sdo importantes como medidas indiretas de gordura visceral
(MOTAMED et al., 2015) e bons preditores, para fatores de risco de doencas
cronicas, independentemente grau de sobrepeso (HIGGIS et al., 2001).

O grupo obeso apresentou valores maiores nas trés medidas, quando
comparado aos outros dois grupos. O grupo de diabéticos apresentou resultados
maiores que 0 grupo eutrofico. Apesar de todos os grupos apresentarem IC maior
gue 1, e valores de RCQ acima do esperado segundo a idade e sexo, 0 grupo obeso
se afastou mais desse valor. Esse dado é preocupante, pois mesmo as criangas
eutroficas, estdo com valores acima do esperado, podendo indicar aumento de
gordura visceral.

Esse acumulo de gordura visceral também esta associado a maior risco para
eventos cardiacos, maior modulacdo simpéatica e menor parassimpatica,
independentemente da gordura corporal total (SOARES-MIRANDA et al., 2011).

No presente estudo foram encontradas correlacdo negativa da Circunferéncia
da Cintura com os indices SDNN, RRTrin, TINN e BF. O indice RCQ se

correlacionou com nenhum indice de VFC, divergindo de Yi et al. (2013), que
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referem que esse indice antropométrico pode ser um dos melhores indicadores para
a baixa VFC. O IC correlacionou-se, também de forma negativa, com os indices
SDNN e NN50. Nenhum dos trés indices antropométricos apresentou correlacao
com os indices ndo lineares de VFC.

Esses resultados corroboram os achados de outros autores (VANDERLEI et
al., 2010) que referem que a quanto maior sdo as medidas antropométricas menor a
VFC global.

Sobre os indices representativos da modulagdo parassimpética observou-se
também uma correlacéo negativa entre o NN50 com o IC. Novamente as correlacdes
representam uma maior interferéncia da distribuicdo da adiposidade com alteracdes
autondmicas. Sendo que quanto maior esses indices preditivos menores seria a
modulagcao vagal, o que em partes segue os estudos de LATCHMAN et al. (2011)
gue encontraram que com a obesidade ha uma hipoatividade vagal.

Sobre a modulacdo simpatica houve uma correlacao significativa negativa na
comparacao com o indice espectral BF, representativo da modulacdo simpética e
parassimpéatica com predominio da simpatica ,com os indices de CC, também
resresentativos da distribuicdo de gordura corporal, 0 que novamente reafirma a
maior influencia da distribuicdo da adiposidade com alteracdes da VFC e corrobora
com os estudos de VANDERLEI et al. (2010); BRUNETTO et al. (2005); ADACHI T
et al. (2011) que encontraram alteracdes em ambos os aferentes autonomicos, com
principio elevacéo da atividade simpética com posterior diminuicédo vagal.

Em criancas e adolescentes 0s estudos a esse respeito ainda sao
controversos e escassos. Um dos motivos é a dificuldade das coletas em virtude a
ansiedade dos mesmos. Outro aspecto sao as constantes mudancas fisiolégicas que
ocorrem nessa faixa etéria. Entretanto a necessidade de estudo dessa populacéo é
eminente para que seja possivel observar esses eventos e identificar e tratar
alteracbes de forma precoce (RABBIA et al.,, 2003; VANDERLEI et al.,, 2010;
LATCHMAN et al., 2011).

E de extrema importancia clinica investigar de forma precoce as alteracées
autonomicas cardiacas que possam ser advindas da obesidade, se tornando sinal de
alerta para o controle da gordura corporal e da distribuicdo dessa adiposidade em
criancas e adolescentes, principalmente naqueles que ja sao diabéticos, afim de se
refletir em atitudes de prevencg&o primaria e secundéria, bem como minimizar riscos

de mobi-mortalidade.
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7.3.7. Conclusao

Com os resultados encontrados conclui-se que no presente estudo, para a
amostra selecionada, observou-se que a obesidade interfere na dinamica
autondmica cardiaca em criancas e adolescentes, com diminuicdo da VFC global,
aumento da moducédo simpatica e retirada vagal através de metodos lineares. Ainda
conclui-se que a distribuicdo da adiposidade, com aumento de gordura abdominal
parece ter mais influencia nessas alteracbes do que o IMC, massa corporal total e
até mesmo o percentual de gordura.

