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Resumo



A prevaléncia mundial da obesidade infantil vem apresentando um rapido aumento nas
ultimas décadas, sendo caracterizada como uma verdadeira epidemia mundial. Uma das
complicacdes decorrente da obesidade ¢ a resisténcia a insulina, e entender os processos
que levam a esta condigdo ¢ importante para compreender e ter agdes preventivas para o
surgimento do diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares. O tecido adiposo ¢ capaz de
secretar varias adipocinas que estdo relacionadas com a resisténcia a insulina, uma delas
¢ a proteina ligante do retinol 4 (RBP4). Estudos em camundongos mostraram que a
RBP4 atua na via de sinalizacdo da insulina inibindo a fosforilagdo da PI3K e
suprimindo a translocacdo celular do GLUT-4. Alguns trabalhos envolvendo a RBP4
tém sido realizados em individuos eutroéficos e obesos, € os resultados sdo bastante
controversos. Foi realizado um estudo caso-controle aninhado a um estudo transversal,
com o objetivo de avaliar a frequéncia da resisténcia a insulina em escolares de 7 a 14
anos residentes na cidade de Ouro Preto, e o perfil da proteina ligante de retinol 4
(RBP4) nesta populacdo. A amostra foi composta por 222 escolares, 137 (60,4%) casos
e 90 (39,6%) controles. Os casos ¢ controles foram classificados de acordo com o
percentual de gordura corporal mensurado pela bioimpedancia tetrapolar. O HOMA-IR
foi utilizado para avaliacdo da resisténcia a insulina. A insulina de jejum foi dosada pelo
método da quimioluminescéncia e a RBP4 sérica pelo ELISA sandwich. A resisténcia a
insulina foi observada em 24 escolares (10,8%). O percentual de escolares com
alteracdes da RBP4 e da insulina de jejum foi 25% e 8,5%, respectivamente. Mediante a
andlise da regressdo logistica, as varidveis que melhor explicaram a ocorréncia da
obesidade nesta populagao foram a RBP-4 alta (OR: 3,11; IC: 1,46-6,55) ¢ HOMA-IR
alto (OR: 4,92 IC: 1,32-18) para p<0,05. O sexo masculino mostrou ser um marcador de
risco (OR: 2,81; IC: 1,51-5,21) (p< 0,05). Os niveis séricos médios da RBP4 foram
maiores nos individuos com renda familiar baixa, nas meninas que haviam passado pela
menarca e naqueles com percentual de gordura corporal elevado (p< 0,05). Apods o
ajuste para sexo, idade e HDL-c, os fatores que melhor explicaram a variabilidade da
resisténcia a insulina nesta populagao foram o triglicerideo alterado (OR: 3,65; IC: 1,39-
9,60) e o percentual de gordura corporal elevado (OR: 5,09; IC: 1,39-18,59) para
p<0,05. Concluimos que na populacdo analisada a RBP-4 esteve associada com o
percentual de gordura corporal, entretanto ndo foi capaz de explicar a resisténcia a

insulina.



Abstract



The worldwide prevalence of childhood obesity has shown a rapid increase in recent
decades, characterized as a truly global epidemic. One of the complications arising from
obesity is insulin resistance, and understand the processes that lead to this condition is
important to understand and take preventive actions for the emergence of type 2
diabetes and diseases cardiovasculares.O adipose tissue is capable of secreting several
adipocytokines that are related to insulin resistance, one of them is the retinol binding
protein 4 (RBP4). Studies in mice showed that RBP4 acts in the insulin signaling
pathway by inhibiting the phosphorylation of PI3K and suppressing the cellular
translocation of GLUT-4. Some studies involving RBP4 have been conducted in normal
and obese individuals, and the results are quite controversial. We conducted a case-
control study nested in a cross-sectional study aimed to assess the frequency of insulin
resistance in schoolchildren 7-14 years living in the city of Ouro Preto, and the profile
of retinol binding protein 4 (RBP4) in this population. The sample comprised 222
students, 137 (60.4%) cases and 90 (39.6%) controls. The cases and controls were
classified according to the percentage of body fat measured by tetrapolar bioelectrical
impedance. HOMA-IR was used to assess insulin resistance. The fasting insulin
concentration was measured by the method of chemiluminescence and RBP4 serum by
sandwich ELISA. Insulin resistance was observed in 24 students (10.8%). The
percentage of students with changes in RBP4 and fasting insulin was 25% and 8.5%
respectively. By logistic regression analysis, the variables that best explained the
occurrence of obesity in this population were high RBP-4 (OR: 3.11 CI: 1.46 to 6.55)
and HOMA-IR level (OR: 4,92 CI: 1.32 to 18) for p <0.05. The male proved to be a risk
marker (OR: 2.81 CI: 1.51 to 5.21) (p <0.05). The mean serum levels of RBP4 were
higher in subjects with low family income, in girls who had passed the menarche and
those with high body fat percentage (p <0.05). After adjusting for sex, age and HDL-c,
the factors that best explained the variability of insulin resistance in this population
were the amended triglyceride (OR: 3.65 CI: 1.39 to 9.60) and percentage of fat high
body (OR 5.09, CI: 1.39 to 18.59) for p <0.05. We conclude that the population
analyzed RBP-4 was associated with percentage of body fat, but was unable to explain

the resistance to insulin.
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Introducdo

1.0 Introducio

A obesidade tem se tornado uma epidemia mundial, sendo também observada na
faixa etaria jovem. Aliado a ela surgem outras morbidades como a hipertensao,

dislipidemia e a diabetes (Styne, 2001).

Em 2001 foi realizado um estudo na area urbana do municipio de Ouro Preto
com a populacdo a partir dos 15 anos de idade que mostrou uma alta prevaléncia de
sobrepeso (11%); obesidade (3,9%); hipertensao leve (17,4%) e dislipidemia (6,6%)
(Freitas, 2006). Outros estudos mostraram que nesta populacdo ocorre alta freqiiéncia de
alelos do gene da apolipoproteina E (APOE) e a associag@o do alelo 4 com maior risco
para ocorréncia de dislipidemia (Mendes —Lana et al, 2007). Foi observado também
uma associacdo com significativa entre os niveis sé€ricos de lipoproteina (a) e o escore

de risco de Framingham (Candido et a/, 2007).

Diante desses resultados, em 2005, iniciou-se um estudo transversal para
identificacdo dos fatores de risco para as doengas cardiovasculares na populagdo escolar
(6 a 14 anos). Neste estudo foi observado que a prevaléncia do sobrepeso foi de 8,7% e
de obesos foi de 6,2% e a prevaléncia de dislipidemia (colesterol elevado, 39,6% e
LDL-c elevado, 5,8% e baixos niveis de HDL-c, 18,6%) foi alta. A prevaléncia da pré-
hipertensao, hipertensdo leve do tipo 1, hipertensao leve do tipo 2 foi de 1,2%, 1,2% e
1,5%, respectivamente. Quase metade dos individuos apresentaram uma combinagao de
dois ou trés fatores de risco para doencas cardiovasculares e, ainda 8,2% desses
individuos tinham de quatro a seis fatores de risco. Este nlimero de fatores de risco

aumentou significativamente com a idade (Candido ef al, 2009).

Apesar de nao haver alteracdes da glicemia de jejum na populagdo de escolares
de Ouro Preto, este fato nao significava a auséncia de risco para o desenvolvimento do
diabetes e outras doencas associadas. Uma das complica¢des decorrente da obesidade,
prevalente nesta populacdo, poderia ser a resisténcia a insulina, e entender os processos
que levam a esta condi¢@o ¢ importante para compreender e ter agdes preventivas para o

surgimento do diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares. Varios autores t€ém



Introducdo

observado uma prevaléncia elevada da resisténcia a insulina em populagdes jovens
(Souza et al, 2004). Além desta ser um indicador de um estado pré-diabetogénico, esta

relacionado com o desenvolvimento da hipertensdo arterial (Ferrannini, 1991).

Diante do complexo processo multifatorial das doengas cardiovasculares e da
importancia da ado¢do de medidas preventivas, faz-se necessario identificar outros
marcadores de risco para as doencgas cardiovasculares presentes nesta populacdo. A
proteina ligante de retinol 4 (RBP-4) tem sido considerado por alguns autores como um
marcador de risco para as doencas cardiovasculares (Lee et al, 2007). Entretanto
existem poucos trabalhos que avaliam o perfil desta proteina na populacdo pediatrica.
Sabe-se que a RBP-4 esta relacionado com a resisténcia a insulina em animais (Yang et
al, 2005), entretanto, os estudos em humanos ainda sdo controversos (Gavi et al, 2008;
Aerbeli et al, 2007). A discrepancia nos resultados pode ser devido a diferencas
potenciais nas caracteristicas dos pacientes (sexo, raca, grau de tolerancia a glicose ou
obesidade). Alguns autores tém sugerido que a relagdo da RBP-4 pode ser influenciada

pela idade (Gavi ef al, 2008).

Portanto, no presente trabalho nos propusemos a avaliar os niveis plasmaticos da
proteina ligante de retinol 4 (RBP-4) e sua possivel associacdo com a resisténcia a
insulina e a distribuicdo destas frente a outras variaveis clinicas, bioquimicas,
comportamentais, socioeconomicas € antropométricas em escolares do ensino

fundamental de Ouro Preto.
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2. Revisao da literatura
2.10besidade na infancia e adolescéncia

2.1.1 Prevaléncia da obesidade na infancia e adolescéncia

A obesidade ¢ definida como excesso de gordura corporal ou de tecido adiposo que
representa risco a saude (World Health Organization, 2003). Trata-se de uma doenga
complexa, com etiologia multifatorial e consequéncias metabolicas heterogéneas
(Oliveira et al, 2004).

A prevaléncia mundial da obesidade infantil vem apresentando um rapido
aumento nas ultimas décadas, sendo caracterizada como uma verdadeira epidemia
mundial. Este fato ¢ bastante preocupante, pois a associacdo da obesidade com as
alteracdes metabolicas como a dislipidemia, a hipertensdo e a intolerancia a glicose,
considerados fatores de risco para o diabetes mellitus tipo 2 e para as doengas
cardiovasculares até alguns anos atras, eram mais evidentes em adultos; no entanto,

hoje ja pode ser observadas na faixa etaria jovem (Styne, 2001).

Na Europa, os paises onde hd maior prevaléncia de sobrepeso em adolescentes
de 14 a 17 anos sdo no Reino Unido (21%), Espanha (21%), Grécia (22%) e Chipre
(23%) (Popkin & Gordon-Larsen, 2004).

No Brasil, a Pesquisa de Orgamento Familiar realizada pelo IBGE nos anos
2002-2003, indicou que a prevaléncia de sobrepeso em adolescentes foi de 16,7% sendo
a freqiiéncia maior em meninos do que em meninas (17,9 e 15,4%, respectivamente). A
freqliéncia de adolescentes do sexo masculino com excesso de peso foi maior nas
Regides Sul (22,6%), Sudeste (21,5%) e Centro-Oeste (19,3%) do que nas Regides
Norte (15,3%) e Nordeste (11,8%). Dentro de cada regido, o problema em meninos foi
mais freqiiente no meio urbano do que no meio rural. Em rela¢do a obesidade, cerca de
2% dos adolescentes brasileiros foram diagnosticados como obesos, sendo 1,8% de
meninos ¢ 2,9% de meninas. Em ambos os sexos, a freqiiéncia da obesidade foi maior
na Regido Sul, Sudeste e Centro-Oeste do que nas Regides Norte e Nordeste

(IBGE,2006).

Hé uma grande variabilidade entre os resultados de prevaléncia de obesidade em

escolares quando comparado os diferentes estudos realizados no Brasil € no mundo. Em

10



Revisdo da literatura

Apucarana, Parand a prevaléncia de sobrepeso em criancas e adolescentes foi de 24,7%
entre as meninas e 21,9% entre os meninos, dos quais 5,9% e 4,1%, respectivamente,
apresentavam obesidade (Guedes et al/, 2006). Em Santos, Sdo Paulo, a prevaléncia de
sobrepeso em criancas foi de 15,7 % e de obesidade de 18% (Costa et a/ ,2006). Ja em
Belém, Pard, a prevaléncia de sobrepeso em criangas e adolescentes foi de 28,8% e de
obesidade 36,2% (Ribas & Santana da Silva, 2009). Na cidade de Sao Paulo, a taxa de
obesidade entre adolescentes de 10 a 14 anos, foi de aproximadamente 10% (Cintra et

al, 2007).

2.1.2 Fisiopatologia da obesidade

A obesidade ¢ de etiologia multicausal, podendo ser determinada por fatores
genéticos, fisiologicos (fatores endocrino-metabolicos), ambientais (pratica alimentar e
atividade fisica) e psicologicos, que proporcionam acumulo excessivo de energia sob a
forma de gordura no organismo (WHO, 2000). O fator ambiental, caracterizado pela
ingestdo de alimentos de alto valor calorico, pela reducdo da atividade fisica, pela
estrutura familiar e os fatores emocionais, culturais, economicos e sociais, sdo cada vez
mais permissivos a expressdo das tendéncias genéticas da obesidade (Sigulem et al,
2000).

Além de ser o principal 6rgdo para estoque de energia, o tecido adiposo ¢é
também capaz de sintetizar e secretar varios hormonios- as adipocinas. Estas podem
estar relacionadas com o sistema imune - fator de necrose tumoral o (TNF-a) e
interleucina-6 (IL-6), com fatores de crescimento - fator de crescimento transformante 3
(TNF-B) e com proteinas da via do complemento alternativo (adipisina). Existem varias
citocinas envolvidas na regulagdo da pressdo (angiotensinogénio), da coagulagdo
sanguinea (ativador inibidor do plasminogénio-1, PAI-1), da homeostase da glicemia
(adiponectina, resistina, visfatina, leptina ) e da angiogénese ( fator de crescimento do
endotélio vascular-VEGF) ( Fruhbeck et al, 2001).

A leptina reduz o apetite a partir da inibigdo da formagdo de neuropeptideos
relacionados ao apetite, como o neuropeptideo Y, e também a partir do aumento da
expressdo de neuropeptideos anorexigenos (horménio estimulante de a-melandcito, o-
MSH), horménio liberador de corticotropina (CRH) e substincias sintetizadas em

resposta a anfetamina e cocaina (Friedmann & Halaas, 1998). Assim, altos niveis de
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leptina reduzem a ingestdo alimentar enquanto que baixos niveis induzem hiperfagia. A
leptina atua no metabolismo de lipideos ativando a adenilatociclase, aumentando a
oxidacdo lipidica no musculo esquelético e reduzindo a sintese de triaciglicerol no
figado (Fonseca-Alaniz et al, 2007). No entanto, alguns estudos mostraram que
individuos obesos apresentam elevados niveis plasmaticos de leptina, cerca de cinco
vezes mais que aqueles encontrados em magros (Considini ef al, 1996). Esses contrastes
indicam que os mecanismos que controlam o metabolismo e o peso corporal em
humanos sdo mais complexos do que se imagina, ¢ maiores investigacdes relacionadas
ao género e a espécie sdo necessarias.

O fator de necrose tumoral a (TNF-a) ¢ um imunomodulador e citocina pro-
inflamatoria e sua expressao e secrecdo estdo aumentadas na obesidade. Correlaciona-se
positivamente com o IMC, com seu RNAm e com o volume do adipécito. Por outro
lado, correlaciona-se inversamente com o metabolismo da glicose, devido a supressao
da sinalizacdo da insulina, reducdo da fosforilagcao do receptor do substrato 1 (IRS1) ¢
da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), com redu¢ao da sintese e translocagdo do GLUT-
4 da membrana (Hotamisligil ef al , 1995).

A adiponectina melhora a sensibilidade a insulina através da inibi¢do do TNF-a.
Existe uma correlagdo inversa entre a circulacdo do horménio e o risco de obesidade,
resisténcia a insulina e doenca cardiovascular. Atua no metabolismo energético
aumentando a oxidagdo de acidos graxos, a captura e utilizacdo da glicose no tecido
adiposo e musculo esquelético e reduzindo a saida da glicose do figado. Sendo assim
este hormonio melhora o controle da glicemia, acidos graxos livres e triacilglicerol,
contribuindo para melhora da sensibilidade a insulina (Fonseca-Alaniz et al, 2007).

A ocorréncia das complicacdes da obesidade depende ndo apenas do excesso de
peso, mas também da distribuicdo da gordura corporal, a qual pode estar localizada na
regido central ou abdominal (conhecida como obesidade em forma de magd ou
andrdide) ou na regido inferior ou do quadril (conhecida como em forma de péra ou
ginoide) (Francischi ef al, 2000).

A obesidade central associa-se com a dislipidemia, hipertensdo, resisténcia a
insulina/hiperinsulinemia, intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2. Esse
conjunto de anormalidades metabdlicas pode aumentar o risco de doencas

cardiovasculares (Rodriguez et al, 2004).
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O tecido adiposo ¢ classificado anatomicamente como tecido adiposo
subcutaneo (SAT) e tecido adiposo visceral (VAT). O subcutineo estd depositado
abaixo da pele, na area abdominal, gliteos e fémur. Ja o visceral se encontra perto das
visceras da cavidade abdominal, ¢ um bom exemplo sdo as gorduras mesentéricas,
omental e retroperitoneal. Existe um dimorfismo sexual na regido de distribuicdo do
tecido adiposo branco, com mulheres em geral tendo melhor perfil de adiposidade do
que os homens e melhores taxas de SAT/VAT (Rosenbaum et al, 2001).

O padrao da expressdo das adipocinas ¢ diferente no tecido adiposo subcutaneo e
visceral. O tecido adiposo visceral desempenha um papel importante para patogénese da
doenca cardiovascular devido a expressdo de varios componentes envolvidos, como a
IL-6, PAI-1 e glicocorticoides, enquanto o tecido adiposo subcutaneo produz muitas
substancias que exercem papel de protecdo, tais como a leptina e a adiponectina, além
de serem menos sensiveis aos glicocorticdides. (Wajchenberg, 2000). As adipocinas
liberadas pelo tecido adiposo visceral via veia porta, tem acesso direto ao figado,
portanto, exerce grande impacto no processo inflamatorio (Wajchenberg et al, 2009).

Karelis et al (2004) em um trabalho de revisdo, observaram que
aproximadamente 20% da populacao estavam obesas, entretanto, eram metabolicamente
saudaveis, pois apesar de apresentarem alto indice de massa corporal (IMC),
apresentavam baixo percentual gordura visceral e alta sensibilidade a insulina. Por outro
lado, 18% da populacdo estavam com peso normal ou em leve sobrepeso
(metabolicamente obeso com peso normal), com alto percentual de gordura visceral,
baixo IMC, baixa sensibilidade a insulina e altos niveis de acidos graxos livres, além do
mais, apresentavam severas anormalidades metabolicas.

As adipocinas liberadas pelos depositos viscerais exercem grande efeito nos
carboidratos hepaticos e no metabolismo de lipideos, estimulando a liberagdo de
proteinas de fase aguda no figado (como as CRP, um reagente inespecifico de fase
aguda que serve como indicador sistémico da inflamagdo) (Yang & Smith, 2007).

Recentes estudos mostraram a associagdo da obesidade abdominal com o
aumento da quantidade de macrofagos no tecido adiposo (Kamei et al, 2006). Estes
macrofagos estao envolvidos na secregao de varias citocinas inflamatorias (TNFa, 1L-6)
atuando de maneira enddcrina e pardcrina, contribuindo para o estado permanente dos

baixos niveis de inflamagao em obesos. A figura 1 ilustra a associacdo entre o tecido

13



Revisdo da literatura

adiposo visceral, secre¢do das adipocinas inflamatorias, resisténcia a insulina e

sindrome metabdlica.

7 Visceral fat Hiherogenesis

Adipocytes + macrophages

; R : Endothelial
Adipocytes Pro-inflammatory cytokines dysfunction
Ihsulin
resist. TNF-qr, IL-6, SAA3 etc.
(autocrime, paracrine and
epicrine actions)

FFA

Acute-phase Acute-phase
lipids proteins (CRP)

Fonte: Wajchenberg ef al., 2009.p.147

Figura 1: Associacdo entre gordura visceral, secre¢do de citocinas inflamatdrias,
resisténcia a insulina e sindrome metabdlica. As adipocinas secretadas pelo tecido
adiposo de individuos obesos podem promover a infiltragdo de macrofagos e a
acumulacdo de tecido adiposo no espago subendotelial. Estes macréfagos secretam
varias citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-6, MCP-1, PAI-1) que agem de maneira
paracrina e enddcrina levando ao estado permanente de baixa inflamag¢@o no individuo
obeso. Este estado inflamatdério esta relacionado com as doengas cardiovasculares
levando a lesoes endoteliais favorecendo a formagao de ateromas.

2.1.3 Doencas relacionadas com a obesidade

A obesidade esta associada a algumas das mais prevalentes doengas cronicas
nao-transmissiveis na sociedade moderna como a hipertensao, dislipidemias, diabetes e
doencas cardiovasculares (Vendrell et al, 2004).

O desenvolvimento do diabetes mellitus apresenta maior probabilidade de

ocorréncia em adultos quando o IMC estd acima de 35. O risco de seu desenvolvimento
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pode estar elevado em até 93 vezes em mulheres e em 42 vezes em homens (Jung,
1997).

