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Resumo

A obesidade tornou-se uma epidemia mundial — “Globesidade”. O tecido adiposo é
essencial a homeostase corporea, produzindo moléculas biologicamente ativas como
reguladores do metabolismo glicolipidico, moduladores da saciedade e substancias pré
ou antinflamatorias. Seu acumulo, porém, associa-se a maior incidéncia de Diabetes
mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares e cancer. Diversos estudos longitudinais
demonstraram a correlagdo entre obesidade infantil ou adolescente a maior risco
cardiovascular na vida adulta e, neste, objetivou-se avaliar a presenca de alteracdes
ligadas a obesidade em populacdo brasileira com habito alimentar irregular. Foram
avaliados 75 adolescentes de 10 a 18 anos, escolares e residentes no arquipélago de
Fernando de Noronha, utilizando-se cinco diferentes parametros: a) nutricional (IMC,
cintura [CC], quadril, indice cintura-quadril [ICQ] e frequéncia de consumo alimentar,
aferindo-se itens de risco [1] e protetores [I1] do sistema cardiovascular); b) bioquimico
(glicemia em jejum, triglicerideos [TG], colesterol total [CT] e lipoproteinas de alta
[HDL-c] e baixa [LDL-c] densidades); c) inflamatério (proteina C-reativa [PCR]
ultrassensivel, IL-6 e TNF-a); d) vascular (hipertensdo arterial sistémica e espessura do
complexo médio-intimal [EMI] carotideo); e) genotoxico (células micronucleadas). Os
participantes foram distribuidos nos grupos nutricionais: obesos (classe I, n = 21), com
sobrepeso (classe 11, n = 20) e eutroficos (classe 11, n = 34), e foi observada diferenca
significativa entre os grupos para todos os pardmetros antropométricos, exceto altura.
Os obesos apresentaram niveis mais altos de TG, PCR e IL-6. A EMI foi similar entre
0S grupos, porém meninos apresentaram medidas significativamente maiores que as
meninas, assim como ICQ e glicemia. O IMC esteve negativamente correlacionado aos
niveis de HDL-c e positivamente a CC, CT, TG, LDL-c, PCR, IL-6 e a brotos nucleares
nas células bucais. Foram ainda observadas correlacdo entre a frequéncia de brotos
nucleares e os niveis de IL-6 e TG, e correlagdo entre a frequéncia de consumo
alimentar dos itens contidos nos grupos | e Il. Os dados indicaram que: a) a frequéncia
de acimulo ponderal entre os adolescentes do arquipelago de Fernando de Noronha é
expressiva; b) individuos do género masculino apresentaram maior nimero de fatores
de risco cardiaco, incluindo maior EMI; ¢) a dislipidemia tende a ser endémica nesta
populacéo.

Palavras-chave: dislipidemia; espessamento médio-intimal; fatores de risco cardiaco;

marcadores de inflamacdo; micronucleos; obesidade; sobrepeso.



Abstract

Obesity has become a global epidemic — “Globesity”. The adipose tissue is essential to
body homeostasis and is responsible for the production of countless molecules with
biological activity, such as some interleukins and others linked to glicolipidic
metabolism or appetite control. However, obesity is associated with a higher incidence
of type 2 diabetes, cardiovascular diseases and some types of cancer. Once overweight
in childhood and adolescence may produce overweight adults, with higher risk for the
comorbidities, the present study was designed to evaluate lipidic disease in a population
from the Northeastern region of Brazil, with irregular feeding habits. It was evaluated
75 teenagers between 10 to 18 years old, inhabitants from Fernando de Noronha
archipelago and selected among students. Five distinct and correlated profiles were
established: a) nutritional (waist, hip, BMI and food consumption questionnaire, with
qualitative evaluation of items classified as dangerous [I] or protective [II] for
cardiovascular system); b) biochemical (serum fasting blood glucose, triglycerides, total
cholesterol and fractions); c) inflammatory (C-reactive protein [CRP], IL-6 and TNF-a);
d) vascular (high blood pressure and carotid intima-media thickness [IMT]); and e)
genotoxic (micronucleated cells from buccal mucosa). Adolescents were classified as:
obese (class I, n = 21), overwheighted (class 11, n = 20) and eutrophic (class 111, n = 34).
It was observed significant difference among the three groups for each anthropometric
end-points, except height. Serum concentrations of triglycerides, CRP and IL-6 was
higher on obese group. No significant difference was observed for IMT among the
groups, however boys had superior measures than girls. Similar result occurred to waist-
to-hip and serum glucose indexes. Negative association between BMI and HDL-c, and
positive association among BMI, cholesterol, triglycerides, waist, LDL-c, CRP, IL-6
and nuclear buds in exfoliated buccal cells were detected. Frequency of cells with
nuclear buds was also associated with IL-6 and TG, and there was positive association
between intake of food groups | and 1l. Our data showed: a) a high weight-gain index
among adolescents from Fernando de Noronha archipelago; b) cardiovascular risk
factors was increased in number among boys, including higher EMI; c¢) a dyslipidemic
condition may be endemic in this population.

Keywords: dyslipidemia; intimal-media thickness; cardiovascular risk factors;

inflammatory markers; micronucleous; obesity; overweight.
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1. OBESIDADE, UMA EPIDEMIA

A obesidade é uma disfuncdo metabolica com registros ancestrais, que, por
longo tempo, esteve ligada ao conceito de fertilidade no imaginario humano. Suas
evidéncias remontam a milénios de histdria, sendo expressas na figura feminina por
artefatos de escultura como a Vénus de Willendorf, por obras de arte mesopotamicas e
vasos da América pré-colombiana, porcelanas chinesas e até mesmo no estudo de
muamias egipcias (NOVAES, 2006). Tao ancestral quanto vigente, a abundancia de
adiposidade corpdrea adquiriu proporgdes tais que é possivel referir-se a mesma como
epidemia mundial neste século — ou pandemia —, citada como “Globesity”.

Os continuos excessos no habito alimentar, em associacdo a um estilo de vida
sedentario, sdo as mais conhecidas causas de sobrepeso e obesidade. A modificacdo no
sistema alimentar global foi determinante nesse cenario, com a progressiva oferta de
itens industrialmente multiprocessados, de maior aporte calérico e menor custo. Em
paralelo, a mecanizacdo, urbanizacdo, motorizacdo e informatizacdo geradas pelo
desenvolvimento econémico diminuiram o gasto energético na vida diaria, criando-se
multiplos ambientes obesogénicos aos quais respondem normalmente, com acimulo
ponderal, expressiva parcela de seus individuos (PRAKASH, 2011; SWINBURN et al.,
2011).

O nivel de adiposidade orgéanica é frequentemente estimado por meio de calculo
que considera a simples relaco entre peso e altura de cada individuo, o indice de Massa
Corporal (IMC), cujo valor emerge de uma razéo definida como o peso em quilogramas
dividido pelo quadrado da altura em metros (kg/m?). Tal equacéo foi proposta em 1842
pelo estatistico belga Lambert Adolphe Jacques Quetelet (KEYS et al., 1972), adotada

em 1995 pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e, por este critério, 25 e 30 kg/m?
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sdo pontos de corte a partir dos quais se classificam, respectivamente, individuos
adultos como portadores de sobrepeso e obesidade (WHO, 2000), a qual é subdividida
em trés niveis (graus | a Il1).

O progressivo aumento do IMC em diferentes populagdes se deu de forma quase
que simultdnea em paises desenvolvidos, especialmente entre as décadas de 1970 e
1980. A economia local é um dos fatores preponderantes na determinacdo do carater
epidémico do ganho de peso, havendo correlacdo estatistica entre este e a riqueza.
Mesmo em paises de baixa renda observa-se maior frequéncia de sobrepeso e obesidade
entre individuos financeiramente privilegiados, notando-se expansdo percentual para
camadas sociais inferiores na medida em que aumenta o Produto Interno Bruto (PIB) de
uma nacdo. No Brasil, um dos poucos paises em desenvolvimento a produzir
investigacOes seriadas sobre o IMC, esse padrdo foi particularmente evidenciado em
mulheres, com aumento rapido e progressivo entre as mais pobres (MONTEIRO et al.,
2007; TARASTCHUK etal., 2008).

Muito embora a OMS tenha divulgado amplo documento contendo diretrizes e
estratégias para dieta, atividade fisica e sadude (WHO, 2004), e posteriormente
desenvolvido o “Plano de Agdo Global para Prevengdo e Controle de Doengas Nao-
Transmissiveis 2013-2020”, a grande maioria dos governos demonstra lentiddo nos
avangos para implementar mudangas efetivas, ndo havendo, até o momento, pais que
figure como parametro quanto a adogéo de politicas publicas especificas para contengédo
dos indicadores de obesidade, que vem crescendo drasticamente, inclusive entre
criangas e adolescentes (WANG & LOBSTEIN, 2006; WHO, 2016). Nos Estados
Unidos, por exemplo, chama atencdo o fato de que a prevaléncia de obesidade entre
individuos de 10 a 19 anos praticamente quadruplicou em apenas trés décadas, subindo

de 5% para 18%, e condi¢fes como sindrome metabolica (SM), resisténcia a insulina
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(R1) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aumentaram a ponto de se estimar que a geracao
atual de criangas americanas apresenta, pela primeira vez na historia, expectativa de
vida inferior a de seus genitores (OLSHANSKY et al., 2005; SKINNER et al., 2016).

Em 2008, calculou-se que 1,46 bilh&o de adultos no mundo eram portadores de
sobrepeso (IMC > 25 kg/m?2), 502 milhdes eram obesos (IMC > 30 kg/m?) e 170
milhdes de menores que 18 anos enquadravam-se em uma das duas categorias
(FINUCANE et al., 2011; SWINBURN et al., 2011). Menos de uma década depois, 0
sobrepeso ja atinge mais que 1,9 bilhdo de adultos e 600 milhdes deles encontram-se
obesos, respectivamente representando 39% e 13% da populacdo mundial em 2014.
Fenbmeno idéntico é visto nas faixas etéarias inferiores e, no mesmo periodo, a
obesidade foi registrada em 41 milhdes de criangas menores de cinco anos (WHO,
2016), enquanto diversos paises persistem na referéncia de progressivo incremento, sem
recuo, nas taxas de adolescentes diagnosticados com disfuncdo de excesso ponderal e
suas consequéncias (ONIS et al., 2010; SKINNER et al., 2016).

Embora largamente utilizado em estudos populacionais, algumas criticas sdo
aplicaveis ao uso do IMC para avaliacbes individuais, uma vez que 0 pardmetro ndo
leva em conta diferencas existentes entre géneros, grupos étnicos, constituicdo e
compartimentacdo dos multiplos tecidos corporeos ou fases evolutivas da vida adulta
(KOPELMAN, 2000; ROMERO-CORRAL et al., 2008; ROTHMAN, 2008;
BERGMAN et al., 2011). Para outros, a féormula desconsidera ainda o ganho de peso
natural relacionado ao crescimento de pessoas mais altas (WANG et al., 2014), e
poderia ser substituido por métodos de quantificacdo mais precisos, que incluem desde a
antropometria, com avaliagdo sistematica de dobras cutaneas e circunferéncias, até a

tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, sempre a depender de fatores
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como custo e aplicabilidade da técnica, treinamento adequado do avaliador, risco
inerente a radiagdo e equipamentos efetivamente disponiveis (MIALICH et al., 2011).
Para criangas e adolescentes, o resultado encontrado no célculo tradicional de
IMC é lancado em curvas especificas de crescimento para idade e género, com percentis
e z-escores, como as propostas pela OMS em 2007 (ONIS et al., 2007) e adotadas pelo
Ministério da Saude (Figuras 1 e 2). Preconiza-se, contudo, agregar aos resultados de
IMC a medida da circunferéncia abdominal (cintura), que estima mais objetivamente 0s
niveis do estoque adiposo visceral, frequentemente associado as dislipidemias
(FREEDMAN et al., 1999; TAYLOR et al., 2000; McCARTHY et al., 2001). Para tal,
utilizam-se valores criticos, propostos segundo os percentis aferidos em cada estudo

populacional (Tabela 1).
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Fonte: WHO Growht reference data for 5-19 years, 2007 (http://www.who.int/growthref/en/)

Figura 1. Indice de Massa Corporal (IMC) de criancas e adolescentes do sexo
feminino, segundo a Organizacdo Mundial de Saude
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Figura 2. indice de Massa Corporal (IMC) de criancas e adolescentes do sexo
masculino, segundo a Organizacdo Mundial de Saude

Tabela 1. Valores criticos sugeridos para a medida da cintura em adolescentest

Valores criticos para medida da cintura

IDADE (cm)
(anos)
Feminino Masculino

10 69,6 70,1
11 71,8 72,4
12 73,8 74,7
13 75,6 76,9
14 77,0 79
15 78,3 81,1
16 79,1 83,1
17 79,8 84,9
18 80,1 86,7
19 80,1 88,4

1 Segundo Taylor et al. (2000)
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Adicionalmente, para adolescentes, considera-se também mensurar 0s estagios
de maturagdo sexual do individuo, uma vez que os fenbmenos puberais influenciam
poderosamente as tipicas modificacGes antropométricas e de composicdo tecidual
encontradas nesta fase transicional do crescimento, em que ha significativo incremento
da massa de gordura corporal, com aumento na Rl devido a influéncias do hormonio do
crescimento, bem como alteracdo nas concentracdes lipidicas, especialmente colesterol
e fracbes (MARSHAL & TANNER, 1969; MARSHAL & TANNER, 1970;
GIULIANO et al., 2005; BARBOSA, 2006; AHMED et al., 2009).

O Brasil ocupa, atualmente, a 772 posi¢cdo no ranking de obesidade da OMS,
sendo a Argentina o pais com maior nimero de obesos na América latina. Dados
recentes do programa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Cronicas por Inqueérito Telefénico — VIGITEL — indicam uma prevaléncia de 52,5% de
sobrepeso, mais frequente entre os homens, e 17,9% de obesidade, mais encontrada em
mulheres (BRASIL, 2015). Por sua vez, para a Pesquisa Nacional de Saude do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, tais indices sdo ainda mais altos (IBGE, 2014),
sendo o género feminino responsavel pela maior ascendéncia no valor dos parametros
averiguados, especialmente a medida da circunferéncia abdominal. Ainda no panorama
brasileiro, resultados recentes do Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes —
ERICA —, que avaliou dados de cerca de 74 mil estudantes de 12 a 17 anos, indicam
sobrepeso em 17,1% e obesidade em 8,4% destes (BLOCH et al., 2016), sendo a
obesidade mais prevalente na regido Sul. Em relacdo a sindrome metabodlica, 0 mesmo
estudo avaliou 37.504 escolares de municipios brasileiros com mais de 100.000
habitantes e encontrou a maior prevaléncia nacional em Belém do Pard (KUSCHNIR et

al., 2016).
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Os dados sdo mais alarmantes quando se considera que a persisténcia da
obesidade durante a adolescéncia aumenta exponencialmente a chance de que o adulto
traga sobre si, ao longo da vida, o pesado 6nus de tal disfungdo organica, capaz de
agregar inUmeras associacfes patoldgicas como hipertensdo arterial sistémica e
desdobramentos, aterosclerose e vasculopatias, DM2 e instabilidade gendmica seguida
de céncer, as quais ndo s6 podem configurar-se como potencialmente incapacitantes,

quanto capazes de onerar o sistema de salde publica em todos os niveis.

2. ACUMULO PONDERAL, MOLECULAS BIOLOGICAMENTE ATIVAS E

INFLAMACAO CRONICA

Exercendo importante papel fisiologico em todos os mamiferos, o tecido adiposo
é percentualmente mais abundante em mulheres, especialmente as mais velhas e com
sobrepeso. Localiza-se primordialmente no tecido celular subcutaneo, atuando como
isolante térmico, mas também circunda 6rgdos internos, sendo radiologicamente
classificado como intratoracico (notadamente epicéardico) ou abdominopélvico (intra ou
extraperitoneal), e conjuntamente referido como tecido adiposo visceral
(ALEXOPOULOS et al., 2014).

O acumulo gorduroso ocorre devido a hiperplasia ou hipertrofia dos adipocitos,
cujo suprimento nutricional e de oxigénio € angiogénico-dependente. Diante de
expansbes adiposas macicas, a neoformacdo vascular ndo ocorre em niveis
proporcionais, gerando um estado celular de hipoxia que guarda estreita ligacdo com
uma resposta cronica e difusa de reacdo inflamatoria tecidual (NISHIMURA et al.,
2008; NETZER et al, 2015). Ha também que se considerar o papel do extravasamento

de conteudo citoplasméatico para 0 meio extracelular quando, posteriormente a
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hipertrofia e na vigéncia de nutrientes escassos, 0s adipdcitos sofrem necrose. Diante
disso, maltiplas outras células relacionadas ao mecanismo de defesa tornam-se ativadas,
com neutrdfilos, linfécitos T e B, mondcitos e macréfagos, além de células musculares
lisas e endoteliais produzindo, reativamente, uma intrincada rede de elementos da
resposta inflamatoria (COTTAN et al, 2004; O’ROURKE et al., 2009; HARVEY et al.,
2011; MASOODI et al., 2015). Na realidade, o tecido adiposo é extremamente rico em
células da linhagem imunoldgica, que chegam a representar cerca de dois tercos de seu
estroma vascular (GRANT; YOUM; RAVUSSIM, 2013).

