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RESUMO

No Brasil, o ultimo levantamento populacional nacional, observou que a prevaléncia de
obesidade foi de 20,3% entre individuos acima de 18 anos de idade, quando analisada
segundo sexo e escolaridade observa-se que as mulheres com menor escolaridade apresentam
maior prevaléncia 25,2%. A altura em adultos é um marcador nutricional amplamente
utilizado, que reflete a interacdo entre heranga genética e a exposi¢do ambiental ao longo da
vida, assim para uma avaliacdo do estado nutricional ampla é necessario também avaliar
altura. Observa-se que nas populacdes com menor altura a prevaléncia das comorbidades
relacionadas a obesidade sdo mais acentuadas, observando aumento da presséo arterial, dos
niveis de LDL-colesterol, do nimero de placa aterosclerotica, prevaléncia de diabetes mellitus
e reducdo dos niveis de HDL-colesterol em adultos. A obesidade é caracterizada por quadro
inflamatério cronico de baixo grau, levando as respostas inflamatorias relacionadas ao excesso de
gordura corporal resultante do aumento da producdo local e sisttmica de citocinas e
adipocinas, incluindo a proteina C reativa (CRP), o fator de necrose tumoral o (TNF-a), a
interleucina 6 (IL-6), a interleucina 8 (IL-8), a leptina e o inibidor do ativador do
plasminogénio 1 e reducdo da adiponectina e na interleucina 10 (IL-10). Esses atuam como
um gatilho na progressdo da aterosclerose. Visando contribuir com a discussdo do problema,
esta dissertacdo apresenta: um capitulo de revisdo sobre obesidade e 0s mecanismos de
adaptacdo fisiologicos em decorréncia da ma nutrigdo no inicio de vida; o segundo artigo
refere-se a um estudo de ensaio clinico, ndo aleatério com trés meses de seguimento que
comparou o perfil metabdlico e inflamatorio de mulheres obesas com baixa estatura e sem

baixa estatura submetidas a terapia interdisciplinar para perda de peso.

Palavras-chave: Obesidade, Estatura, Marcadores Inflamatérios



ABSTRACT

In Brazil, the last national population survey, observed that the prevalence of obesity was
20.3% among individuals over 18 years of age, when analyzed according to sex and
schooling, it is observed that women with lower levels of schooling have a higher prevalence
25, 2%. Height in adults is a widely used nutritional marker, which reflects the interaction
between genetic inheritance and environmental exposure throughout life, so for an assessment
of the broad nutritional status it is also necessary to assess height. The prevalence of obesity-
related comorbidities is more pronounced in populations with lower height, with an increase
in blood pressure, LDL-cholesterol levels, atherosclerotic plaque numbers, prevalence of
diabetes mellitus and reduction of HDL- Cholesterol in adults. Obesity is characterized by a
low-grade chronic inflammatory picture, leading to inflammatory responses related to excess
body fat resulting from increased local and systemic production of cytokines and adipokines,
including C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor o (TNF-a), interleukin-6 (IL-6),
interleukin-8 (IL-8), leptin and plasminogen activator inhibitor 1, and reduction of
adiponectin and interleukin 10 (IL-10). These act as a trigger in the progression of
atherosclerosis. Aiming to contribute to the discussion of the problem, this dissertation
presents: a review chapter on obesity and the mechanisms of physiological adaptation due to
malnutrition in the beginning of life; The second article refers to a non-random clinical trial
with a three-month follow-up that compared the metabolic and inflammatory profile of obese
women with short stature and without short stature submitted to interdisciplinary therapy for

weight loss.

Keywords: Obesity, Stature, inflammatory markers.
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1 INTRODUCAO GERAL
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1.0 INTRODUCAO

Durante as ultimas décadas, a obesidade e 0 sobrepeso associados as doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNTSs) aumentaram progressivamente em todas as faixas
etarias, tornando-se um problema mundial que afeta 1 em cada 10 pessoas no mundo, tanto
em paises ricos como em paises pobres (GBD 2015). Atualmente o Brasil ocupa a 5°
colocacdo entre os paises com a maior prevaléncia de excesso de peso. (MARIE et al.,
2014; ABESO, 2015).