No desenvolvimento do diabetes, o tecido adiposo atua aumentando a demanda
por insulina; os pacientes obesos desenvolvem resisténcia a esta, o que ocasiona
aumento na glicemia e, consequente hiperinsulinemia. No entanto, a sensibilidade do
tecido adiposo pode permanecer alta, o que sugere que a lipogénese possa estar
favorecida. Em alguns casos, essa resisténcia pode ser atribuida a diminui¢do na
concentragdo de receptores de insulina, ou em falha no mecanismo de transito celular
(Francischi et al, 2000, Cook et al, 2003).

O conjunto de desordens metabolicas e de complicagdes vasculares decorrentes
da obesidade ¢ denominado Sindrome Metabodlica, Sindrome X ou Sindrome de
Resisténcia a Insulina (SRI) (Francischi et al, 2000). Segundo a WHO (2000), a
sindrome metabdlica nos adultos é caracterizada por diabetes/tolerancia prejudicada a
glicose ou resisténcia a insulina e pelo menos dois dos seguintes itens: dislipidemias,
hipertensdo, microalbuminuria e obesidade. O European Group for the Study of
Insulin Resistance inclui resisténcia a insulina ou hiperinsulinemia no diagndstico da
SRI e mais duas destas condicdes: glicemia de jejum elevada, dislipidemia, hipertensdo
e obesidade central. O National Cholesterol Education Programme Adult Treatment
Panel III inclui qualquer uma das trés condicoes: glicemia de jejum elevada,
hipertigliceridemia, baixo HDL-c, hipertensdo e obesidade central. Portanto todas as
trés definicdes para o diagnostico da SRI incluem a hipertensdo e alteracdes dos lipideos
séricos e duas delas a adiposidade central (Steinbeck, 2004).

Higgins et al (2001) sugerem que em criangas, o percentual de gordura corporal
superior a 33% e circunferéncia da cintura acima de 71 cm funcionam como bons
indicadores de um perfil metabdlico de risco. Da mesma forma, a circunferéncia da
cintura, em um estudo conduzido por Moreno et al (2002), foi o melhor preditor da
presenga da sindrome metabolica em criangas.

A sindrome da resisténcia a insulina apresenta dificil caracterizagdo na
adolescéncia, uma vez que a puberdade estd associada com modesta resisténcia a
insulina, que ¢ compensada pelo aumento da secrecdo e concentragdes séricas deste
horménio (Molnar, 2004). Acredita-se que a resisténcia ocorra pelo aumento da

adiposidade total caracteristica desta fase, modificacdes da distribuicdo da gordura
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corporal, liberagdo do horménio do crescimento (efeitos antagénicos a insulina),
aumento das concentragoes do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) e
liberacdo de leptina. Nos adolescentes obesos 0s mecanismos compensatorios a
resisténcia estdo diminuidos e os riscos associados ao excesso de peso estdo aumentados

(Roemmich et al, 2002).

2.2 A proteina ligante de retinol 4 (RBP-4)

2.2.1 A proteina ligante de retinol 4 (RBP-4): Breve historico

Ha quatro décadas quando a RBP4 foi caracterizada por Kanai et al/ (1968),
sabia-se somente que era transportadora do retinol, produzida pelo hepatocito e
transportada para tecidos extra hepaticos. Zovich et a/ (1992) demonstraram que a
expressdo diferencial da secrecdo da RBP4 e a expressdo do gene estdo associados com
a adipogénese.

Entretanto, o papel da RBP4 como mediador da resisténcia a insulina foi
reconhecido somente recentemente, através da sua relagdo com o transportador de
glicose 4 (um transportador critico da glicose sensivel a insulina) e a sensibilidade a
insulina em tecidos alvos.Trata-se de uma adiponectina com o papel de aumentar a
resisténcia a insulina em musculos e a gliconeogénese hepatica e pode ser o mediador
central da resisténcia a insulina induzida pela obesidade em camundongos e humanos
(Yang et al, 2005).

Hoje ¢ sabido que a RBP4 produzida pelos hepatocitos, circula na corrente
sanguinea ligada ao retinol e transtiretina (TTR) (Blaner, 1989). Evidéncias sugerem
que a TTR estabiliza a concentracdo da RBP4 na circulagdo através da diminui¢do da
excrecao renal e que a formagdo do complexo RBP4-TTR no plasma ¢ critico para a
manuten¢do da proteina ligante de retinol (Raila ez al, 2007; Monaco, 2000). Entretanto,
nem toda RBP4 sérica esta ligada ao retinol ¢ a TTR. Esta liga¢do pode ser afetada por
varios fatores como a vitamina A sérica, resposta de fase aguda, desnutricdo protéico-
caldrica, doengas hepaticas e faléncia renal (Pee & Dary, 2002). Além do figado, outro
orgdo que possui um papel importante na produgdo desta proteina ¢ o tecido adiposo.

(Tsutsumi et al, 1992).
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2.2.2 Sinaliza¢do da insulina e mecanismo de acdo da proteina ligante

de retinol (RBP4)
Para entendermos os mecanismos moleculares da agdo da proteina ligante de
retinol 4 (RBP4), se faz necessario descrever como a insulina transmite seu sinal no

meio intracelular. Isto ¢ apresentado na figura 2.

Metaboliymo de glicose Cipiciments ¢ Expredsho obnica
Sintese de ghcogeni ipdeos e proteinas diferenciagdo Wi s e I 3
Expressho génica eypecihcs cokdar

Fonte: Carvalheira ef al., 2002. p. 420

Figura 2: Via de sinalizagdo da insulina. O receptor de insulina ¢ uma tirosina
quinase que se autofosforila e catalisa a fosforilagdo de proteinas intracelulares como as
proteinas IRS, Shc e Cbl. Apds a fosforilacdo essas proteinas se ligam a outras
moléculas de sinalizagdo através de seus dominios SH2, resultando na ativagao de vias
de sinalizagdo intracelular como a via da PI 3-quinase, a cascata da MAPK e a ativacao
do TC10 via CAP/Cbl. Essas vias regulam o transporte de glicose, a sintese de
glicogénio, lipideos e proteinas, coordenando e integrando o metabolismo
intermediario.

O receptor da insulina ¢ uma proteina heterotetramérica com atividade quinase,

composta por duas subunidades o ¢ duas B, unidas por pontes dissulfeto. A subunidade
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o contém o dominio de ligagdo da insulina, enquanto a subunidade P possui uma
atividade tirosina quinase estimulada por este hormonio (Cheathman & Kahn, 1995).

Quando a insulina interage com as subunidades o do receptor, ocorre um
estimulo para que as subunidades P adquiram atividade quinase, acarretando mudancas
conformacionais e autofosforilagio das mesmas em multiplos residuos de tirosina,
aumentando ainda mais sua atividade quinase. Em seguida, as subunidades [ fosforilam
varios substratos protéicos em tirosina (White & Kahn, 1994).

O primeiro substrato a ser caracterizado foi o substrato do receptor de insulina 1
(IRS-1). Atualmente, outros substratos ja foram identificados (Carvalheira et al, 2002).

A fosforilagdo em tirosina das proteinas IRS cria sitios de reconhecimento para
certas proteinas, com destaque para a fosfatidilinositol 3-quinase (PI 3-quinase). Esta
enzima ¢ primordial para o transporte da glicose e ¢ considerada como elo entre o IRS-1
e os efeitos metabolicos da insulina. A PI 3-quinase ¢ constituida de duas subunidades:
uma regulatéria (p85) que permite sua ligagdo ao IRS e uma catalitica (p110). A
ativacdo da PI 3-quinase esta associada ao desencadeamento de diversos processos
metabolicos como o aumento da translocagdo do GLUT-4, uma proteina
transmembrana, responsavel por aumentar a captacdo da glicose (White & Kahn, 1994).

Existem cinco tipos de transportadores de glicose, porém, o GLUT-4 € o tnico
dependente da insulina, ¢ esta localizado nas células dos tecidos muscular, hepatico ¢
adiposo (Shepherd & Kahn, 1999).

A expressdo do GLUT-4 ¢ reduzida em adipocitos, mas ndo no musculo
esquelético de animais e humanos com obesidade e diabetes tipo 2 (Shepherd & Kahan,
1999).

O GLUT-4 age como um sensor de glicose nos adipocitos, em resposta a
auséncia do carboidrato secretam adipocitocinas como a RBP4 para restringir a entrada
do carboidrato no musculo esquelético e aumentar a sua saida pelo figado, aumentando
assim o nivel da glicose circulante. Nao se sabe se ¢ o nivel de expressdo do GLUT-4
ou a extensdo do influxo de glicose no adipocito que desencadeia a sinalizagdo para
secrecdo da proteina. Entretanto ¢ sabido que a concentragdo sanguinea da RBP4 e do
seu RNA mensageiro no tecido adiposo ndo sdo os mesmos em todos os modelos de

resisténcia a insulina (Yang et al, 2005).
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Yang et al (2005) investigaram a a¢do da insulina em enzimas que atuavam
antes da fosfotidilinositol- 3 -quinase (PI3K) em camundongos que super expressavam a
RBP4 no musculo, nos que ndo expressavam a proteina, € em camundongos normais. A
fosforilagdo do substrato PI3K esteve aumentada apds a injecdo de insulina em
camundongos normais, por outro lado, a atividade quinase reduziu em 30% naqueles
camundongos que super expressavam a RBP4 no musculo. Os autores propuseram que a
RBP4 diminui a fosforilacdo da tirosina estimulada pela insulina no receptor do
substratol da insulina (IRS1). A PI3K ndo foi afetada pela RBP4 no figado, entretanto,
quando camundongos receberam inje¢do da RBP4, ocorreu aumento na expressdo de
RNA,, da enzima gliconeogénica fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK). Portanto
o efeito diabetogénico provocado pela RBP4 circulante ocorre por mecanismos
diferentes no figado e no musculo. A figura 03 ilustra os principais achados do trabalho

de Yang et al, 2005.
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Fonte: Wolf, Phil, 2007

Figura 3: Revisdo do mecanismo de agdo da RBP4 derivada do tecido adiposo no
fluxo da glicose no musculo e no figado. Estudos recentes mostraram que a sintese e
secrecdo da proteina ligante de retinol 4 (RBP4) pelo tecido adiposo desempenha um
papel importante na homeostase da glicose. O aumento da secre¢do da RBP4 derivada
do tecido adiposo na circulagdo reduz a entrada da glicose dependente da insulina pelo
tecido muscular mediante a atenuagdo da sinalizacdo da insulina nas células musculares
por meio da redugdo da atividade da fosfatidilinositol 3- quinase (PI-3-quinase) e
fosforilagdo do substrato 1 do receptor da insulina (IRS-1), que s3o componentes
necessarios da via de sinalizacdo da insulina. Em contrapartida, no figado, a RBP- 4
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ndo afeta a PI-3-quinase, mas atua aumentando a expressdao da enzima PEPCK, que
resulta no aumento da saida da glicose hepatica que eleva a glicose plasmatica.

Ost et al (2007) ao tratar adipécitos humanos com RBP4, também observaram
que a sinaliza¢do da insulina estava prejudicada no substrato IRS1, da mesma maneira

que os adipdcitos de pacientes com diabetes tipo 2.

2.2.3 Principais achados clinicos envolvendo a proteina ligante de
retinol (RBP4)

Cho et al (2006) ao investigar a relacdo entre concentragdo plasmatica da RBP4
e varios parametros metabolicos em humanos, encontraram que a proteina ligante de
retinol esteve aumentada em individuos com intolerancia a glicose e diabetes tipo 2,
quando comparado com os individuos com tolerancia normal a glicose, entretanto, nao
foi observado diferencas entre a concentracdo plasmatica da proteina em individuos
com intolerancia ao carboidrato e diabéticos. Além disto, observaram associagdo entre o
sexo, glicemia de jejum, circunferéncia da cintura e resisténcia a insulina.

Em um estudo que investigou a associagdo entre o nivel da RBP4 sérica e a
resisténcia a insulina em adolescentes obesos e ndo obesos, foi observado que os valores
da RBP4 eram maiores entre os obesos. Esta proteina esteve positivamente
correlacionada com indices de adiposidade (indice de massa corporal, circunferéncia da
cintura, relacdo cintura quadril), pressdo arterial sistolica e diastolica, indice de
tolerancia a glicose (glicose de jejum, insulina, modelo de homeostase de resisténcia a
insulina-HOMA-IR) e perfil lipidico (colesterol total e triglicérides). Como neste estudo
a concentragdo da RBP4 associou-se de forma positiva e significativa com tradicionais
fatores de risco cardiovasculares e/ ou componentes da sindrome metabolica, esta foi
considerada como um marcador para risco cardiovascular (Lee et al, 2007).

Outros trabalhos tém sugerido que a gordura visceral estd associada com niveis
sanguineos de RBP4. Homens nao-obesos com alto teor de gordura visceral tiveram
maiores valores de pressdo arterial sistolica, glicose, insulina de jejum, HOMA-IR,
colesterol total, triglicerideos, LDL-colesterol, RBP4 sérica e niveis significativamente
mais baixos de HDL-colesterol, quando comparados com nao-obesos com baixo teor de

gordura visceral. Obesos com baixo teor de gordura visceral tiveram menores niveis de
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RBP4 e menor numero de fatores associados com a sindrome metabdlica, quando
comparado com obesos com alto teor de gordura visceral. Além disto, a RBP4 esteve
positivamente relacionada com a circunferéncia da cintura e gordura abdominal visceral
(Lee et al ,2007).

Mudangas no estilo de vida podem alterar os niveis séricos da proteina ligante de
retinol. Criancas obesas ap6s participarem de um programa para perda de peso tiveram
uma reducdo dos niveis séricos da proteina (Reinehr et al, 2008). Resultados
semelhantes foram encontrados por Graham et al, 2006.

Lee et al (2008) observaram que mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos (PCOS) apresentavam niveis séricos de RBP4 significativamente maiores
(p<0,01) quando comparado com mulheres com auséncia da doenca. A RBP4 esteve
relacionada com a resisténcia a insulina tanto nos casos como nos controles. O perfil
dos lipideos séricos associou-se de forma independente com a adiposidade e
correlacionou-se com os niveis de RBP4 em pacientes com sindrome do ovario
policistico.

Hermsdorff et al (2009) observaram que a ingestdo de nutrientes com impacto
no estresse oxidativo, como o selénio, e determinadas caracteristica do estilo de vida,

como o habito de fumar, podem modular as concentragdes de RBP4.

2.3 Resisténcia a insulina

2.3.1 Fisiopatologia da resisténcia a insulina

Na resisténcia a insulina, a producdo da glicose hepatica fica alterada e ha
diminui¢do do clearance da glicose nos orgaos alvos (Roemmich et al, 2002). Pode
envolver o metabolismo dos carboidratos, assim como o dos lipideos, sendo
caracterizada por hiperinsulinemia associada a normo ou hiperglicemia (Krentz, 1996).
Pode se apresentar sem manifestagdo clinica, as vezes precedendo em muitos anos o
aparecimento de diabetes mellitus, o qual ocorreria quando o pancreas ndo mais tivesse
condicdes de secretar a quantidade de insulina necessaria para compensar esta

resisténcia e manter o individuo euglicémico (Voss et al, 2003).
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Estudos tém identificado a resisténcia a insulina como um fator preditor
independente de diabetes mellitus tipo 2 (Facchini et a/, 2001; Resnick et al, 2003) e
doenca cardiovascular (Golden et al, 2002; Pirgon & Kivrak, 2007), sendo que a
hipertensdo arterial sistémica, a obesidade e a dislipidemia estdo freqiientemente
associados a ela (Bloomgarden, 2004).

A hiperinsulinemia também pode ser um dos fatores predisponentes as doencas
cardiovasculares, tendo em vista que aumenta a sintese de lipoproteina de muito baixa
densidade, VLDL-colesterol, o que leva a hipertrigliceridemia, além de favorecer o
transporte arterial de colesterol ¢ aumento da sintese de lipideos endogenos. Pode
contribuir para formagdo de ateromas através da sintese de colageno nas células da
parede vascular e formacdo de placas de lipideos nas artérias, elevando a probabilidade
de ocorréncia de problemas cardiovasculares (Francischi et al, 2000).

Entender o processo de desenvolvimento de resisténcia a insulina é crucial para
compreender e ter acdes preventivas contra o surgimento do diabetes do tipo 2. Hoje em
dia ja se sabe que a resisténcia a insulina acontece em varios tecidos envolvidos com
seus efeitos metabolicos. No tecido muscular hd uma menor captagdo de glicose
induzida por insulina; no figado, ha maior producdo de glicose e gliconeogénese, no
tecido adiposo, a captacdo de glicose esta diminuida (Kahn, 1994)

A resisténcia a insulina pode ser resultado de varios defeitos na cascata de sua
sinalizacdo, como a redu¢do da sintese ou aumento da degrada¢do de componentes do
sistema, inibicdo da fosforilagdo da tirosina presente no receptor da insulina, de
interagdes de componentes do sistema com as proteinas inibitorias, ou alteragdes da taxa
de diferentes proteinas na cascata da fosforilacdo (Matthaei et al, 2000; Biddinger &
Kahan, 2006).

A obesidade representa o principal fator de risco para desenvolvimento da
resisténcia a insulina em criancgas e adolescentes. Aproximadamente 55% da variancia
na sensibilidade a insulina em criangas pode ser explicada pela adiposidade total, apds
ajustada para outros fatores de confusdo como sexo, idade, etnia e estadio puberal
(Caprio & Taborlone 1994).

O tecido adiposo exerce papel importante na patogénese da insulina através da

liberacao de varios metabolitos, hormodnios e adipocitocinas que podem afetar diferentes
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etapas da sinalizacdo da insulina (Chiarelli & Macrcovecchio, 2008). A figura 4 ilustra

os principais fatores associados com a resisténcia a insulina.

Adipose
tissue
A
'4 ™\
+ Adipocytokines + T Free fatty acids

TTNF-a

T Leptin

T Resistin

+ Adiponectin

MNAFLD

/ Insulin resistance \
PCOS
/ ~ Dyslipidemia

Endothelial dysfunction/
early atherosclerosis

Impaired glucose
) tolerance/
Metabolic syndrome type 2 diabetes
TNF-a, tumor necrosis factor-o; NAFLD, non-alcoholic fatty
liver disease; PCOS, polycystic ovary syndrome

Figure 1 Obesity-mediated insulin resistance and associated
complications.

Fonte: Chiarelli, Macrcovecchio, 2008

Figura 4: Resisténcia a insulina mediada pela obesidade e complicagdes associadas.
A obesidade na infincia estd associada com o aumento do risco para varias
complicagdes metabdlicas, como a resisténcia a insulina, intolerancia a glicose ¢
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). A resisténcia a insulina ¢ a alteragdo metabolica mais
comum relacionada a obesidade, e representa uma ligagdo importante entre a obesidade

e outras alteragdes metabdlicas como as complicagdes cardiovasculares.
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Estudos recentes mostram que a proteina ligante de retinol 4 (RBP4)
correlaciona-se com a resisténcia a insulina em individuos obesos, assim como aqueles
com intolerancia a glicose (IGT) ou diabetes mellitus tipo 2, logo, a mensuragdo desta
proteina pode ser util na analise da resisténcia a insulina (Graham et a/, 2006).

Em criangas obesas a composi¢do da dieta pode ser um fator adicional para
promover e/ou agravar a resisténcia a insulina. Estudos em animais e com humanos
sugerem que a dieta rica em lipideos e baixa em fibras pode levar ao aumento do risco

de desenvolvimento desta patologia (Canete et al, 2007).

2.3.2 Diagnostico da resisténcia a insulina

A estimativa quantitativa da resisténcia insulinica pode ser obtida por varios
métodos, porém o clamp hiperinsulinémico euglicémico ¢ considerado o padrdo-ouro,
embora seja de dificil realizag@o, especialmente em criangas, e necessita de uma equipe
especializada, sendo dificil na pratica clinica em geral (Uwaifo et al, 2002). Outro
método para se mensurar a resisténcia a insulina (RI) e capacidade funcional das células
B pancreaticas (BcC) é o teste de tolerancia endovenosa a glicose com amostras
freqlientes- Frequent Sample IV Glucose Tolerance Test (FSIVGTT). Estes métodos
proporcionam uma mensuracdo direta desses pardmetros, uma vez que analisam os
efeitos de uma quantidade pré-determinada de insulina exdgena administrada ao
individuo, além de mensurar a quantidade de insulina metabolizada pelos tecidos
periféricos durante a estimulacdo com insulina (Vasques et al, 2007)

O homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA) é um modelo
matematico que tem correlagdo positiva e altamente significativa com o clamp e, tem
sido cada vez mais utilizado ndo s6 em estudos epidemioldgicos, mas também na
pratica clinica (Mattews et al, 1985; Voss et al, 2003). Desde a sua descri¢do inicial em
1985 (Mattews et al, 1985), HOMA-IR (the homeostasis model assessment of insulin
resistance  index), ou simplesmente HOMA, tem sido validado, ou seja, tem
demonstrado resultados equivalentes aos obtidos pela técnica do clamp, em diversas
populagdes adultas (Bonora et al, 2000; Ikeda et al, 2001) ¢ também em populagoes
pediatricas (Gungor et al, 2004; Uwaifo et al, 2002).
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2.3.3 Estudos envolvendo a resisténcia a insulina em criancas e

adolescentes

A resisténcia a insulina ¢ caracterizada pela diminui¢do da capacidade da
insulina em estimular o uso da glicose pelo musculo e tecido adiposo, e pela supressdo
da produgéo e liberagdo da glicose hepatica (Matthaei et al, 2000).