Ao mesmo tempo em que é local do maior estoque energético do organismo, 0
tecido adiposo produz e secreta inimeras moléculas biologicamente ativas. Conhecidas
como adipocitocinas, tais moléculas sdo dotadas de acdo pleiotropica e atuam em outros
tecidos-alvo, conferindo ao tecido adiposo o status de 6rgao endécrino (YAMAUCHI &
KADOVAKI, 2008; PARK & SWEENEY, 2012; GRANT & DIXIT, 2015). Inameros
estudos indicam que as adipocitocinas parecem constituir o ponto de intercesséo entre a
obesidade e vérias doengas metabolicas ou cardiovasculares. Situam-se neste grupo a
adiponectina, a leptina, a resistina, a omentina, a vaspina, a visfatina, o dipeptil
peptidase 4 (DPP-4), todos capazes de atuar favordvel ou desfavoravelmente na
homeostase energética, seja por meio do metabolismo glicolipidico, seja atraveés dos
mecanismos centrais da fome e gasto caldrico. Tais substancias interferem também no
aumento ou inibicdo da acdo de diversas outras moléculas de acdo inflamatoria,
incluindo as produzidas pelo proprio tecido adiposo, tais como IL-6, TNF-a, IL-1b,
conforme resumidamente descrito no Quadro 1 (AHIMA & FLIER, 2000;
SHINMURA, 2010; KANGAS-KONTIO et al., 2010; MORENO-NAVARRETE et al.,
2011; SHIBATA et al., 2012; CHRISTOU; KIORTIS, 2013; PYRZAK et al., 2013;

PERSSON et al., 2015; ROHRBORN; WRONKOWITZ; ECKEL, 2015).
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Quadro 1. Principais adipocitocinas e interag6es fisiologico-metabolicas

ADIPOCITOCINA

INTERACOES PRINCIPAIS

ADIPONECTINA

Inibe TNF- a e é por ele inibida; aumenta niveis de IL-10. Dotada
de propriedades antinflamatorias, antidiabéticas e antiaterogénicas,
ao inibir adesdo de macrdfagos, proliferacdo e migracdo de células
musculares lisas. Acha-se reduzida em pacientes obesos, diabéticos
tipo 2 e com sindrome metabdlica.

OMENTINA

Sintetizada no estroma vascular do tecido adiposo visceral,
participando na distribuicdo de lipideos entre este e o tecido
adiposo subcutdneo. Atua na ativacdo proteica da sinalizagdo
insulinica e aumenta a captacao e transporte de glicose. Reduzida
na obesidade e DM2. Associagdo positiva com adiponectina e
colesterol HDL. Associacdo negativa com IMC, circunferéncia
abdominal, e HOMA-IR.

LEPTINA

Estimula a via pré-opiomelanocortina (POMC), anorexigena, no
hipotdlamo, modulando apetite e saciedade. Atua nas células B-
pancredticas, regulando a secrecdo de insulina, correlacionando-se
positivamente com seus niveis. Aumenta oxidacdo de &cidos
graxos livres e reducdo de triglicerideos no musculo esquelético.

RESISTINA

Rica em cistina, induz a expressdo de TNF-o ¢ IL-6 e tem sua
expressao estimulada por elas.

VASPINA

Além de presente no tecido adiposo, é encontrada também no
estdmago, figado, pancreas, hipotalamo e pele. Reduz a glicemia e
consumo alimentar em modelos experimentais.

VISFATINA

Predominantemente secretada por leucécitos, favorece as vias
inflamatdrias, promovendo sintese de IL-1p, IL-6 € TNF- a.

DPP-4

Cliva peptideos. Secretado e expresso por macréfagos e adipdcitos
diferenciados. Promove a Rl e associa-se positivamente ao IMC e
aos parametros de sindrome metabdlica. Associa¢do negativa com
adiponectina.

TNF-a

Pré-inflamat6ria. Molécula mais ligada a resisténcia insulinica.
Inibe a lipogénese diminuindo a expressdo da lipase lipoproteica,
do substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1) e transportadores de
glicose tipo 4 (GLUT4). Estimula a produgdo de IL-6 por células
musculares lisas e aumenta fatores de crescimento associados com
a progressdo da inflamacéo e processo aterosclerotico.

IL-6

Pro-inflamatoria. Mediadora da resposta na fase aguda, atua em
reagbes imunes celulares e humorais. Pro-coagulante, eleva a
concentracao plasmatica de fibrinogénio, amiloide sérico e PCR.

IL1-b

Pro-inflamatoria. Acéo similar & do TNF-a. em relacdo a IL-6 e
fatores de crescimento aterogénicos.

IL-10

Antinflamatéria. Reduz os niveis de IL-1, IL-6, IL-12 e TNF-q.
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Outras substancias, como a proteina C-Reativa (PCR), produzida pelos
hepatdcitos em resposta a estimulo pela IL-6, acham-se também elevadas em condic¢des
inflamatorias, e seus niveis séricos mostram-se frequente e marcadamente mais altos em
populacbes de obesos, se comparados a individuos eutréficos (NORRIS et al., 2011).

Um dos mecanismos envolvidos na génese inflamatéria da obesidade relaciona-
se ao proprio excesso de nutrientes no citoplasma das células adiposas, que gera uma
sobrecarga funcional do reticulo endoplasmatico e consecutivo acumulo interno de
proteinas anormalmente dobradas. Devido a isso, ativam-se respostas em cascata que
aumentam a expressdo de moléculas como o fator nuclear kappa-B, que, entre outras,
levam & maior producéo de TNF-a e IL-6 (PATEL et al., 2007). Por sua vez, ha muito
foi demonstrado que os niveis sericos de TNF-o e resisténcia insulinica elevam-se
concomitante e progressivamente nos casos de obesidade dietético-induzida,
registrando-se que a exposicdo celular a0 TNF-o inibe a expressdo do receptor
insulinico por meio da fosforilagdo de residuos de serina em seu substrato-1
(HEILBRONN; CAMPBELL, 2008). Adicionalmente, os maiores niveis de glicose
circulante na obesidade induzem alteracdo na atividade mitocondrial, resultando em
maior producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) (PATEL et al., 2013).

Foi demonstrado que os macrofagos sdo células importantes na inflamacédo
obesogénica, havendo ao menos dois diferentes subtipos ja identificados: macrofagos
inflamatdrios, ou M1, que sdo bioquimicamente induzidos por mediadores pro-
inflamatdrios como lipopolissacarideos e interferon-y; e macrofagos antinflamatorios,
ou M2, ligados a citocinas como IL-4, IL-13 e IL-10. Ha evidéncias apontando que
alteracdes na dieta sdo capazes de alterar fenotipicamente a populacéo de macréfagos do
tecido adiposo e que o predominio de ceélulas do tipo M1 acelera o processo de

inflamacéo tecidual (LUMENG et al, 2008; SHAUL et al, 2010).
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Considerando, portanto, que o tecido adiposo responde de forma independente
pela producdo das adipocitocinas de efeito pleiotropico, além de EROs ligadas ao
estresse oxidativo, a propria amplitude de sua distribuicdo anatémica, tanto superficial
quanto na intimidade cavitéaria, s6 vem a favorecer a difusdo de efeitos quimicos e
mecanicos que interessam a articulacGes, figado, péncreas, sistema cardiovascular e
sistema nervoso central. Fato € que, devido a incompeténcia organica em estocar &cidos
graxos no tecido subcutaneo, o aumento volumétrico de gordura visceral expbe varios
6rgdos a grandes quantidades de acidos graxos livres, notadamente envolvidos na
disfungdo endotelial e no mecanismo de resisténcia insulinica (10ZZ0O, 2009;
FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011; HALL et al., 2014).

Desse modo, uma vez estabelecida a relagdo entre obesidade e o estresse
oxidativo, 0 excesso ponderal torna-se passivel de associacdo causal com diversas
agressdes celulares, que podem ser mensuradas por meio de biomarcadores
especificamente resultantes de danos a organelas citoplasméticas ou nucleares. No
ultimo caso, aumentos na concentracao sérica de 8-OHdAG e y-H2AX, ambos ligados a
dano a cadeia de DNA, ja foram previamente correlacionados ao IMC de criangas e
adolescentes (SCARPATO et al., 2011; ELWAKKAD et al., 2011), bem como ao
cancer (FLOYD, 1990; BONNER et al., 2008).

A investigacdo das propriedades fisiologico-bioquimicas do tecido adiposo leva,
portanto, a um interessante paradoxo bioldgico no qual se percebe que, se aumentado
em volume, ele é capaz de alavancar o surgimento de doencas parcialmente prevenidas
por si mesmo quando presente em propor¢des adequadas, pois é o excedente que gera

maior liberacdo de substancias pro-inflamatorias e reducéo das que néo tém esse perfil.
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3. OBESIDADE E COMPLICACOES CARDIOVASCULARES

Quaisquer doencas desencadeadas ou agravadas pelo acimulo ponderal sdo ditas
comorbidades. Dentre as muitas possiveis, a hipertensdo arterial sistémica, as doencas
coronarianas e suas complicacfes seguem entre as mais importantes, pois, apesar do
declinio mundial dos indices de mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV), estas
séo a maior causa de morte no mundo ocidental. Em 2013, o Globen Burden of Disease
(GBD) Study estimou que tais eventos foram responsaveis pela morte de 17,3 milhdes
de individuos em todo o planeta. (LOPES et al., 2005; TOWNSEND et al., 2016).

Assim como a obesidade, doengas coronarianas resultam de condicGes
multifatoriais, tendo carater preventivo/redutivel a partir da adocdo de habitos saudaveis
como a pratica regular de atividades fisicas, abandono de excessos como etilismo e
tabagismo e alimentagdo adequada, com regulacdo dietética para um balango
equilibrado entre consumo e gasto energético (ESTRUCH et al., 2013). Atualmente,
porém, considera-se a primeira como um elemento em meio ao conjunto de fatores de
risco de origem metabdlica que, interligados, influem diretamente na génese da
segunda, por meio de alteracbes dislipidémicas (hipertrigliceridemia ou
hipolipoproteinemia de alta densidade), hipertensdo arterial sistémica, hiperinsulinemia
e RI, resisténcia a glicose ou DM2.

Em 1988, Gerald Reaven propos o termo “Sindrome X e posteriormente
“Sindrome metabdlica” (SM), para denominar a agregacao de varios dos fatores de risco
(REAVEN, 2005), assumindo que pacientes sindrébmicos apresentariam maior
vulnerabilidade a ocorréncia de DCV, se comparados aos nao sindrémicos. O conceito
permanece valido e protocolos internacionais como os adotados por International

Diabetes Federation (IDF), National Cholesterol Education Program / Adult Treatment
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Panel 111 (NCEP-ATP I11), OMS ou National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) propde, em sua maioria, a presenca da obesidade somada a duas ou mais
das outras condi¢fes metabdlicas, para o diagnéstico de SM (COOK et al, 2003).

As primeiras hipoteses sobre os mecanismos da aterogénese surgiram ainda no
século XIX, quando j& se afirmava que sua formacdo seria uma resposta a injdrias
sofridas pelo endotélio. Por sua vez, ao final do século passado, Stary et al. (1994)
propuseram classificacdo para os estagios evolutivos da placa ateromatosa, cujo inicio
(ou lesdo Tipo 1) corresponde a um espessamento da tdnica intima, etapa que pode ser
observada desde a primeira década de vida. Nao se pode atestar que todas as alteracdes
iniciais se converterdo em placas de ateroma na vida futura (LADICH et al., 2016).
Ademais, h& placas que, ndo alcangando tamanho suficiente para repercutir
hemodinamicamente, permanecem assintomaticas, ou subclinicas (SILVESTRINI et al.,
2012).

As adiposidades subcutanea e visceral tém sido associadas a maior incidéncia
de eventos aterosclerdticos e a marcadores de aterosclerose subclinica, como 0 aumento
da espessura da tanica médio-intimal (EMI) arterial, pois 0 metabolismo lipidico esta
intrinsecamente associado a génese dos ateromas (HARDY; CZECH; CORVERA,
2012; MASTRANGELO et al., 2016). Estes, por sua vez, sdo histologicamente
traduzidos por placas fibroadiposas formadas pela deposi¢cdo de gorduras de baixa
densidade na tunica intima arterial, alem de fagdcitos, fibras conjuntivas e musculares
lisas de entremeio, cujo inicio se da pela infiltracdo subendotelial de mondcitos
sanguineos, que sdo quimiostaticamente atraidos para o local apés a agressao endotelial.
Para tanto, interagem diversos eventos inflamatorios, com énfase no processo oxidativo
de lipoproteinas, o qual é influenciado, de um lado, por uma gama de condicdes

metabolico-nutricionais promotoras do mesmo, como hipercolesterolemia, tabagismo,
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resisténcia insulinica e diabetes mellitus e, por outro, pelo papel protetor exercido por
agentes antioxidantes (ROBBINS et al., 2012).

Segundo a American Heart Association (AHA), a doenga ¢ deflagrada pelo “tipo
inicial I”, traduzido por espessamento intimal adaptativo. No entanto, proposta recente
para a modificacdo deste consenso classifica as lesdes intimais em nao-ateroscleréticas
e ateroscleroticas progressivas: nas primeiras, usualmente regressiveis, ha espessamento
e xantoma intimal, respectivamente produzidos por acimulo de células musculares lisas
na auséncia de lipideos ou macrofagos espumosos, e por acimulo superficial de células
espumosas, porém sem nucleo necrético ou fibrose. Por sua vez, alteracdes lesionais
progressivas incluem um espessamento intimal patolégico, que evolui com formacéo de
matriz lipidica extracelular acompanhada de necrose inicial e infiltragdo macrofagica,
com discreta capa fibrosa (LADICH et al., 2016).

Danos & molécula de DNA também séo apontados como tendo papel importante
na iniciacdo e progressdo da aterosclerose e da doenca coronariana. Quebras na cadeia,
aberragfes cromossdmicas, mutacdes de base Unica ou lesdes oxidativas no DNA tém
sido observadas como consequéncia do estresse oxidativo, com acimulo de EROs, em
zonas alteradas da parede vascular, em células circulantes e no préprio microambiente
da placa ateromatosa. A instabilidade gendmica pode afetar diretamente a fungéo
vascular por meio de bloqueios no ciclo celular, apoptose e senescéncia (CERVELLI et
al, 2012). Assim sendo, foi estabelecido que condi¢bes como o fumo, hipertenséo
arterial, hiperlipidemia, DM e SM, também associam-se ao desenvolvimento
aterosclerotico mediado por danos de gravidade diversa a molécula de DNA (SIMON et
al., 2010; SHAH; MAHMOUDI, 2015).

Considerando-se que, de acordo com o Bogalusa Heart Study, conduzido por

Freedman et al. (2007), as dislipidemias sdo as comorbidades cardiovasculares mais
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frequentes em criangas e adolescentes obesos, constituindo fator de risco para obesidade
na vida adulta, bem como representam fator bioquimico de suma importancia na
expressdo aterogénica, € amplamente recomendado que o perfil lipidico seja mantido
dentro de padrfes séricos adequados. No Brasil, a | Diretriz de Prevengdo da
Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia (GIULIANO et al., 2005), cujos critérios
para perfil lipidico acham-se replicados na V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e
Prevencdo de Aterosclerose (XAVIER et al., 2013), apresenta valores criticos para
faixa etaria entre 2 e 19 anos, sem distincdo de género (Tabela 2). Em relacdo ao
preconizado para o diagnostico de SM em adolescentes, ndo h& consenso na literatura,
observando-se a adaptacdo de pontos de corte previamente adotados para adultos.
NCEP/ATPIII (modificado por Ferranti et al., 2004) e IDF (ZIMMET et al., 2007),
propde, por exemplo, valores diferenciados para HDL-colesterol (HDL-C) a partir dos

15 (NCEP) ou 16 anos (IDF), incluindo distin¢&o entre os géneros (Tabela 3).

Tabela 2. Valores-referéncia do perfil lipidico para a faixa etaria entre 2 e 19 anos
(I Diretriz Brasileira de Prevencao a Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia)

Variaveis Valores (mg/dl)
Lipidicas . .
Desejaveis Limitrofes Elevados
Colesterol Total <150 150 — 169 >170
LDL-C <100 100 - 129 >130
HDL-C > 45
Triglicerideos <100 100 - 129 > 130

LDL-C e HDL -C: lipoproteinas de baixa e alta densidade
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Tabela 3. Valores-referéncia para diagnostico de Sindrome Metabdlica em
adolescentes

. FONTE
Parametros
NCEP-ATP III? IDF 2

Obesidade CC > Percentil 75 (idade e sexo) CC > Percentil 90
Pressao arterial > Percentil 90 (idade e sexo) PAS >130 ou PAD > 85
Glicemia de jejum > 110 mg/dL > 100 mg/dL
TG > 100 mg/dL > 150 mg/dL
HDL-C <50, ambos 0s géneros < 40, ambos os géneros

< 45 (meninos de 15 a 18 anos) < 50 (meninas > 16 anos)

NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel I1I.

IDF: International Diabetes Federation

1 Adaptado para adolescentes de 10 a 18 anos, segundo Ferranti et al (2004)

2 Valido para adolescentes até 16 anos; para maiores, utilizados valores criticos para adultos.
CC: circunferéncia da cintura; TG: triglicerideos; HDL-C: lipoproteina de alta densidade
PAS/PAD: pressao arterial sistdlica e diast6lica (mmHg)

J& h& mais de uma década, Raitakari et al. (2003) realizaram estudo prospectivo
envolvendo 2.229 individuos, 0s quais passaram por exames bioquimicos na infancia e,
21 anos depois, por ultrassonografia para avaliacdo da espessura médio-intimal (EMI)
das cardtidas. Os resultados mostraram que as alteragdes classificadas como fatores de
risco cardiaco, ai inclusos os niveis de triglicérides, colesterol total e fracdes,
mostraram-se preditivos para aumento da EMI naquela populacdo, sugerindo que a
exposicéo precoce a fatores de risco pode produzir alteragdes arteriais que contribuem
para a g@énese aterosclerética. Além disso, pacientes pediatricos com
hipercolesterolemia familiar e hipertensdo, diabetes tipo 1, obesidade e sindrome
metabolica, ndo somente ja tiveram espessamento médio-intimal demonstrado, mas

desdobramentos do estudo Bogalusa evidenciaram que, quanto mais numerosos 0s
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fatores de risco cardiaco, maior o valor da medida ultrassonografica (BERENSON et
al., 1998; MAGNUSSEN et al., 2009).