A definicdo de obesidade como um estado inflamatério de baixo grau (ZAGO et al,
2013) se da pelo fato do tecido adiposo produzir uma série de citocinas (BORGES et al.,
2007; FRANCISQUETI et al, 2015), sendo um érgéo secretor, disperso pelo organismo em
pequenos depdsitos sem ligacdo fisica entre si. Nestes depositos individuais, encontram-se
varios tipos celulares (macréfagos, fibroblastos, pré-adipécitos e adipdcitos) com atividade
secretoria variavel (DUARTE et al, 2005) que, direta ou indiretamente, elevam a producao
e circulacdo de mediadores inflamatorios lipidicos e proteicos (OLIVEIRA et al., 2011).

Tem sido evidenciado que a hipertrofia da célula adiposa ocorre por diversas vias e
mecanismos (CONWAY; RENE, 2004; MARTI et al, 2001). O aumento do volume desta
célula provoca a infiltracdo e ativacdo dos macréfagos do tipo M1 ao nivel dos adipdcitos,
nas quais iniciam a cascata de eventos do processo inflamatério de baixo grau, induzido
principalmente pela disfuncdo na secrecdo das adipocinas, ou seja, aumento da producao
das adipocinas pro-inflamatérias como TNF-a e leptina e diminuigdo da sintese de
adipocinas anti-inflamatérias como adiponectina e 1L-10 (OUCHI et al., 2011).

Outro fator importante a ser destacado é que mulheres parecem estar
metabolicamente inclinadas a acumularem mais gordura do que homens, ao passo que
também sdo mais eficientes em usar a gordura como combustivel em periodos de
necessidade, o que é parcialmente explicado pelos diferentes hormonios esteroides sexuais
presentes em homens e mulheres. (NIELSEN et al., 2003; MAYES e WATTSON, 2004,
KANTER e CABALLERO, 2012). Ademais hd uma relacdo paradoxal entre pobreza e
obesidade; populacdes pobres, especialmente de paises em desenvolvimento, apresentam
maior prevaléncia de obesidade (DREWNOVSKY, 2009), conjuntamente com a presenca
da baixa estatura, podendo ser uma sequela da desnutri¢do sofrida no inicio da vida.

H& um conjunto substancial de literatura, que demonstra que o ambiente nutricional

que um individuo vivencia antes do nascimento ou na primeira infancia € um fator
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determinante de seus resultados de satde em todo o curso da vida (RKHZAY-JAF, et al.,
2012). E importante salientar que a altura de uma populagio é uma medida direta e fécil
que reflete as condicdes socioeconémicas ao longo da vida (STECKEL, 2008).

As Origens desenvolvimentistas da satde e da doenca (DOHaD) foi inicialmente
focada em grande parte das consequéncias adversas da exposi¢cdo a um fornecimento de
nutrientes inadequado e forneceu provas convincentes de que a desnutricdo materna,
restricdo de crescimento fetal e baixo peso ao nascer se associam com risco aumentado de
adiposidade central, resisténcia a insulina, doenca cardiovascular na vida mais tarde
(GODFREY et al, 2010; UAUY et al,2011).

Dessa forma, investigar o efeito da intervencdo nutricional e de atividade fisica
sobre o perfil inflamatério de mulheres obesas com baixa estatura comparados ao seu
grupo controle, torna-se fundamental para maior investigacdo das acdes necessarias para

tratamento de mulheres com excesso de peso e baixa estatura.
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CAPITULO DE REVISAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2014, 1,9 bilhdes de
adultos estavam com excesso de peso, destes mais de 600 milhdes eram obesos, dentre 0s
quais a maioria eram mulheres. No Brasil, o ultimo levantamento populacional nacional,
realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), observou que
prevaléncia de excesso de peso foi de 56,9% entre individuos acima de 18 anos de idade,
dos quais 20,3% apresentaram obesidade, definida como indice de massa corporal (IMC)
igual ou superior a 30. Quando analisada a distribuicdo desta populacdo segundo sexo,
observa-se que as mulheres apresentam crescimento mais enfatico na prevaléncia do
excesso de peso. Nos Ultimos 10 anos, 0 sobrepeso entre as mulheres passou de 42,1% para
59,8%, enquanto que a obesidade de 14% para 25,2% neste grupo (WHO,2015; IBGE,
2010; PNAD, 2015).