Bao et al (1996) avaliaram prospectivamente os niveis de insulina plasmatica
em criangas (5-9 anos) e em adultos (17-23 anos) da populagdo do Bogalusa Heart
Study ¢ observaram as conseqiiéncias de niveis elevados em relagdo ao perfil lipidico e
a pressao arterial. Apds 8 anos de acompanhamento, verificou-se que a prevaléncia de
obesidade foi 72% maior nos individuos que apresentavam niveis de insulina
persistentemente elevados, e os casos de hipertensdo e dislipidemia foram de 2,5 a 3,0
vezes maiores, respectivamente, para estes individuos.

Estudos realizados em adultos sugerem um importante efeito do excesso de peso
no desenvolvimento da resisténcia a insulina, e a relacdo significativa desta no
desenvolvimento de outros fatores de risco para doengas cardiovasculares (FRDCV)
(Foy et al, 2006). Em criancas e adolescentes foi encontrada associagdo entre o
sobrepeso/obesidade e o aumento da resisténcia a insulina, assim como uma relagdo
adicional da RI ao risco elevado de desenvolver FRDCV (Atabek et al, 2007).

Um estudo multicéntrico americano com 55 criangas ¢ 112 adolescentes obesos
constatou a existéncia da diminuicdo da tolerdncia a glicose em 25% e 21%,
respectivamente, sendo que 4% dos adolescentes eram diabéticos tipo 2. O indice de
resisténcia a insulina foi um forte preditor para a diminui¢cdo da tolerancia a glicose,
confirmando que na inféncia, a resisténcia a insulina associada com a hiperinsulinemia
sdo os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento da diminuigdo da
tolerancia a glicose em criancas obesas (Styne, 2001).

Ao verificar a prevaléncia dos FRDVs e da RI em um grupo de criangas ¢
adolescentes com sobrepeso/obesidade num Hospital Pediatrico na cidade do Porto,
Gaya et al (2008) encontraram que a prevaléncia de criancas e adolescentes que

apresentaram valores elevados de RI foi de 31% sendo maior no sexo feminino (36%)
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do que no sexo masculino (23,5%). A atividade fisica ndo se associou de forma
significativa com a RI. Os participantes que apresentaram valores elevados de RI
(HOMA-IR > 3,16) apresentaram valores médios superiores de IMC, perimetro da
cintura, pressdo arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastolica (PAD) e valores

inferiores de HDL e do peso ao nascer.
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3.0 Objetivos

O objetivo geral desse estudo consistiu em avaliar os niveis séricos da proteina
ligante de retinol 4 (RBP4) e a freqiiéncia da resisténcia a insulina em escolares de (7 a

14 anos) residente na cidade de Ouro Preto, Minas Gerais
Os objetivos especificos constituiram em:

1. Determinar os fatores de risco associados com a obesidade em criancas ¢

adolescentes.

Hipotese: Os niveis plasmaticos de insulina elevados, 0o HOMA-IR alto, alteracdes dos
lipideos séricos, e outras varidveis socio-econdmicas, clinicas bioquimicas e

antropométricas sao fatores de risco para obesidade nesta populagdo?

Justificativa: A associacdo entre obesidade e dislipidemia, observada em adultos,
também tem sido documentada em criangas ¢ adolescentes (Steinberger & Daniels,
2003). O excesso de peso em criangas estd significativamente, associado a resisténcia
insulinica, perfil lipidico alterado e elevada pressdo sanguinea no inicio da fase adulta

(Steinberger et al, 2001; Steinberger & Daniels, 2003).

2. Descrever as concentracdes plasmaticas da proteina ligante de retinol (RBP-4) em
criancas ¢ adolescentes e avaliar uma possivel associagdo da RBP4 com as variaveis

antropométricas, de composicao corporal, clinicas bioquimicas e comportamentais.

Hipotese: Os niveis plasmaticos desta proteina na populacdo estudada estdo alterados
em escolares com excesso de gordura corporal, com pressdo sanguinea e glicemia

alterada?

Justificativa: Estudos realizados em populagdes adultas mostraram que os niveis
plasmaticos desta proteina estdo aumentados em individuos que apresentam
determinadas caracteristicas como a obesidade (Lee et al, 2008), alteracdes nos lipideos
séricos (Lee et al, 2007) e na pressdo arterial (Graham et al, 2006). Reinehr et al (2008)
encontraram que os niveis séricos da RBP-4 sdo significativamente maiores em criancas

obesas, quando comparada com as eutroficas. Entretanto, outros trabalhos realizados em
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populacdes pediatricas mostraram que a proteina correlaciona-se negativamente com o
IMC (Kanaka-Ganteibein et al, 2008). Estes mesmos autores observaram que 0s
horménios sexuais poderiam influenciar os niveis séricos desta proteina, portanto a
presenga da menarca pode ser um fator importante para explicar um possivel aumento
da RBP4 nas adolescentes. A pressdo arterial esta relacionada com a resisténcia a
insulina (Ferrannini, 1991) e a esta por sua vez com os niveis séricos de RBP4. Niveis
aumentados de RBP4 influenciam a homeostase da glicose no figado e, como
consequéncia o transporte ¢ o fornecimento da glicose para os tecidos periféricos
ficariam prejudicados (Yang et al, 2005). Portanto alteragdes metabdlicas podem estar

presentes em individuos com RBP4 aumentada.

3. Avaliar a freqiiéncia da resisténcia a insulina na populacdo estudada e se esta esta
relacionada com os niveis séricos da proteina ligante de retinol bem como com outras

variaveis bioquimicas, clinicas, comportamentais e antropométricas.

Hipotese: Sera que os escolares que tém alteragdes nos niveis séricos de RBP4 sdo

resistentes a insulina?

Justificativa: Estudos tém identificado a resisténcia a insulina como um fator preditor
independente de diabetes mellitus tipo 2 (Facchini et al, 2001; Resnich et al, 2003) ¢
doenca cardiovascular (Golden et al, 2002; Pirgon; Kivrak, 2007), sendo que a
hipertensdo arterial sistémica, a obesidade e a dislipidemia estdo freqiientemente
associados a ela (Bloomgarden, 2004) .Outros trabalhos mostram que a proteina ligante
de retinol 4 (RBP4) correlaciona-se com a resisténcia a insulina em sujeitos com
obesidade, assim como aqueles com intolerancia a glicose (IGT) ou diabetes mellitus

tipo 2 (Graham et al, 20006).
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4.0 Materiais e Métodos
4.1. Area do estudo

A éarea do estudo foi a sede do Municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, situado a
98 Km da regido metropolitana de Belo Horizonte, no quilometro 40 da Rodovia dos
Inconfidentes. Apresenta altitude média de 1116 m e temperatura entre 15° a 28° C. A
cidade de Ouro Preto apresentava, na época do estudo, uma populagio de
aproximadamente 9.730 criangas e adolescentes na faixa etaria de 6 a 14 anos,

matriculados em escolas publicas e escolas particulares (INEP, 2003).

4.2. Populacio do estudo

Este estudo foi realizado em todas as escolas do ensino fundamental de Ouro
Preto com criangas e adolescentes de 6 a 14 anos de idade. Foram excluidas as escolas
em que o tamanho amostral fosse inferior a cinco. Também ndo foram incluidas as
criancas ¢ adolescentes da Associagdo de Pais e Amigos dos Alunos Excepcionais

(APAE).
4.3. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo caso-controle aninhado a um estudo transversal. Nesse
estudo foi utilizada uma subamostra (n=222) do material biolégico coletado dos
voluntarios desse inquérito. Para cada caso foi selecionado um controle que
apresentasse a mesma idade e mesmo nivel socioecondmico. A partir dos critérios
adotados, os possiveis controles foram numerados e selecionados através de ferramenta

de amostragem do Epi Info (Figura 5).

31



Materiais e Métodos

Estudo dos fatores de risco para
doencas cardiovasculares em escolares
do ensino fundamental de Ouro Preto,

2006 “FREOP” n= 791

Classificacao pela bioimpedincia tetrapolar, através da
féormula de Deureberg ef al (1990) e pontos de corte de
acordo com Williams ez al (1992) n=772

/

Exclusao idade
<7n=25
Eutréficos n=390 Excesso de adiposidade n=357
Selecao randomica estratificada por idade e renda
Eutréficos n=90 Excesso de adiposidade n=137

Analise da proteina ligante de retinol n=227

Analise da insulina de jejum n=223

Figura 5: Delineamento do estudo
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4.4.Instrumento de coleta de dados

4.4.1 Amostras bioldgicas e dosagens bioquimicas

As amostras de sangue foram coletadas por pun¢@o venosa na regido antecubital
dos pacientes com 12 horas de jejum. Foram coletados 2 mL de sangue em tubo com
EDTA para realizacdo do hemograma e dosagem da insulina de jejum, 2 mL em tubo
com fluoreto para realizacdo de glicemia, ¢ 6 mL para obtengdo do soro. Aliquotas
desse material biologico foram acondicionadas em tubo ambar até completar seu
volume, codificadas e armazenadas a -80°C.

As seguintes dosagens bioquimicas foram realizadas: colesterol total e fragdes
(HDL e LDL), triglicérides, glicose e insulina de jejum e a proteina ligante de retinol
(RBP4). Os procedimentos foram normatizados no Laboratorio Piloto de Analises
Clinicas (LAPAC) (credenciado pela Sociedade Brasileira de Analises Clinicas), a fim
de uniformiza-los durante o periodo de execucdo do estudo. Isto incluiu: se as pessoas
estavam em jejum ou ndo, métodos de calibragem, métodos analiticos, procedimentos

de controle de qualidade interna e externa.

4.4.1.1. Colesterol total e fracoes

O colesterol total e o HDL-c foram dosados pelo teste enzimatico-colorimétrico
(In Vitro Diagnostica). A dosagem do colesterol total foi determinada segundo a

sequéncia de reagdes descritas abaixo:

Colesterol Esterase
Colesterolester + H,0 ——— Colesterol + acido graxo

Colesterol Oxidase
Colesterol + O, —— 5 Colestene-3-one+ H,0,

Peroxidase
2 HO;+ 4 — aminofenazona+fenol —__§  Quinoneimina + 4 H,0O,

33



Materiais e Métodos

Para a dosagem do HDL-c, as amostras foram inicialmente tratadas com acido
fosfotungstico e cloreto de magnésio, ocorrendo a precipitacdo das lipoproteinas
contendo apo B.

Apés a centrifugacdo, o colesterol da fragdo HDL, que permaneceu no
sobrenadante, foi dosado como descrito para o colesterol total.

O LDL foi obtido através da equagdo de FRIEDEWALD para os individuos com

as concentragdes de triglicérides abaixo de 400mg/dL.

LDL= colesterol total — ( HDL+ VLDL)

Onde:

VLDL= triglicérides/5

4.4.1.2. Triglicerideos

A dosagem de triglicérides foi realizada pelo método enzimatico colorimétrico
com fator clareante de lipideos (In Vitro Diagndstica). Os triglicerideos foram

determinados apods hidrolise enzimatica com lipase segundo sequéncia de reagdes

descritas abaixo:

Lipase
Triglicérides » Glicerol + 4cidos graxos
GK
Glicerol + ATP »  Glicerol-3-fosfato + ADP
GPO
Glicerol -3-fosfato + O, » Fosfato de dihidroxiacetona + H,O,

POD
H,0, + 4-aminoantipirina—— Quinonimia + HCL + H,O+ 4-clorofenol
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4.4.1.3. Glicemia de jejum

A glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimatico-colorimétrico, sem
desproteinizacdo (In Vitro Diagnostica). A glicose foi determinada apds a oxidacdo
enzimatica na presenca de glicose oxidase segundo sequéncia de reacdes descritas
abaixo:

GOD )
Glicose + O, + H,O » Acido gluconico + H,O,

POD
H,0, + 4- aminofenazona + fenol » Quinonimina + 4 H,O

4.4.1.4. Insulina de jejum

Para dosagem da insulina de jejum foi utilizado o teste “Access
Ultrasensitive  Insulin”  (Acess®  Immunoassay  System), um imunoensaio
quimioluminescente com particulas paramagnéticas para determinacdo quantitativa dos
niveis de insulina no soro e plasma humanos (EDTA) utilizando os Sistemas de

Imunoensaio Access, de acordo com o diagrama abaixo (Figura 6).
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Signal produced Is directly proportional to the Insulln concentration In the sample.

Figura 6: Ensaio imunoenzimatico simultaneo de fase tinica (“sandwich”)

A producdo de luz ¢ diretamente proporcional a concentragdo de insulina na
amostra. A quantidade de analito foi determinada a partir da curva de calibragao

multiponto armazenada no sistema.

4.4.1.5. Resisténcia a insulina

O grau da resisténcia a insulina foi estimado pelo modelo de homeostase da
resisténcia a insulina (HOMA-IR) como descrito por Matthews et al (1985). HOMA-IR
foi calculada pela formula: glicose plasmadtica de jejum (mmol/l) X insulina plasmdtica

de jejum (mU/l)/ 22,5.
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4.4.1.6. Proteina ligante de retinol (RBP4)

Para dosagem da proteina ligante de retinol (RBP4) foram utilizados kits da
ELISA da Imumunology Consultants Laboratory. O teste é do tipo sanduiche e
apresenta alta sensibilidade (Figura 7).

Sandwich ELISA

e e
Monodlonal Antigen binds A second monoclonal Substrate is added and
antibody- to antibody antibody, linked to converted by enzyme into
coated well enzyme, binds to colored product; the rate
immobilized antigen of color formation is

proportional to the
amount of antigen

Fonte: Goldsby et al, 2002, Kuby Immunology, p.162.
Figura 7: Elisa sanduwiche

Anticorpos anti-RBP contidos na parede da placa, apos adi¢cdo do antigeno (soro
contendo RBP), se ligam ao conjugado contendo uma enzima peroxidase (HRP), que

degrada o substrato.

4.4.2. Afericao da pressao arterial

Trés afericdoes alternadas da pressdo arterial foram realizadas nas escolas
utilizando o aparelho oscilométrico OMRON 705CP, com o individuo sentado e o braco
esquerdo estendido na altura do coragdo. O manguito foi adequadamente colocado de 2
a 3 cm acima da fossa antecubital e a bolsa de borracha sobre a artéria braquial. A
espessura da bragadeira foi verificada para se adequar ao didmetro do brago da crianga
ou do adolescente. Posteriormente, em outro dia, para os individuos com niveis
pressoricos alterados, nova medida foi realizada utilizando o aparelho anerdide,
perfazendo desse modo duas medi¢des em ocasides diferentes (Sociedade Brasileira de

Cardiologia, 2002).
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4.4.3. Variaveis nutricionais

4.4.3.1. Peso

O peso foi aferido na balanca TANITA® BF-542 com bioimpedancia e
capacidade méaxima de 136 Kg e precisdo de 0,5Kg. Os individuos foram pesados em

pé, descalgos, sem adornos metalicos e com roupas leves.
4.4.3.2 Altura

A estatura foi aferida por meio do estadiometro de campo da marca WCS, com
escala em centimetros e a precisdo de um milimetro, com o individuo adequadamente
encostado no aparelho. Os escolares foram colocados de costas para o marcador, com o0s
pés unidos, em posicdo ereta, olhando para frente, sendo que a leitura foi feita no
milimetro mais proximo quando o esquadro moével acompanhando a haste vertical

encostava-se a cabeca do individuo.
4.4.3.3. Circunferéncia da cintura

A circunferéncia de cintura foi aferida por fita métrica simples e inelastica,
acima da crista iliaca e abaixo da ultima costela. A medida foi realizada com o

individuo em pé, com os bragos afastados do tronco, em expiragao.

4.4.3.4. Percentual de gordura corporal.

O percentual de gordura corporal foi mensurado pelo método da bioimpedancia
bipolar, pela balanga TANITA® (BIA-B) sendo medida diretamente no aparelho para a
faixa etaria criancas e pelo aparelho de impedancia bioelétrica tetrapolar (BIA-T)
(Quantum II, RJL System).

A anélise da composi¢do corporal por meio da bioimpedancia elétrica (BIA) é
baseada na conducdo de uma corrente elétrica indolor, de baixa intensidade, aplicada ao

organismo por meio de cabos conectados a eletrodos ou superficies condutoras, que sdao
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colocadas em contato com a pele. A impedancia é dada pelos valores de resisténcia
(medida da oposi¢do pura ao fluxo de corrente através do corpo) e reactancia (oposi¢ao
ao fluxo de corrente causada pela capacitancia produzida pela membrana celular) (Kyle
et al, 2004; Lobstein et al, 2004). A impedancia € baixa no tecido magro, onde se
encontram, principalmente, os liquidos intracelulares e eletrolitos, e alta no tecido
adiposo (Roman et al, 1999).

Os aparelhos disponiveis para este tipo de avaliacdo fornecem os valores de
massa de gordura, massa magra e agua corporal por meio de equacdes preditivas
ajustadas para sexo,idade, peso, altura e nivel de atividade fisica (Rezende et al, 2007).
No nosso estudo optamos por utilizar a equagdo proposta por Deurenberg et al (1990)

como descrita no Quadro 01.

Quadro 01: Equacao preditiva para estimativa do percentual de gordura corporal

Idade Equacdes preditivas] % de Gordura

Corporal

Meninos e Meninas de 7- FFM= 0,640 H*/I + 4,83

9 anos
Meninas de 10-12 anos e FFM= 0,488 H/ 1+ 0,221 W + [( W-FFM)/ W]
meninos de 10-15 0,1277 H- 14,7 x 1000
Meninas > 13 anos FFM= 0,258 H*/ 1+ 0,375W + 6,3 S

+0,105H-0,164 A - 6,5

FFM: Massa livre de Gordura;, H: Altura (cm); I: impedancia bioelétrica
(I= resisténcia 12 reactﬁncia'l/z) ; W= Peso(Kg); S: Sexo ( meninos =1, meninas =0)
A= Idade ( anos)

4.4.3.5. Variaveis comportamentais e cor da pele
Foram obtidas informagdes sobre a freqii€ncia e tipo de atividade fisica através

de entrevistas face a face com os estudantes e/ou responsavel. Em relagdo a cor da pele,
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os escolares se auto definiram como tendo pele branca, morena clara, morena escura ou

preta.

4.4.4. Classificacao das variaveis analisadas

4.4.4.1. Lipideos Séricos

As alteragdes dos lipideos séricos foram analisadas pelos valores de referéncia
para criancas e adolescentes de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia-
Quadro 02 (Giuliano et al, 2005). Foram considerados como risco os escolares que

apresentavam lipideos séricos dos valores limitrofes.

Quadro 02: Valores de referéncia lipidica para faixa etaria de 2 a 19 anos.

Lipideos Desejaveis Limitrofes Aumentados
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
CT <150 150-169 >170
LDL-c <100 100-129 > 130
HDL-c > 45
Triglicerideos <100 100-129 > 130

Fonte: I Diretriz de prevengdo da aterosclerose na infincia e adolescéncia ( Giuliano et
al, 2005)

4.4.4.2. Glicemia de jejum
O diagnostico de diabetes mellitus foi obtido através dos valores de glicose

plasmatica e os critérios estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Diabetes — Quadro

02 (SBD,2007).
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Quadro 03: Valores de glicose plasmatica (em mg/dL) para diagndstico de diabetes

mellitus e seus estagios pré-clinicos.

Categoria Jejum 2h apds 75¢g Casual**
de glicose
Glicemia Normal <100 < 140

Tolerancia a glicose diminuida > 100a <126 >140a <200
Diabetes melito > 126 >200 > 200 + sintomas

classicos***

**Glicemia plasmatica casual é aquela realizada a qualquer hora do dia, sem se observar
o intervalo desde a ultima refeicao.
Fonte: Diretrizes SBD, 2007

4.4.4.3. Proteina Ligante de Retinol (RBP4)

Por ndo existir pontos de corte definidos para esta proteina, e por ainda ser
escasso o seu estudo em criangas e adolescentes, foi utilizado para esta populagdo o
percentil da distribuicdo da proteina ligante de retinol (RBP4). Foi adotado como ponto

de corte, niveis séricos maiores ou iguais ao percentil 75 (> 1,92 pg/ml).

4.4.4.4. Pressao arterial

A hipertensao arterial foi considerada quando os valores de pressdo arterial
foram iguais ou superiores ao percentil 95; entre os percentis 90 e 95, como limitrofes e
valores abaixo do percentil 90 como normotensdo de acordo com a estatura e idade,
segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia- Quadro 04 (Mion Juinior
et al, 2006). Foram considerados como risco os escolares que apresentavam pressao

arterial sistolica e/ou diastolica acima do percentil 90.
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Quadro 04: Classificagdo da pressdo arterial em< 18 anos

Pressao sistolica e diastélica (mmHg) Percentil
Otima <90
Pré-hipertensao 90-95
Hipertensao estagio 1 >95-99
Hipertensao estagio 2 >99

Fonte : V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial ( Mion Junior et al, 2006)

4.4.4.5 Insulina

O ponto de corte adotado para a insulina foi o proposto pela Sociedade Brasileira

de Cardiologia (2005), sendo considerado aumentado valores >15pU/ml.