Outro mecanismo recentemente apontado no processo aterogénico relaciona-se a
captura de vitamina D pelas células de gordura, condicdo de alta prevaléncia na
obesidade infanto-juvenil. A vitamina D é um micronutriente-chave, envolvido em
inimeros processos fisiologicos relacionados ao metabolismo do célcio e reacGes
imunomoduladoras, e a propria secrecdo insulinica é calcio-dependente, assim como a
expressdo de seus receptores. Desse modo, a resisténcia insulinica, que também sofre
interferéncia de adipocitocinas, é agravada em situacGes de hipovitaminose D, 0 que
pode contribuir para o agravamento do dano vascular (REYMAN et al., 2014).

Nesse contexto, algumas estratégias de baixa complexidade como a realizacdo
de exames bioquimicos do painel glicolipidico, aliados a aplicacdo de questionarios de
frequéncia alimentar para estimativa dos itens contidos na dieta (FORNES et al., 2002;
VOCI et al., 2008), bem como a afericdo da adiposidade abdominal e da EMI arterial
vém sendo amplamente utilizadas, em conjunto ou separadamente, para avaliagédo do
risco cardiovascular, tanto na populacdo em geral, de todas as faixas etarias, quanto em
portadores de outras enfermidades complicadoras, como nefropatas em processo de
hemodialise (ADAMS et al., 2006; ASICIOGLU et al., 2013). Antropometricamente,
pode-se estimar a adiposidade abdominal por meio de medidas da circunferéncia da
cintura e indice cintura-quadril. Enquanto isso, a medida da EMI é mais frequentemente
realizada por meio de ultrassom de alta-resolugédo nas artérias carétidas comuns, aorta
ou femorais (Figuras 3 e 4), tendo se tornado um biomarcador robusto, validado como
identificador da extensdo anatdmica de aterosclerose local e preditivo confiavel do risco
cardiaco em individuos das mais diferentes faixas etarias (BRASILEIRO et al., 2013).

Diante da nédo-invasividade do método e da necessidade de prevencdo da obesidade e
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seus complicadores, a afericdo da EMI tem sido notadamente importante no estudo de

criancas e adolescentes (OREN et al., 2003; YAN et al., 2009; AKIN et al., 2011).
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Figura 4. Ultrassonografia em modo B, com aferi¢do automética da EMI.
CCD: caro6tida comum direita; B: bulbo. O retangulo azul na parede arterial mede os 10 mm
proximais ao bulbo e delimita as fronteiras da tinica médio-intimal, local das multiplas aferi¢Ges.



39

De acordo com referenciais de grandes estudos americanos e europeus, EMI >
0,90 mm j& demonstra alteracdo estabelecida neste parametro, em adultos (STEIN et al.,
2008; TOUBOUL et al., 2012). Para adolescentes, contudo, ndo ha consenso sobre o
ponto de corte a ser utilizado, uma vez que investigacdes em pacientes saudaveis ainda
sdo escassas, especialmente no Brasil. Entretanto, estudo conduzido em 2005,
envolvendo 247 individuos saudaveis entre 10 e 20 anos, com simultanea avaliagdo das
artérias carotidas e femorais quanto a EMI e distensibilidade, vem sendo usado como
referencial tedrico, com ponto de corte estimado em 0,49 mm (JOURDAN et al., 2005).

Considerando que a obesidade possui relacdo direta com a aterogénese e
conseguinte espessamento medio-intimal, é vidvel aceitar a possibilidade de que,
removida a causa base, haja concomitante reducdo de sua medida. Em estudo recente,
134 criangas espanholas de 5 a 10 anos, obesas ou com sobrepeso, foram incluidas em
programa de exercicios fisicos regulares durante 7 meses, havendo comparagdo entre
IMC e EMI nas fases pré e pods-intervencionista. Os resultados demonstraram
significativo decréscimo nas medidas, concluindo-se pela efetividade da atividade fisica

regular no tratamento da obesidade e complicacdes (SAURA-GUILLEN et al., 2016).

4. OBESIDADE E GENOTOXICIDADE

N&do obstante a complexa ambiéncia produzida por influéncias econémicas,
culturais e comportamentais, interroga-se em que grau poderia a genética explicar a
equacdo existente entre ingestdo, gasto caldrico e IMC (FRAYLING et al., 2007).
Embora tenha surgido o conceito de que a sindrome metabdlica pode ser oriunda do
ventre materno (OZANNE; HALES, 2002; BONEY et al., 2005) e se mencione uma

herdabilidade estimada entre 40% e 70% (LOMBARD et al., 2012), ainda ndo € clara a
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relagdo entre o perfil genético e a obesidade epidémica. Independentemente, porém, de
sua origem, foi bem estabelecido que o excesso de peso em fases iniciais da vida € fator
preditivo para aumento do risco cardiovascular em etapas posteriores, crescendo, assim,
0 interesse de pesquisadores em avaliar diferentes aspectos ligados ao ganho de peso
antes da fase adulta. (JUONALA et al., 2012; PARK et al., 2012; AGARWAL et al.,
2013).

Associacdes entre obesidade e cancer também ndo deixam de ser mencionadas.
Estudo de coorte avaliando mais de 5 milhdes de adultos ingleses, investigou a relagédo
existente entre o aumento do IMC e o risco de 22 tipos de cancer, listando 10 deles
entre os mais frequentes: figado, co6lon, ovario, mama em mulheres menopausadas,
utero, vesicula biliar, rim, tireoide e leucemia (BHASKARAN et al., 2014). Outros
estudos apontam a associacao entre obesidade e cancer gastrico ou esofagico, e embora
a heterogeneidade dos sitios primarios sugira a existéncia de diferentes e por vezes
desconhecidos mecanismos envolvidos nos subtipos da doenca e subgrupos de
pacientes, sabe-se que o aumento do estresse oxidativo na obesidade e sindrome
metabolica é potencialmente danoso a molécula de DNA, favorecendo a carcinogénese
por meio da instabilidade cromossomica (VINCENT et al., 2007; DONMEZ-
ALTUNTAS et al., 2014). Dados recentes divulgados pelo GBD study (2016) que,
muito embora o cancer, de modo geral, responda por menos da metade do numero de
mortes provocada pelas DCV no territorio europeu, em 14 paises do continente seus
habitantes morrem predominantemente decorréncia do primeiro, com prevaléncia
masculina em 12 deles.

Nesse contexto, estudos que avaliam eventos toxigendmicos na obesidade séo
relevantes para identificar agentes possivelmente preditivos dos seus diversos

desdobramentos, pois 0 comprometimento da estabilidade genética € um dos mais
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importantes aspectos de transformacgdes associadas a carcinogénese e outras doengas
cronico-degenerativas (MIGLIORE et al., 2001; OLAHARSKI et al., 2006; SIMON et
al., 2010; SCARPATO et al., 2011; FENECH et al., 2011).

Uma vez que inimeros tipos de cancer tém sua origem a partir de folhetos
epiteliais, pode-se inferir, por exemplo, que biomarcadores epiteliais de genotoxicidade,
tais como a expressdo dos microndcleos (MN), sejam confiaveis para avaliar ofensas
teciduais cujo pano de fundo seja o dano cromossémico. Resultantes de processos
clastogénicos (quebra na cadeia de DNA) ou aneugénicos (ma& segregacdo
cromossdmica), os MN sdo cromossomos inteiros, ou fragmentos acéntricos que néo
foram incluidos no nucleo principal da célula em virtude de falhas durante a anafase
mitética (FENECH et al., 1999; THOMAS et al.,, 2009; SCARPATO et al., 2011;
YADAV & JAGGI, 2015). Desse modo, O teste do MN mostra-se como uma

alternativa pouco invasiva, reprodutivel e de baixo custo para avaliacdo de alteracdes

cromossémicas (Figura 5).
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Inicialmente estudados em linfocitos do sangue periférico, o conjunto de
alteracOes citogenéticas traduzidas por anomalias nucleares (binucleagdo, condensagdo
cromatinica, cariorrexe e cariolise) e cromossémicas (micronucleos, brotos nucleares)
vem sendo utilizado para estudos epidemioldgicos relacionados a exposicOes toxicas
laborais ou ambientais, ao padrdo nutricional e ao estilo de vida, que inclui hébitos
como abuso etilico ou tabagismo (BONASSI et al., 2011; THOMAS et al., 2011;
LEON-MEJIA et al., 2014). Por outro lado, a ideia de realizar o teste de MN em células
bucais foi apresentada a comunidade cientifica ha cerca de trés décadas, com imediato
questionamento de seu potencial como indicador de alteragdes locais produzidas por
agentes toxicos como o fumo e o alcool (STICH & ROSIN, 1983; STICH; SAN;
ROSIN, 1983). Atualmente, este teste é amplamente validado para afericdo da
genotoxicidade de vérias substancias, sendo aceita, por exemplo, a correlacdo entre o
aumento do numero de células micronucleadas e o desenvolvimento de lesdes pré-
malignas na cavidade oral (BOLOGNESI et al., 2013).

Segundo Holland et al. (2008), a presenca de MN em células epiteliais
esfoliadas da mucosa reflete injarias ocorridas em periodo prévio, de aproximadamente
trés semanas, uma vez que o esfoliado é primordialmente composto por células das
camadas intermediaria e superficial, que ndo mais se dividem. Assim, 0s eventos
genotdxicos espontaneos ou induzidos acontecem, originalmente, nas células do estrato
basal.

Em relacdo a obesidade e as comorbidades, diversas evidéncias sugerem que a
instabilidade cromossdmica pode ser chave determinante na patogénese e gravidade da
doenca cardiometabélica pela inducdo prematura da senescéncia vascular
(ANDREASSI, 2008). Foi demonstrado, também, que pacientes com doenga

coronariana podem apresentar maior frequéncia de células micronucleadas,
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possivelmente em virtude de erros no processo de reparo do DNA (MAHMOUDI,
MERCER; BENNETT, 2006). Segundo alguns pesquisadores, seria importante
estabelecer em bases sdlidas se o aumento de MN é um fator cardiometabdlico
independente ou um subproduto exclusivo do estresse oxidativo cronico e inflamacao,
uma vez que situagbes clinicas como a duracdo das doencas, a influéncia de
polimorfismos génicos, o uso de medicamentos e outros elementos podem atuar como
fatores de confusdo nas avaliacdes (IAMARCOVAI et al., 2008; ANDREASSI, 2011).
O aumento crescente de informacBes e interesse pela tematica do acumulo
ponderal, dada sua larga repercussao epidemiolégica, vem apontando caminhos que
envolvem atividade fisica regular e nutri¢do equilibrada, especialmente a base de grupos
alimentares considerados protetores para o sistema cardiovascular (FORNES et al.,
2002; ALCANTARA et al., 2012). A introducfo de suplementos antioxidantes também
passou a ser considerada em varias etapas do tratamento da obesidade e suas

comorbidades (LUPERINI et al., 2016).

5. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULACAO DE FERNANDO DE

NORONHA

O arquipélago de Fernando de Noronha é um Distrito do Estado de Pernambuco
e ocupa uma area de 26 km2 no Oceano Atlantico, na Regido Nordeste do Brasil. E
formado por 21 ilhas ou ilhotas, e apenas a maior delas, com 17 km? de extenséo
territorial, € habitada. De acordo com dados do IBGE (2016), 2.974 individuos vivem
em Fernando de Noronha, sendo 11,5% adolescentes (de 10 a 19 anos).

O aporte de suprimentos do arquipélago depende, em sua maior parte, das vias

aérea e maritima. Além disso, seus habitantes ndo desenvolveram habitos agricolas, o
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que torna ainda mais escassa a oferta local de alimentos nédo processados ou
minimamente processados. Géneros alimenticios tém, portanto, custo inflacionado,
especialmente os itens mais pereciveis, e como grande parte da populacédo ilhéu ocupa-
se de trabalhos com baixa remuneragéo, potencializam-se as restri¢gdes aquisitivas.

De acordo com estudo que envolveu ilheus adultos (MULATINHO, 2015), mais
da metade dos habitantes de Fernando de Noronha apresenta aumento da circunferéncia
da cintura, e 20,7% deles preenchem critérios suficientes para o diagndstico de
sindrome metabdlica, mais prevalente no sexo feminino.

Assim sendo, considerando a importancia da influéncia doméstica na construcéao
dos hébitos dietéticos, bem como as peculiaridades econémicas do arquipélago, que
favorecem, per se, o consumo de alimentos industrialmente processados, o0 presente
estudo foi delineado para avaliar o estado nutricional e as complicacOes resultantes da
obesidade entre os adolescentes de Fernando de Noronha, valendo-se, para tanto, de

pardmetros até entdo ndo investigados nessa populagao.
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6. OBJETIVOS

6.1 Geral

Avaliar o estado nutricional e consequéncias resultantes do ganho ponderal entre os

adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha.

6.2 Especificos

e Aferir os indicadores antropométricos de obesidade geral e central dos
adolescentes, bem como marcadores sericos glicolipidicos (glicemia em
jejum, triglicerideos, colesterol total e fracdes) e inflamatérios (TNF-a, 11-6 e
Proteina C-reativa);

e medir a espessura do complexo medio-intimal carotideo, correlacionando-a
aos perfis antropomeétrico e bioquimico;

e determinar a frequéncia de MN e outras alteracdes citogenéticas em células
esfoliadas da mucosa oral;

e determinar as possiveis correlacbes entre as varidveis antropométricas,
glicolipidicas, inflamatérias, espessamento médio-intimal e o perfil dietético
dos adolescentes, estimado entre a frequéncia e propor¢cdo do consumo de

alimentos protetores e de risco para o desenvolvimento de dislipidemia.
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1. Introducéo

O desequilibrio alimentar, com estilo de vida sedentario e subsequente acumulo
ponderal sdo questdes epidémicas da contemporaneidade (WHO, 2016). Sobrepeso e
obesidade, definidos como excesso de gordura organica, acometem individuos em todas
as idades e regides, tendo a segunda se tornado a doenca pediatrica mais frequente em
paises desenvolvidos (ODGEN et al., 2007). Listada pela OMS como doenca cronica
nao transmissivel (DCNT), a “globesity” correlaciona-se a comorbidades como
hipertensdo arterial sisttmica, sindrome metabolica (SM) ou vasculopatias aterogénicas,
reverberando na prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doencas
cardiovasculares (DCV), as maiores causas de morte no mundo ocidental (ADAMS et
al., 2006; WANG & LOBSTEIN, 2006; SWINBURN et al., 2011). Associada também
a certos tipos de cancer, a obesidade cresce progressivamente entre 0S mais jovens
(ONIS et al., 2010), atingindo 18% dos adolescentes no mundo e mais de 41 milhdes
criancas menores de 5 anos (SKINNER et al., 2016; WHO, 2016).

O tecido adiposo, local de maior estoque energético do organismo, funciona
ainda como 6rgdo endocrino ao produzir e secretar inimeras moléculas biologicamente
ativas, as adipocitocinas, algumas das quais de acdo inflamatéria (SHINMURA, 2010;
KANGAS-KONTIO et al., 2010; MORENO-NAVARRETE et al., 2011; SHIBATA et
al., 2012). A hipertrofia e a hiperplasia de adip6citos sdo angiogénico-dependentes, e a
hipdxia tecidual com eventual necrose celular, bem como o grande fluxo de acidos
graxos livres resultantes da obesidade, desencadeiam um estado de inflamac&o cronica,
difusa e de baixa intensidade (COTTAM et al., 2004; 10ZZ0O, 2009; HALL et al., 2014;
MASQOODI et al., 2015). Devido a isso, a afericdo dos niveis circulantes de

adipocitocinas como a IL-6 e TNF-a, além de mediadores inflamatérios biorregulados
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por estas, como a proteina C-reativa (PCR), € frequentemente realizada em estudos de
obesidade, sendo considerados um elo na cadeia existente entre esta e suas
comorbidades (HARVEY et al., 2011).

Estudos de coorte apontam que, uma vez obeso na infancia ou adolescéncia, a
permanéncia do quadro potencializa as chances de que a disfuncéo se alicerce durante
toda a vida adulta, sendo de grande utilidade a deteccdo precoce de fatores
diabetogénicos e aterogénicos do risco cardiaco (JUONALA et al., 2012; PARK et al.,
2012; AGARWAL et al., 2013). Nesse contexto, a afericdo ultrassonogréafica da
espessura médio-intimal (EMI) de artérias em modo B de alta resolucdo é uma medida
diagndstica pouco invasiva, que se tornou ferramenta importante na estimativa pré-
clinica da injaria endotelial promovida pelo excesso de exposi¢do aos componentes
lipidicos ou as forcas de cisalhamento encontradas na doenca hipertensiva, permitindo
avaliar alteragGes na parede arterial em zonas ainda desprovidas de placas ateromatosas
(PIGNOLI et al., 1986; O’LEARY; BOTS, 2010; BRASILEIRO et al., 2013). O
método atua, assim, como identificador da extensdo anatdbmica de aterosclerose local e
como preditivo confiavel do risco cardiaco em individuos das mais diferentes faixas
etarias (BERENSON et al., 1998; MAGNUSSEN et al., 2009; AKIN et al., 2011; YAN
etal., 2009, OREN et al., 2013).