Em concomitancia ao aumento da prevaléncia da obesidade, observa-se 0 aumento
das doencas cronicas ndo transmissiveis. Estudos apontam que eventos precoces no inicio
da vida que interfiram no adequado desenvolvimento infantil podem gerar consequéncias
na vida adulta. No Brasil, dada a extensdo dos contrastes sociais, populacdes em
vulnerabilidade social apresentam risco maior de desnutricdo e baixa estatura, sendo um
efeito cumulativo da pobreza (CLEMENTE et al.,, 2011, FLORENCIO et al.,2004,
BRITTO et al., 2009).

A relacdo entre 0 peso ao nascer e a obesidade na vida adulta mostra que recém-
nascidos de ambos os extremos do espectro do peso ao nascer, baixo peso ou peso
excessivo, tendem a se tornar adultos com o sobrepeso ou obesidade (TAYLOR;
POSTON, 2007). Victora et al, 2008 em uma analise em 5 (cinco) grandes coortes em
paises de desenvolvimento encontrou que criangas com déficit de crescimento sdo mais
propensas a se tornarem adultos mais baixos , com menor massa magra, escolaridade e
renda. Isto ocorre devido as precéarias condi¢des no inicio da vida de criangas ocasionando

danos irreversiveis inclusive em sua vida adulta. (AIZER; CURIE, 2014).

Nos paises em desenvolvimento tem sido observado que o déficit estatural devido a
subnutricdo na infancia muitas vezes coexiste com a obesidade na vida adulta, sendo
observado que aqueles que desenvolveram doencgas cronicas ndo transmissiveis na idade

adulta tendem a ter altura, peso e IMC abaixo da média no inicio da vida com rapido ganho
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de peso na vida adulta (HANSON, GLUCKMAN, 2015; DE BOER, et al.,2012;
VICTORA et al.,2008).Floréncio et al. (2001) ao analisar mulheres adultas moradoras de
uma regido com alta vulnerabilidade social, no nordeste brasileiro, encontraram alta
prevaléncia de baixa estatura (22%) e excesso de peso (25%), caracterizando um quadro
coexisténcia nutricional. Outro estudo analisando populacdo semelhante encontrou no
grupo populacional de mulheres obesas com baixa estatura maiores alteracbes no perfil
lipidico, resisténcia a insulina e gordura abdominal no grupo com baixa estatura
(Floréncio, et al, 2007). Uma possivel explicacdo é que a baixa estatura estd associada a

obesidade como consequéncia de mudangas fisioldgicas apds desnutricdo na vida perinatal.

Visando elucidar os mecanismos de adaptacao fisioldgica que o organismo sofre, a
teoria das Origens desenvolvimentistas da salude e da doenga (DOHaD), demonstra que a
ma nutricdo no inicio da vida gera adaptacdes morfolégicas e metabdlicas permanentes
conferindo uma vantagem de sobrevivéncia em um ambiente indspito, sendo uma
complexa interacdo entre predisposicdo genética e adaptacdo ambiental (MACAULAY et
al., 2014; BAROUKI et al.,2012; DE BOER, et al.,2012; VICTORA et al.,2008).
Mecanismos epigenéticos permitem que 0 organismo possa se adaptar as mudancas no
ambiente, a fim de manter ou melhorar a capacidade reprodutiva; por outro lado, também
pode ter consequéncias adversas sobre 0s riscos de doencas na vida adulta (BAROUKI et
al,2012; DEUTEKOM et al, 2015; YUAN et al,2015).

Dessa forma, a altura em adultos € um marcador nutricional amplamente utilizado,
que reflete a interacdo entre heranca genética e varias experiéncias e exposi¢des no inicio
da vida como dietética, social e circunstancias psicoldgicas (SILVEIRA et al., 2007;
BAROUKI et al.,2012; YUAN et al.,2015). Floréncio et al. (2016) demonstraram que
mulheres adultas que apresentavam baixa estatura tiveram maior relagdo cintura / altura,
com diminuicdo simultdnea do T3 total plasmatico quando comparadas as mulheres com
altura normal de mesmo nivel socioeconémico. Trenkwalder et al. (2015) em seu estudo
afirma que a baixa estatura esta associada a um maior risco de doenga cardiovascular
mostrando que varias vias de sinalizacdo que afetam o crescimento, bem como os efeitos
pleiotropicos de variantes genéticas que afetam a altura, parecem estar subjacentes a

associagéo entre altura e risco de doenca arterial coronariana.