4.4.4.6. Resisténcia a insulina

O teste da homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR) foi utilizado para
determinar resisténcia a insulina. Os pontos de corte adotados foram: > 2,5 para criangas
de 7 a 11 anos (Madeira et al, 2008) > 3,16 para as de 12 a 14 anos (Keskin et al,
2005).

4.4.4.7. Circunferéncia da Cintura

Por ndo existir pontos de corte definidos para criangas e adolescentes, foi
utilizado para essa populagdo o percentil da distribuicdo da circunferéncia da cintura.
Foi adotado como pontos de corte valores da circunferéncia da cintura > percentil 75,

como proposto por Fernandez et al, 2004.
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4.4.4.8. indice de massa corporal IMC

O critério utilizado para avaliar o indice de massa corporal por idade foi o

proposto pelo WHO (2007) (Quadro 05).

Quadro 05: Classificagdo do indice de massa corporal por idade (5-19 anos)

IMC (Kg/mz) Percentil
Baixo Peso <P5
Eutrofia >P5e<P85
Risco de sobrepeso > P85 e < P97
Sobrepeso > P97

Fonte: World Health Organization, 2007

4.4.4.9. Percentual de Gordura Corporal

O percentual de gordura corporal bipolar foi classificado de acordo com os
pontos de corte proposto por Taylor et al, 2002. A proposta desses autores foi
identificar o nivel de adiposidade em criancas ¢ adolescentes que denotam sobrepeso ¢
obesidade. A distribuicdo do percentual de gordura corporal foi baseada nos valores
correspondentes ao IMC>25 e IMC>30 para criangas ¢ adolescentes de 3-18 anos como

demonstrado a seguir:
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Quadro 06: Percentual de gordura corporal correspondente aos pontos de corte de IMC

. 1
de acordo com sexo e idade

BMI = 257 BMI = 3(¥

Age (vF Males Females Males Females

20 (19, 21) 21 (19, 21) 26 (25, 29) 26(25,27
4 18 (17, 19) 20(19, 21) 25 (23, 27) 261(25,27
5 18 (17, 19) 20(19, 21) 24(23,27) 261(25,27
6 18 (17, 19) 21 (20, 22) 26 (25, 28) 28(27,29
7 18 (17, 19) 22 (21, 23) 28 (26, 31) 3130, 32
8 19 (18, 20) 2423, 25) 30 (28, 33) 34(33,36
S 20 (19, 21) 26(25,27) 33 (31, 36) 37 (36, 39
10 21 (20, 22) 28 (27, 29) 3532, 37) 411(39,43
11 22 (21, 23) 3029, 31) 36 (33, 38) 43042, 46
12 22 (21, 23) 32(31, 33) 35 (33, 38) 46 (44, 48)
13 23 (21, 23) 33(32,34) 3532, 37) 46 (45, 49)
14 23 (21, 23) 3433, 35) 34 (31, 36) 46 (45, 49)
15 22 (21, 23) 34 (33, 35) 3229, 34) 46 (44, 49)
16 22 (20, 23) 34 (33, 36) 30 (27, 32) 45 (43, 48)
17 21 (19, 22) 34(33, 36) 28 (25, 31) 43 (42, 46)
18 200 (19, 22) 34 (33, 36) 27 (24, 30) 42 (41, 46)

' Média; Entre parénteses esta o IC de 95%.

% Calculado para a idade do meio do ano (exceto para idade de 18 anos).

> IMC de cada idade que ¢ equivalente para o IMC de 25 na idade de 18 anos, como
calculado por Cole et al, 2000.

* IMC de cada idade que € equivalente para o IMC de 30 na idade de 18 anos, como
calculado por Cole et al, 2000.

Fonte: Taylor ef al, 2002.

Por exemplo: Um individuo do sexo masculino de 9 anos com o percentual de gordura
corporal bipolar de 18% foi classificado como eutréfico. Para o sexo masculino e a
idade de 9 anos o ponto de corte para sobrepeso foi o percentual de gordura corporal >
20% e para obesidade > 33%.

Para o percentual de gordura corporal mensurado pela bioimpedancia tetrapolar,

foi utilizado os pontos de corte proposto por Williams et al,1992, sendo considerados os
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valores de percentual de gordura corporal de 30% para meninas e 25% para meninos

para defini¢ao de risco.

4.4.4.10. Atividade Fisica

A classificagdo de sedentarismo foi avaliada segundo o Center for Disease
Control, que caracteriza como sedentdrios os individuos que realizam menos de 300

minutos/ semana de atividade fisica (CDC, 2006).

4.5 Consentimento

Aos responsaveis legais e diretores do estabelecimento de ensino, depois de
informados sobre os objetivos da pesquisa, o protocolo ¢ os procedimentos a serem
realizados, bem como os riscos e beneficios da participagdo no estudo, foram solicitados
consentimentos de participacdo por escrito (Anexo 02). Escolhidas as instituicdes e
obtendo-se a autorizagdo dos pais ou responsaveis, foram estabelecidas formas
adequadas de abordagem das criancas de maneira que ndo comprometesse o andamento
e rotina das atividades escolares. Os exames s6 foram realizados com a presenca dos
pais, responsaveis legais ou quando a crianga apresentava o termo de consentimento

autorizando a realizagdo do estudo.

4.6 Comité de ética
O projeto foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de Ouro

Preto (parecer n°® 2004/46) (Anexo 03).

4.7 Analise dos dados

Inicialmente foi realizada a analise de consisténcia para verificar a coeréncia dos
dados (valores muito alto ou baixo), ¢ a integridade desses dados (existéncia de erros de

digitacdo e a ausé€ncia de dados).
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Foi calculado a média, o desvio padrao e a mediana dos niveis séricos de RBP4,
insulina de jejum e dos valores obtidos apds o calculo do HOMA-IR para verificar o
tipo de distribuig@o. As variaveis que nao tiveram distribuicdo normal (insulina de jejum
e HOMA-IR) foram transformadas para logaritimo(concentragdo +1).

O teste “t” de Student pareado foi utilizado para verificar se existiam diferengas
entre as duplicatas das analises da insulina de jejum e da proteina ligante de retinol.

Em seguida as varidveis continuas foram categorizadas de acordo com os
critérios clinicos das sociedades brasileiras de Cardiologia, de Diabetes e de acordo com
os critérios internacionais para a obesidade. Para as varidveis que ainda ndo possuiam
pontos de corte estabelecidos, foram utilizadas as informagdes contidas na literatura ou
entdo foi utilizado o critério dos percentis.

Para verificar os fatores de risco associados a obesidade, foi realizada a
comparacdo das proporgdes de cada um dos atributos das varidaveis demogréaficas,
clinicas, bioquimicas, antropométricas e comportamentais, utilizando o teste do qui-
quadrado (XZ) e arazdo de chance (OR) para avaliar a magnitude das associagdes.

Foi construido um modelo de regressdo logistica bindria para identificar os
fatores de risco independentes para a obesidade, e para resisténcia a insulina, ajustada
pelos possiveis fatores de confusdao. As variaveis entraram no modelo quando
apresentavam na andlise univariada p < 0,20. Para as variaveis significativas no modelo
final foi realizada a andlise bivariada para o calculo da odds ratio ajustada, a fim de
avaliar um possivel efeito dose resposta.

Para determinar como a RBP4, insulina e a HOMA se distribuiram em relagdo as
varidveis dicotomicas (sexo, faixa etaria, matura¢do sexual entre outras) foi realizada a
andlise de varidncia para comparacao das médias.

Finalmente, para determinar a distribui¢do da resisténcia a insulina de acordo
com as mesmas variaveis citadas acima, incluindo a RBP4, foram realizados os teste do
qui-quadrado (XZ) ¢ a razao de chance (OR).

As diferencas entre os valores foram considerados estatisticamente significativas
para valor de p < 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas no software SPSS

(versao 13,0; SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
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5.0 Resultados
5.1. Descriciao da populacao

A amostra utilizada no estudo possui caracteristicas demograficas e
socioecondmicas semelhantes a populacdo de origem, com exce¢do do sexo e
percentual de gordura corporal (Tabela 01). A diferenca observada quanto ao sexo e
percentual de gordura corporal se deve ao fato destas duas varidveis estarem

relacionadas e a amostra ter priorizado os individuos com risco de obesidade.

Tabela 01: Descri¢do da subamostra em relagdo a populagdo do estudo

Variaveis® FREOP Subamostra p’
n (%) n(%)
Sexo
Feminino 398 (52,2) 135 (59,2)
Masculino 365 (47,8) 93 (40,8) 0,002
Faixa etaria
7-11 474 (59,9) 128 (56,1)
12-14 317 (40,1) 100 (43,9) 0,30
Cor da pele
Branca 105 (14,5) 30 (13,8)
Miscigenada 596 (82,1) 179 (82,5) 0,08
Preta 25 (3,4) 8 (3,7)
Escola
Municipal 411 (53,8) 119 (52,2)
Estadual 300 (39,3) 98 (43) 0,38
Particular 53 (6,9) 11 (4,8)
Renda”
>4 salarios 95(14) 28 (13)
1-4 salarios 517 (76) 171 (79,5) 0,47
<1 salario 68 (10) 16 (7,5)

? Person; ®Baseado no salario minimo na época do estudo; %0 valor de n para cada
variavel pode variar de vido a falta de dado.
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5.2. Analise descritiva das variaveis bioquimicas, antropométricas e
clinicas

Os histogramas com a distribui¢do da proteina ligante de retinol 4, do percentual
de gordura corporal, da concentragdo da insulina e do HOMA-IR na populagdo estdo

apresentados na figura 8.

Na tabela 02 estd apresentada a andlise descritiva das varidveis bioquimicas,
clinicas e antropométricas.

A média dos valores de triglicérides séricos nos escolares foi de 81,96 mg/dl, da
glicemia de jejum foi de 83,47 mg/dl e da insulina foi 6,60 pU/ml. Os valores médios
da RBP-4 foi igual a 1,53 pg/ml, e a razdo entre média e mediana igual a 1. O
percentual de escolares que apresentavam RBP4 abaixo do percentil 25 (< 1,05 pg/mL)
foi de 23,2%, entre o percentil 25 ¢ 50 (= 1,05 e < 1,52 pg/mL) foi de 26,3%.
Aproximadamente 25% dos escolares apresentavam niveis séricos de RBP4 entre o
percentil 50 e 75 (> 1,52 e < 1,92 pg/mL), 14,2% entre o percentil 75 e 90 (> 1,92 e <
2,2 ng/mL) e 10,8% acima do percentil 90 ( > 2,2 pg/mL). Portanto, aproximadamente

25% dos escolares apresentaram a RBP4 alta.

A distribuicao dos niveis de insulina de jejum foi assimétrica, com niveis séricos
médios de 7,17 pu/ml (DP=5,88) e mediana de 5,48, com razao entre mediana e média
de 0,76. O percentual de criancas e adolescentes com insulina abaixo do percentil 25 (<
4,26 pu/ml) foi de 24,8%. Aproximadamente 25,2% se encontravam entre o percentil 25
e o percentil 50 (= 4,26 e < 6,45uu/ml), 25,2% entre o percentil 50 ¢ 75 (>6,45 < 9,77
pw/ml), 14,9% entre o percentil 75 e 90 (29,77 < 15,48 pu/ml) e 9,9% acima do
percentil 90 (>15,48 pu/ml). Apds a transformacao logaritmica da base 10 dos niveis de
insulina acrescidos de uma unidade, a distribuicdo aproximou-se da curva de Gauss,
onde a média do logaritmo ([ ] de insulina +1) foi igual a 0,83 mg/dl (DP=0,25) ,agora
com razdo entre média e mediana de 1,02 (Figura 9). Portanto, todas as analises
estatisticas para essa variavel foram realizadas utilizando a transformagao logaritmica

da concentragdo da insulina, entretanto, nas tabelas estdo apresentados os dados do anti-
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log ([ ] de insulina +1). O nivel sérico de insulina aumentado foi observado em 19

escolares (8,5%).

A distribuicdo do HOMA-IR foi assimétrica, com niveis séricos médios de 1,42
mg/dl (DP=1,25) e mediana de 1,04, com razdo entre mediana e média de 0,73. O
percentual de criancas e adolescentes com HOMA-IR entre o percentil 25(< 1,65) foi de
24,8%. Aproximadamente 25,7% se encontravam entre o percentil 25 e o percentil 50 (>
1,65 e <2,04), 24,2% entre o percentil 50 ¢ 75 (> 2,04 e <2,81), 15,3% entre o percentil
75 ¢ 90 (= 2,81 e < 3,98) ¢ 9,6% acima do percentil 90 (> 3,98). Apos a transformacao
logaritmica da base 10 do HOMA-IR acrescidos de uma unidade, a distribuigdo
aproximou-se da curva de Gauss, sendo que a média do logaritmo (HOMA-IR +1) foi
igual a 0,34 (DP=0,17), agora com razao entre média e mediana de 1,09 (Figura 9). As
andlises estatisticas foram realizadas utilizando a transformagao logaritmica do HOMA-

IR. A resisténcia a insulina foi observada em 24 criangas e adolescente (10,8%).

A média do percentual de gordura corporal foi de 30,83% (DP= 8,87), com
razao média mediana igual a 1,04. No anexo 1 estdo descritas a média e o desvio padrdo
do percentual de gordura corporal de acordo com as varidveis socioecondmicas,

clinicas, bioquimicas e comportamentais.
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Tabela 02: Analise descritiva das variaveis bioquimicas, antropométricas e clinicas em

escolares de 7 a 14 anos do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

Variaveis® n Média DP P25 P50 P75 P90

CT (mg/dl) 227 162,23 28,38 142 163 184 198
LDL-C (mg/dl) 227 87,91 28,33 70,08 87,27 110,67 124,06
HDL-C(mg/dl) 227 5791 14,30 46,47 56,54 67,80 78,15

TG (mg/dl) 227 81,96 5591 52,50 70,20 91 134,23

Gl (mg/dl) 222 83,47 8,58 77,90 82,50 89 96,10

Insulina(uU/ml)¥ 223 6,60 1,77 4,26 6,45 9,77 15,48

HOMA-IR* 223 2,18 1,47 1,65 2,04 2,81 3,98

RBP4 (ng/ml) 227 1,53 0,56 1,05 1,52 1,92 2,22

PAD(mmHg) 216 64,40 9,66 58 64 70 76
PAS(mmHg) 216 1023 13,41 94 103 111 117
GC-T(%) 227 30,83 8,87 25,56 29,60 36,57 42,27

*Anti-log (HOMA-IR +1); *Anti-log (concentragio da insulina +1);°0 valor de n para
cada varidvel pode variar devido a falta de dado; CT: Colesterol total; LDL-c:
Lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; TG:
Triglicerideos; Gl: Glicemia; HOMA-IR: Indice de homeostase da resisténcia a
insulina; RBP4: Proteina ligante de retinol 4; PAD: Pressdo arterial diastolica; PAS:
Pressdo arterial sistolica; GC-T: Gordura corporal tetrapolar; DP: Desvio padrao.
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Figura 8: Distribui¢do da proteina ligante de retinol 4, do percentual de gordura

corporal, da ([ ] insulina +1) e do ( HOMA-IR +1) na populagao.
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5.3 Analise univariada dos fatores de risco para obesidade

Na tabela 03 estdo apresentadas a distribuicdo do percentual de gordura de
acordo com as variaveis sociais, clinicas e bioquimicas. Apesar do percentual de
gordura corporal ser maior no sexo feminino (32,48 + 8,68) do que no masculino
(28,45+8,65) (anexo 1) o risco para obesidade foi 2 vezes maior nos meninos (p=0,014).
O risco para a obesidade foi cinco vezes maior, naqueles escolares que apresentaram
resisténcia a insulina. Além disso, aqueles que apresentaram alteragdes nos niveis
séricos de LDL-colesterol, tem chance 85% maior de serem obesos. O risco de ser
obeso ¢ duas vezes maior, nos estudantes que apresentaram alteragdes nos niveis séricos
de triglicérides e trés vezes maior nos que apresentaram RBP4 alta (p=0,001). No anexo
1 estdo contida as analises da distribuicdo do percentual de gordura corporal mensurado
pela bioimpedancia tetrapolar de acordo com as varidveis que ndo apresentaram

associagdo significativa ( p > 0,05).
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Tabela 03: Distribuicdo do percentual de gordura corporal de acordo com variaveis

sociais, clinicas e bioquimicas em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto,

2006.
Obesos’ Néo-obesos® Odds ratio .
Variaveis® n (n%) n%) (IC 95%)
Sexo
Feminino 134 72 (53,7) 62 (46,3) 1
Masculino 93 65 (69.,9) 28 (30,1) 2 (1,14-3,49) 0,014
HOMA -IR*
Normal 197 111 (56,3) 86 (43,7) 1
Alto 24 21 (87,5) 3(12,5) 5,42 (1,56-18,78) 0,003
LDL-¢(mg/dL)*
<100 156 87 (55,8) 69 (44,2) 1
>100 70 49 (70) 21 (30) 1,85 (1,01-3,37) 0,043
TG (mg/dL)*
<100 179 101 (56,4) 78 (43,6) 1
>100 47 35 (74,5) 12 (25,5) 2,25 (1,09-4,62) 0,025
RBP-4'
< 1,92 pg/mL 171 93 (54,4) 78 (45,6) 1
>1,92pg/mL 56 44 (78,6) 12 (21,4) 3,07 (1,51-6,22) 0,001

“Teste x~ de Person; "Obesos: Percentual de gordura corporal > 25% para meninos e >
30% para meninas; Ndo-obesos: Percentual de gordura corporal < 25% para meninos e
< 30% para meninas;'Os escolares de 7 a 11 anos foram classificados de acordo com
Madeira et al (2008) e os de 12 a 14 anos de acordo com Keskin et al (2005);
“Classificado de acordo com Mion et al (2005).fFoi considerado risco RBP4 > percentil
75; %0 valor de n para cada variavel pode variar devido a falta de dado. IC:intervalo de
confianga;HOMA-IR: Indice de homeostase de resisténcia a insulina; LDL-c:
lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; RBP4: Proteina ligante de retinol 4.
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5.3.1. Analise da regressao logistica binaria

No modelo de regressao logistica da obesidade foram incluidas as variaveis que
apresentavam p < 0,20 (Tabela 04). Os fatores de exposi¢do que se associaram de forma
independente para a obesidade nos escolares foram ser do sexo masculino (OR=2,8),
apresentar niveis altos de RBP4 (OR=3,1) e HOMA-IR (OR=4,9), ap6s o modelo ser

ajustado por essas variaveis e por idade, LDL-colesterol e triglicerideos.

Tabela 04: Modelo de regressdo logistica binaria para criangas e adolescentes com

percentual de gordura elevado e normal em escolares de Ouro Preto, 2006.

Variaveis Odds ratio bruta Odds ratio aj.” p*
(IC 95%) (IC 95%)

Masculino 2,0 (1,15-3,57) 2,81 (1,51-5,21) 0,01

LDL-c > 100 mg/dL 1,85(1,01-3,37) 1,91 (0,99-3,67) 0,05

Triglicerideos > 100 mg/dL 2,2(1,10-4,60) 1,92 (0,86-427) 0,10

RBP-4 > 1,92pg/mL 3,07 (1,51-6,22) 3,11 (1,46-6,55) 0,003

HOMA-IR" 5,42 (1,56-18,78) 4,92 (1,32-18,0) 0,02

“Teste x de Person; “Ajustada pelas variaveis do modelo e por idade;"” Os escolares de 7
a 11 anos foram classificados de acordo com Madeira et al (2008) e os de 12 a 14 anos
de acordo com Keskin ef al (2005); LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; RBP-4:
Proteina ligante de retinol 4; HOMA-IR:Indice de homeostase de resisténcia a insulina;
IC: Intervalo de confianga.

5.3.2. Analise bivariada para RBP4 e HOMA-IR

A tabela 05 ilustra a andlise bivariada para RBP4 e HOMA-IR ajustada para
idade. Considerando os niveis séricos individuais de RBP-4 (< 1,92pg/ml) e HOMA-IR
(< 2,5 para os escolares entre 7 a 11 anos e < 3,16 para aqueles entre 12 a 14 anos)
como o grupo referéncia, o risco de ser obeso foi aproximadamente trés vezes maior
naqueles individuos que ndo apresentaram resisténcia a insulina e apresentaram niveis
séricos de RBP4 altos. O risco de ser obeso foi seis vezes maior naqueles individuos
que apresentaram resisténcia a insulina e niveis séricos de RBP4 normais. O risco para
obesidade foi aproximadamente oito vezes maior naqueles individuos que apresentaram

RBP4 alta e resisténcia a insulina. No entanto, as estimativas dos intervalos de
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confianca foram prejudicados em funcdo do pequeno niimero de individuos em cada

sub-grupo.