Analises observacionais ou intervencionistas demonstraram com eficacia que
pacientes pediatricos com hipercolesterolemia familiar e hipertenséo, diabetes tipo 1,
obesidade e sindrome metabolica apresentam espessamento da tanica medio-intimal e,
embora ndo haja consenso sobre esta medida em criangas e adolescentes saudaveis, 0
estudo de Jourdan et al. (2005), que mediou o valor critico de 490um para individuos

até 18 anos, vem sendo usado como referéncia frequente. A EMI tende a aumentar com
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a idade, tanto em funcdo da elevacdo natural dos niveis pressoricos quanto do
crescimento organico propriamente dito (URBINA et al., 2010).

Ainda dentre as possibilidades investigativas e pouco invasivas das
comorbidades da obesidade esta a analise do possivel comprometimento genémico, pois
a persisténcia de focos inflamatdrios potencializa o estresse oxidativo e favorece
diversos tipos de dano & molécula de DNA, incluindo aberragBes cromossdémicas
(VINCENT et al.,, 2007; DONMEZ-ALTUNTAS et al.,, 2014) potencialmente
detectaveis pelo teste do micronlcleo (FENECH et al., 1999; THOMAS et al., 2009;
SCARPATO et al., 2011; YADAV; JAGGI, 2015).

H& dados mostrando aumento de células micronucleadas em pacientes com
doenga coronariana (MAHMOUDI; MERCER; BENNETT, 2006) e, segundo
Andreassi (2008), as alteracdes genéticas podem ser chave determinante na patogénese
e gravidade da doenca cardiometabolica pela inducdo prematura da senescéncia
vascular. Diversos estudos apontam, ainda, para pontos convergentes e similares entre a
fisiopatologia do desenvolvimento aterosclerético, da carcinogénese e de doencas
crénico-degenerativas (MIGLIORE et al., 2011; SIMON et al., 2010; SCARPATO et
al., 2011; FENECH et al., 2011).

No presente, foi avaliado o estado nutricional de adolescentes do arquipélago de
Fernando de Noronha, bem como seus biomarcadores glicolipidicos, inflamatorios e
genotoxicos e EMI. A escolha da populagcdo baseou-se em pesquisa prévia que
investigou a prevaléncia de obesidade e sindrome metabdlica em moradores ilhéus
adultos (MULATINHO et al., 2015) e apontou ser, esta, uma populacdo propensa a

diversas irregularidades no habito alimentar.
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2. Material e Métodos

2.1. Desenho do estudo

Foi realizada uma abordagem prospectiva e transversal analitica em 75
adolescentes escolares de ambos os géneros, com idade entre 10 e 18 anos, habitantes
do arquipélago de Fernando de Noronha, no nordeste brasileiro. Este estudo foi
previamente aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (protocolo n°
35268414.7.0000.5208, (anexo 1) e pela Gestdo do arquipélago (anexo 2), todos os
voluntérios assinaram Termo de Consentimento ou Assentimento Livre e Esclarecido
(anexos 3, 4 e 5), e o célculo amostral considerou a quantidade minima necesséria de

individuos para as andlises estatisticas, estabelecida em 73.

2.2. Selecédo amostral

De acordo com planilhas da escola local, foram identificados 227 alunos
regularmente matriculados para o ano de 2015 na faixa etaria proposta, 197 dos quais
frequentando o turno diurno do ensino fundamental e médio, e a cujos responsaveis
foram enviados informativos impressos sobre o estudo. Na sequéncia, de posse de
registros computados pela Unidade de Saude da Familia (USF) local quanto a endereco
e idade dos moradores, foram visitadas residéncias aleatoriamente dispostas por todas as
microareas da ilha, em companhia do agente comunitario de saude responsavel, para
apresentacdo do estudo e convite a participagdo voluntaria. Um total de 177 alunos teve

0 domicilio visitado, ndo sendo incluidos adolescentes sabidamente gravidas ou



69

portadores de deficiéncia fisica que prejudicasse a afericdo antropométrica, bem como
de condicGes mentais impeditivas a cogni¢cdo adequada para responder a questionarios e
assinar os Termos de Consentimento/Assentimento livre e esclarecido (TC/ALE).
Também ndo foram incluidos os adolescentes fumantes, etilistas, sabidamente
diabéticos ou hipertensos, portadores de doencas renais, reumatoldgicas cronicas e de
afeccOes tireoideanas, ou em uso de medicacdo com possivel interferéncia no
metabolismo glicolipidico.

Realizada a entrevista inicial (anexo 6), foram feitos os agendamentos, por area,
para reunides no auditério da escola local, com apresentacdo coletiva do TC/ALE e
questionario alimentar, bem como para 0 primeiro comparecimento na USF, onde
foram procedidas afericdo de peso, altura, cintura, quadril e coleta de amostra de
sangue. 131 adolescentes participaram desta fase. Na etapa seguinte, foram medidas
EMI, tensdo arterial e coletou-se a amostra de células esfoliadas da mucosa bucal.

Dez adolescentes foram excluidos por falta de assinatura dos responsaveis ao
TCLE e 5 por encontrarem-se com valor de IMC inferior ao percentil 3. Vinte e um
individuos eutroficos foram excluidos: uma por ser diagnosticada com diabetes mellitus
(glicemia = 154 mg/dl), 3 por apresentarem hipertensao arterial, 11 com glicemia > 100
mg/dl, uma com gravidez diagnosticada nas semanas seguintes, 2 por mudanga do
arquipélago durante o periodo e 3 por ndo participarem de alguma das etapas
posteriores. Entre obesos e portadores de sobrepeso, 10 mudaram-se do arquipélago
durante o periodo do estudo e 6 ndo compareceram a alguma etapa posterior. Quatro
individuos (um eutrofico, 3 obesos) foram ainda excluidos por apresentarem valor
sérico de PCR superior a 10 mg/L, sendo este um indicio de condi¢do inflamatorio-

infecciosa.
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2.3. Avaliagéo nutricional

2.3.1. INDICADORES ANTROPOMETRICOS

O peso (kg) foi aferido em balanca eletronica (OMROM, modelo HBF-214LA),
com capacidade de até 150 kg e variacdo de 50g, e a estatura em estadiémetro portatil
com extensdo de 2,2m e resolucdo de 1 mm. O IMC foi calculado na razdo de peso (kg)
/ estatura (m?2), com resultado aplicado em curva de género e idade adotada pela OMS,
com z-escores e percentis, gerando valores normais (P > 3 e < 85/ > escore z-2 ¢ <
escore +1), de sobrepeso (P > 85 ¢ <97 /> escore z +1 e < escore + 2), obesidade (P >
97 € <99,9 /> escore z +2 e < escore + 3) e obesidade grave (P > 99,9 / > escore z + 3).

A medida da CC foi aferida através de fita inelastica com escala milimétrica e
tensdo de 100g, sem compressao tecidual, apos expiracdo e segundo o preconizado pela
| Diretriz Brasileira de Prevengdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia
(DBPAIA) (GIULIANO et al.,, 2005), sendo adotados pontos de corte segundo o
género, conforme estabelecido no percentil (P) 80 por Taylor e colaboradores (2000).

Como subproduto de desdobramento deste estudo, acompanhamos aferigcdo
rotineira de peso, altura e célculo de IMC do coletivo escolar diurno, que foi realizada
pela USF local em dois dias consecutivos, sendo contabilizados 167 participantes dentre
0s 197 possiveis. Ndo foram avaliados os individuos que ndo compareceram as aulas

nos referidos dias ou que se recusaram a participar.
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2.3.2. QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR (QFA)

Foram utilizados os dados de frequéncia do consumo alimentar no modelo de
predicdo da ingestdo habitual de itens em grupos alimentares, segundo o0 preconizado pelo
National Cancer Institute (NCI) (TOOZE et al, 2006; SUBAR et al, 2006) e de acordo
com o ja adotado pelo grupo de avaliagcdo do consumo alimentar da Universidade de S&o
Paulo (FISBERG; MARCHIONI, 2012), com 64 itens adaptados para a regido (anexo 7),
excluindo-se as bebidas alcodlicas.

A avaliacdo foi qualitativa, segundo o proposto por Fornés et al. (2003) e replicado
por Alcéntara Neto et al. (2012). Nesta abordagem, ndo sdo realizados calculos de
ingestdo caldrica individual ou de grupo e os alimentos foram divididos, quanto a sua
relacdo com a dislipidemia e risco cardiaco, em classes | (de risco) e Il (protetores). Na
classe I, foram incluidos produtos lacteos integrais e derivados, gorduras de origem animal
(manteiga, torresmo) e vegetal (margarinas), alimentos fritos (batatas, salgados), ovos,
carnes e derivados (ave, bovina, suina, embutidos, salsicha, linguica). Na classe II,
permaneceram as leguminosas, frutas, raizes, tubérculos, peixe, cereais e derivados (arroz,
pdes, biscoitos sem recheios e farinhas de milho, mandioca, entre outras), desnatados e
gorduras vegetais (azeite, castanhas).

Para cada item do QFA, 0 consumo variou desde auséncia (‘“nunca”) até a
quantidade de “1” a “9”; a frequéncia temporal incluiu as opgdes “dia”, “semana”, “més”
e “ano”. Todas as frequéncias informadas foram convertidas em escores mensais por meio
da atribuicdo de peso com base no consumo diario, durante 30 dias/més, utilizando-se a
equacdo PESO = (frequéncia) (1/30). Em casos onde mais de um numero de vezes de

consumo fosse informado, como 3 a 4 vezes/semana, a equacgdo utilizada contemplaria a

média aritmética entre estes: PESO = [(a+b)/2] (1/30). Produtos consumidos menos de 6
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vezes/ano foram desconsiderados, e aqueles consumidos entre 7 e 12 vezes tiveram
frequéncia de consumo estimada em 1 vez/més (escore 0,03). Obtida média aritmética
dos escores de todos os alimentos das classes | e Il, por individuo, procedeu-se a
comparagdo ndo somente entre grupos, géneros e faixas etérias de adolescentes, mas,
também, entre subgrupos formados por individuos com ou sem obesidade central e, ainda,

segundo os diferentes niveis dislipidémicos.

2.4. Avaliagdo da génese aterosclerdtica

2.4.1. BIOMARCADORES GLICOLIPIDICOS E INFLAMATORIOS

De cada participante, ap6s jejum de 12 horas, foi coletada uma amostra de 10ml
de sangue periférico para avaliacdo sérica do painel glicolipidico e dos marcadores
inflamatorios PCR, TNF-a e IL-6. A glicemia, o colesterol total (CT), os triglicerideos
(TG) e lipoproteinas de alta e baixa densidade (HDL-C e LDL-C) foram dosados por
método enzimatico e colorimétrico automatico, com kits da linha AA-liquid (Wiener®),
e leitura em equipamento de mesma marca. Glicemia > 100 mg/dl foi considerada
aumentada e, para o painel lipidico, foram adotados valores criticos de acordo com 0s
indicados como indesejavel pela | DBPAIA, e replicados na V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial (DBHA) (XAVIER et al., 2013): CT > 150 mg/dl (limitrofe) e >
170 mg/dl (aumentado); TG ou LDL-C > 100 (limitrofe) e > 130 mg/dl (aumentado);
HDL < 45mg/dl (n&o desejavel). Foram considerados dislipidémicos os individuos que
mostraram alteragcdes em quaisquer das fragdes lipidicas.

A PCR foi quantificada por meio ultrassensivel imunoturbimétrico, com poder

de deteccdo de 0,2 a 100 mg/L, utilizando-se kit ultrasensible turbitest (Wiener®), e
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valores superiores a 3,0 mg/L foram considerados de alto risco cardiaco. As citocinas
foram avaliadas por ensaio de ELISA, utilizando kit comercialmente disponivel (R&D
Systems, MN, USA) e seguindo as instrugdes do fabricante, com leitura em duplicata

das amostras e resultado final obtido por média aritmética, com conversdo em pg/ml.

2.4.2. HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A pressdo arterial (PA) foi aferida no brago direito por esfigmomandmetro
aneroide da marca Tycos (DS44), com o adolescente em repouso minimo de 5 minutos.
Foi considerado hipertenso o adolescente que apresentasse nivel sistélico maior que 130
mmHg ou diastélico maior que 80 mmHg e, nos casos em que tais valores eram
alcancados, procedeu-se a repeticdo do procedimento apos intervalo de 10 minutos,

seguindo recomendagdes da | DBPAIA.

2.4.3. ESPESSURA MEDIO-INTIMAL DAS CAROTIDAS

Foram realizados exames ultrassonograficos em modo B de alta resolu¢do com
equipamento portatil da marca Mindray®, modelo M5, equipado com software para
medida automatica da espessura médio-intimal (auto-imt) previamente utilizado por
Galiaard et al. (2014). O equipamento contou com sonda linear de banda larga acoplada
(5,0 a 11,0 MHz), ajustada para frequéncia central de 7,5 MHz e profundidade de 3,0
cm, sem utilizacdo de magnificacdo. Para 0 exame, 0s pacientes se posicionaram em
decubito dorsal, com a cabeca inclinada em angulo de 45°, para o lado contrario ao da
sonda, colocada em posicao anterolateral. Capturadas as imagens de ambas as carotidas

primitivas (Figura 1), foi realizada a avaliagdo da EMI, traduzida pela distancia entre as
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interfaces limen-intima e média-adventicia (bordas da primeira e segunda linha
brilhantes, respectivamente), com visibilidade preferencial em ambas as paredes do vaso
e mensuracdo na superficie posterior, em segmentos de 10 mm antes do bulbo,
conforme preconiza o consenso americano (STEIN et al., 2008). Dos resultados
obtidos, procedeu-se a média aritmética.
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Figura 1. Ultrassonografia de artéria carétida comum, em corte longitudinal

CCD: cardétida comum direita; CCE: cardtida comum esquerda; B: Bulbo.

A) CCE, em modo B; B) CCD, em modo B, com medida automatica da EMI. Destaque para o retangulo
azul (seta), determinando o espac¢o (10 mm) de afericdo multipla, em segmento anterior ao bulbo.
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2.5. Avaliacdo da genotoxicidade — Teste do Micronucleo (MN)

De posse de espatula de madeira e tubo de Falcon devidamente identificado,
contendo 5 ml de soro fisioldgico, foi coletada uma amostra de células da mucosa oral
de ambos os lados, com raspagem realizada de modo a obter células da camada
intermediaria, segundo técnica de Sarto et al. (1987), modificada por Berlién et al.
(1995). Os espécimens foram armazenados em geladeira até o momento do
processamento e entdo transferidos para centrifuga, programada para funcionar durante
5 minutos a 1000 rpm. Em seguida, o sobrenadante foi descartado até restar volume de
aproximadamente duas vezes o do sedimento celular, sendo entdo acrescida solugédo
fixadora composta por metanol e acido acético (3:1), até completar 5 ml. A suspensdo
foi agitada, novamente centrifugada e o sobrenadante descartado. Esta etapa foi repetida
duas outras vezes e a suspensdo resultante foi gotejada em laminas limpas e secas em
temperatura ambiente, por 24 horas. Seguiu-se coloracdo por Feugen/fast green e, entdo,
as laminas foram montadas para analise.

A andlise citogenética foi realizada em microscopio optico de luz, com objetiva
de 40x, em teste cego, sendo avaliado um maximo de 1000 células para caracterizacdo
dos tipos celulares (basal ou diferenciada) e anormalidades nucleares (cariolise,
cariorréxe, cromatina condensada, picnose e binucleada), e de 2000 células
diferenciadas para a verificacdo da presenca de MN e brotos nucleares (Figura 2), em
cada amostra. As alteracdes foram classificadas segundo critérios estabelecidos por
Thomas et al. (2009), considerando-se apenas as células com citoplasma e ndcleo
intactos, bem delimitados, com pouca ou nenhuma dobra citoplasmatica ou

sobreposicao de células adjacentes.



Figura 2: Fotomicrografias de células esfoliadas da mucosa bucal
A: célula basal; B: célula diferenciada normal; C: célula picndtica; D: célula micronucleada;
E: broto nuclear; F: célula binucleada; G: célula com cromatina condensada; H: cariorréxe;

I: caridlise
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2.6. Analise estatistica

O banco de dados foi analisado pelo programa SPSS v. 13.0, com variaveis
mensuradas nos niveis das escalas nominal, ordinal, intervalar e escala das razdes. As
variaveis qualitativas foram descritas com frequéncia, percentagem e comparadas pelo
teste de Qui-Quadrado (y?) ou exato de Fisher, e as quantitativas foram descritas com
média e desvio padrdo ou mediana, 1° e 3° quartis, valores minimo e maximo.
Parametros entre dois grupos independentes foram comparados por meio de teste
paramétrico T-student ou seu correspondente ndo-paramétrico, U de Mann-Whitney, e a
comparacao de trés ou mais grupos foi feita por meio de analise de variancia (ANOVA)
ou de seu correspondente ndo paramétrico, o teste H de Kruskal-Wallis, com testes
post-hoc de LSD, Tukey, Dunn ou Dunnett. Aplicaram-se, ainda, coeficientes de

correlacdo de Pearson. Valores de p < 0,05 foram estatisticamente significativos.