Apesar da teoria DoHad evidenciar a predisposi¢cdo metabdlica que os individuos

com déficit estatural tém para o desenvolvimento da obesidade, a etiologia da obesidade ¢é
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multifatorial e a sua ocorréncia estd relacionada a fatores genéticos e metabdlicos, e
agravada pela interagdo de fendbmenos ambientais, culturais, sociais, econdbmicos e ao
sedentarismo. A obesidade é considerada uma doenca crdnica nao transmissivel e, seus

sintomas desenvolvem-se lentamente durante um longo periodo de tempo (WHO, 2000).

Fisiologicamente, as mulheres sdo adaptadas a armazenar mais gordura corporal do
que os homens, devido a maiores taxas de reesterificacdo e recaptacdo de &cidos graxos
ndo esterificados no tecido adiposo e menor taxa metabdlica basal (TMB), fato esse que
causa maior propensdo ao ganho de peso. Essa maior porcentagem de gordura corporal
feminina pode ser justificada devido a sua necessidade para a ovulacdo, fertilidade e
gravidez (POWER E SCHULKIN, 2007; LAZZER et al., 2010; BRIERLEY et al., 2016).
De acordo com Comitato et al.,(2014) a utilizacdo basal de gordura tem sido descrita a ser
menor em mulheres do que em homens, o que contribui para um maior armazenamento de

massa gorda no sexo feminino.

A obesidade é caracterizada por ser um estado de inflamacéo crénica ocasionando
diferenciacdo dos adipdcitos em tamanho e nimero expressos N0 organismo que acarretam
numa liberacdo exacerbada de citocinas e adipocinas. Dentre as adipocinas com producao
elevada em individuos obesos, destaca-se a leptina, fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
interleucina -1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6). O aumento acentuado destas substancias pro-
inflamatdrias no tecido adiposo estd diretamente relacionado com a alta prevaléncia de
hipertensdo arterial, diabetes, doengas cardiovasculares, cancer e osteoartroses
(FRANCISQUETI et al., 2015; HEALTH, 2014; SPALDING et al., 2008; MILNER et al.,
2012; KHAN et al., 2014; TRZECIAK-RYCZEK et al.,2011).

Na década de 90, com a descoberta da producdo de leptina pelo tecido adiposo
branco, este passou a ser reconhecido como um 6rgao enddcrino com uma alta atividade
metabolica, capaz de secretar proteinas bioativas e peptideos que estdo envolvidos com a
regulacdo da ingestdo alimentar e do gasto energético. Estas novas evidéncias sugeriram
existir mecanismos neuroendocrinos que controlam a homeostase energetica, a ingestao
energeética e o peso corporal, por meio da interacdo entre o trato gastrointestinal, tecido
adiposo e sistema nervoso central(SNC). Tais processos sdo iniciados por um controle
primario do sistema nervoso central em resposta as alteracdes nos estoques de energia
periféricos (FAINTUCH et al., 2007; BOGUSZEWSKI et al., 2010). A alteragdo no

equilibrio das citocinas e adipocinas encontrada em individuos obesos que tem expressdo
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diminuida das citocinas e adipocinas anti-inflamatorias e elevada das pro-inflamatdrias é
um componente-chave do metabolismo patogénico e respostas imunitéarias (KIM et al.,
2007; DI CHIARA et al., 2012; KHAN et al., 2014).

A leptina € um hormonio peptidico, considerada uma adipocina mediadora do
balango energético, regulando fungdes neuroenddcrinas, peso corporal, através de acbes
sobre 0s seus receptores no Sistema Nervoso Central. Estd € secretada principalmente
pelos adipdcitos, e os seus niveis de circulacdo refletem essencialmente a quantidade de
energia armazenada no tecido adiposo e secundariamente alteragdes agudas na ingestao
energética. Os niveis de leptina caem rapidamente e evoca profundas mudancas nos niveis
de equilibrio de energia e horménios, quando submetidos ao jejum. Baixos niveis de
leptina induzem superalimentacdo suprimindo o gasto de energia, a tireoide e hormonios
reprodutivos, e a imunidade provavelmente aumentando os niveis de peptideos orexigenos
e reduzem os niveis de peptideos anorexigenos através da ativacdo da proteina citosolica
janus quinase (JAK-STAT3) que promove recrutamento de moléculas da familia de
transdutores de sinal e ativadas de transcricdo no hipotdlamo. Em individuos obesos ocorre
a resisténcia a essa adipocina, resultando, apesar de elevadas reservas de energia, numa
incapacidade de detectar a saciedade (FRIEDMAN, 2009; DALAMAGA et al., 2013;
PARK et al.,2014; MAFFEI et al., 1995; CHARAN, 2016;).