Tabela 05: Analise bivariada para RBP4 (ug/mL) e HOMA-IR em 222 criancas e

adolescentes do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

a
L ) .. Odds Ratio bruta Qdds rato
Caracteristicas Risco Nao risco (IC 95%) ajustada (IC
° 95%)°*
HOMA-IR* RBP-4 N (%)
Faixa etaria
7-11 12-14
<25 <3,16 <1,92 77 (50,7) 75 (49,3) 1 1
3,17 (1,48-
<25 <3,6 >1,92 34 (75,6) 11 (24,4) 3,01 (1,42-6,37) ’ 677(8;b
6,87 (1,48-
>2,5 =>3,16 <1,92 13 (86,7) 2(13,3) 6,33 (1,38-29,01) ’3Z é()’)b
8,56 (1,03-
>2,5 =>3,16 >1,92 8 (88,9) 1 (1L,1) 7,79 (0,95-63,83) ’70 24’)}3

*Ajustada por idade;bp< 0,05.*Os escolares de 7 a 11 anos foram classificados de
acordo com Madeira et al (2008) e os de 12 a 14 anos de acordo com Keskin et al
(2005); RBP-4: Proteina ligante de retinol 4; HOMA-IR: Indice da homeostase da
resisténcia a insulina; IC: Intervalo de confianca.

5.4  Variaveis  demograficas, socioeconomicas, clinicas e
antropométricas associadas a RBP4

A tabela 06 mostra a descrigdo da RBP4, segundo as variaveis demograficas,
econdmicas, clinicas e antropométricas. Os escolares que viviam com renda menor que
um salario minimo apresentaram niveis séricos significativamente maiores de RBP4

(1,66 £ 0,5 pg/ml), quando comparado com aqueles que viviam com uma renda maior
(1,24+0,39 pg/ml).
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As meninas pds-menarca apresentaram niveis médios significativamente maiores
da proteina (1,73 + 0,56 pg/ml), quando comparado com as pré-menarca (1,46 + 0,54
pg/ml).

Os niveis séricos da proteina ligante de retinol 4 foram maiores nos escolares
que possuiam percentual de gordura corporal elevado (1,61 + 0,59 pg/ml) quando
comparado com os que possuem percentual de gordura corporal normal (1,42+ 0,49
pug/ml). No anexo 1 estdo descritos os valores da RBP4 segundo as variaveis que ndo

apresentaram associacao significativa (p>0,05).

Tabela 06: Descricdo da RBP-4 na populagdo segundo as varidveis socioecondmicas,

clinicas e antropométricas de escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

Variaveis® n Média £DP p
Renda” 0,008
> 4 salarios 28 1,24+0,39*
1-4 saldrios 171 1,57+0,56™
< 1 salério 16 1,660,50°
Menarca 0,010
Pré-menarca 72 1,46+0,54
Pos-menarca 49 1,73+£0,56
GC-T(%) 0,013
Normal 90 1,42+ 0,49
Elevado 137 1,61+ 0,59

"Analise de varidncia; Baseado no salario minimo na época do estudo; *O valor de n
para cada variavel pode variar devido a falta de dado ; Letras diferentes indicam que as
médias sdo diferentes; GC-T: Gordura corporal tetrapolar; DP: Desvio padrao;.
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5.5 Variaveis demograficas, socioecondmicas, clinicas e

antropométricas associadas a insulina e a0 HOMA-IR

Na tabela 7 estdo descritas as médias dos valores do anti-log( [ ] da insulina +1]
na populacdo de acordo com as varidveis demograficas e clinicas. As meninas
apresentaram valores médios da insulina (7,24 +1,86 mg/dl) significativamente maiores
que os meninos (5,88+1,65 mg/dl). Os valores médios da insulina foram maiores nos
escolares mais velhos, quando comparado com os mais jovens (8,31+1,69 mg/dl ;
5,62+1,77, respectivamente). Aqueles individuos que possuiam alteragdo na pressdo
arterial diastolica apresentaram niveis séricos de insulina maiores que os individuos
com pressao arterial diastélica normal. As meninas na fase pds-menarca apresentaram
niveis séricos maiores da insulina de jejum. Como era de se esperar, os escolares que

apresentaram resisténcia a insulina possuiam maiores quantidades deste hormonio.

Na tabela 8 estdo apresentados os dados referentes as caracteristicas
antropométricas. Os escolares com sobrepeso apresentaram niveis maiores da insulina
(12,88+1,86 mg/dl), quando comparado com individuos com risco de sobrepeso
(7,24£1,65 mg/dl) e eutroficos (5,49+1,65 mg/dl). Os niveis de insulina também foram
maiores naqueles escolares que apresentaram circunferéncia da cintura > percentil 90.
Os escolares classificados como obesos pela bioimpedancia bipolar € os com percentual
de gordura corporal elevado, classificados pela bioimpedancia tetrapolar, apresentaram

niveis maiores da insulina de jejum.

Como podemos observar na tabela 9, os niveis séricos médios da insulina de
jejum foram maiores nos escolares que apresentaram HDL-c baixo (8,51£1,69 mg/dl),
naqueles com hipertrigliceridemia (10,90+1,62 mg/dl) e nos que apresentaram RBP4
alta (7,41+ 1,81pg/dl).

No anexo 1 estdo a descri¢ao da insulina nos escolares do ensino fundamental de

Ouro Preto, segundo as variaveis que ndo apresentaram associagao significativa.
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Na tabela 10 estdo apresentados os dados da descricdio do HOMA-IR na
populacdo segundo as variaveis séciodemograficas e clinicas. As meninas apresentaram
maior resisténcia a insulina que os meninos. Os escolares mais velhos foram mais
resistentes a a¢do deste hormonio. O mesmo foi observado para os escolares de cor
miscigenada e negra, para os que apresentaram pressdo arterial diastolica alterada,

pressao arterial alterada e para as meninas pos-menarca.

Quando analisamos a média dos valores do HOMA-IR segundo as varidveis
antropomeétricas, verificamos que a resisténcia a insulina foi maior nos individuos com
sobrepeso e risco de sobrepeso. Observamos que aqueles escolares com a circunferéncia
da cintura > percentil 90 eram mais resistentes a agdo do hormonio, bem como naqueles
classificados como obesos pelo percentual de gordura corporal bipolar e tetrapolar.
(Tabela 11).
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Tabela 07: Concentracdo plasmatica da insulina na populacdo de acordo com as
variaveis demograficas e clinicas em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto,

2006.

Variaveis® n Média +DP* p*
Sexo 0,009
Feminino 131 7,24+1,86
Masculino 91 5,88+1,65
Faixa etaria 0,0001
7-11 124 5,62+1,77
12-14 98 8,31+1,69
PAD(mmHg) 0,029
Normal 198 6,45+1,77
Alterada 13 9,33+1,77
Menarca 0,001
Pré-menarca 70 6,02+1,86
Pos-menarca 48 8,91+1,69
HOMA-IR 0,0001"
Normal 198 5,88+1,58
Alterado 24 19,95+1,34

“Analise de Variﬁncia;¥Anti-log( [ ] insulina +1);"Confirmado por testes ndo
paramétricos; ;'O valor de n para cada variavel pode variar devido a falta de dado.
PAD: Pressdo arterial diastolica; HOMA-IR:Indice da homeostase da resisténcia a
insulina; DP: Desvio Padrio.
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Tabela 08: Concentracdo plasmatica da insulina na populacdo segundo as varidveis

antropométricas em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

§

Média+ DP*

Variaveis n p
IMC 0,0001
Eutroficos 118 5,49+1,65"
Risco de sobrepeso 76 7,24ﬂ:1,65b
Sobrepeso 28 12,88+ 1,86°
Percentil CC 0,0001
<350 84 4,78+1,65"
>50<75 38 5,88+ 1,58"
>75<90 40 6,91+ 1,44°
>90 57 11,48+1,65°
GC-B (%) 0,0001
Normal 94 5,62+1,69°
Sobrepeso 86 6,60+ 1,73
Obesidade 42 10£1,77°
GC-T(%) 0,001
Normal 89 5,75+1,69
Elevado 133 7,41+1,81

“Anélise de varidncia; ' Anti-log( [ ] insulina +1). YO valor de n para cada variavel pode
variar devido a falta de dado. Letras diferentes indicam que as médias sao diferentes;
CC: Circunferéncia da cintura; GC-B: Gordura corporal bipolar; GC-T: Gordura

corporal tetrapolar; DP: Desvio padrao
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Tabela 09: Concentracao plasmatica da insulina na populagdo segundo as variaveis

bioquimicas em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

Variaveis® n Média+ DP* p
HDL-c (mg/dL) 0,001
Normal 173 6,16+1,77
Baixo 49 8,51+1,69
TG (mg/dL) 0,0001
Normal 175 6,02+1,73°
Limitrofe 22 8,51+1,77°
Aumentado 25 10,9+1,62°
RBP4(ng/dl) 0,009
Normal 168 6,30+1,77
Alta 54 7,94+1,81

“Analise de variancia;.* Anti-log( [ ] insulina +1);0 valor de n para cada variavel pode
variar devido a falta de dado.Letras diferentes indicam que as médias sdo diferentes;

HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; TG: Triglicerideos; RBP4: Proteina ligante de
retinol 4; DP: Desvio padrio.
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Tabela 10: Descricdo do HOMA-IR na populagdo segundo as varidveis

sociodemograficas e clinicas em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

Variaveis® n Média +DP* p’
Sexo 0,017
Feminino 131 2,29+1,54
Masculino 91 1,99+1,38
Faixa etaria 0,0001
7-11 124 1,94+1,44
11-14 98 2,45+1,51
Cor da pele 0,01
Branca 30 1,81+1,47%
Miscigenada 174 2,23&:1,47b
Preta 8 2,63+1,54°
PAD (mmHg) 0,02
Normal 198 2,13+1,47
Alterada 13 2,81+1,54
PA (mmHg) 0,04
Normal 196 2,13+1,47
Alterada 15 2,63+1,54
Menarca 0,003
Pré-menarca 70 2,04+1,51
Pos-menarca 48 2,63+1,51

*Analise de varidncia;' Anti-log( [ ] HOMA-IR +1); O valor de n para cada varidvel
pode variar devido a falta de dado; As letras diferentes indicam que as médias sdo
diferentes;#Conﬁrmado por testes nao-paramétricos;PAD: Pressdo arterial diastdlica;
PA: Pressao arterial; DP: Desvio padrdo
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Tabela 11: Descricdo do HOMA-IR na populacdo segundo as variaveis antropométricas

em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

Variaveis® n Média+ DP* p’
IMC
0,0001"
Eutroficos 118 1,90+1,34°
Risco de sobrepeso 76 2,23+1,44°
Sobrepeso 28 3,54+1,69°
Percentil CC
0,0001"
<50 84 1,81+1,34°
>50<75 38 1,90+1,41°
>75<90 40 2,13+1,34°
>90 57 3,16+£1,51°
GC-B(%) 0,0001"
Normal 94 1,94+1,38*
Sobrepeso 86 2,13+1,47%
Obesidade 42 2,88+1,58"
GC-T(%) 0,005
Normal 89 1,99+1,38
Elevado 132 2,29+1,54

"Anélise de variancia; *Anti-log( [ ] HOMA-IR+1); "Confirmado por testes nio
paramétricos; 80 valor de n para cada varidvel pode variar devido a falta de dado. As
letras diferentes indicam que as médias sdo diferentes; IMC: Indice de massa corporal;
CC: Circunferéncia da cintua; GC-B: Gordura corporal bipolar; GC-T: Gordura
corporal tetrapolar; DP: Desvio padrio.

Na tabela 12 estdo apresentados os dados do HOMA-IR segundo as variaveis

bioquimicas. Verificamos que a resisténcia a insulina foi maior nos individuos com
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HDL-c alterado, bem como naqueles com alteragdes dos triglicerideos séricos. Os

escolares que apresentaram RBP4 alterada foram mais resistentes a agdo da insulina.

No anexo 1 estdo a descricdo do HOMA-IR nos escolares do ensino fundamental

de Ouro Preto, segundo as variaveis que ndo apresentaram associagdo significativa.

Tabela 12: Descricdo do HOMA-IR na populagdo segundo as variaveis bioquimicas

em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006

Varigveis® n Média+ DP* p’
HDL 0,001
Normal 173 2,04+1,47
Baixo 49 2,57+1,44
TG (mg/dL) 0,0001
Normal 175 2,04+1,47°
Limitrofe 22 2,57+1,47°
Aumentado 25 3,01+1,41°
RBP4
0,05
Normal 168 2,08+1,47
Alto 54 2,39+1,54

*Andlise de variancia; *Anti-log( [ ] HOMA-IR +1); 3O valor de n para cada variavel
pode variar devido a falta de dado; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; TG:
Triglicerideos; RBP4: Proteina ligante de retinol 4.
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5.6 Analise univariada dos fatores de risco para resisténcia a insulina

Na tabela 13 estdo apresentados os dados da distribui¢do da resisténcia a insulina
de acordo com as variaveis bioquimicas. O risco para a resisténcia a insulina foi 4,3 e
5,7 vezes maior naqueles escolares que apresentaram HDL-c baixos e triglicerideos

altos, respectivamente.

Tabela 13: Distribuicdo da resisténcia a insulina de acordo com as variaveis
bioquimicas e antropométricas em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto,

2006.

s .8 Resistentes” N ao- c Odds ratio (IC a
Variaveis n . resistentes 95%)
(n%) (n%)
HDL-C(mg/dL)* 0,0001
>45 49 12(24,5) 37 (75,5) 1
<45 173 12(6,9) 161 (93,1)  4,35(1,81-10,45)
TG (mg/dL)* 0,0001
<100 175 11(6,3) 164 (93,7) 1
>100 47 13(27,7) 34(72,3) 5,70 (2,35-13,79)

“Teste %~ de Person; Resistentes: HOMA-IR > 2,5 para os escolares de 7 a 11 anos e >
3,16 para os escolares de 12 a 14 anos ;*Ndo-resistentes: HOMA-IR < 2,5 para os
escolares de 7 a 11 anos e < 3,16 para os escolares de 12 a 14 anos; dClassificado de
acordo com Mion et al (2005); %0 valor de n para cada variavel pode variar devido a
falta de dado; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; TG: Triglicerideos; IC: Intervalo
de confianga.

Em relacdo as variaveis antropométricas, o risco ¢ 6,7, 15,7, 4,1 e 5,4 vezes
maior naqueles individuos com IMC alto, circunferéncia da cintura alta, gordura

corporal bipolar alta e gordura corporal tetrapolar alta, respectivamente (Tabela 14).
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Tabela 14: Distribuicdo da resisténcia a insulina de acordo com as variaveis

antropométricas em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006

Resistentes” Nao-
Varigveis’ n resistentes® Odds ratio (IC 95%) p*
(n%) 0%)
(pchv:l?til)d 0,0001
< P85 118 4(34) 114 (96,6) 1
>P85 104 20(192)  84(80.8) 6,78 (2,23-20,58)
CC (percentil) 0,0001
<P75 162 5(3,1) 157 (96,9) 1
> P75 57 19(33,1)  38(66,7) 15,7 (5,51-44,72)
GC-B (%) 0,007
Normal 94 4(43) 90 (95,7) |
Alta 128 20(15,6) 108 (844) 4,16 (1,37 -12,63)
GC-T(%)" 0,003
Normal 89  3(34) 86 (96,6) 1
Alta 132 21(15,9)  111(84,1)  542(1,56-18,78)

“Teste y° de Person;’Resistentes: HOMA-IR > 2.5 para os escolares de 7 a 11 anos >
3,16 para os escolares de 12 a 14 anos ;’Nio-resistentes: HOMA-IR < 2,5 para os
escolares de 7 a 11 anos e < 3,16 para os escolares de 12 a 14 anos. Classificado de
acordo com a WHO (2007); ‘Classificado de acordo com Taylor et al
(2002);fClassiﬁcado de acordo com Williams et al (1992); %O valor de n para cada
variavel pode variar devido a falta de dado; IMC: Indice de massa corporal; CC:
Circunferéncia da cintura; GC-B: Gordura corporal bipolar; GC-T: Gordura Corporal
tetrapolar; IC: Intervalo de confianga.
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5.6.1. Analise da regressao logistica binaria

No modelo de regressdo logistica da resisténcia & insulina foram incluidas as
varidveis que apresentaram p < 0,20 (Tabela 15). Apos ajustar a analise para sexo, idade
e HDL-c, as varidveis que explicaram de forma independente a resisténcia a insulina
nesta populagdo foram os triglicerideos alterados e a gordura corporal tetrapolar alta. O
risco para a resisténcia a insulina foi aproximadamente trés e cinco vezes maior para os
escolares que apresentaram triglicerideos acima do limitrofe e gordura corporal

tetrapolar elevada, respectivamente.

Tabela 15: Modelo da regressdo logistica binaria para criangas e adolescentes com

resisténcia a insulina em escolares de Ouro Preto, 2006.

Variaveis Odds ratio bruta Odds ratio aj.” p*
(IC 95%) (IC 95%)

Triglicerideos > 100 mg/dL 5,70 (2,35-13,79) 3,65 (1,39-9,60) 0,009

Gordura corporal tetrapolar” 5,42 (1,56-18,78) 5,09 (1,39-18,59) 0,014

*Ajustada para sexo, idade e HDL-c :" Classificado de acordo com Williams et al,
(1992); 1C: Intervalo de confianga
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6.0. Discussao

Nesse estudo, observamos que na populagdo analisada os principais marcadores
de risco para a obesidade foram: ser do sexo masculino, niveis séricos de RBP-4 alta e a
presenca de resisténcia a insulina. Foi observado um efeito dose-resposta entre a RBP-4
e a resisténcia a insulina para a ocorréncia da obesidade, apds ajustar o modelo para
idade. Os niveis séricos médios da RBP4 foram significativamente maiores naqueles
individuos que apresentaram renda familiar baixa, nas meninas pés-menarca e naqueles
com percentual de gordura corporal alto. As variaveis que melhor explicaram a
variabilidade da resisténcia a insulina foram os triglicérides elevados e o percentual de

gordura corporal alto, apos ajustar a analise para sexo, idade e HDL-c.
6.1. Marcadores de risco para obesidade

A maior ocorréncia de obesidade nos meninos nesse estudo foi concordante com
os resultados observados por Novaes (2007) em escolares da cidade de Vigosa, MG.
Nestes o risco para obesidade foi 2,60 vezes maior nos meninos (p=0,001), muito
semelhante ao observado em nossa populacdo (OR=2,81; IC:1,51-5,21). Entretanto,
esses resultados foram discordantes daqueles observados por outros autores.
Kirchengast & Marosi (2008), avaliando adolescentes do leste da Austria, observaram
maior quantidade de gordura corporal entre as meninas. Os meninos além de
apresentarem uma maior massa livre de gordura, eram fisicamente mais ativos. Uma
possivel explicagdo para essas discordancias entre os autores ¢ a diferenga de pontos de
corte adotados para meninos ¢ meninas. Williams ef al (1992) propés que o ponto de
corte para a gordura corporal > 25% para meninos e > 30% para meninas, indicavam
aumento de risco para a pressdo sanguinea e alteracdes das lipoproteinas. Em Ouro
Preto, apesar da maior freqiiéncia de meninos com risco de obesidade, isto &, sobrepeso
e obeso, o percentual de gordura corporal foi significativamente maior nas meninas
(32,49+ 8,68) do que nos meninos (28,45+8,65). Uma possivel explicacdo para isto ¢
que as meninas entram na puberdade mais cedo que os meninos, € a exposi¢io precoce
aos hormonios sexuais levam ao dimorfismo corporal com acumulo de gordura nas

meninas (Stevens et al, 2009). Portanto este percentual de gordura corporal elevado nas
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meninas ¢ fisiologico e ja era esperado, j4 os meninos apresentaram percentual de
gordura corporal alto e acima dos valores considerados normais para o sexo masculino.

Nos observamos uma maior freqii€ncia de risco de obesidade naqueles escolares
dislipidémicos; aqueles que apresentavam alteragdes da LDL-c e triglicerideos tinham
1,8 e 2,2 mais chance, respectivamente, de apresentar esse risco. Resultados
concordantes foram observados por Valverde et al (1999) e Gidding et al/ (1995).
Entretanto quando ajustamos a andlise para a idade, a associagdo dos triglicerideos com
a obesidade deixou de ser significativa. A ligagdo da obesidade com as alteragcdo dos
lipideos séricos envolve a atuagdo ineficiente da insulina no metabolismo do individuo
obeso, que por sua vez induz uma maior resisténcia periférica a acdo deste hormonio
(Monti et al, 1995), reduzindo a acdo da lipase lipoprotéica (LPL), e consequentemente
ocorre menor remog¢do da VLDL e¢ TG, aumentando assim os niveis séricos desses
lipideos (Kannel et al, 1995).