3. Resultados

3.1. Perfil demografico

A populagdo do estudo foi composta por 75 individuos de ambos os géneros, ndo
caucasianos, com idade minima de 10 e méaxima de 18 anos. Destes, 21 eram obesos
(28%), 20 com sobrepeso (26,7%) e 34 eutroficos (45,3%), com maior prevaléncia de
individuos de 10 a 14 anos (80%) e do sexo feminino em todos os grupos (Tabela 1).
Dentre aqueles com idade entre 15 e 18 anos, 4 eram obesos, 3 portadores de sobrepeso
e 8 eutrdficos. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos quanto a distribui¢do

de idade ou género.
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Tabela 1. Perfil demogréafico segundo estado nutricional, género e idade (N=75)t

Estado nutricional TZS‘:E

PERFILDEMOGRAFICO g Total 12

Obeso | Sobrepeso Eutréfico n (%)

21(28) | 20(26,7) 34 (45,3) p-valor
Género p=0,98
Masculino g (42,9) 8 (40) 14 (41,2) 31 (41,3)
Feminino 12 (57,1) 12 (60) 20(58,8) | 44(58,7)
Total 21(100)  20(100) 34 (100) 75 (100)
Faixo Etdria {onos) p=0,12
10 a 14 anos 17 (81) 17 (85) 26 (76,5) 60 (20)
15218 anos 4(19) 3 (15) 8 (23,5) 15 (20)
Total 21(100) 20 (100) 34 (100) 75 (100)
Estatisticas da ldade
Média (DP) 12,0(1,9) 12,6(1,8) 13,0 (1,9) 12,6 (1,9)
Valor minimo e maxime| 10,0-18  10,2-16,9 10,1-16,5 10,0-18,0

"Em adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha

3.2. Avaliagéo nutricional

3.2.1. INDICADORES ANTROPOMETRICOS

A média de altura foi similar entre os grupos. Avaliando a obesidade central,

50% dos portadores de sobrepeso apresentaram medida da cintura maior que a

preconizada pelo P(80) de Taylor, bem como 20 dentre os 21 obesos (95,2%),

totalizando 42,2% da populagdo amostrada. Os obesos apresentaram medias superiores

a portadores de sobrepeso, e estes maiores que eutroficos (p < 0,0001), o mesmo sendo

observado para peso corporeo, IMC e Quadril. Em relagdo ao ICQ, obesos e portadores

de sobrepeso mostraram médias superiores as de eutréficos, mas foram similares entre

si (Tabela 2). Nas mesmas comparacfes entre 0s géneros e entre os diferentes

segmentos etarios, meninos apresentaram ICQ significativamente superior ao de
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meninas e adolescentes mais novos apresentaram médias significativamente menores

que os mais velhos quanto ao peso, altura e quadril (Tabela 3).

Tabela 2. VValores descritivos de antropometria e comparacao entre grupos*

Medid?sl Grupo n Média [DP) Minimo Maximo p-valor
Antropometricas
Obeso 21 68,54 (10,70)° 36,7 93,8
Sobrepeso 20 57,21 (12,75)" 34,3 825  <0,0001
PESO [k I+, 02 ; [ ¥ ¥ »
(ka) Eutréfico 34 45,28 [8,36)° 31,1 64,7
Obeso 21 155,79 (7,16)° 1360 1695
N Sobrepeso 20 156,98 (12,11)* 1360 1820 0815
ALTURA fem) (¥ ;
(em) Eurrdfico 34 155,18 (10,12)° 1345 1760
Obeso 21 28,02 (2,66)° 243 37.1
M- Sobrepeso 20 22,88 (2,44)" 187 286  <0,0001
Eutrdfico 34 18,64 [1,74)° 15,8 23,1
Obeso 21 83,10 (9,98)° 72,0 107,0
s Sobrepeso 20 73,71 (7,07)® 61,3 830  <0,0001
OINTURA (cm) -2 (3 , 710, : ,
(em) Eutrdfico 34 61,84 (5,03 518 72,3
Obeso 21 9843 (7.72)° 88,0 1180
Sobrepeso 20 89,40 (9,51)° 72,0 1070  <0,0001
UADRIL #1-12] . {z] ,
- (cm) Eurrdfico 34 79,72 (5,49)° 68,0 90,0
Obeso 21 0,84 (0,06)° 0,7 10
0 -2 Sobrepeso 20 0,83 (0,04)° 0,8 08  <0,0001
Eutrdfico 34 0,78 (0,04)° 0,7 0,9

TEm adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha
“) ANOVA one-way (paramétrica); DP: desvio padréo;

M Teste de homogeneidade variancias, rejeita a igualdade de variancias (p < 0,05);
@ Teste Post-hoc de LSD; ) Teste Post-hoc de Dunnett.

(a, b, c

'Letras diferentes implicam em diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 3. Diferencas antropomeétricas encontradas entre géneros ou faixa etariat

Antgzﬁgiﬁcas Género n Média (DP) Minimo Maximo  p-valor

Masculino 31 0,83 (0,05) 0,7 1,0
[+

cQ Feminino 44  080(0,05) 07 0,3 0,021
Faixa etaria

PESO (kg) 1+ 10 a 14 anos 60 53,0 (13,53) 31,1 93,8 0,008
15a 18 anos 15 63,5 (13,45) 42,6 83,8

ALTURA fcm}fﬂ 10 a 14 anos 60 153,3 I:E.lﬁ] 135,0 179,0 0,002
153 18 anos 15 163,6 (3,03)  145,0 182,0

QUADRIL [cm) #} 10 a 14 ancs 60 86,3 (10,67) 68,0 118,0 0.041
15 a 18 anos 15 92,6 (9,79) 80,0 107,0 '

TEm adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha
® Teste T-student; DP: desvio padrao.
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3.2.2. QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR (QFA)

N&o houve diferenca significativa quanto aos escores médios de consumo
alimentar das classes | ou Il na comparacdo entre grupos, géneros, faixa etaria ou
presenca de obesidade central (Tabela 4). Apds divisdo quanto aos niveis lipidémicos
entre 0s grupos, somente 0s niveis sericos de TG diferiram significativamente: os
obesos apresentaram a maior frequéncia de hipertrigliceridemia (38,1%) e os eutroficos
a maior frequéncia de valores limitrofes (14,7%). Todos os portadores de sobrepeso

mantiveram valores de TG dentro do desejavel (Tabela 5).

Tabela 4. Valores descritivos dos escores alimentarest
CLASSE ALIMENTAR

RISCO (1) PROTETOR (1)
Varidavel N . -
Média [DP valor Média (DP valor
Grupo (75) (DP})  p- (DP)  p-
Obeso 21 0,27 (0,12) 0,27 (0,08)
Sobrepeso 20 0,35 (0,20) 0,23 0,29 (0,10) 0,89
Eutrdfico 34 0,30 (0,13) 0,29 (0,12)
Género
Maz:_:u_lmc 31 0,29 (0,14) 0,50 0,28 (0,11} 0,67
Feminino 44 0,32 (0,16) 0,29 (0,09)
Faixa etaria
10 a 14 ] 0,29 (0,15 0,27 (0,10
3 3% anos (0.15) 55 (0,10) 0,07
15 a 18 anos 15 0,35 (0,15) 0,33 (0,10)
Obesidade
Central
Sim 31 0,30 (0,16) 0,77 0,27 (0,06) 0,25
N3o 41 0,31 (0,15) 0,29 (0,12)

TEm adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha
Comparacdo entre grupos: ANOVA (dados normais); DP: desvio padrdo;
Demais comparacdes: teste T-student
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Tabela 5. Escores alimentares quanto aos niveis lipidémicos, segundo grupost

GRUPO ¥ CLASSE ALIMENTAR [+
. P n=75%
Variavel lipidica I ) RISCO PROTETOR
(Mivel") Obesos | Sobrepeso | Eutrdficos - o
P Media (DF) p  Media (DP) P
(58] (58] (38

T Desejavel  04(13,0) 07 [35) 11 [32,3) 0,35 [0,18) 0,29 [0,10)
Limitrofe 03 [14,3) 07 (35) 06(17,7) 0,19  0,28(0,14) .34 0.26(0,10) O50
Aumentado 14 [56,7) 06 [20) 17 [50,0) 0,29 [0,14) 0,29 [0,10)

TG Desejavel 11(52,4) 20(100) 27 (79,4) 0,30 [0,18) 0,29 [0,10)
Limitrofe 02 [3,5) 0 05 (14,7) <0000 0,34(0,07) 0,78 0,28(0,11) 0,60
Aumentado 08 (35,1) 0 02 (5,9) 0,20 (0,13) 0,25 (0,05)

LDL  pesejiwel  08(38,1) 13 [55) 17 [50,0) 0,30 [0,18) 0,27 [0,08)
Limitrafe 07(33,3) 05 (25) 14(41,2) 0,22  0,20(0,15) 097 0,29(0,13) 0,40
Aumentado 06 [28,6) 02 [10) 03 (8,8) 0,32 [0,13) 0,31 [0,08)

HDL Desejavel 14(66,7) 16 (80) 28(823)  ggp 0300016] poc 028(011) 4o,
Reduzido 7 (33,3) 4 [20) g [17.8) 0,32 [0,12) 0,30 [0,08)

"Em adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha
ANOVA one-way, paramétrica, para CT, TG e LDL-C; Teste T-student para HDL-C; DP: Desvio padrao;
CT (colesterol total), TG (triglicerideos) e LDL e HDL (lipoproteinas de baixa e alta densidade);

3.3. Avaliacdo da génese aterosclerdtica

3.3.1. BIOMARCADORES GLICOLIPIDICOS

Somente 10 individuos (13,3%), sendo um obeso, 3 portadores de sobrepeso e 6
eutroficos apresentaram todos os valores glicolipidicos normais. Dentre os eutréficos, 6
(17,6%) apresentaram HDL-C baixo e 23 (67,7%) mostraram CT acima do desejavel ou
limitrofe, assim como 7 (20,6%) para TG e 17 (50%) para LDL-C. 10 eutroficos
exibiram um dnico item anormal (8 para CT, 1 para TG e 1 para HDL-C), 13 tiveram
duas alteracdes, 4 mostraram trés e um deles teve anormalidade em todos os itens.

Apenas para a concentracdo de TG foi observada diferenca significativa entre os
grupos, sendo maior em obesos do que em portadores de sobrepeso e eutroficos (p <
0,0001). A menor concentracdo seérica de HDL-C foi observada em obesos, com 9
individuos (42,85%) apresentando niveis < 45 mg/dl. Em todos os demais itens, 0s

obesos revelaram as maiores médias, com apenas 4 individuos exibindo valores
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desejaveis de CT, e 7 (33,3%) com niveis superiores a 200mg/dl. Treze obesos (61,9%)
apresentaram niveis de LDL-C elevados ou limitrofes (Tabelas 5 e 6).

A maior média glicémica esteve entre os portadores de sobrepeso (95,9 mg/dl),
com 8 individuos (40%) apresentando valores > 100mg/dl, predominantemente
meninos. Seis obesos (28,6%) eram hiperglicémicos, meninos em maioria, € a média
entre os eutroficos foi a menor (91,03 mg/dl). N&o houve diferenca significativa entre

grupos (Tabela 6).

Tabela 6. Valores descritivos de perfil glicolipidico e comparacéo entre grupost

Variavel Média (DP}
T edia .- o
Ell[n::gl;:;l::ca Grupo n Mediana [Q1/03)** Minimo Maximo  p-valor
Obesc 21 92,78 (B,54) 76 112
GLICOSE *1- {4 Sobrepesc 20 95,90 (10,21} 70 111 0,126
Eutrafico 34 91,03 (6,14} 74 95
Obeso 21 96,00 (62,50/175,25) * 30 259
TG+# (=.(4.{13  Sobrepeso 20 55,50 (47,50/76,00) ® 33 82 0,005
Eutrofico 34 50,50 [51,00/91,00)® 22 157
Obeso 21 184,86 (41,78) 116 272
i Sobrepeso 20 165,20 (43,44) 97 310 0.136
Eutréfico 34 165,88 (28,82) 112 241
Obeso 21 48,09 (8,16) 3L0 59,0
HDL-C ™ Sobrepeso 20 54,50 (11,57} 36,0 76,0 0,141
Eutréfico 34 53,12 (11,69) 15,0 78,0
Obeso 21 111,42 (30,15) 53,3 182,5
oL-c ™ Sobrepeso 20 98,82 (35,10 42,6 2210 0,242
Eutréfico 34 98,13 (26,15) 45,1 152,2

"Em adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha
“) ANOVA one-way (paramétrica);
@ Teste de homogeneidade varidncias, rejeita a igualdade de variancias (valor-p < 0,05);
*) ANOVA one-way (ndo paramétrica, teste de Kruskal-Wallis);
) Teste post-hoc de Dunnett; DP: Desvio padrdo;
@59 | etras diferentes implicam em diferenca estatistica;
TG: triglicerideos; CT: colesterol total; HDL-C e LDL-C: lipoproteinas de alta e baixa densidade;

Para as demais comparacGes, 0s meninos mostraram médias glicémicas
significativamente maiores que as meninas (p = 0,0004), e adolescentes mais novos
diferiram significativamente dos mais velhos quanto ao HDL-C, com médias mais altas

(p = 0,021) (Tabela 7).
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Tabela 7. Diferencas glicolipidicas encontradas entre géneros ou faixas etarias!

Variavel
glicolipidica Género n Média (DP)] Minimo Maximo p-valor
(mg/di)

Glicose 1 Masculine 31 9g7(725) 810 1120

ini 0,004
Feminino 44 op7(8.14) 70.0 107.0 s
Faixa etdria
HDL-C ™ 10aldanos 60 53,5(10,14) 310 78,0 0,021

15818 anos 15 46,3(12,45) 150 61,0

"Em adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha
DP: desvio padrdo; ¥ Teste T-student; HDL-C: lipoproteina de alta densidade

3.3.2. BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Os valores minimos encontrados para IL-6 e TNF-a foram, respectivamente, de
0,03 pg/ml e 0,26 pg/ml. Vinte amostras (26,7%) ficaram abaixo do nivel de deteccdo
para TNF-a, atribuindo-se a estas o valor de 0,25 pg/ml. Os niveis de PCR foram mais
altos no grupo de obesos, diferindo significativamente dos eutréficos (p < 0,001), e os
portadores de sobrepeso mostraram niveis intermediarios entre os demais. Quanto a IL-
6, 0s obesos mostraram médias maiores que portadores de sobrepeso e eutroficos (p =
0,005). N&o houve diferenca significativa para os niveis de TNF-a (Tabela 8) ou nas

comparac@es entre géneros e faixas etarias.

Tabela 8. VValores de PCR, IL-6 e TNF-a, segundo grupost

I:;::':l“a.:tﬁrr?;s Grupo n Mediana (Q1/03) Minimo Maximo p-valor
Obeso 24 1,80(0,95/2,40)® 0,7 6,4
PCR Sobrepeso 20 0,80 (0,40/1,70)*° 0,1 4.4 < 0,001
[ma/t} Eutréfico 35 0,50 (0,20/1,00)° 0,1 8.1
Obeso 24 2,45 (1,84/6,76)® 0,5 13,4
IL-6 Sobrepeso 20 1,37 (0,65/2,36) ° 0,1 B8 0,005
[pg/mi] Eutréfico 35 1,38 (0,90/2,37)° 0,03 12,0
Obeso 24 3578 (0,26/142,20)* 0,25 5534
TNE-o Sobrepeso 20 37,20 (0,25/93,30) 0,25 10492 0,428
{pg/mi} Eutrofico 35 7,80 (0,25/61,12)°® 0,25 731,13

TEm adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha
) ANOVA one-way (ndo paramétrica, teste de Kruskal-Wallis); Teste post-hoc de Dunn;
Q1, Q3: primeiro e terceiro quartis; @) etras diferentes implicam em diferenca estatistica entre os grupos.
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3.3.3. HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Trés obesos e um portador de sobrepeso apresentaram presséo arterial elevada,

todos as custas de pressdo sistolica. Muito embora ndo tenha havido registro de

hipertensdo entre os eutroficos, ndo houve diferenca significativa entre os grupos, assim

como em relagdo aos géneros ou adolescentes de diferentes faixas etarias (Tabela 9).

Tabela 9. Pressdo arterial sistémica segundo grupos, género e faixa etarial

PRESSAO ARTERIAL
EEF;IIZL_GR,&FICG Total Normal Alta p-valor
n o n % n Y
Género (¥ p=0,16
Masculino 31 (41,3)( 28  (3%4) 3 (75)
Feminino 44 (58,7)| 43 (60,6) 1 (25)
Total 75 100 71 100 4 100
Faixo Etdria (+ p=0,80
10 a 14 anos 60 (80) | 57 (80,3) 3 (75)
15 a 18 anos 15 (20) | 14 (19,7) 1 (25)
Total 75 100 7 100 4 100
Grupos # p=0,072
Obeso 21 (28) | 18 (253) 3 (75)
Sobrepeso 20 (26,7)| 19 (26,8) 1 (25)
Eutréfico 34 (453)| 34 (479) 0 (0)
Total 75 100 7 100 4 100

TEm adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha;
“) Teste de associacdo de Qui-quadrado;
") Teste Exato de Fisher

3.3.4. ESPESSAMENTO MEDIO-INTIMAL

A média geral de EMI foi significativamente maior nos meninos (p=0,003), e
tanto os valores minimos quanto maximos foram encontrados no grupo de obesos

(Tabela 10). Um individuo obeso, 2 portadores de sobrepeso e 5 dentre os eutr6ficos
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apresentaram valor médio de EMI acima do ponto critico de 0,49 mm, porém nao foi

observada diferenca significativa entre os grupos ou faixas etérias (p = 0,465 e p =

0,062, respectivamente).

Tabela 10. Valores médios de espessamento médio-intimal (EMI)!

.. Grupo -
Variawvel - P Escore médio  Escore Escore
Género L .. p-valor
Desfecho . . (DP) minimo  maximo
Faixa etaria
Obeso 21 414,59 (78,37) 247 5 §41.5
Sobrepeso 20 42455 (68,46) 2640 560,0 0,465
ESPESSAMENTO Eutrofico 34 437,68 (60,95) 294 5 561,0
MEDIO-INTIMAL Masculino 31 455,10 (68,50) 3150 6415 0.003
{pmy) Feminino 44 408,47 (61,24) 2475 561,0 !
10aldanos 60 42042(70,61) 2475 6415 0.062
15aiBanos 15 45600(4748) 3720 5330 0

TEm adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha;

Teste T-student, na comparagdo entre géneros e faixas etarias;
ANOVA one-way (paramétrica) para comparagdo entre grupos;

DP: desvio-padrdo.