Com esses achados reitera-se a necessidade de um acompanhamento mais
rigoroso, ndo apenas das alteracbes de massa corporal mas principalmnete da
distribuicdo dessa gordura nessa populacdo afim de prevenir de forma precoce
possiveis alteracdes cardiacas e eventos adversos de forma efetiva, precoce e
eficiente, visto que se encontram no grupo de fatores de riscos cardiovasculares e
gue pela faixa etaria as consequencias podem ser piores e perduraram para a idade

adulta.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando o exposto conclui-se que criancas e adolescentes na faixa
etaria de oito a 17 anos de idade, diabéticas tipo 1 ainda ndo apresentaram
alteracdes significativas no controle neural cardiaco de repouso, no entanto jovens
obesos na mesma faixa etaria apresentam depressdo da modulacdo autonémica
cardiaca parassimpatica e global e aumenta da modulacdo simpatica. Portanto, a
obesidade é mais prejudicial a esse sistema que o DM1 para a idade indicada.

Em relacdo ao tempo de aleitamento materno, o tempo de aleitamento
exclusivo também ofereceu um efeito protetor ao sistema nervoso autbnomo
cardiaco por meio dos indices da VFC, com melhora da variabilidade global e
parassimpatica, apesar dessas correlacdes ainda serem de moderadas a fracas.

Esses achados refletem uma possibilidade do aleitamento como uma forma
de prevencdo primaria e secundaria, sendo mais uma vantagem, como uma
estratégia de baixo custo, acessivel e que deve ser empreendida como projetos de
saude publica para o desenvolvimento do neonato, prevencdo de doencas

metabolicas e cardiovasculares na infancia e na vida adulta, e que teria além disso
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um fator protetor também para o sistema nervoso autbnomo cardiaco, com uma
melhor VFC. No entanto, como sdo escassos ainda os estudos a esse respeito sédo
necessarios mais pesquisas para confirmacdo e melhor embasamento dessas
afirmacdes.

Na comparagdo das medidas antropométricas globais e centrais com 0s
indices da variabilidade observou-se que a obesidade ja nessa faixa etaria, interfere
na dindmica autonémica cardiaca com diminuicdo da VFC global, aumento da
modulacao simpatica e hipoatividade vagal, porém a distribuicdo dessa adiposidade
€ ainda mais significativo nessas alteracdes do que a massa corporal total ou o
percentual de gordura, reiterando a necessidade do controle de massa corporal e
distribuicdo de gordura tanto quando ja existe a obesidade quanto para as criancas
diabéticas tipo 1, pois se encontram no grupo de risco para doencas
cardiovasculares e que essas consequéncias podem pendurarem para a vida adulta.

Em relacdo a comparacao dos indices lineares e néo lineares da VFC, os
indices néo lineares nao foram identificados muitas diferencas significantes, apesar
dos valores absolutos seguirem as mesmas tendéncias dos lineares, talvez porque
séo indices mais complexos e que precisariam de um namero amostral maior, 0 que

foi uma limitagao do estudo.
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APENDICE I: FICHA DE AVALIACAO AMAMENTACAO MATERNA

FICHA DE AVALIACAO — PROJETO OBESIDADE INFANTIL

DADOS PESSOAIS

Nome completo: Data nascimento:
Local Nascimento: UF: Idade: Sexo:

CPF: RG: UF:
Endereco:

Bairro: Cidade: UF:
Estudante: ( ) sim ( ) nao Série/Periodo: Instituicdo de Ensino:

Racga: ( )branca ( )negra ( )amarela ( )vermelha

Telefones: E-mail:

AVALIACAO FATORES DE RISCO

Crianca recebeu amamentagcdo materna? ( )Sim ( ) Nao

Se sim: até qual idade houve amamentacdo materna exclusiva:
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Com que idade houve encerramento da amamentacao materna:
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APENDICE II: TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVA
AVAvAY  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp ™ 4LI0 DE MESQUITA FILHO”

Campus de Marilia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - (TCLE)
(Conselho Nacional de Saude, Resolucao 466/12)

DIABETES TIPO |, OBESIDADE INFANTIL, TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO
E MODULACAO AUTONOMICA DA FREQUENCIA CARDIACA.