Encontramos uma forte associacdo da RBP4 com o percentual de gordura
corporal, sendo que a chance de risco de obesidade foi aproximadamente 3 vezes maior
naqueles individuos com niveis séricos de RBP4 elevados. Vérios estudos também tém
mostrado que a RBP4 est4 associada com a obesidade e a resisténcia a insulina (Reinehr
et al, 2008; Graham et a/, 2006). Em individuos jovens foi observada forte associacao
entre esta proteina e o percentual de gordura corporal localizado em regides superiores
do corpo (Gavi et al, 2008). Entretanto, os mecanismos que levam ao aumento da RBP4
na obesidade em humanos ainda nao estdo claros. Janke et a/ (2006) mostraram que a
expressao do RNAm da RBP4 estava diminuida em tecido adiposo de mulheres obesas,
sendo a concentracdo sanguinea desta proteina similar em mulheres eutréficas, com
sobrepeso ou obesas. Uma possivel explicacdo para este fato ¢ que o tecido adiposo
pode ser uma fonte menos importante para RBP4 circulante em humanos, quando
comparados com outros animais. Mesmo em roedores, somente 20% da RBP4 sistémica
¢ produzida pelos adipdcitos, sendo o figado a principal fonte de RBP4 em animais

(Tsutumi et a/,1992) e em humanos (Blaner,1989).

No presente trabalho o fator preditor mais forte para a ocorréncia da obesidade,
apods ajustada pela idade e pelos outros fatores acima citados, foi a resisténcia a insulina

(OR:4,92; IC:1,32-18). Sinha et al (2004) e Cruz et al (2002) mostraram que a

71



Discussdo

obesidade abdominal e o aumento da gordura visceral contribuem para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina em criancas e adolescentes. Varios
mecanismos foram propostos para explicar a relacdo da obesidade com a resisténcia a
insulina. Um deles ¢ que o aumento da massa adiposa leva a alteragdes na producao de
adipocitocinas, como a superexpressdo de TNF-o. Essa citocina pré-inflamatéria age na
via da sinalizagcdo da insulina inibindo a transloca¢do celular do GLUT-4 responsavel
pela captagdo da glicose, conseqiientemente a glicose ndo sera captada e a ac¢do da
insulina estara prejudicada (Hotamisligil ef a/ , 1995).

Nesse modelo aditivo proposto nesse trabalho, observamos um efeito dose-
resposta para entre a RBP4 e 0o HOMA-IR na ocorréncia de obesidade. Na medida em
que aumenta simultaneamente a resisténcia a insulina e os niveis de RBP-4 a chance de
ser obeso varia de 3,17 a 8,56, quando comparado com os individuos que nao
apresentaram nenhuma dessas varidveis alteradas. Estes resultados mostram que a
resisténcia a insulina ¢ a RBP4 sao marcadores de risco independentes para a obesidade,
sendo a resisténcia a insulina um fator preditor mais forte (OR:6,88) do que os niveis

séricos da RBP4 aumentados (OR:3,17).

6.2. Caracterizaciao da RBP4 na populacao estudada

Adicionalmente nesse trabalho, observamos que os niveis séricos médios de
RBP4 dos escolares foram semelhantes aos encontrados por Aerbeli et al (2007), tendo
sido maiores nos escolares que viviam com renda baixa. Acreditamos que a explicagdo
para este fato esteja no padrdo alimentar das classes economicas menos favorecidas.
Alguns trabalhos mostraram que o padrao alimentar de classes economicas mais baixas
¢ rico em gorduras saturadas (Martins et al, 1994), estas por sua vez podem contribuir
para o aumento da obesidade, que esta associada com a RBP4. Por outro lado os altos
niveis de escolaridade e¢ renda estdo associados com os padrées alimentares
considerados saudaveis, sendo estes associados de maneira inversa com a obesidade
(Van Dam et al, 2003).

Em Ouro Preto, as meninas que haviam passado pela menarca apresentaram
niveis séricos médios maiores de RBP-4. Kanaka-Gantenbein et a/ (2008) sugeriram
que a menarca pode influenciar na correlagdo da RBP4 e o indice de massa corporal.

Entretanto, em nossa populagdo ndo observamos uma associacdo significativa entre o
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percentual de gordura corporal e a menarca. Portanto a explicacdo para os niveis séricos
da RBP4 aumentada neste grupo ndo pode ser explicada apenas pelo aumento do
percentual de gordura corporal. Sugerimos que o aumento da circulacdo dos hormonios
esteroides apos a menarca poderia influenciar no aumento dos niveis séricos desta
proteina. Essa hipotese pode ser respaldada pelo fato da RBP-4 estar aumentada em
mulheres com sindrome do ovario policistico (Lee et al, 2008).

No nosso trabalho os niveis séricos médios da RBP4 ndo estiveram associados
com o IMC, concordando com os resultados de Kanaka-Gantenbein (2006). Por outro
lado, Aeberli et al/ (2007) ao avaliar criangas eutroficas e obesas, observaram que a
RBP4 associou-se de forma significativa e independente com o IMC e com a
adiposidade central (avaliado pela relagdo cintura quadril). Dencker et al (2007)
sugerem que o IMC serve como bom indicador de obesidade em criangas pré-puberes,
entretanto existe baixa correlagio com a distribuicdo da gordura corporal. E importante
ressaltar que o IMC nao ¢ uma medida quantitativa de adiposidade, mas de massa
corporal. Durante a fase pubere, devido ao acelerado crescimento estrutural, o ganho no
IMC pode ser devido nao sé6 ao aumento no tecido adiposo, mas principalmente da
massa magra, especialmente nos meninos (Rogol et al, 2002; Siervogel et al, 2000).
Como a RBP4 ¢ secretada pelo tecido adiposo (Yang et a/, 2005), nds sugerimos que
sua relacdo se d4 principalmente com a massa da gordura corporal e ndo com a massa
corporal, por isto ndo encontramos diferencas significativas quando avaliamos os niveis
médios de RBP4 e o IMC.

6.3. Caracterizacao da resisténcia a insulina na populac¢ao estudada

Para avaliacdo da resisténcia a insulina, optamos por adotar pontos de cortes
diferentes para os individuos menores de 12 anos, considerados pré-piiberes (HOMA-IR
> 2,5) e para os maiores de 12 anos, considerados puberes (HOMA-IR > 3,16). De
acordo com Madeira et al (2008) as criangas impuberes devem ser estudadas em
separado daquelas ja em puberdade, na qual os efeitos dos esterdides hormonais ja se
fazem presentes. Estes mesmos autores determinaram a partir dos pontos de corte do
indice HOMA-IR descritos na literatura para criancgas e¢ adolescentes, o valor de 2,5
como aquele que mais bem identificou a sindrome metabolica em criangas brasileiras

pré-puberes com sobrepeso. Em criancas e adolescentes em puberdade, Keskin et al
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(2005) encontraram que o melhor ponto de corte para o diagnostico da resisténcia a
insulina ¢ o de 3,16. Esses autores observaram que o HOMA ¢ altamente sensivel e
especifico para mensurar a resisténcia a insulina, por isto adotamos este ponto de corte
para os escolares de 12 a 14 anos.

Estudos realizados na populacdo pedidtrica mostraram que a resisténcia a
insulina é um fator que deve ser monitorado, pois quanto maior o nivel de resisténcia a
insulina, maior a presenca de risco cardiovascular, maior a prevaléncia da sindrome
metabolica e, conseqiientemente, maior o risco do desenvolvimento do diabetes mellitus
tipo 2 (Ferreira et al, 2007). Candido et al (2009) observaram que quase metade dos
escolares de Ouro Preto apresentaram uma combinagdo de dois ou trés fatores de risco
para doengas cardiovasculares, sendo que 8,2% desses individuos tinham de quatro a
seis fatores de risco. Nos observamos que nesta populacdo a freqiiéncia da resisténcia a
insulina foi de 10,8%, sendo que 87,5% dos individuos resistentes sdo obesos.
Resultados semelhantes foram encontrados em adolescentes de Vigosa, Minas Gerais
(Faria et al, 2009).

Em Ouro Preto, a média do HOMA-IR foi significativamente maior nas meninas
do que nos meninos, discordando dos resultados encontrados por Pilia et al (2009) e
concordando com os encontrados por Ferreira et al (2007).Acreditamos que estas
diferenga seja devido a adiposidade, pois esta € significativamente maior na meninas
que nos meninos (Anexo).

No6s observamos que a média dos valores do HOMA-IR foi maior nos escolares
de 12 a 14 anos, quando comparado com os de 7 a 11 anos. Além disto, encontramos
que aquelas meninas que haviam passado pela menarca eram mais resistentes a insulina.
Alguns autores tém observado que os hormoénios sexuais endogenos estdo relacionados
com o aumento do risco para a diabetes mellitus tipo 2, entretanto o risco ¢ diferente
para homens e mulheres.E sabido que o risco para a DM2 ¢ menor naqueles homens
com concentragdes aumentadas da testosterona e maior naquelas mulheres com
concentragcdes aumentadas deste hormonio. Os hormodnios sexuais endogenos podem
influenciar na sensibilidade a insulina, através dos efeitos na adiposidade, sendo que a
testosterona em homens estd inversamente relacionada com a adiposidade, ¢ o contrario
ocorre nas mulheres (Ding et al, 2006). Almeida et al/ (2008) ao avaliar criangas ¢

adolescentes de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, também encontraram maior resisténcia a
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insulina nos individuos mais velhos e maiores valores de HOMA-IR nas meninas. E
sabido que a menarca marca o inicio da puberdade, e o desenvolvimento da resisténcia a
insulina durante esta fase do desenvolvimento foi documentada por Caprio &
Tamborlane (1994). O mecanismo que leva a diminuicdo da sensibilidade a insulina
durante a puberdade é ainda desconhecido. Alguns autores sugerem que a diminuigdo da
sensibilidade ao hormonio durante esta fase do desenvolvimento ndo esta relacionada
com a gordura corporal, uma vez que o aumento da gordura ocorre antes ¢ durante a
puberdade, enquanto que a diminuicdo da sensibilidade a insulina € transitdria,
ocorrendo no meio da puberdade e retornando aos niveis pré-puberes no final da
puberdade (Moran et al, 1999). Nos ndo encontramos diferengas significativas entre a
média percentual de gordura corporal das meninas antes e apds a menarca (Anexo)
sugerindo que o aumento da resisténcia a insulina neste grupo ocorre de forma
independente da obesidade, concordando com os achados de Pinhas-Hamiel et al
(2007). Tem sido sugerido que o aumento da resisténcia a insulina durante a puberdade
seja devido ao hormodnio do crescimento. Isto porque o hormonio de crescimento e o
fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) estdo aumentados durante esta fase
do desenvolvimento, entretanto este aumento é transitorio refletindo na sensibilidade a
insulina. Esta por sua vez esta correlacionada com o hormdnio do crescimento ¢ IGF-1
(Amiel et al, 1986). Entretanto estes achados sdo contraditorios (Goran & Gower,
2001).

No presente estudo, a média do HOMA-IR foi maior nos escolares
miscigenados e negros, quando comparado com os brancos. Sugerimos que estas
diferengas ocorreram devido a variagdo do percentual de gordura corporal entre esses
grupos, ja que a média do percentual de gordura corporal nos jovens de cor branca foi
significativamente menor (27,81 = 7,61), quando comparado com os miscigenados e
negros (31,33 + 8,86). Estudos tém mostrado que adolescentes negros saudaveis
apresentam menor sensibilidade a insulina do que adolescentes brancos (Arsalanian &
Suprasongsin,1996). Klein et al (2004) observaram que meninas negras possuiam a
média da insulina de jejum ¢ do HOMA-IR maiores que as criangas brancas. Estes
achados corroboram com outros trabalhos, que mostram que a incidéncia da obesidade ¢

maior € mais persistente em meninas negras do que em brancas (Ogden et al, 2002).
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6.4. Marcadores de risco para a resisténcia a insulina

Em Ouro Preto, encontramos forte associagdo entre a circunferéncia da cintura
elevada e a resisténcia a insulina (OR= 15,70; 1C=5,51-44,72) e quanto maior o
percentil da circunferéncia da cintura, maior era a resisténcia a insulina. A associagdo
entre a obesidade abdominal e a resisténcia a insulina est4 relacionado com o aumento
dos acidos graxos livres e citocinas produzidos pelo tecido adiposo visceral abdominal
(Ali & Crowther, 2005). No presente estudo, a resisténcia a insulina esteve associada
com percentual da circunferéncia da cintura elevada e com o percentual de gordura
bipolar e tetrapolar altos. A circunferéncia da cintura ¢ um importante indicador de

adiposidade visceral (Ribeiro-Filho et al, 2006) sendo o melhor fator preditor para a

resisténcia a insulina (Sumner et a/, 2008).

A RBP4 niao foi capaz de explicar a resisténcia a insulina na nossa populacdo,
contrariando a nossa expectativa. Apesar dos valores médios do HOMA-IR ter sido
maior nos individuos com RBP4 alta, esta associacdo foi “boderline” (p=0,05). Graham
et al (2006) observaram que o aumento da RBP4 sérica esteve correlacionado com a
resisténcia a insulina em adultos obesos com intolerancia a glicose ou diabéticos tipo 2,
e entre adultos ndo obesos ndo diabéticos e com histéria familiar de diabetes tipo 2.
Goodman et al (2009) em um estudo de coorte retrospectiva, demonstraram que o
aumento da concentracdo da RBP4 sérica estava associada com a gravidade da
resisténcia a insulina apos 3 anos de acompanhamento, em criancas negras nao
hispanicas com sobrepeso. Estes autores sugeriram que a RBP4 ¢ um importante fator
etioldgico na relag@o entre a resisténcia a insulina e a adiposidade em individuos jovens
com sobrepeso. Por outro lado, Lee ef a/ (2007) encontraram que os niveis séricos de
RBP4 estdo positivamente correlacionados com o HOMA-IR em adolescentes nao
obesos. Entretanto, esta relagdo ndo foi observada nos adolescentes obesos. Kanaka-
Gantenbein et al (2008) também ndo encontraram correlagdo significativa entre a
concentragdo de RBP4 e HOMA-IR. Portanto nés sugerimos que a RBP4 pode nao ser
um bom marcador da resisténcia a insulina em individuos jovens.

A chance de desenvolver a resisténcia a insulina foi 3,6 vezes maior naqueles

individuos que apresentaram alteracdo dos triglicerideos séricos, apds ajustar a analise
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para sexo, idade e HDL-c. Goodaman et al/ (2009) encontraram que os triglicérides
séricos estavam mais associados com a sensibilidade a insulina do que a HDL-c e LDL-
¢, em jovens obesos, concordando com os nossos resultados. Na nossa populacdo, os
triglicerideos alterados e o percentual de gordura corporal alto foram as variaveis que
melhor explicaram a variabilidade da resisténcia a insulina. Neto et a/ (2009) também
observaram que altos niveis de triglicérides séricos foram associados com a resisténcia a
insulina. Os triglicerideos aumentados estdo relacionados com a gravidade do controle
glicémico ja que sdo os principais componentes das particulas de VLDL-c e estas, por
sua vez, reduzem a expressado do RNAm da insulina e a proliferagdo das células
pancredticas, além de favorecer a apoptose. Por outro lado, a HDL-c protege as células
dos efeitos apoptoticos (Roehrich ef al, 2003). Alguns autores tém proposto que os
triglicerideos séricos sdo os melhores marcadores para diagnosticar o agravo do controle
glicémico em adultos brasileiros (Neto et al , 2009).

No nosso estudo o melhor marcador de risco para o desenvolvimento da
resisténcia a insulina foi o percentual de gordura corporal alto (OR: 5,09; IC: 1,39-
18,59) apds ajustar a andlise para sexo, idade e HDL. Estes resultados corroboram com
outros estudos que mostraram que a gordura corporal, principalmente a localizada na
regido abdominal, estd associada com a resisténcia a insulina (Santos et al, 2008).
Mendes et al (2009) ao avaliar os fatores associados com a resisténcia a insulina em
populagdes rurais, encontraram que a obesidade esteve fortemente associada com a

resisténcia a insulina, inclusive apos ajuste para potenciais variaveis de confusao.
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7.0. Limitacao do estudo

O presente trabalho apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas.
Trata-se de estudo transversal no qual todas as observagdes foram feitas em uma tnica
oportunidade, por isto ¢ dificil propor conclusdes a respeito da relagdo a longo prazo
entre a adiposidade, a RBP4 ¢ a resisténcia a insulina. Apesar do HOMA-IR ser
amplamente utilizado, principalmente em estudos envolvendo um grande nimero de
participantes, por ser um método de facil aplicag@o, rapido e de menor custo, ndo ¢ o
padrdo ouro para avaliar a resisténcia a insulina e pode nao refletir de maneira acurada a
resisténcia ao hormonio. Entretanto esse fato ndo deve ter influenciado os resultados,
pois segundo Gungor et al (2004) a analise da resisténcia 4 insulina através do HOMA-
IR fornece resultados equivalentes aos obtidos pela técnica do clamp. Por fim, devido
ao pequeno numero de amostras em alguns subgrupos na analise bivariada, o intervalo

de confianga foi grande, prejudicando a interpretagdo dos resultados.
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8.0. Conclusao

A partir da analise e discussdo dos resultados encontrados neste trabalho
podemos concluir que:
% Os marcadores de risco associados de forma independente com a obesidade
nesta populagdo foram o HOMA-IR e RBP4 altos, LDL-colesterol e ser do sexo
masculino. Foi observado um efeito dose-resposta entre 0o HOMA-IR e a RBP4

alta na ocorréncia da obesidade.

s Aproximadamente 25% dos escolares apresentaram a proteina ligante de retinol
4 (RBP4) considerada alta ( > P75). A média da RBP4 foi maior nos escolares
que apresentaram gordura corporal elevada, mensurada pela bioimpedancia
tetrapolar, e naqueles escolares que apresentaram renda familiar baixa e nas
meninas que haviam passado pela menarca.

% Aproximadamente 10,8% dos escolares eram resistentes a insulina. Os niveis

médios do HOMA-IR foram maiores nos escolares do sexo feminino, na faixa

etaria de 12-14 anos, nos miscigenados e negros, nos que possuiam alteracdes da
pressdo arterial, nas meninas que haviam passado pela menarca, nos individuos
com sobrepeso, percentil da circunferéncia da cintura > 90 cm, percentual de
gordura corporal alto mensurado pela bioimpedancia bipolar e tetrapolar, nos

individuos com HDL baixo, triglicerideos alterados ¢ RBP-4 alta.

/ . . « A . . .
%* Os fatores de risco independentes para a resisténcia a insulina foram:

triglicerideos aumentados e gordura corporal alta.
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9.0. Perspectivas

Nossa equipe pretende analisar outras adipocinas como a adiponectina, visfatina
e leptina, para avaliar a relagdo destas com a RBP-4, resisténcia a insulina, obesidade e
com outros fatores de risco para as doencas cardiovasculares.Além disso, pretende-se
analisar o consumo alimentar dessas criangas para verificar se os nutrientes poderiam
influenciar a concentracdo plasmatica dessas adipocinas, bem como na resisténcia a

insulina.
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Anexos

Tabela 16: Descricdo do percentual de gordura corporal segundo as variaveis séciodemograficas

e clinicas em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

Variaveis® n Media+DP p*
Sexo 0,001
Masculino 93 28,45+8,65
Feminino 134 32,4948,68
Faixa etaria 0,016"
7-11 127 32,47+9,92
11-14 100 28.75+6,85
Cor da pele 0,041
Nao- miscigenada 30 27,81+£7,61
Miscigenada 186 31,33+8,86
Renda® 0,944
> 1 salario 198 30,96+9,18
< 1 salario 16 30,80+5,03
PAS(mmHg) 0,563
PAS < percentil 90 202 30,59+£8,52
PAS > percentil 90 13 32,02+10,30
PAD(mmHg) 0,117
PAD< P90 202 30,44+8,47
PAS > P90 13 34,32+10,41
PA (mmHg) 0,352
PAS ¢ PAD< P90 199 30,52+8,44
PAS e PAD> P90 16 32,61+10,72
Menarca 0,063
Pré-menarca 72 33,44+10,49
Pos-menarca 49 30,40+5,19
Homa-IR 0,001
Normal 197 30,04+8,68
Alterado 24 36,42+8,91

"Analise de varidncia; ‘O valor de n para cada varidvel pode variar devido a falta de
dado."Baseado no salario minimo na época do estudo;*Confirmado por testes ndo paramétricos;
PA: Pressio arterial; PAD: Pressdo arterial diastolica. HOMA-IR: Indice de homeostase da
resisténcia a insulina ;DP:desvio padrao
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Tabela 17: Descricdo do percentual de gordura corporal segundo as varidveis bioquimicas e

comportamentais em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

Variaveis® n Media+DP p*
CT (mg/dl) 0,241
<150 77 29,85+7,15
> 150 149 31,32+9,65
HDL-c ( mg/dl) 0,037
>45 177 30,17+8,29
<45 49 33,16+10,58
LDL-c ( mg/dl) 0,001"
<100 156 29,59+7,83
>100 70 33,55+10,45
TG (mg/dl) 0,0001
<100 179 29,66+8,57
>100 47 35,21+8,81
Gl ( mg/dl) 0,243
Normal 224 30,75+8,89
Alta 2 38,14+7,43
RBP4 (ug/ml) 0,015
<1,92 171 30,18+9.,48
>1,92 56 32,81+6,39
AT 0,450
> 300 min/sem 46 29,9748,43
<300 min/sem 160 30,07+8,77

"Analise de varidncia; ‘O valor de n para cada varidvel pode variar devido a falta de
dado;#Conﬁrmado por testes nao paramétricos; CT: Colestrol total; HDL-c: lipoproteina de alta
densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; GI: glicemia; RBP4:
Proteina ligante de retinol 4; AT: Atividade fisica;DP: desvio padrio
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Tabela 18: Distribuicdo do percentual de gordura corporal de acordo com variaveis
demograficas, socioecondmicas e comportamentais em escolares de 7 a 14 anos, Ouro Preto,

2006.