3.4. Avaliacgdo citogenética

As frequéncias de anormalidades nucleares e celulares em esfoliado da mucosa

bucal estdo apresentadas na Tabela 11. Apenas para brotos nucleares houve maior

variagdo entre as médias, com valor mais alto em obesos, mas sem diferenca

significativa.



MEDIA [DP) / Dano cromossdmico em 2000 células por individuo

GRUPO [n) GENERO (n) FAIXA ETARIA (n)
[mimero de células] [ndmero de células] [mimero de células]
Obesos [21) Sobrepeso [20) Eutroficos (34) p Masculino [31) Feminino [44) p 10 - 14 (60) 15 - 18 (15) P
[420:0:0] [40000] [EB000] [E20:d00] [E2000] [12000:0] [S0000]
MN 0,24 (0,54) 0,50 (0,76) 0,21 (0,48) 0,18 0,29 (0,59) 0,30 (0,55) 0,97 0,32(0,60) 0,20(0,56) 0,49
BROTO 0,81 (1,40) 0,30(0,73) 0,23 (0,65) 0,08 0,35(0,71) 0,45 (1,11) 0,66 0,48(1,05) 0,13(0,35) 0,21
MEDIA [DP) / Alteracdes nucleares em 1000 células (%) por individuo
GRUPO [n) GENERO (n) FAIXA ETARIA (n)
[nimero de células] [ndmero de células] [mdmero de células]
Obesos [21) Sobrepeso (20) Eutroficos [34) b Masculino [31) Feminino (44) P 10 - 14 (60} 15 - 18 (15) p
[21000] [20000] [34000] [31000] [44000] [60000] [15000]
BASAL 1,52 (1,33) 1,25(1,45) 1,29(1,73) 0,82 1,36(1,52) 1,34 (1,57) 0,97 1,30(1,48) 1,53(1,81) 0,60
DIFER 43,14 (10,44)  46,75(11,14) 45,94(11,%3) 0,44 45,68(10,53) 45593(11,%) 0,92 452(11,5) 44,5(10,8) 0,62
BINUC 2,29(1,82) 2,45(1,73) 2,09 (1,69) 0,75 2,48 (1,81) 2,07 (1,66) 0,31 2,37(1,74) 1,73(1,62) 0,20
CCOMD 6,76 (4,17) 7,80 (3,38) 7,32 (3,28) 0,65 7,58 (3,47) 7,10 (3,63) 0,56 7,17(3,66) 7,80(3,14) 0,54
CRX 5,10 (3,81) 10,1 (3,13) 5,74 (3,56) 0,65 9,26 (3,17) 5,93 (3,72) 0,41 5,35(3,53) 10,9(3,18) 0,12
CRL 18,29 (5,46) 19,35 (8,03) 20,53 (6,82) 0,49 15,32 (7,73) 19,77 (6,18) 0,78 20,0(5,70) 17,8 (7,40 0,26
PIC 5,67 (2,76) 6,25 (2,88) 6,82 (3,93) 0,46 6,39 (3,50) 6,32 (2,57) 0,93 6,43(2,85) 6,00(5,03) 0,66

Tabela 11. Frequéncia de tipos celulares, danos e anormalidades nucleares segundo grupos, géneros e faixa etaria, em

adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronhat!
TExpressa em anos. MN: célula micronucleada; DIFER: célula diferenciada; BINUC: célula binucleada;
CCOND: cromatina condensada; CRX: célula cariorrética; CRL: célula cariolitica; PIC: célula picndtica.

86
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3.5. Correlactes

A matriz de Pearson apresentou 59 correlagdes entre as variaveis, 54 das quais
positivas. As 5 correlacdes negativas envolveram o HDL-C (peso, altura, IMC, quadril e
PCR) e, apos estratificacdo em quartis segundo valores de r, as associacGes foram
consideradas leves (< 0,25), leves a moderadas ( > 0,25 e < 0,5), moderadas a fortes ( >
0,5e<0,75) e fortes (> 0,75). As Obvias correlacdes positivas entre itens e parametros
(como peso, altura e IMC, bem como fracGes de colesterol/colesterol total ou cintura,
quadril/ICQ) foram ignoradas (Tabelas 12a e 12b).

N&o foram encontradas correlacdes entre a EMI e os demais parametros, com
excecdo da altura (p=0,03). No painel glicolipidico, a glicose ndo demonstrou
associacOes. Foram detectadas correlacdes positivas entre as concentracdes de TG e
IMC (p < 0,001), de ambos com valores de cintura e quadril (p<0,001), bem como do
IMC com CT e LDL-C (p<0,05) e de TG com o peso. Dentre os parametros
inflamatdrios, PCR e IL-6 correlacionaram-se positivamente entre si (p=0,02), e ambas
com o IMC, peso e quadril. A IL-6 correlacionou-se ainda com TG, e 0 TNF-a
correlacionou-se exclusivamente com IL-6 (r=0,645, p=0,000).

Na frequéncia alimentar, elementos de risco mostraram associa¢do positiva com
0s protetores, havendo ainda correlagdo positiva entre o grupo alimentar | (risco) com
altura (p = 0,018), e, de forma limitrofe, com a idade (p = 0,051). O teste de
micronucleos evidenciou correlagdo entre brotos nucleares e IMC, TG e IL-6, bem
como correlacdo borderline entre brotos nucleares e peso (p = 0,052), além da
associacao positiva entre IL-6 e condensacdo cromatinica (p = 0,036). As células basais

associaram-se a picnose e a cariolise.



CORRELACAO | EMI  ID PESD ALT IMC CINT QD ICO GLI TG CT HDL LDL PCR IL-6 TNFa
EMI 1 246

IDADE 1 304 560

PESOD 0,008 1 ,644 ,B90 ,B67 ,927 380 339 - ,302 268 312
ALTURA 0,033 0,000 0,000 1 235 ,355 ,472 -,229

IMC 0,000 0,042 1 901 08 492 424 261 -,260 267 338 ,262
CINTURA 0,000 0,001 0,000 1 910 ,702 376,226 233

QUADRIL 0,000 0,000 0,000 0,000 1 349 380 -, 268 ,232 326 ,235

Ica 0,001 0,000 0,000 0,002 1

GLICOSE 1

TRIGLICERIDES 0,003 0,000 0,000 0,000 1 466 257 ,251

COL. TOTAL 0,023 0,050 o000 1 397 929

HDL-C 0,008 0,048 0,000 0,020 0,000 1 -271

LDL-C 0,020 0,044 0,026 0,000 1

PCR 0,020 0,003 0,044 0,004 0,018 1 265

IL-6 0,006 0,027 0,042 0,029 0021 1 694
TNF-a 0,000 1
RISCO 0,051 0,018

PROTETOR

MICRONUCLED

BROTO 0,052 0,045 0,015 0,001
CARIOLISE

CARIORREXE

CR. COND. 0,036
PICNOSE

BASAL

BINUCLEACAD

Tabela 12a. Matriz de correlagBes de Pearson: antropometria, bioquimica, EMI, painel alimentar e teste do micronucleo?
"Em adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha;

Todos os valores apresentados correspondem, exclusivamente, as correlacdes significativas (p < 0,05).

Na matriz triangular superior (azul), valores de r; na matriz inferior (branca), valores de p.

EMI: espessamento médio-intimal; IMC: indice de massa corporal; ICQ: indice cintura-quadril; GLI: glicose; TG: triglicerideos; CT: colesterol total;
HDL-C, LDL-C: lipoproteinas de alta e baixa densidade; PCR: Proteina C-reativa; IL-6: interleucinas-6; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.



CORRELACAO |RISCO PROT MN BR CRL CRR CCON PIC BAS BIN
EMI
IDADE ,225

PESOD 224
ALTURA 272

IMC 232
CINTURA
QUADRIL
(s ]
GLICOSE
TRIGLICERIDES 278
COL. TOTAL
HDL-C
LDL-C
PCR

ILE ,368 ,242
TMNF-a
RISCO 1 574

PROTETOR 0,000 1

MICRONUCLED 1 235

BROTO 1 ,248
CARIOLISE 1 328 284
CARIORREXE 1 321

CR. COND. 0,004 1 237

PICNOSE 0,042 0,031 0,004 0,040 1 305
BASAL 0,013 0,007 1
BINUCLEACAO 1

Tabela 12b. Matriz de correlagdes de Pearson: antropometria, bioquimica, EMI, painel alimentar e teste do micronucleo
TEm adolescentes do arquipélago de Fernando de Noronha;

Todos os valores apresentados correspondem, exclusivamente, as correlagdes significativas (p < 0,05).

Na matriz triangular superior (azul), valores de r; na matriz inferior (branca), valores significativos de p.

PROT: alimentos protetores; MN: micronucleos; BR: broto nuclear; CRL: caridlise; CRR: cariorrexe; PIC: picnose; BAS: célula basal; BIN: binucleacg3o.
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4. Discussao

Estudos envolvendo ilheus em diferentes partes do mundo como Filipinas,
Acores ou no Mediterraneo, apontam para altos indices de obesidade,
hipertrigliceridemia e sindrome metabdlica (SM) nestas populagdes (BARBAGALLO
et al., 2002; SANTOS et al.,, 2005; SY et al., 2014). Recentemente, no nordeste
brasileiro, avaliacdo da prevaléncia de obesidade e SM em adultos do arquipélago de
Fernando de Noronha (MULATINHO et al, 2015) classificou 1/3 dos pesquisados
como obesos e 1/5 como sindrémicos, valores marcantes quando comparados a outras
estimativas nacionais, como a realizada por Vidigal et al. (2013). Por sua vez, nossos
resultados demonstram que o percentual amostral com critérios de IMC para obesidade
foi préximo em ambas as investigacdes, com indices de 28% e 31%, respectivamente,
em adolescentes e adultos.

Na amostra populacional aqui avaliada, quase a metade dos adolescentes
(42,2%) demonstrou medida da cintura além do desejavel e, embora ndo tenha havido
diferenca entre 0os géneros quanto a este parametro, o 1ICQ foi significativamente maior
no sexo masculino. Entre os mais simples e reprodutiveis parametros para estimativa do
estoque visceral adiposo, importante fonte deletéria de &cidos graxos livres na
circulacdo sistémica, a medida da circunferéncia da cintura (CC) tem sido apontada
como o mais fidedigno e eficaz, especialmente entre criancas e adolescentes
(CLEMENTE et al., 2016; BLOCH et al., 2016), faixa etaria em que a obesidade central
vem aumentando mais que a obesidade geral, aferida pelo IMC (TAYLOR, 2000;
McCARTHY, 2001). Desse modo, se forem comparados o indice de obesidade central
encontrado neste estudo com os 69,7% previamente relatados entre os adultos da ilha,

percebe-se importante analogia de resultados, corroborando o conceito de que habitos e
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costumes alimentares ou de estilo de vida sdo amplamente influenciados pelo ambiente
socio-comunitario e familiar.

Embora ndo haja ainda consenso para os critérios definidores da SM em
adolescentes e tampouco tenha sido esse o foco central do presente estudo, os mais de
40% desta populacdo com sinais de obesidade central seriam potenciais candidatos a
este diagndstico, segundo a International Diabetes Federation (IDF) (ZIMMET et al.,
2007). De forma geral, ha itens que se repetem entre os parametros listados por
entidades internacionais: obesidade, pressdo arterial elevada, hiperglicemia, baixos
niveis de HDL-C ou aumentados de TG. Contudo, enquanto o protocolo da OMS requer
afericdo da resisténcia insulinica (HOMA-IR) e o da IDF, a medida da circunferéncia
abdominal, os critérios da National Cholesterol Education Program (NCEP)
(modificados para adolescentes) ndo contém esta obrigatoriedade, sendo um dos mais
reproduzidos em estudos populacionais para todas as faixas etarias (GIULIANO et al.,
2005; XAVIER et al., 2013).

Ao longo do tempo, pesquisas brasileiras relataram prevaléncias mais elevadas
de obesidade e sobrepeso nas regifes sul e sudeste, e menores nas regides norte-
nordeste (IBGE, 1997). Recentemente, estudo de risco cardiaco em adolescentes
(ERICA), que avaliou cerca de 74.000 escolares em todo o pais, encontrou valores de
17,1% e 8,4%, respectivamente, para sobrepeso e obesidade (BLOCH et al., 2016;
KUSCHNIR et al., 2016). Considerando os 21 obesos e 20 portadores de sobrepeso em
nosso estudo (respectivamente 28% e 26,7%), entendemos que os indices da amostra
pudessem representar uma maior reposta positiva de adesdo a pesquisa entre 0s
responsaveis por adolescentes sabidamente acima do peso, interessados na realizacao
dos exames. Por outro lado, os dados coletados no periodo pela Unidade de Saude local

na afericdo rotineira de altura e peso entre adolescentes apontaram 31 obesos (15,7%) e
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30 portadores de sobrepeso (15,2%) entre os 197 escolares do turno diurno, o que
mostra, portanto, importante acimulo ponderal nesta populacdo, confinada em pequeno
trecho territorial. O somatorio de tais frequéncias resultam em percentual mais alto que
o relatado pelo ERICA, para os indices nacional e regional.

Os resultados do questionario alimentar demonstraram que, embora a frequéncia
atribuivel ao consumo dos alimentos de risco tenha sido superior a de protetores, mais
notadamente quando a populagdo foi separada em grupos segundo 0s niveis
lipidémicos, ndo houve diferenca significativa entre as mesmas. Houve, contudo,
associacdo positiva e moderada entre as duas classes alimentares, indicando um
consumo simultaneo e, adicionalmente, as correlagdes positivas entre a ingestdo de
alimentos da classe | e a altura e, de forma borderline, com a idade (p = 0,051), podem
sugerir que, a medida em que crescem, os adolescentes tendem a aumentar a frequéncia
de consumo dos alimentos de risco.

De acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2014), uma refeicdo €
considerada saudavel quando 85% do total de suas calorias provém de alimentos in
natura ou minimamente processados. Adicionalmente, Pesquisa de Orcamento Familiar
(POF 2008/2009) do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2009) que
estudou detalhadamente o padrdo alimentar de 30.000 brasileiros com idade acima de
10 anos, mostrou que, embora 2/3 do total de calorias consumidas pertenga aos grupos
de alimentos in natura ou minimamente processados, € grande o indice de elementos
ultraprocessados na dieta brasileira. Salienta-se, porém, que reversdes do equilibrio
nutricional sdo potencialmente mais provaveis em situacfes peculiares como a
populacédo habitante de ilhas, tanto pelas frequentes limitacGes geograficas para areas de

plantio quanto pelo alto custo do transporte de alimentos pereciveis.
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Os alimentos de risco corresponderam a itens ricos em gordura, carboidratos
refinados e alta densidade energética e sabe-se, por exemplo, que gorduras saturadas ou
trans sdo as principais responsaveis pelo aumento das concentracfes sericas de
colesterol e LDL-C (NEUMANN et al., 2007; XAVIER et al.,, 2013). De forma
semelhante a nosso estudo, a avaliagdo de Queiroz (2015) em 411 adolescentes
escolares de Recife/PE, ndo observou diferenca entre o consumo das classes | e Il
quanto ao género, estado nutricional ou niveis lipidémicos especificos (CT, TG, LDL-C
e HDL-C). Por outro lado, Alcantara et al. (2012), analisando 937 adolescentes de
Salvador/BA, encontraram associa¢do positiva entre obesidade e o moderado a alto
consumo de alimentos de risco. Em nossa avaliagdo, é possivel que a auséncia de
diferenca significativa nas comparagdes entre grupos estivesse relacionada ao tamanho
amostral (n). Contudo, ndo podem ser ignoradas eventuais distor¢cdes devido a forma de
aplicacdo do questionario de consumo alimentar (realizada em auditério, de forma
coletiva), com a possibilidade de influéncia de outros participantes da pesquisa nas
respostas pessoais.

No painel bioquimico geral de nosso estudo, os indices dislipidémicos foram
altos, com 53 (70,1%) adolescentes mostrando CT superior ao desejavel, 17 (22,7%)
apresentando alteracGes na concentracdo de TG, 37 (49,3%) na de LDL-C e 17 (22,7%)
na de HDL-C. Se forem excluidos os valores apontados como limitrofes pela | DBPAIA
e considerados apenas os aumentados (CT, TG, LDL-C), ainda assim 16 obesos, 8
portadores de sobrepeso e 22 eutroficos apresentariam um ou mais parametros
alterados, o0 que totalizaria 61,3% da populacdo estudada. Observa-se, assim, uma
prevaléncia de dislipidemia muito superior a encontrada em estudos no nordeste
brasileiro, como o de Alcantara Neto et al. (2012) em Salvador/BA (20,4%), ou de

Franca e Alves (2006), em Recife/PE (29,7%). Nesta investigacdo, 0S o0besos
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apresentaram os menores indices de HDL-C, bem como os maiores em todos 0s outros
pardmetros, muito embora diferenca estatistica s6 tenha sido observada quanto a TG.
Adicionalmente, mesmo apos exclusdo de todos os adolescentes hiperglicémicos ou
hipertensos dentre os nutricionalmente eutroficos, ndo foi possivel formar um grupo
totalmente isento de parametros lipidicos alterados, de acordo com os valores criticos
preconizados pelo NCEP ou | DBPAIA. Estes dados apontam para a dislipidemia como
uma entidade provavelmente endémica, na populacdo adolescente do arquipélago de
Fernando de Noronha.