Eu, autorizo meu (minha)
filho (@)

tendo  sido
convidado a participar como voluntario do estudo “DIABETES TIPO |, OBESIDADE
INFANTIL, TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO E MODULAQAO AUTONOMICA
DA FREQUENCIA CARDIACA”, recebi do Sr. Professor Doutor Robison José

Quitério do Departamento de Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Universidade
Estadual Paulista — Campus Marilia, responsavel por sua execucao, as seguintes
informacdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem duavidas os seguintes

aspectos:

o O estudo se destina a investigar a modulacdo autondmica cardiaca de
repouso e sua variabilidade (VFC) e associa-la ao tempo de aleitamento materno

em criancas e adolescentes Obesos e diabéticos tipo 1.

o Levando em consideracdo o problema de saude publica que tornou-se a
obesidade infantil e a diabetes e suas consequéncias, este estudo € primordial e
contribuird para a elaboragdo de dados normativos nesse publico e contribuird para
o planejamento das intervencdes para melhorar a saude cardiovascular, reduzir o
excesso de peso em criangas e, consequentemente, as doencas cardiovasculares e

0s gastos publicos.
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o Este estudo durara cerca de 12 meses, entretanto o projeto de pesquisa tera

inicio em Janeiro de 2018 e se findard em Janeiro de 2019.

o O estudo sera feito da seguinte maneira: Dia 1 = Triagem; Encaminhamento
para exames laboratoriais); orientacées por escrito e familiarizagdo com o0s
procedimentos e testes de funcdo autonémica do segundo dia; Dia 2 = Anamnese;
sinais vitais; Medidas antropométricas; avaliacdo da funcdo autonémica durante o

repouso.

o Meu filho (a) participard de todas as etapas citadas anteriormente no
paragrafo acima.

o N&o existem riscos possiveis a sua saude fisica e mental descrita na
literatura.
o Que a sua participacdo serd acompanhada do seguinte modo: através de

anamnese a cada intervencao, e também sera acompanhado por um sistema digital
de telemetria ((Polar RS800CX, Polar Electro Oy, Kempele, Finland) que, além do
armazenamento dos dados permitird a monitorizacdo da frequéncia cardiaca dentre

outras variaveis cardiovasculares.

o Que, sempre que desejar, seréo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma

das etapas do estudo.

o Que, a qualquer momento, poderei recusar a continuar participando do estudo
e, também, que poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga

gualquer penalidade ou prejuizo.

o Que as informacdes conseguidas através da participacdo de meu filho (a) ndo
permitirdo a identificacdo pessoal, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a
divulgacdo das mencionadas informacBes s6 serd feita entre os profissionais

estudiosos do assunto.

o Que eu deverei ser ressarcido por todas as despesas que venha a ter com a
participacdo nesse estudo, sendo-me garantida a existéncia de recursos, uma vez

gue o estudo nao acarretara nenhuma despesa para o participante da pesquisa.

o Que serei indenizado por qualquer dano que venha a sofrer com a

participacdo na pesquisa, podendo ser encaminhado para o comité de ética e
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pesquisa da universidade Estadual Paulista uma vez que este setor estara de pronto

para lhe atender.

o Estou ciente que receberei uma via do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.
o Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi

informado sobre a minha participacdo no mencionado estudo e estando consciente
dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios,
concordo em autorizar meu filho (a) a dele participar e para isso eu DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU
OBRIGADO.

Nas pesquisas com metodologias experimentais na area biomédica, envolvendo

seres humanos, incluir:
V4-..
a) explicitar, quando pertinente, os métodos terapéuticos alternativos existentes;

b) esclarecer, quando pertinente, sobre a possibilidade de inclusdo do participante
em grupo controle ou placebo, explicitando, claramente, o significado dessa

possibilidade; e

C) ndo exigir do participante da pesquisa, sob qualquer argumento, rendncia ao
direito a indenizacao por dano. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ndo
deve conter ressalva que afaste essa responsabilidade ou que implique ao
participante da pesquisa abrir mao de seus direitos, incluindo o direito de procurar

obter indenizacao por danos eventuais.

Endereco do participante voluntario (a)
Domicilio:

Bloco: N°:Complemento:

Bairro: CEP: Cidade: Telefone:

Ponto de referéncia:
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Contato de urgéncia: Sr.: Robison José Quitério
Instituicdo: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
Endereco Avenida Hygino Muzzi Filho, 737, Bairro Mirante, 17525-000
Bairro: Mirante, CEP: 17525-000, Cidade: Marilia SP

Telefones p/contato: (14) 98134-2059

Endereco do responsavel pela pesquisa:

Instituicdo: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

Endereco Avenida Hygino Muzzi Filho, 737, Bairro Mirante, 17525-000
Bairro: Mirante, CEP: 17525-000, Cidade: Marilia SP

Telefones p/contato: (14) 98134-2059

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua

participagdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual Paulista — Campus de