Obesos’ Nao-obesos® Odds ratio .
Varidveis' n (%) (n%) (IC 95%) P
Faixa
etaria
12-14 127 55 (55) 45 (45) 1
7-11 100 82 (64,6) 45 (35,4) 1,49 (0,87-2,56) 0,144
Cor da
pele
Branca 30 15 (50) 15 (50) 1
Nao-branca 186 115 (61,8) 71 (38,2) 1,62 (0,74-3,51) 0,219
Renda*
> 1 salario 198 120 (60,6) 78 (39,4) 1
<1 salario 16 10 (68,8) 5(31,3) 1,43 (0,50-4,30) 0,520
AT®
m21n3/ge0m 46  26(56,5) 20 (43.5) I
m?r?/(;(e)m 160 99 (61,9) 61 (38,1) 1,24 (0,64-2,42) 0,512

“Teste y~ de Person; "Obesos: Percentual de gordura corporal > 25% para meninos e > 30% para
meninas.’Ndo-obesos: Percentual de gordura corporal < 25% para meninos ¢ < 30% para
meninas.dBa_seado no salario minimo na época do estudo.’Classificado de acordo com a
CDC,2000. *O valor de n para cada variavel pode variar devido a falta de dado; AT: Atividade
fisica; IC: Intervalo de confianca.
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Tabela 19: Distribuicdo do percentual de gordura corporal de acordo com variaveis clinicas de

escolares de 7 a 14 anos, Ouro Preto, 2006.

Nao- Odds ratio
Variaveis® n Obesosb(n%) obesos® (IC 95%) p*
(n%) ’
PAS( mmHg)*
PAS<percentil 90 202 120 (59,4) 82 (40,6) 1
PAS>percentil 90 13 10 (76,9) 3231 22; gg’fo' 0211
PAD(mmHg)d
PAD<percentil 90 202 120 (59,4) 82 (40,6) 1
PAD>percentil 90 13 10 (76,9) 3(23,1) 22; g(;,)60- 0,211
PA (mmHg)*
PAS e PAD <90 199 118 (59,3) 81 (40,7) 1
PAS e PAD > 90 16 12 (75) 4 (25) 2’065 2?364' 0,216
Menarca
Pos-menarca 49 25 (51) 24 (49) 1
Pos-menarca 72 38 (52,8) 34 (47,2) 1’0; 5(5352- 0,849

“Teste y* de Person ; "Obesos: Percentual de gordura corporal > 25% para meninos e > 30% para
meninas.’Ndo-obesos: Percentual de gordura corporal < 25% para meninos e < 30% para
meninas; ‘Classificado de acordo com Mion et al, 2006. YO valor de n para cada variavel pode
variar devido a falta de dado; PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD: Pressdo arterial diastdlica;
PA: Pressao arterial. IC: Intervalo de confianca.
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Tabela 20: Distribuicdo do percentual de gordura corporal de acordo com variaveis bioquimicas

de escolares de 7 a 14 anos, Ouro Preto, 2006

Variaveis® n Obesos” Niao- Odds ratio a
(n%) obesos‘(n%) (IC 95%)
CT(mg/dL)*
>150 149 89(59,7) 60(40,3) 1 0,849
1,06(0,60-
<150 77 47(61) 30(39) 1.88)
HDL-C(mg/dL)*
>45 177 103 (58,2) 74 (41,8) 1
<45 49 33 (67,3) 16(32,7) 1’438%(;’8_ 0,247
Gl (mg/dL)*
<100 224 134(59,8) 90(40,2) 1
>100 2 2(100) 0 - -

*Teste XZ de Person ; "Obesos: Percentual de gordura corporal > 25% para meninos e > 30% para
meninas.’Ndo-obesos: Percentual de gordura corporal < 25% para meninos ¢ < 30% para
meninas; *Classificado de acordo com Giuliano et al (2005); “Classificado de acordo com a
SBD,2007. YO valor de n para cada variavel pode variar devido a falta de dado; CT: Colesterol
total; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; Gl: Glicemia. IC: Intervalo de confianga.
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Tabela 21: Descrigdo da RBP-4 na populagdo segundo as varidveis demograficas

socioecondmicas e comportamentais em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006

Variaveis® n Média +DP p
Sexo 0,104
Feminino 135 1,58+ 0,57
Masculino 93 1,46+ 0,55
Faixa etaria 0,08
7-11 128 1,47+ 0,55
12-14 100 1,60+0,56
Cor da pele 0,606
Branca 30 1,60+0,56
Miscigenada 179 1,54+0,56
Preta 8 1,72+0,50
AT
0,656"
Fisicamente ativos 46 1,53+0,66
Fisicamente inativos 161 1,54+0,54

"Anélise de variancia:"Confirmado por testes ndo-paramétricos; ‘O valor de n para cada variavel
pode variar devido a falta de dado; AT: Atividade fisica; DP:Desvio padrao.
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Tabela 22: Descri¢do da RBP4 na populagdo segundo as variaveis clinicas em escolares do

ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

cr . 8 .
Varidveis n Média+ DP p
PAS (mmHg) 0,390

Normal 203 1,53+0,54
Pré-hipertensos 4 1,77+0,86
Hipertensos 9 1,74+0,89
PAD(mmHg) 0,279
Normal 203 1,54+0,54
Pré-hipertensos 5 1,94+1,12
Hipertensos 5 1,20+0,41
PA(mmHg) 0,989"
Normal 200 1,53+0,54
Pré-hipertensos 4 1,58+0,93
Hipertensos 12 1,63+0,81
HOMA-IR 0,367
Normal 198 1,52+0,55
Alterado 24 1,63+0,57

“Analise de variancia; Confirmado por testes nio paramétricos. YO valor de n para cada variavel
pode variar devido a falta de dado; PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD:Pressdo arterial
diastolica; PA:Pressdo arterial. HOMA-IR: Indice da homeostase da resisténcia a insulina;
DP:desvio padrao
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Tabela 23: Descricdo da RBP4 na populacio segundo as variaveis antropométricas, em escolares

do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

Variaveis® n Média+ DP p
IMC
0,591"
Eutréficos 121 1,53+0,54
Risco de sobrepeso 78 1,54+0,51
Sobrepeso 29 1,53+0,78
Percentil CC
0,681
<50 87 1,53+£0,57
>50<75 40 1,60+0,55
>75<90 41 1,45+0,59
>90 57 1,55+0,55
GC-B(%) 0,813
Normal 96 1,56+0,55
Sobrepeso 89 1,51+0,53
Obesidade 43 1,52+0,65

“Analise de variancia; "Confirmado por testes ndo paramétricos.’O valor de n para cada variavel
pode variar devido a falta de dado; IMC: Indice de massa corporal; GC-B:Gordura corporal
bipolar; DP: desvio padrao.

107



Anexos

Tabela 24: Descricdo da RBP-4 na populacdo segundo as variaveis bioquimicas em escolares do

ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

Variaveis® n Média+ DP p*

CT(mg/dL) 0,511"
Normal 77 1,57+0,60
Limitrofe 56 1,56+0,58
Aumentado 94 1,48+ 0,52

LDL-c (mg/dL) 0,909"
Normal 156 1,54+0,56
Limitrofe 58 1,51+0,60
Aumentado 13 1,51+0,50

HDL-c(mg/dL) 0,556"
Normal 178 1,52+0,53
Baixo 49 1,57+0,65

TG (mg/dL) 0,215
Normal 180 1,50+0,55
Limitrofe 22 1,61+0,64
Aumentado 25 1,69+0,55

“Anlise de variancia;"Confirmado por testes nido paramétricos; O valor de n para cada variavel
pode variar devido a falta de dado; CT:Colesterol total; LDL-c:lipoproteina de baixa densidade;
HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; TG:triglicerideos; DP: Desvio padrao.
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Tabela 25: Concentragdo plasmatica da insulina na populagdo segundo as variaveis

socioeconomicas ¢ clinicas em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

Variaveis® n Média +DP* p*

Renda’ 0,474
> 4 salarios 27 7,07£1,58
1-4 salarios 167 6,45+1,86
<1 salario 16 7,76+1,62

PAS(mmHg) 0,226
Normal 199 6,60+1,77
Alterada 12 8,12+1,81

PA(mmHg) 0,06
Normal 196 6,45+1,77
Alto 15 8,70+1,81

*Analise de variancia; Anti-log( [ ] insulina+1); YO valor de n para cada variavel pode variar
devido a falta de dado; "Baseado no saldrio minimo na época do estudo. PAS: Pressdo arterial
diastolica; PA: Pressdo arterial; DP: Desvio padrio.
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Tabela 26: Concentragdo plasmatica da insulina na populagdo segundo as varidveis bioquimicas

e comportamentais em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

cr . § .
Variaveis n Média +DP* p
CT (mg/dL) 0,201
Normal 75 6,76+1,77
Limitrofe 54 5,88+1,77
Aumentado 93 7,07+1,81
LDL-c (mg/dL) 0,160
Normal 152 6,30+1,77
Limitrofe 54 7,58+1,86
Aumentado 93 6,76x1,77
Gl (mg/dL) 0,131
Normal 220 6,60+1,77
Alta 2 12,58+1,44
AT 0,344
Fisicamente ativos 45 7,24+1,94
Fisicamente inativos 156 6,60+1,77

*Analise de varidncia; Anti-log( [ ] insulina+1); SO valor de n para cada variavel pode variar
devido a falta de dado; CT: Colesterol total; LDL-c:Lipoproteina de baixa densidade; GlI:
glicemia; AT:Atividade fisica; DP:Desvio padrao.

110



Anexos

Tabela 27: Descricdo do HOMA-IR na populacdo segundo as varidveis socioecondmicas e

clinicas em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

cr . §
Variaveis n Média +DP* o
Renda’ 0,828
> 4 salarios 27 2,23+1,34
1-4 salarios 167 2,13+1,51
< 1 salario 16 2,08+1,51
PAS(mmHg) 0,232
Normal 199 2,13+1,47
Alterada 12 2,45+1,58

*Analise de variancia; Anti-log( [ ] HOMA-IR+1); O valor de n para cada variavel pode variar
devido a falta de dado;#Baseado no salario minimo na época do estudo. PAS: Pressdo arterial
diastolica; DP: Desvio padrao.
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Tabela 28: Descricdlo do HOMA-IR na populagdo segundo as varidveis bioquimicas e

comportamentais em escolares do ensino fundamental de Ouro Preto, 2006.

cr . § .
Variaveis n Média +DP* p

CT (mg/dL) 0,393
Normal 75 2,13+1,51
Limitrofe 54 2,04+1,44
Aumentado 93 2,23+1,47

LDL-c (mg/dL) 0,076
Normal 152 2,08+1,47
Limitrofe 57 2,39+1,54
Aumentado 13 2,18+1,47

Glicemia (mg/dL) 0,107
Normal 220 2,18+1,47
Alto 2 3,46+1,17

AT 0,971
Fisicamente ativos 45 2,18+1,58
Fisicamente inativos 156 2,18+1,44

*Analise de variancia; Anti-log([ ] HOMA-IR+1); YO valor de n para cada variavel pode variar
devido a falta de dado;CT: Colesterol total; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade;Gl:
glicemia; AT: Atividade fisica; DP:Desvio padrdo.
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Anexo- Questionario e termo de consentimento

D) A Estudo dos Fatores de Risco para
B0 !

Doencas Cardiovasculares em
Q Escolares de Ouro Prefo

1.1-Escola:
1.2-Endereco: 1.3-Ponto referéncia:
1.4-Bairro: 1.5-Telefone:

1.6-Diretor(a):

2.1-Nome:

2.2- Sexo: ( ) Masculino () Feminino 2.3- Data de nascimento: / /
2.4- Série que freqlienta: 2.5- Turma:

2.6- Periodo: ( )Manhd () Tarde () Noite 2.7- Data da entrevista: / /

2.8-Enderego:

2.9-Bairro: 2.10-Ponto referéncia:

2.11-Telefone (casa): 2.12-Celular do responsavel:

2.13-Telefone (recado para pais/responsaveis):

3.1-Quanto vocé acha que esta pesando agora?

3.2-Quanto vocé acha que tem de altura hoje?

3.3-0 que vocé acha do seu peso? Com qual das seguintes opg¢Bes vocé concorda:

( )Vocé acha que seu peso esta muito alto para sua altura.

( )Vocé acha que seu peso esta alto para a sua altura.

( )Vocé acha que seu peso esta adequado para a sua altura.
( )Vocé acha que seu peso esta baixo para a sua altura.

( )Vocé acha que seu peso esta muito baixo para a sua altura

vk wN e
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4.1-Altura atual: cm 4.2-Peso atual: kg

4.3-Gordura corporal bipolar: 4.4-Gordura corporal tetrapolar:

4.5-PC Triciptal:12 22 32 mm | 4.6-PC Biciptal :12 2 32 mm
4.7-PC suprailiacal:12 22 32 mm | 4.8-PC Subescapular :12 a 32 mm
4.9-Circunferéncia cintura: cm 4.10-Circunferéncia brago cm

Obs.:

Medida: |Pressdo arterial sistélica:

Pressdo arterial diastolica:

1%

2%

3%

Obs.:

() branca ( ) morena-clara

( ) morena-escura ( )preta

( ) ndo declarado
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8- FREQUENCIA ALIMENTAR

8.1- Doces, salgadinhos e guloseimas:

1. Batatinha tipo chips ou
Salgadinho

2. Chocolate/ bombom

3. Bolo comum/ Bolo Seven Boys

4, Sorvete massa/ picolé

5. Achocolatado em po (Nescauu,
Quickw, Toddye, etc.)

6. Pipoca estourada (doce ou
salgada)

7. Agucar adicionado em café, ch3,
leite, etc.

8. Balas

9. Doces de frutas (goiabada,
marmelada, doce abdbora)

10. Sobremesas tipo mousse

11. Doce de festa/ Brigadeiro

12.Gelatina
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8.2- Salgados e preparagoes:

13. Cheeseburger de carne/ frango

14. Sanduiche (misto, queijo, frios ou
guentes)

15. Sanduiche natural

16. Coxinha/ Risdlis/ Pastel/
Enroladinho frito de presunto e queijo

17. Pdo de queijo

18. Esfiha / Empada / Pdo de Batata /
Enroladinho assado de presunto e
queijo

19. Salada de batata com maionese

20. Sopa (canja, feijdo, legumes)

21. Farofa (de farinha de mandioca)

22. Pizza

23. Cachorro quente

24, Croissant presunto e queijo
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8.3- Leites e produtos lacteos:

25. Leite integral

26. Leite desnatado

27. Leite fermentado (Yakultg)

28. logurte natural/ frutas

29. Petit suisse (danoninhou,
chambinhow)

30. Leite ¢/ chocolate
(Toddynhow)

31. logurte diet

32. Queijo minas frescal/ ricota/
cottage/ prato

33. Requeijao
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8.4- Cereais, paes e tubérculos:

ALIMENTO

QUANTIDADE

menos 1la 2a
de 1x 3x

1x por
sem

4x
més més

34. Arroz cozido

35. Macarrdo/ instantaneo/ ao
sugo/ manteiga

36. Massas (lasanha, raviole,
capeleti)

37. Biscoitos maria/ maisena/
cream cracker

38. Bolachas doces (rosquinha)

39. Bolinho de chuva (doce,
salgado)

40. Biscoitos com recheio

41. P3o francés/ forma/ integral/
caseiro/ pdo de hot dog

42. Cereal matinal tipo

. ®
Sucrilhos / Barra de cereal

43, Batatas fritas

44, Batatas (puré, sautée)

45, Polenta (angu)

46. Mandioca cozida

47. Batata baroa (cenoura
amarela)

48. Inhame

118



Anexos

8.5- Oleos e Gorduras:

ALIMENTO

menos

Medida Nunca de1x

QUANTIDADE

més

49. Maionese tradicional

50. Manteiga (origem animal)

51. Margarina (origem vegetal)

8.6- Verduras e legumes:

ALIMENTO

Medida QUANTIDADE Nunca

de 1x
més

52. Alface

53. Acelga/ repolho

54. Agrido/ rucula

55. Mostarda/serralha

56. Broto samambaia

57. Ora-pro-nobis

58. Couve-flor/ brécolis

50. Beterraba

60. Cenoura

61. Espinafre

62. Couve

63. Milho verde/ Ervilha

64. Pepino

65. Tomate

66.Quiabo
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67. Chuchu

68. Abobrinha

69. Abdbora

8.7- Leguminosas:

menos
ALIMENTO Medida QUANTIDADE Nunca de 1x
més
70. Feijao
71. Soja

8.8- Frutas:

menos
ALIMENTO Medida QUANTIDADE Nunca de 1x
més
72. Abacate
73. Abacaxi
74. Banana
75. Laranja

76. Mexerica

77. Magd/ péra

78. Mamao

79. Meldo/ Melancia

80. Manga

81. Morangos

82. Goiaba

83. Ameixa/ Kiwi

84. Uva
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8.9- Carnes e Ovos:

ALIMENTO

menos
Medida QUANTIDADE Nunca de 1x

més

85. Carne cozida (bife role/ moida de
panela/ picadinho)

86. Bife frito/ bife a milanesa

87. Frango cozido ( ) assado ( )
grelhado ( )

88. Frango frito ( )

89. Peixe assado ( )

90. Peixe frito ( )

91. Carne suina (bisteca/lombo)

92. Ovo frito ( )

93. Ovo cozido ( )

94. Embutidos (presunto, mortadela,
etc)

95. Salsicha frita ( )

96. Salsicha cozida ()

97. Linglica frita ( )

98. Lingliica cozida ( )

99. Chourico
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8.10- Bebidas:

menos
ALIMENTO Medida QUANTIDADE  Nunca | de 1x

més

100. Refrigerante normal

101. Refrigerante diet

102. Cha mate com sabor

103. Suco de frutas com aguicar

104. Limonada/ laranjada com
agucar

105. Sucos naturais com leite/
Vitaminas de frutas

106. Sucos artificiais (em pd)

107. Sucos artificiais (Tial , Kapog,
etc)

108. Gatorade

109. Café

110. Cerveja

111. Vinho

112. Batida

113. Cachaga

114. uisque

115. vodca

116. conhaque

117. Agua
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8.11- Outros:

menos
ALIMENTO Medida QUANTIDADE  Nunca de1x

més

118. Adogante gotas/ pd

119. Ketchup

120. Mostarda

8.12- Ndo mencionados:

menos

ALIMENTO Medida QUANTIDADE Nunca de 1x

més
121.
122.
123.
124.
125.

8.13- Consumo familiar

QUANTIDADE N° PESSOAS

ALIMENTO

Mensal Semanal

126. Leite Condensado

127. Creme de Leite

123




Anexos

128. Agucar

129. Oleo*

130. Gordura

131. Azeite

132. Alho

133. sal

134. Cebola

135. Pasta de alho e sal

136. Caldo de carne (Knor, outros)

*137. Reaproveitamento: ( ) sim ( ) ndo

138.Toma suplemento vitaminico?
1.( ) Sim

2.( ) Nao

139. Quial (is) tipo (s)?

140. Quanto?

141. Freqléncia:

1. ( )Menos de 1 vez por més
2. ( )De 1 a 3 vezes por més

3. ( )1 vezpor semana

4. ( )De 2 a 4 vezes por semana
5. ( )1vezaodia

6. ( )De 2 a mais vezes ao dia
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9- RECORDATORIO DE 24 HORAS

9.1. Que dia da semana foi ontem? (Atengdo: o entrevistador deve responder esta questdio, ndo solicite a
resposta ao entrevistado)

1.Segunda-feira 3.Quarta-feira 5.Sexta-feira 7.Domingo

2.Terga-feira 4.Quinta-feira 6.Sabado

CAFE DA MANHA

9.2. Ontem vocé tomou café da manha?
() Sim (passe para questdo seguinte)

() Nao (passe para questdo 5- Periodo da Manha)

9.3. A que horas vocé tomou seu café da manha?
9.4. Onde vocé tomou seu café da manha?

1.( ) Em casa. ( ) na frente da televisdo ( ) sentado a mesa ( ) outro

2. ( )Na escola: merenda ou qualquer outro alimento oferecido de graca pela escola.
3. ( )Na escola: alimentos trazidos de casa.
4. ( )Na escola: alimentos comprados na lanchonete da escola ou de vendedores de rua.

5. ( )Outro local. Qual?

CAFE-DA-MANHA

ALIMENTO/ BEBIDA QUANTIDADE (em medidas caseiras)
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PERIODO DA MANHA

9.5. Ontem vocé comeu ou bebeu alguma coisa entre o café da manha e almogo?
( ) Sim (passe para questdo seguinte)

() Ndo (passe para questdo 7- Almogo)

9.6. Onde vocé comeu esses alimentos?

1.( ) Emcasa. ( ) nafrente da televisdo ( )sentadoamesa ( )outro
2.( ) Na escola: merenda ou qualquer outro alimento oferecido de graga pela escola.

3. ( )Na escola: alimentos trazidos de casa.