Rico em células de defesa, o estroma do tecido adiposo libera grande quantidade
de moléculas pleiotropicas, incluindo as de natureza pro e antinflamatoria (AHIMA &
FLIER, 2000; COTTAN et al., 2004; FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011; GRANT
et al., 2013; ALEXOPOULOS et al., 2014), e dentre as mais pesquisadas estdo as
citocinas pro-inflamatdrias, como TNF-a ¢ IL-6. Uma vez em niveis séricos elevados, a
IL-6 estimula também o aumento da producdo de PCR pelas células hepaticas, que, por
sua vez, correlaciona-se positivamente a massa corporal, conforme observado em nossa
casuistica e na de outros estudos (COOK et al., 2000; FORD et al., 2001; HORVEI et
al., 2016; MOLLER et al., 2016) .

Nossos dados também mostraram diferenca significativa nos niveis de IL-6 e
PCR, com as maiores medias em obesos. Adicionalmente, as correlagdes positivas entre
0s niveis de IL-6 e PCR com peso, IMC e quadril, bem como de PCR com cintura, além
de IL-6 com TG e correlagdo negativa de IMC e PCR com HDL-C, no lipidograma,
reforcam o conceito de que as dislipidemias acham-se associadas a fendmenos
inflamatdrios nos quadros de obesidade geral e central (GRANT & DIXIT, 2015).
Nossa analise ndo mostrou diferenca significativa entre 0s grupos quanto aos niveis de

TNF-0, o que pode estar relacionado a limitagdo do ensaio de ELISA. Entretanto, a
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associagdo observada entre seus niveis e os de IL-6 estd de acordo com o descrito na
literatura, uma vez que a producdo desta é estimulada pelo TNF-a (SIPPEL et al.,
2014).

Diante do cenario simultaneo de dislipidemia, hipovitaminose por déficit
nutricional, captura de vitamina D pelas células adiposas, inflamagéo crénica subjacente
e consecutivo estresse oxidativo promovidos pela obesidade, instalam-se condigdes
propicias para a génese aterosclerdtica (FREEDMAN et al., 2003; ROBBINS et al.,
2012; REYMAN et al., 2014). Embora ndo se possa distinguir ultrassonograficamente
um espessamento intimal ndo-aterosclerético dos primérdios de uma alteracdo
patoldgica e progressiva (CARPENTER et al., 2016; LADICH et al., 2016), seu valor
como biomarcador de risco cardiaco € robusto e, a despeito de que a reprodutibilidade
das medidas de EMI seja relativamente baixa, mesmo se conduzida por grupos
experientes, 0 uso de métodos automaticos multiplica o nimero de pontos aferidos e
reduz a analise subjetiva, quantificando a imagem com mais precisdo e limitando a
variabilidade (REINEHR & WUNSCH, 2011; BRASILEIRO et al., 2014).

Uma vez estabelecido que a dislipidemia é condicdo relevantemente associada a
EMI (RAITAKARI et al., 2003; FANG et al., 2010; AKIN et al., 2011), a avaliagdo dos
resultados ultrassonogréficos deve estar atrelada aos do perfil lipidico, especialmente
nos estudos de obesidade. Por outro lado, ha que se considerar, também, as diferencas
de espessura inerentes as faixas etarias, uma vez que a EMI aumenta gradativa e quase
linearmente com a idade, sem diferencas especificas quanto ao género (JOURDAN et
al., 2005). Para adolescentes, tem-se utilizado o valor critico de 0,49 mm até os 18 anos
(JOURDAN et al., 2005; GIULIANO et al., 2008), e oito individuos (10,7%) de nosso

estudo ultrapassaram este limiar, cinco dos quais no grupo de eutréficos.



96

Diferentemente do observado em estudos que apontam para valores
significativamente mais altos para a espessura médio-intimal dentre os obesos, quando
comparados a ndo-obesos (LANNUZZI et al., 2004; REINEHR et al., 2006; CASERTA
et al., 2010, LE et al., 2010; OZGUVEN et al., 2010, ELKIRAN et al., 2013), nossos
dados ndo mostraram esta caracteristica. Diante de todo o painel de disfungdes
organico-metabolicas que acompanham os quadros de obesidade e reverberam em
alteracbes vasculares com potencial aterosclerético, tais diferencas sdo coerentes e
esperadas, mas ha um menor nimero de pesquisas que ndo evidenciaram associacdo
entre a medida da EMI em relacdo aos estados nutricionais ou outros classicos fatores
de risco cardiaco, como obesidade central (BEAULOYE, 2007; URBINA et al., 2009;
ARNAIZ et al, 2010; LAMOTTE et al., 2013).

Neste contexto, é preciso considerar que desdobramentos patoldgicos ligados a
obesidade dependem ndo somente de seu grau, mas também do tempo de duracdo do
acumulo adiposo geral e central, nem sempre de facil aferi¢do (REIS et al., 2013). Em
outros casos, ainda, a populacdo estudada foi essencialmente composta por individuos
com até 12 anos, o que, segundo estudos americanos e europeus, tende a produzir
variacbes muito discretas na EMI, e sem demonstracdo correlacional com o IMC
(WHINCUP et al, 2011; OSINIRI et al, 2012). Assim sendo, quando se percebe que
metade de nossa populacédo (50,7%) foi constituida por individuos menores que 13 anos,
encontrando-se nesta faixa etaria 16 dos individuos obesos (76,2%), 12 dos eutrdficos
(35,3%) e 10 dos portadores de sobrepeso (50%), nossos dados corroboram aqueles
apresentados na literatura.

Quanto ao grau, apenas um obeso em nossa amostra (1,3%) apresentou valor
superior ao percentil mais alto (99,9) no grafico de género e idade. Salienta-se, ainda,

que os niveis de CT ndo foram significativamente diferentes, e que apesar de haver
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predominio significativo dos obesos quanto a valores séricos de TG, os portadores de
sobrepeso e os eutroficos mostraram-se semelhantes entre si quanto aos paineis lipidico
e inflamatorio. Adicionalmente, parte expressiva dos individuos eutroficos também
demonstrou alteracbes marcantes de dislipidemia, a ponto de 11,8% apresentarem
valores limitrofes para CT e mais da metade (52,9%) mostrarem hipercolesterolemia,
bem como 50% e 20,5%, respectivamente, exibirem niveis de LDL-C e TG acima do
desejavel.

Admitindo-se que a tensdo arterial também representa pardmetro capaz de
influenciar nas medidas de EMI, destaca-se o fato de que apenas quatro individuos
(5,1%) apresentaram indices pressoricos elevados, todos as custas de valores sistélicos,
menos relacionados aos eventos de aterosclerose subclinica. Infere-se, portanto, que as
influéncias da dislipidemia sobre a EMI na populacdo aqui avaliada encontraram-se, em
muitos niveis, equiparadas.

Apesar do exposto, foi observada diferenca para EMI entre os géneros, com
meédias significativamente maiores no sexo masculino. Muito embora a EMI tenha se
associado fraca e positivamente apenas com a altura, que ndo diferiu entre 0s grupos ou
géneros, meninos apresentaram glicemia sérica e ICQ superiores aos de meninas.
Segundo o Bogalusa Heart Study (MAGNUSSEN, 2009), o aumento da EMI ndo é
apenas condicionalmente relacionado a presenca de fatores de risco cardiaco, mas &
ainda diretamente proporcional ao numero destes.

Foi demonstrado que a glicose exerce grande influéncia sobre a qualidade da
molécula de LDL-C. Na presenca de maiores niveis glicémicos, ocorre glicacdo e
simultanea distorcdo estrutural desta lipoproteina, comprometendo seu reconhecimento
e ligacdo aos receptores hepaticos e levando a seu acumulo seérico em forma

biologicamente comprometida (MEISINGER et al., 2005; HUANG et al, 2008). Com
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isso, interrompem-se fungdes precipuas da LDL-C e, em nivel compensatério, mais
moléculas sdo produzidas pelo figado, elevando sua concentra¢do. Na forma glicada, a
LDL-C é captada por receptores em macrdéfagos e células do masculo liso vascular,
potencializando o desenvolvimento aterosclerético por quimiotaxia e pela inducdo na
formacéo e acumulo de células espumosas na parede arterial (BASTA, 2008).

Uma vez que nossos resultados mostraram valores significativamente maiores de
ICQ em meninos, salienta-se que o Muscatine offspring Study também encontrou
relacdo positiva entre este e a EMI em adolescentes e adultos jovens (DAWSON et al.,
2009). Assim, é possivel que a maior concentracdo de fatores de risco em meninos
tenha sido a responsavel pela diferenca na medida ultrassonografica. Entretanto, seria
possivel ainda que adipocinas, ndo avaliadas nesse estudo, estivessem agregadamente
envolvidas no processo diferencial da EMI entre os géneros, uma vez que,
especialmente a leptina, ja foi marcadamente associada a seu aumento (XAVIER et al,
2013; PERSSON et al, 2015). Além disso, seria também possivel que, em amostra
numericamente superior, nossos dados apresentassem ainda mais elementos de
consisténcia para estabelecer analogias entre os perfis glicolipidico, inflamatério e
vascular. Entretanto, nessa esfera, a limitacdo populacional da ilha configura-se como
inerente fator restritivo.

De modo geral, a avaliacdo citogenética em células esfoliadas da mucosa bucal
ndo mostrou diferencas significativas entre os grupos, géneros ou faixas etarias dos
adolescentes. Os brotos nucleares, além de estar em maior frequéncia em obesos,
apresentaram relacdo positiva com o acUimulo ponderal, dislipidemia e inflamacéo.
Assim como MN, brotos nucleares sdo marcadores de instabilidade genémica. Enquanto
0s primeiros resultam de quebras na cadeia do DNA ou falhas de segregacgédo

cromossdmica, 0s brotos nucleares parecem representar hiperexpressdo génica. Ha
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autores que sugerem que alguns MNs podem também resultar da separacdo do broto
recém-formado do nucleo principal da célula (LINDBERG et al., 2007; DONMEZ-
ALTUNTAS et al., 2014).

Segundo Bolognesi et al. (2013), raramente se observa frequéncia aumentada de
celulas micronucleadas na cavidade bucal de individuos saudéaveis, muito embora
possam estar presentes em circunstancias de exposicao a agentes mutagénicos. No caso
de obesidade, talvez o estresse oxidativo produzido pela inflamagdo cronica e
persistente, com liberagdo de EROs, pudesse ser um fator de agressdo ao genoma
(ANDREASSI, 2011). De fato, Luperini et al. (2015), observaram aumento de lesdes
primarias no DNA (quebras de cadeia e bases puricas e pirimidicas oxidadas) em
mulheres com obesidade mdrbida. Contudo, sdo escassos, na literatura, estudos
citogenéticos relacionados a obesidade. Scarpato et al. (2011) encontraram maior
frequéncia de células micronucleadas em linfdcitos de criancas italianas obesas e com
sobrepeso e Donmez-Altuntas et al. (2014) observaram aumento de pontes
nucleoplasmaticas, microndcleos e brotos nucleares em linfécitos de individuos com
maior IMC. Mais recentemente, Luperini (2016), avaliando uma populagédo do sudeste
brasileiro, detectou 0 aumento da frequéncia de linfécitos micronucleados em mulheres
com obesidade mdrbida, com significativa reducdo apds cirurgia bariatrica e
suplementacéo nutricional.

Em resumo, a auséncia de diferenca na EMI entre as diferentes classes
nutricionais foi interpretada como o resultado peculiar do conjunto populacional do
arquipélago, com expressivo percentual de adolescentes com idade até 12 anos, escassez
de obesos graves e um grupo de individuos que, embora aparente ou
antropometricamente eutroficos, revelou perfil lipidico similar ao encontrado nos

nutricionalmente disfuncionais. Entretanto, pode-se sugerir que 0 maior numero de
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fatores de risco em meninos foi o principal responsavel pela diferenca de EMI aferida
entre 0s géneros.

Da mesma forma, o fato de ndo encontrarmos valores distintos entre as classes
de alimentos consumidos e na avaliacdo citogenética poderia dever-se ao tamanho
amostral (n) e, em relacdo ao primeiro, as eventuais distor¢cbes nas respostas ao
questionario de frequéncia alimentar. No entanto, a ampla condicdo dislipidémica
observada entre os ilhéus mostrou a alta probabilidade dos adolescentes se alimentarem
de forma similar, razdo pela qual os diferenciais para o0 desfecho
obesidade/comorbidades estariam relacionados a elementos metabdlicos ndo aferidos
neste estudo ou a pratica de atividades fisicas.

Finalmente, registramos que a adolescéncia é marcada por grandes mudancas
corporeas relativas a altura, peso e composic¢do tecidual secundarias a maturacdo sexual,
que surge primeiro no sexo feminino e acontece no periodo aproximadamente
compreendido entre os 10 e 14 anos, podendo ser antecipada na vigéncia da obesidade
(AHMED et al., 2009). Considerando que 80% dos individuos deste estudo estiveram
concentrados nessa faixa etéria, foi uma limitagdo ndo contar com equipe pediatrica
para concomitante avaliacdo dos estagios de Tanner, que classifica as etapas dessa
maturagdo (MARSHAL; TANNER, 1969; 1970). Diante das evidéncias de que
respostas autorreferidas sobre o desenvolvimento das mamas e genitalia, a partir da
comparagdo com figuras ilustrativas, tendem a mostrar-se discrepantes da avaliagio
profissional, ndo foi possivel realizar as comparacfes realizando o pareamento de

individuos por tais estagios (GIULIANO et al., 2005; BARBOSA, 2006).
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5. Conclustes

Delineado para investigar alteracbes nutricionais em populacdo propensa a
irregularidades alimentares, este estudo demonstrou que os indices de obesidade geral e
central entre os adolescentes do Arquipélago de Fernando de Noronha sdo expressivos,
admitindo-se serem estes, em parte, um reflexo da ingestéo de alimentos processados ou
ultraprocessados. Tal padrdo, que eleva o risco dislipidémico, também se apresenta em
outras populacbes de ilheus e mostrou tendéncia a aumentar, a medida em que o
adolescente cresce.

Meninos apresentaram maior numero de fatores de risco que meninas, 0 que,
possivelmente, levou ao encontro de maior EMI no género masculino.

A dislipidemia é um fator de risco cardiaco que tende a ser endémico entre 0s
habitantes do arquipélago, cujos niveis de inflamacdo subjacente acharam-se mais
pronunciados entre os individuos de maior IMC, além de positivamente correlacionados
a alteracdes citogenéticas em células epiteliais esfoliadas da mucosa bucal.

Nossos achados indicam a necessidade de acompanhamento nutricional regular
dos adolescentes, com implementacdo de acbes de saude publica voltadas para o
controle dislipidémico e prevencdo de futuras repercussfes clinicas, especialmente as

ligadas a danos no sistema cardiovascular.
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(obesidade ou sobrepeso). Para isso, 0s participantes terdo seu peso, altura e circunferéncias corporais
medidas, responderdo a um questionario de frequéncia alimentar e serdo submetidos a trés tipos de
exames: a) 0 de sangue, onde serdo colhidos 10 ml (meia colher de sopa) de uma veia do brago ou da
mao; b) o de células da mucosa oral, onde se raspara delicadamente a parte interna das “bochechas” com
um abaixador de lingua; e ¢) o exame ultrassonografico de um vaso arterial do pescoco. Para isso, havera
necessidade de dois momentos: o primeiro, ao final do més de outubro de 2014, onde serdo realizadas as
medidas corporais, a coleta de amostra da mucosa oral e a resposta ao questionario de freqiiéncia
alimentar; e o segundo, no inicio de novembro de 2014, quando sera coletada a amostra de sangue e
realizado o exame ultrassonografico.

»RISCOS: A coleta de sangue pode ocasionar dor transitdria pela picada da agulha e a formacdo de
pequeno hematoma, além de desconforto devido ao jejum. Para amenizar tais efeitos, o procedimento sera
realizado por pessoal treinado, de forma rdpida e com todos os cuidados de higiene, sendo colocado um
pequeno esparadrapo no local e havendo também a oferta de um lanche, logo apds. A raspagem da
mucosa oral e 0 exame ultrassonogréafico sao rapidos e indolores, ndo oferecendo riscos potenciais.

>BENEFICIOS: Diretos — 0s voluntarios e seus responsaveis poderdo participar de palestra interativa
sobre alimentacdo saudavel e obesidade, com seus efeitos morbidos, langando mao de modelo anatémico
para reconhecimento dos sistemas organicos e recursos audiovisuais com uso de datashow, ministrada em
linguagem compativel com a faixa etéria e nivel de escolaridade. Havera também a colaboragéo de uma
artista plastica, que realizara oficinas de criatividade abordando a tematica e usando elementos reciclaveis
da prépria ilha, como forma de estimular a introjecdo de conceitos de forma lidica. Todos receberdo o
resultado de seus exames com os esclarecimentos individuais necessarios e, nos casos cabiveis, havera
encaminhamento para a unidade de satde local para acompanhamento nutricional posterior. Indiretos — a
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participacdo nesta pesquisa contribuira para 0 aumento do conhecimento sobre a patologia da obesidade,
tanto de forma geral, importante para qualquer ser humano, quanto especifica, para 0s que possuem
condices e habitos peculiares da vida em uma ilha.

As informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo
estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a participacdo do(a) voluntario(a). Os dados coletados nesta
pesquisa (questionarios, resultados de exames) ficardo armazenados em computador pessoal, sob a
responsabilidade da pesquisadora, no endereco acima informado, pelo periodo de minimo 5 (cinco) anos.