Marilia

Avenida Hygino Muzzi Filho, 737, Bairro Mirante, 17525-000 — Marilia SP - Telefone:
(14) 3402-1340

Marilia, de de
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Nome e Assinatura do responsavel pelo estudo

Assinatura d(o,a) voluntéri(o,a) ASSINAR O MODELO, OBRIGATORIAMENTE

APENDICE Ill: TERMO DE ASSENTIMENTO

AVA
AVAVAY  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u ne Sp ™ 40LI0 DE MESQUITA FILHO”

Campus de Marilia

TERMO DE ASSENTIMENTO
(Conselho Nacional de Saude, Resolugéo 466/12)

DIABETES TIPO |, OBESIDADE INFANTIL, TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO
E MODULACAO AUTONOMICA DA FREQUENCIA CARDIACA.

Eu, tendo sido convidado a
participar como voluntario do estudo “DIABETES TIPO |, OBESIDADE INFANTIL,
TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO E MODULA(;AO AUTONOMICA DA
FREQUENCIA CARDIACA.”, recebi do Sr. Professor Doutor Robison José Quitério

do Departamento de Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Universidade Estadual

Paulista — Campus Marilia, responsavel por sua execucao, as seguintes informacodes

gue me fizeram entender sem dificuldades e sem davidas os seguintes aspectos:

o O estudo se destina a investigar a obesidade, diabetes tipo 1 e os fatores de
risco para doencas do coracao, as respostas da frequéncia cardiaca durante o
repouso e a amamentacao materna.

o Este estudo durara cerca de 12 meses, com inicio em janeiro de 2018 e
termino em Janeiro de 20109.
o Todos os individuos serdo encaminhados para exames de sangue

(laboratoriais), realizado um entrevista com coleta de dados pessoais, medidas de
massa corporal (peso), estatura (altura), circunferéncia da cintura e quadril e a
composicao corporal (massa magra, gordura, agua do corpo), sinais vitais (pressao,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria) e analisada o controle neural do
coracao durante o repouso.

o Aceito participar de todas as etapas descritas acima, ndo apresentando riscos
possiveis a minha saude fisica e mental.
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o Sempre que desejar seréo fornecidas explicagcdes sobre o estudo, e a
gualquer momento poderei recusar a continuar participando do estudo, sem
gualquer penalidade ou prejuizo.

o Que as informacfes conseguidas através de minha participacdo ndo
permitirdo a minha identificacdo pessoal, exceto para os responsaveis do estudo.

o Finalmente, tendo entendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre
a minha participacéo no estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios, ACEITO PARTICIPAR SEM QUE
PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Nas pesquisas com metodologias experimentais na area biomédica, envolvendo

seres humanos, incluir:
V4-..
a) explicitar, quando pertinente, os métodos terapéuticos alternativos existentes;

b) esclarecer, quando pertinente, sobre a possibilidade de inclusao do participante
em grupo controle ou placebo, explicitando, claramente, o significado dessa

possibilidade; e

€) néo exigir do participante da pesquisa, sob qualquer argumento, renuncia ao
direito a indenizag&o por dano. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ndo
deve conter ressalva que afaste essa responsabilidade ou que implique ao
participante da pesquisa abrir mao de seus direitos, incluindo o direito de procurar

obter indenizacao por danos eventuais.

Endereco do participante voluntéario (a)
Domicilio:

Bloco: N°:Complemento:

Bairro: CEP: Cidade: Telefone:

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia: Sr.: Robison José Quitério

Instituicdo: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
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Endereco Avenida Hygino Muzzi Filho, 737, Bairro Mirante, 17525-000
Bairro: Mirante, CEP: 17525-000, Cidade: Marilia SP

Telefones p/contato: (14) 98134-2059

Endereco do responsavel pela pesquisa:
Instituicdo: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
Endereco Avenida Hygino Muzzi Filho, 737, Bairro Mirante, 17525-000
Bairro: Mirante, CEP: 17525-000, Cidade: Marilia SP

Telefones p/contato: (14) 98134-2059

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua

participacdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual Paulista — Campus de

Marilia

Avenida Hygino Muzzi Filho, 737, Bairro Mirante, 17525-000 — Marilia SP - Telefone:
(14) 3402-1340

Marilia, de de
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Assinatura d(o,a) voluntéri(o,a)

Nome e Assinatura do responsavel pelo estudo

ASSINAR O MODELO, OBRIGATORIAMENTE