4. ( )Na escola: alimentos comprados na lanchonete da escola ou de vendedores de rua.

5.( )Outro local. Qual?

PERIODO DA MANHA

ALIMENTO/ BEBIDA QUANTIDADE (em medidas caseiras)
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ALMOCO

9.7. Ontem vocé almogou?
( ) Sim (passe para questdo seguinte)

() Ndo (passe para questdo 10- Periodo da tarde)

9.8. A que horas vocé almogou?

9.9. Onde vocé almogou?

1.( ) Em casa. ( ) na frente da televisdo ( ) sentado a mesa ( ) outro

2. ( )Na escola: merenda ou qualquer outro alimento oferecido de graca pela escola.
3. ( )Na escola: alimentos trazidos de casa.
4. ( )Na escola: alimentos comprados na lanchonete da escola ou de vendedores de rua.

5. ( )Outro local. Qual?

ALMOCO

ALIMENTO/ BEBIDA QUANTIDADE (em medidas caseiras)
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PERIODO DA TARDE

9.10. Ontem vocé comeu ou bebeu alguma coisa entre o almogo e o jantar?
( ) Sim (passe para questdo seguinte)

() Ndo (passe para questdo 12- Jantar)

9.11. Onde vocé comeu esses alimentos?

1.( ) Em casa. ( ) na frente da televisdo ( ) sentado a mesa ( ) outro

2. ( )Na escola: merenda ou qualquer outro alimento oferecido de graca pela escola.
3. ( )Na escola: alimentos trazidos de casa.
4. ( )Na escola: alimentos comprados na lanchonete da escola ou de vendedores de rua.

5. ( )Outro local. Qual?

PERIODO DA TARDE

ALIMENTO/ BEBIDA QUANTIDADE (em medidas caseiras)
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JANTAR

9.12. Ontem vocé jantou?
( ) Sim (passe para questdo seguinte)

() Ndo (passe para questdo 15- Periodo da noite)

9.13. A que horas vocé jantou?

9.14. Onde vocé jantou?

1( ) Em casa. ( ) na frente da televisdo () sentado a mesa () outro

2. ( )Na escola: merenda ou qualquer outro alimento oferecido de graga pela escola.
3. ( )Na escola: alimentos trazidos de casa.
4. ( )Na escola: alimentos comprados na lanchonete da escola ou de vendedores de rua.

5. ( )Outro local. Qual?
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JANTAR

ALIMENTO/ BEBIDA

QUANTIDADE (em medidas caseiras)

PERIODO DA NOITE

9.15. Ontem vocé comeu ou bebeu alguma coisa depois do jantar (ou antes de dormir)?

() Sim (passe para questdo seguinte)

() Nao (passe para questdo 17- Habitos alimentares)

9.16. Onde vocé comeu esses alimentos?

1.( ) Em casa. ( ) na frente da televisdo

2.( )Outro local. Qual?

() sentado a mesa (

) outro

PERIODO DA NOITE

ALIMENTO/ BEBIDA

QUANTIDADE (em medidas caseiras)
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HABITOS ALIMENTARES

Assinale as refei¢Bes realizadas normalmente (4 vezes por semana ou mais) e o respectivo local:

9.17. Café da manha: ( ) Nao

9.18. Lanche da manh3/ merenda: ( )Ndo ( ) Sim. Local?

9.19. Aimogo: ( )Nao
9.20. Lanche da tarde/ merenda (
9.21. Jantar: ( )Nao
9.22. Lanche da noite: ( )Nao

( )Sim. Local?

( )Sim. Local?

)Ndo ( )Sim. Local?

( )Sim. Local?

() Sim. Local?
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10- QUESTIONARIO

Dados do responsavel

9.1-Nome:

9.2-idade: 9.3-Grau de parentesco:

9.4-Peso: 9.5-Altura: 9.6-% gordura: 9.7-C cintura:

9.8-Pressido arterial M3e: 1° 2% 3%

9.8-Pressio arterial Pai: 1° 2% 3%

9.12-Grau de instrugdo: (b) primario | ( ) completo ( )incompleto  |(d) 2°grau () completo ( )incompleto
(a) analfabeto ou <4anos (c)ginasial () completo ( )incompleto |(e) superior |[( ) completo ( )incompleto

9.13-Trabalha fora (a) sim (b) ndo

9.14-Tipo de trabalho: 9.15-Turno:

9.16-Doencgas cronico —degenerativas: Apresenta alguma doenca citada abaixo?

() hipertensdo arterial ( ) diabetes mellitus

() osteoporose ( ) outras. Qual (ais)?

9.17-Medicamento(s)? Qual (ais)

9.9-Numero de filhos: 10.17 - Idade que a mae teve o 1° filho:

9.11-Tipo de parto do(a) aluno (a): (a) normal n° (b) cesariana

Histéria de doengas familiares: (a) sim (b) ndo

9.18-( ) hipertensao arterial 9.20-( ) diabetes mellitus

9.19-( ) osteoporose 9.21-( ) outras. Qual (ais)?

Dados da crianga:

9.22-Fez pré-natal durante a gestagdo da crianga (a) sim (b) ndo quantas consultas:

9.23-Peso ao nascer: g ( ) ndo sabe informar

9.24-A crianga teve alguma complicagdo pos-parto: (a) sim (b) ndo Qual?

9.25-A crianga ja foi internada (a) sim (b) ndo Qual motivo:
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Por quanto tempo:

9.26-Patologias atuais ( )sim ( ) ndo Qual?

Medicamento?

9.27-Qual a data de nascimento do irmdo que nasceu antes da crianga: / /

Sobre os habitos da crianga:

9.28-A crianga mamou no peito: (a) sim (b) ndo

() Exclusiva ( )<6 meses ( )>7meses<lano ( )>1ano
( )Predominante ( )<6 meses ( )>7meses<lano ( )>1ano
( ) Complementar ( )6 meses ( )>7meses<lano ( )>1ano

9.30-A crianga faz suas refeigGes principais em frente a televisdo (a) sim (b) ndo (c) as vezes

9.31-Qual o responsavel que esta presente nas refei¢cdes principais:

11- AVALIACAO DA MATURAGCAO SEXUAL

SEXO FEMININO

10.1-Estagios de Tanner: Mamas: Pélos Pubianos:
1. (M1 1. ()Pl
2. (M2 2. ()P2
3. ()M3 3. ()P3
4. ()M4 4. ()P4
5. ()M5 5. ()P5

10.2-Menarca:

1.( ) Sim. Idade da menarca::Anos
2.( )Ndo.

3. ( )Ndo sabe/ ndo lembra.

SEXO MASCULINO

10.3-Estagios de Tanner: Genitalia Pélos Pubianos
1. ()G1 6. ()P1
2. ()G2 7. ()P2
3. ()G3 8. ()P3
4. (G4 9. ()P4
5. ()G5 10. ( )P5

133



Anexos

12- AVALIAGCAO DA ATIVIDADE FiSICA

11.1-Vocé pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico em clubes, academias, escolas de |( )Sim

esportes, parques, ruas ou em casa nos ultimos 12 meses?
() Nao

11.2-Qual esporte ou exercicio fisico vocé pratica freqlientemente?

( ) futebol ( ) natacdo ( )ginastica( ) basquete ( ) volei ( ) caminhada ( ) handebol ( )judd ( ) musculagdo

11.3-Quantas horas por dia vocé pratica?

( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) mais de 2 horas

11.4-Quantas vezes por semana vocé pratica?

() 1-2x/semana( )3-4x/semana ( ) todos os dias

11.5-Vocé participa das aulas de Educagdo Fisica escolar?

( )Sim ( )Ndo () Edispensado. Por que?

11.6-Quantas aulas por semana?

( )1-2x/semana( )3-4x/semana ( )todos os dias

11.7-Qual a duragdo de cada aula?

( )30-1hora ( )1-2 horas

11.8-Vocé costuma ir de bicicleta ou a pé para a escola, clube, academia ou cursos em geral? ()Sim

11.9-Quantas horas por dia vocé gasta nessas atividades?

( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) maisde 2 horas

11.10-Quantas horas por dia vocé costuma assistir a televisdao nos dias de semana?

( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) mais de 2 horas

11.11-Quantas horas vocé costuma assistir a televisdo nos finais de semana, somando sabado e domingo?

( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) mais de 2 horas

11.12-Vocé costuma jogar video-game? ( )Sim

11.13-Quantas horas por dia vocé costuma jogar video-game?

( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) mais de 2 horas
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11.14-Quantas vezes por semana vocé costuma jogar video-game?

( )1-2x/semana( )3-4x/semana ( )todos os dias

11.15-Vocé costuma usar o computador? ( )Sim

11.16-Quantas horas por dia vocé costuma usar o computador?

( )30-1hora ( )1-2 horas ( ) mais de 2 horas

11.17-Quantas vezes por semana vocé costuma usar o computador?

( )1-2x/semana( )3-4x/semana ( )todos os dias

ANOTAGOES GERAIS:

13- CONDIGAO SOCIO-ECONOMICA

Indicadores de Renda

12.1- Quantas pessoas na familia recebem alguma remuneragdo por seu trabalho ou aposentadoria?

12.2- Quantos estdo desempregados?

12.3- Ha quanto tempo( em meses) estdo desempregados?
Individuo 1
Individuo 2
Individuo 3

Individuo 4

12.4- Qual foi a renda total de sua familia incluindo salarios, aposentadorias, pensGes e outros rendimentos (como
aluguel) ?
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14- CONSUMO DE BEBIDA A LCOOLICA

13.1-Vocé ingere bebidas alcoolicas ?  (0) sim (1) ndo
13.2-Qual a idade que vocé tinha quando bebeu pela primeira vez ?

13.3- Qual a freqiiéncia que vocé€ consome 6 ou mais doses de bebidas alcodlica em uma ocasiao?
(0) Menos que mensalmente (2) Semanalmente
(1) Mensalmente (3) Diariamente ou quase diariamente

13.4- No tltimo ano quantas vezes vocé ficou alcoolizado (tomou um porre)?

(0) Nunca (2) 5-6 dias/semana (4) 1-2 dias/semana (6) 1-2 dias/més
(1) Todos os dias (3) 3- 4dias/semana (5) 3-4 dias/més (7) menos 1 vez/més

13.5- Quantas vezes durante os ltimos 12 meses vocé precisou de uma primeira dose pela manha para sentir-se melhor
depois de uma bebedeira?

(0) Nunca (2) Mensalmente (4) Diariamente ou quase diariamente
(1) Menos que mensalmente (3) Semanalmente

13.6-Quantas vezes durante o ano passado vocé ndo conseguiu lembrar o que aconteceu na noite anterior por que vocé
estava bebendo?

(0) Nunca (2) Mensalmente (4) Diariamente ou quase diariamente
(1) Menos que mensalmente  (3) Semanalmente

13.7-Vocé foi criticado pelo resultado das suas bebedeiras?

(0) Nunca (2) Mensalmente (4) Diariamente ou quase diariamente
(1) Menos que mensalmente  (3) Semanalmente

Pai Mae
13.8-Consome bebida alcoolica? ( )sim ( )ndo 13.9-Consome bebida alcoodlica? ( )sim ( )ndo
13.10- Qual freqiiéncia ele consome bebidas alcodlicas? 13.11-Qual a freqiiéncia que ele consome bebidas
(0) Nao se aplica alcodlicas?
(1) Uma ou menos de uma vez por més (0) Nio se aplica
(2) 2 a3 vezes por semana (1) Uma ou menos de uma vez por més
(3) 2 a4 vezes por més (2) 2 a3 vezes por semana
(4) 4 ou mais vezes por semana (3) 2 a4 vezes por més
(4) 4 ou mais vezes por semana

13.12- Em sua casa ha outros que consomem alcool? ( )sim ( ) ndo Quem?

13.13-O consumo de bebidas alcodlicas ocorre dentro de sua residéncia? ( ) sim ( ) ndo

15- TABAGISMO

14.1-Vocé tem o habito de fumar ? (0) sim (1) ndo

14.2-Qual a idade vocé tinha quando fumou pela primeira vez ?
(0) abaixo de 9 anos (2) 10 anos (4) 12 anos
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(1) 9 anos (3) 11 anos (5) 13 anos (6) 14 anos

14.3-Que idade vocé tinha quando comegou a fumar diariamente?
(0) Nio se aplica (2) 9 anos (4) 11 anos (6) 13 anos
(1) abaixo de 9 anos (3) 10 anos (5) 12 anos (7) 14 anos

14.4-Qual a freqiiéncia de uso do cigarro no Gltimo ano?
(0) Atualmente nao fumo (2) 5-6 dias/semana  (4) 1-2 dias/semana (6) 1-2 dias/més
(1) fumo todos os dias (3) 3-4 dias/semana  (5) 3-4 dias/més (7) menos que 1 vez/més

14.5-Se vocé fumava e parou, ha quanto tempo esta sem fumar
(0) Nao se aplica (2) até 1 meés (4) Mais de 1 anos e menos de 3 anos
(1) 1 semana (3) mais de 1 més e menos de 1 anos (5) mais de 3 anos

14.6-Quantos cigarros vocé fuma/dia?
0) 1 a 10/dia (2) 21 a 30/dia (4) mais de 2 magos/dia
€)) 11 a 20/dia (3) 31 a 40/dia

14.7-Apos acordar, quanto tempo vocé demora para fumar o primeiro cigarro?
(0) 5 minutos ou menos (2) 31-60 minutos (4) 4 horas ou mais
(1) 6-30 minutos (3) 1 a 3 horas
14.8-Seu pai ou sua mae tem o habito de fumar?
(0) Nenhum dos dois (2) Apenas minha mae
(1) Os dois (3) Apenas o meu pai

14.9-Sua mae fumou durante a gravidez? ( )sim ( ) ndo

14.10-Em sua casa ha mais algum fumante? ( )sim ( )ndo Quem?

14.11-0O fumante tem o habito de fumar dentro de sua residéncia? ( )sim  ( )ndo
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA E DO RESPONSAVEL LEGAL

NOME DO ALUNO (A):

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°. ORGAO EXPEDIDOR:

SEXO:M[_1F[_] DATA NASCIMENTO: / /

RESPONSAVEL LEGAL:

NATUREZA ( grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ORGAO EXPEDIDOR

SEXO: M[_] F[_] DATANASCIMENTO: __ / |/

ENDERECO:

BAIRRO: TELEFONE: DDD (31)

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo dos fatores de risco para doengas cardiovasculares na
populacao do ensino fundamental de Ouro Preto,MG.

Coordenacéo do Estudo: Pesquisadores Participantes do Estudo:

George Luiz Lins Machado Coelho (DEFAR/UFOP) Ana Paula Carlos Candido (NUPEB)

Silvia Nascimento de Freitas (DENCS/UFOP)

Renata Nascimento de Freitas (DENCS/UFOP)

Aline Cristina de Souza Lopes (UFMG)

Waleska Teixeira Caiaffa (UFMG)

AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA: [ ] SEM RISCO [ X ] RISCO MINIMO[__] RISCO MEDIO

[ ] RISCO BAIXO
[ ]RISCO MAIOR
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DURAGAO DA PESQUISA: Quatro anos
CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido(a) e ter entendido as informagbes acima explicitadas,
consinto que meu (minha) participe do protocolo da pesquisa acima especificado. Autorizo
também que as amostras de sangue coletadas sejam armazenadas no Laboratério de Epidemiologia sob
responsabilidade do Prof. George Luis Lins Machado Coelho da UFOP para estudos posteriores desde que
autorizados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

Ouro Preto, de de 2006.

Nome do aluno participante

Assinatura do pesquisador Assinatura do responsavel legal

MOTIVO DA RECUSA:
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REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE

LEGAL SOBRE A PESQUISA
A pesquisa que a crianga ou adolescente esta sendo convidado(a) a participar tem como objetivos: (1)
determinar a prevaléncia dos fatores de risco para as doengas cardiovasculares na faixa etaria de 7 a 14
anos na cidade de Ouro Preto, (2) identificar os fatores biolégicos, ambientais e sécio-econdmico que
fazem com que um individuo tenha mais ou menos chance de apresentar uma doenga do coragdo na
idade adulta, e (3) promover o desenvolvimento de padrbes comportamentais adequados (habitos
alimentares, atividade fisica) que previnam o desenvolvimento da doenga cardiovascular na vida adulta.
Nesta pesquisa os alunos serdo avaliados nas escolas quanto as caracteristicas antropométricas (peso,
altura e percentual de gordura corporal), bioquimicas (proteina C reativa, vitaminas, minerais, colesterol
total e fragbes, glicose, ftriglicéerides e homocisteina), clinicas (avaliagdo da pressdo arterial e
eletrocardiograma) e genéticas (polimorfismos dos genes APOE, LDL-R, PPAR, MTHFR, MS, TYMS, OB,
OB-R, NR3C1 e DCP1) em data e horario previamente agendados com a diregdo do estabelecimento de
ensino. Para as analises bioquimicas e genéticas sera necessario coletar 10 mL de sangue apods jejum de
12 horas. As medidas antropométricas e a coleta do sangue serao realizadas por profissional qualificado e
treinado. O responsavel legal por cada participante devera responder a um questionario aplicado pela
equipe. Todas as analises seréo realizadas por pessoas treinadas e orientadas, estando sob a superviséo
dos orientadores do projeto. Os exames bioquimicos serdo realizados por profissionais do LAPAC
(Laboratério de Analises Clinicas da Universidade Federal de Ouro Preto) e as andlises genéticas serao
realizadas no Laboratério de Biologia Molecular e Cultivo Celular da Escola de Nutricdo da UFOP. As
amostras de sangue receberdo um numero (cédigo) e apenas o coordenador do projeto tera conhecimento
da origem dos dados. Estas amostras ficardo armazenadas sob a responsabilidade do Prof. George Luis
Lins Machado Coelho e poderdo ser utilizadas futuramente em outros estudos, de carater semelhante,
desde que com sua autorizagcdo e se esta ndo for possivel, esta utilizagdo devera ser justificada e
aprovada pelo Comité de Etica. Em nenhum momento desse estudo, as pessoas que estardo trabalhando
com o material das criangas e dos adolescentes saberdo a quem pertence, garantindo o sigilo dos dados.
Nenhuma outra pessoa ou instituicdo, que nado aquelas envolvidas no presente projeto, terd acesso aos
dados gerados por esta pesquisa. Os resultados deste trabalho serdo publicados apenas em veiculos de
divulgacéo cientifica (revistas especializadas e congressos) garantindo-se o anonimato dos participantes.
Os resultados das analises bioquimicas serdo informados ao representante legal e se for do interesse
deste, também os resultados das analises genéticas. Se necessario e se for de seu interesse, nossa
equipe agendara uma consulta para aconselhamento genético.A participagdo ou ndo neste estudo néo
influenciara de nenhuma forma o tipo e a qualidade do atendimento médico que a crianga ou adolescente
esta ou podera esta recebendo no futuro. O responsavel legal podera solicitar aos pesquisadores o
desligamento do estudo a qualquer momento. E através deste tipo de pesquisa que esperamos poder
aumentar o nosso conhecimento sobre os riscos de desenvolver doengas do coragédo (pressao alta,
colesterol alto, obesidade etc.), sobre as formas de se prevenir essa doenga na fase adulta e os beneficios
da prevencéo e do tratamento que o participante podera vir a receber.

A participacdo dos alunos podera ajudar a conhecer os fatores de risco presente nessa faixa etaria e
prevenir as doengas cardiovasculares na idade adulta. Ainda, o participante estara realizando uma série
de exames e consulta médica que poderéo identificar alteragbes que, tratadas ou prevenidas, irdo diminuir
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a chance de se desenvolver essas doengas na fase adulta. Caso vocé queira se informar de mais detalhes
sobre a pesquisa agora, ou no futuro, podera entrar em contato com o Prof. George Luiz Lins Machado
Coelho (Escola de Farmacia/Laboratério de Epidemiologia/UFOP- Tel: 35591638), Obrigado!

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA

PESQUISA:
4 Acesso, a qualquer tempo, as informagbes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.
v Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isso traga prejuizo a comunidade da assisténcia.
4 Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
v Disponibilidade de assisténcia no Servigo Municipal de Saude, por eventuais danos a saude,

decorrentes da pesquisa.
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Anexo 3-Comité de ética

MINISTERIO DA EDUCACGAOD
UNIVERSIDADE FEDERAL DE QURO PRETO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Campun Unnwersilang - Mo o Cruzess
500000 - Car Predn - WG - B
For (31) 1540 -1388 Fau () MAS1II0

OFICIO CEP N® 02072005
Ouro Preto, 1 de abril de 2005

limo. Sr.
Prof. George Luiz Lins Machado Coelho
Escola de Farmécia/UFOP

Prezado Professor

E com prazer que comunico a APROVAGAD, por este Comité. de seu projeto intitulado
“Estudo dos fatores de risco para as doencas cardiovasculares na populagio do
ensino fundamental de Ouro Freto MG", Projeto n® 2004/46

Solicito-lhe o preenchimento da Folha de Rosto da CONEP, em anexs, como
fambém a sua devolucao no prazo maxime de 05 (cinco) dias

Atenciosaments,

s

2
Prot.* Olivia R%‘ri*akﬁa ﬂauE @5 Bezerra
- Coordenadora Interina do Comité de Etica em PesquisalUFOP
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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