O(a) senhor(a) ndo pagara nada para ele/ela participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para a participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento
com transporte e alimentagdo). Fica também garantida indenizagdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacdo do voluntario/a na pesquisa, conforme decisdo
judicial ou extra-judicial.

Em caso de dlvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, o(a) sr.(a) podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: Avenida da
Engenharia s/n — Prédio do CCS - 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail:  cepccs@ufpe.br .

Lilian Débora Paschoalin Miguel
Pesquisadora Responséavel
CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPA(;AO DO/A VOLUNTARIO/A

EU, 1
CPF , abaixo assinado e responsavel por

, autorizo a sua participagdo no
estudo “OBESIDADE E ATEROSCLEROSE SUBCLINICA: UMA ABORDAGEM
MULTIFATORIAL EM ADOLESCENTES DO ARQUIPELAGO DE FERNANDO DE
NORONHA”  como voluntario(a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido(a) pelo(a)

pesquisador(a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes da participacdo dele(a). Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento

a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade para mim ou para o(a) menor em

questdo.

Local e data

Assinatura do(a) responsavel:
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Anexo 4. Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (menor, de 12 a 17 anos)

. PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA
{ ‘Til Centro de Ciéncias da Sadde - UFPE

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MENORES DE 12 a 17 ANOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos vocé, ap6s autorizacdo dos seus pais [ou responsaveis legais] para participar como
voluntario(a) da pesquisa: “OBESIDADE E ATEROSCLEROSE SUBCLINICA: UMA
ABORDAGEM MULTIFATORIAL EM ADOLESCENTES DO ARQUIPELAGO DE
FERNANDO DE NORONHA”. Este estudo é da responsabilidade da pesquisadora LILIAN DEBORA
PASCHOALIN MIGUEL, residente a rua José Gomes de S& Filho, 85/203, Jodo Pessoa/PB, CEP 58037-
345, disponivel para contato por e-mail [lilian.miguel77@yahoo.com] ou telefone [(83) 9600-4331 -
TIM, diretamente ou a cobrar], esta sob a orientacdo de Daisy Maria Favero Salvadori, e-mail
dfavero@fca.unesp.br, telefone (11) 99958-3996 e co-orientagdo de Nicodemos Teles de Pontes Filho, e-
mail ntpf@ig.com.br e telefone (81) 2126-8568.

Este Termo de Consentimento pode conter informacfes que vocé ndo entenda. Em caso de
duvida, pergunte a pessoa que estd lhe entrevistando para que esteja bem esclarecido(a) sobre sua
participagdo na pesquisa. Vocé ndo terd nenhum custo, nem recebera qualquer pagamento para participar.
Vocé sera esclarecido(a) sobre qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se.
Apos ler as informagdes, caso aceite participar, assine ao final deste documento, que estd em duas vias:
uma delas é para ser entregue aos seus pais para guardar e a outra é do pesquisador responsavel. Caso ndo
aceite participar, ndo havera nenhum problema se desistir, ¢ um direito seu. Para participar deste estudo, o
responsavel por vocé deverd autorizar e assinar um Termo de Consentimento, podendo retirar esse
consentimento ou interromper a sua participagdo a qualquer momento, sem nenhum prejuizo.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

> Este estudo pretende determinar o indice de obesidade entre os adolescentes de Fernando de Noronha
e comparar os resultados das medidas corporais e padrdo alimentar, espessamento de vasos sanguineos
(significando aterosclerose) e exames laboratoriais (colesterol, glicemia, substancias que indicam
inflamagdo cronica e avaliacdo de células da mucosa oral), entre pessoas com peso normal e aumentado
(obesidade ou sobrepeso). Para isso, 0s participantes terdo seu peso, altura e circunferéncias corporais
medidas, responderdo a um questionario de freqiiéncia alimentar e serdo submetidos a trés tipos de
exames: a) o0 de sangue, onde serdo colhidos 10 ml (meia colher de sopa) de uma veia do brago ou da
mao; b) o de células da mucosa oral, onde se raspara delicadamente a parte interna das “bochechas” com
um abaixador de lingua; e ¢) 0 exame ultrassonografico de um vaso arterial do pescoco. Para isso, havera
necessidade de dois momentos: o primeiro, ao final do més de outubro de 2014, onde serédo realizadas as
medidas corporais, a coleta de amostra da mucosa oral e a resposta ao questionario de freqiiéncia
alimentar; e o segundo, no inicio de novembro de 2014, quando seré coletada a amostra de sangue e
realizado o exame ultrassonografico.

» RISCOS: A coleta de sangue pode ocasionar dor transitéria pela picada da agulha e a formacédo de
pequeno hematoma, além de desconforto devido ao jejum. Para amenizar tais efeitos, o procedimento sera
realizado por pessoal treinado, de forma rapida e com todos os cuidados de higiene, sendo colocado um
pequeno esparadrapo no local e havendo também a oferta de um lanche, logo ap6s. A raspagem da
mucosa oral e 0 exame ultrassonografico sdo rapidos e indolores, ndo oferecendo riscos potenciais.

> BENEFICIOS: Diretos — 0s voluntarios e seus responsaveis poderdo participar de palestra interativa
sobre alimentagdo saudavel e obesidade, com seus efeitos mdrbidos, langando médo de modelo anatémico
para reconhecimento dos sistemas organicos e recursos audiovisuais com uso de datashow, ministrada em
linguagem compativel com a faixa etéria e nivel de escolaridade. Havera também a colabora¢do de uma
artista plastica, que realizara oficinas de criatividade abordando a temética e usando elementos reciclaveis
da prépria ilha, como forma de estimular a introjecdo de conceitos de forma lidica. Todos receberdo o
resultado de seus exames com o0s esclarecimentos individuais necessarios e, nos casos cabiveis, havera
encaminhamento para a unidade de salde local para acompanhamento nutricional posterior. Indiretos — a
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participacdo nesta pesquisa contribuira para o aumento do conhecimento sobre a patologia da obesidade,
tanto de forma geral, importante para qualquer ser humano, quanto especifica, para os que possuem
condices e habitos peculiares da vida em uma ilha.

OBS: as informacBes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s responsaveis pelo
estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa
(questionarios, resultados de exames) ficardo armazenados em computador pessoal, sob a
responsabilidade da pesquisadora, no endereco acima informado, pelo periodo de minimo 5 (cinco) anos.
Nem vocé e nem seus pais [ou responsaveis legais] pagardo nada para vocé participar desta pesquisa. Se
houver necessidade, as despesas para a sua participacdo e de seus pais serdo assumidas ou ressarcidas
pelos pesquisadores. Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da sua participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extra-judicial.

Este documento passou pela aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da UFPE que estd no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Lilian Débora Paschoalin Miguel
Pesquisadora Responsavel

ASSENTIMENTO DO MENOR DE IDADE EM PARTICIPAR COMO VOLUNTARIO

Eu, , portador(a) do documento de

Identidade , abaixo assinado, concordo em participar do estudo
“OBESIDADE E ATEROSCLEROSE SUBCLINICA: UMA ABORDAGEM MULTIFATORIAL
EM ADOLESCENTES DO ARQUIPELAGO DE FERNANDO DE NORONHA” como voluntério

(a). Fui informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0 que vai ser feito, assim

como os possiveis riscos e beneficios que podem acontecer com a minha participacdo. Foi-me garantido

que posso desistir de participar a qualquer momento, sem gque eu ou meus pais precisemos pagar nada.

Local e data

Assinatura do (a) menor :

Presenciamos a solicitacdo de assentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do(a)
voluntario(a) em participar.

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura
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Anexo 5. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (maiores de 18 anos)

¢¢¢ PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PATOLOGIA
{ TiJI Centro de Ciéncias da Sadde - UFPE

Av, Prof. Moraes Rego 1235 - Cidade Universitania - CEP- 50670501 - Recife — oC
Pridio da Pés-graduaclio do Centro de Clénclas da Sadde {CCS) - térmeo
Fone/Fax: (B1} 2126.852%

hete:/fwww pospat ufpe be

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS- Resolucéo 466/12)

Convidamos o(a) senhor(a) para participar, como voluntario(a), da pesquisa:
“OBESIDADE E ATEROSCLEROSE SUBCLINICA: UMA ABORDAGEM MULTIFATORIAL
EM ADOLESCENTES DO ARQUIPELAGO DE FERNANDO DE NORONHA”.

Este estudo é da responsabilidade da pesquisadora LILIAN DEBORA PASCHOALIN
MIGUEL, residente & rua José Gomes de S& Filho, 85/203, Jodo Pessoa/PB, CEP 58037-345, disponivel
para contato por e-mail [lilian.miguel77 @yahoo.com] ou telefone [(83) 9600-4331 - TIM, diretamente ou
a cobrar], esté sob a orientacdo de Daisy Maria Favero Salvadori, e-mail dfavero@fca.unesp.br, telefone
(11) 99958-3996, e co-orientacdo de Nicodemos Teles de Pontes Filho, e-mail ntpf@ig.com.br e telefone
(81) 2126-8568.

Este Termo de Consentimento pode conter informacdes que o(a) senhor(a) nédo entenda. Caso
haja alguma ddvida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando para que o(a) senhor(a) esteja bem
esclarecido(a) sobre sua participacdo na pesquisa. Apos ser esclarecido(a) sobre as informagfes a seguir,
no caso de aceitar fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta
em duas vias. Uma delas € sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, o(a) Sr.(a) ndo
sera penalizado(a) de forma alguma. O(a) Senhor(a) tem o direito de retirar o consentimento em qualquer
tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

> Este estudo pretende comparar os resultados das medidas corporais e padrdo alimentar, espessamento
de vasos sanguineos (significando aterosclerose) e exames laboratoriais (colesterol, glicemia, substancias
que indicam inflamacdo cronica e avaliacdo de células da mucosa oral), entre pessoas com peso normal e
aumentado (obesidade ou sobrepeso). Para isso, 0s participantes terdo seu peso, altura e circunferéncias
corporais medidas, responderdo a um questionario de frequéncia alimentar e serdo submetidos a trés tipos
de exames: a) o de sangue, onde serdo colhidos 10 ml (meia colher de sopa) de uma veia do brago ou da
mao; b) o de células da mucosa oral, onde se raspara delicadamente a parte interna das “bochechas” com
um palito de picolé; e ¢) o exame ultrassonogréfico de uma artéria do pescoco. Para isso, serdo
necessarios dois momentos: o primeiro, onde serdo realizadas as medidas corporais, a coleta de sangue e a
resposta ao questionério de freqliéncia alimentar; e o segundo, onde sera coletada a amostra de células
da cavidade oral e realizado o exame ultrassonografico.

» RISCOS: A picada da agulha, no exame de sangue, pode ocasionar dor transitéria e formacdo de
pequeno hematoma, além de desconforto devido ao jejum. Porém, o procedimento serd realizado por
pessoal treinado, de forma rapida e com todos os cuidados de higiene, e sera oferecido um lanche logo
apos a coleta. A raspagem da mucosa e 0 exame ultrassonografico ndo causam dor nem oferecem riscos
potenciais exceto, talvez, algum incobmodo pelo uso do gel para o uso do aparelho.

> BENEFICIOS: havera ministragio de palestra interativa sobre a tematica, com o uso de modelos
anatdmicos e fotografias coletadas a partir de exames necroscopicos que retratam doencas especificas
como infarto do miocéardio e obesidade visceral, a fim de que os voluntarios percebam realisticamente os
efeitos do acimulo adiposo nos 6rgdos corporais. Indiretamente, os achados cientificos resultantes dessa
pesquisa beneficiam o conhecimento sobre o desenvolvimento precoce de tais condigdes mérbidas e, para
os que forem detectados em situacdo patoldgica serdo encaminhados para acompanhamento nutricional de
acordo com as disponibilidades locais.

OBS: as informacBes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s responsaveis pelo
estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo
armazenados em computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora, pelo periodo minimo de 05
anos. O(a) senhor(a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as despesas
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(transporte, alimentacdo) serdo assumidas ou ressarcidas pelos pesquisadores. Fica também garantida
indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da sua participacdo na pesquisa, conforme
decisdo judicial ou extra-judicial.

Este documento passou pela aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos que estd no Centro de Ciéncias da Saude da UFPE situado a Avenida da Engenharia s/n —
1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail:
cepccs@ufpe.br

Lilian Débora Paschoalin Miguel
Pesquisadora

CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO(A)

Eu, , portador(a) do documento

(RG ou CPF) , abaixo assinado e ap6s leitura (ou escuta da leitura)
deste documento, ACEITO participar do estudo “OBESIDADE E ATEROSCLEROSE
SUBCLINICA: UMA ABORDAGEM MULTIFATORIAL EM ADOLESCENTES DO
ARQUIPELAGO DE FERNANDO DE NORONHA” como voluntario(a). Fui informado(a) e

esclarecido(a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e

beneficios decorrentes da minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem qualquer penalidade.

Local e data

Assinatura do(a) responsavel:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite em
participar.

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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Anexo 6. Ficha clinica do estudo

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA
UFPE = UNESP - DINTER

PESQUISADORA: Lilian Paschoalin
FICHA CLINICA DE ESTUDO Data: / /
IDENTIFICACAO

01. Nome: Registro:

02. Nascimento: / / Idade (anos, meses):

03. Género: ([ )1.Masculino ( )2 Feminino

04, Cor: ( )1. Caucasoide ( )2.Ndo caucasoide

HABITOS PESSOAIS E ANTECEDENTES (Tabagismo, etilismo, doencas crénicas, medicacdes)

ANTROPOMETRIA:  Peso: kg Altura: cm IMC:

CIRCUNFERENCIAS  01. Abdome: cm  02. Quadril: cm KQ:

PADRAO BIOQUIMICO
Coleta sangue: / /

Glicemia: PCR:

Triglicerideos: TNF-a:

Colesterol total: IL-6:

AFERICAO MEDIO-INTIMAL:  CCD: CCE:

Pressdo arterial:

Coleta mucosa oral: / /
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Anexo 7. Questionario de Frequéncia alimentar

Setorr __ __ ____ UOIN%doquest __ __
Nome do entrevistado: — —
QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR ADOLESCENTES

BLOCO U
PARA TODAS AS PESSOAS COM 10 A 19 ANOS.
- (SEFOR ADULTO COM 20 ANOS E MAIS VOLTE PARA OBLOCOT)

Datadaentrevista [/ / Hora de Iniclo:

Nome do entrevistador:

N® de identificach

Nome:

Idade atual: Data de nascimento: /|

Sexo( )F ()M

SE MENINO: Vocé tem pélos nas axilas? SIM( ) NAO( )

SE MENINA: Qual a sua idade na primeira menstruacio: anos

1. Vocé mudou seus hibitos alimentares recentemente ou esta fazendo dieta para emagrecer ou por qualquer
outro motivo?

(1) Nio (5) Sim, para recugio de sal

(2) Sim, para perda de peso (6) Sim, para redugio de colesierol

(3) Sim, por cnentagho medica (7) Sim, para ganho de pesa

(4) Sem, para deta vegetanana ou Outro motivo:
recucio do consumo de came

2 . Vocé esté tomando algo para suplementar sua dieta (vitaminas, minerais e outros produtos)?

{1)ns&0 ( 2 ) 5im, regularmentie { 3 ) =im, mas nfio regularmente
3. Se a resposta da pergunta anterior for sim, favor pr her o quadro abai

SUPLEMENTO MARCA COMERCIAL DOSE FREQUENCIA

4. As questdes uqulnles mmm« 20 seu hibito alimentar usual no PERIODO DE UM ANO. Para cada quadro
responda, por favor, a frequé que lhor descreva QUANTAS VEZES vocé costuma comer cada item e a
respectiva UNIDADE DE TEMPO (se por dia, por semana, por més ou no ano). Depols responda qual a sua PORCAO
INDIVIDUAL USUAL em reiagiio & porglio média indicada. ESCOLHA SOMENTE UM CIRCULO PARA CADA COLUNA.
Muitos grupos de alimentos incluem exemplos. Eles sdo sugestdes e vocé pode pode consumir todos os itens
Indicados. Se vocé ndo come ou raramente come um determinado item, preeencha o circulo da primeira coluna
(N=nunca come). NAO DEIXE ITENS EM BRANCO.

Com que frequéncia vocé Qual o tamanho de sua porgao em relagdo a
GRUPO DE comer? porgao media?
ALIMENTOS QUANTAS VEZES UNIDADE | PORCAO SUA PORGAO
VOCE COME: MEDIA (M)
Niumero de vezes: D=por dia Porgao P = menor que a porgao meédia
Alimentos e 1,2 3, etc. S=por semana média de M = igual 3 porgdo média
preparagoes (N = nunca ou M=por més referéncia G = maior que a porgdo media
raramente comeu A=por ano E = bem maior que a porgao meédia
no dltimo ano)
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DOCES E SOBREMESAS | QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE mncl&n)nim SUA PORGAO
Gelatina N 1T 2 3 48 67 8 9 1 D S M A 4 colheres de sopa PMGE
000000000 O0O O O O O |outunidade(itog)| © O O O

Balas, pirulitos N 1 2 3 4 6. 6-7 89 1 D S M A 2 balas ou P MG E
00000000 O0DO0OOCOC o000 1 pirulito (10g) 0000

Agicar, mel, geléia N 1 2 3 4 5 67 8 9 1 D S M A 1 colher de sopa PMGE
000000000 O0O oo0o0o0 (12g) ocooo

5 . Por favor, liste qualquer outro alimento ou preparacio Importante que vocé costuma comer ou beber pelo
menos UMA VEZ POR SEMANA que ndo foram citados aquil (por exemplo: leite-de-coco, outros tipos de carnes,

receltas caselras, creme de leite, leite

d do e outros d etc. ).

ALIMENTO

FREQUENCIA POR SEMANA

QUANTIDADE
CONSUMIDA