O TNF-a é uma citocina imunomodulatéria e pré-inflamatéria que age diretamente
no adip6cito regulando o acumulo de gordura e interferindo em processos, como a
homeostase glicémica e o metabolismo de lipidios. Além disso, € um potente sinalizador
de macrofagos e propicia o acumulo destas células no tecido adiposo do paciente obeso
(ZAHORSKA-MARKIEWICZ et al., 2008). Associagdes sdo observadas entre a secre¢ao
de TNF-a e IL-6 com a hiperplasia de células adiposas, IMC e circunferéncia abdominal
(EDER et al, 2009).

A interleucina-8 (IL-8) também tém sido relacionada com o aumento do indice de
massa corporal (IMC), relacdo cintura-quadril (RCQ), percentual de gordura corporal e
massa gorda, uma vez que esta associada a funcao de induzir a quimiotaxia de células alvo,
levando-os a migrar para o local da infeccdo, sendo capaz de aumentar a instabilidade da
placa aterosclerética por inibigdo da expressdo do inibidor tecidual da metaloproteinase, o
que degrada a matriz, apresenta niveis circulantes aumentados em hiperinsulinemia e

hiperglicemia e estd aumentada em individuos obesos com tolerancia normal a glicose
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indicando uma possivel relacdo com o metabolismo do carboidrato. (ZHANG et al.,2011;
HOCH et al.,1996; STRACZKOWSKI et al., 2002; IKEOKA et al.,2010).

A interleucina-6 (IL-6) esta aumentada no organismo do individuo obeso associada
a patogénese da resisténcia a insulina e afetando a ingestdo energética e o apetite por meio
de acdes na regido hipotalamica. A 1L-6 desempenha papel importante no metabolismo de
carboidratos e lipidios por aumentar a lipolise, com inibicdo da lipase lipoprotéica e
aumento da liberacdo de &cidos graxos livres e glicerol, e reducdo da expressdo do
substrato do receptor de insulina-1 e GLUT-4 nos tecidos muscular e hepético. Essa
citocina um fator importante na producdo hepatica de Proteina C Reativa (PCR) através da
supressdo da atividade da lipase lipoproteica, ja que é o principal mediador da resposta de
fase aguda e ¢é derivada principalmente através de biossintese hepatica dependente de IL-6.
(NORTHCOTT et al, 2012; JUNG et al.,2014; SMITH et al., 2012; ELMQUIST et al.,
1999; EDER et al., 2009; KAUR et al., 2014)

Outra proteina, conhecida como inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-
1) que pode ser secretada por adipécitos em grande quantidade esta envolvida na
fibrindlise ocasionada pela acumulagdo excessiva de fibrina no interior dos vasos, podendo
levar ao aparecimento de trombos. Os niveis plasméaticos de PAI-1 estdo estreitamente
relacionados com a adiposidade visceral. TNF-a contribui para o aumento da concentragao
plasmatica de PAI-1 na obesidade e resisténcia a insulina através, provavelmente, da
inducdo por lipopolissacarideos e elementos regulatérios em sitios reguladores do PAI-1
estando esses mecanismos ainda ndo elucidados. Estudos indicam que a reducéo de peso e
tratamento com medicamentos indicados para tratamento da diabetes podem diminuir a
concentracdo PAI-1 no organismo de individuos obesos. (WOZNIAK et al.,2009;
HASSANIM et al.,2013).

A interleucina 10 (IL-10) apresenta reducdo na sua concentragdo em individuos
obesos com sindrome metabdlica, diabetes tipo 2, tendo papel importante na regulacdo do
sistema imunolégico, por inativacao de citocinas pro-inflamatorias através da supressao da
funcdo dos macrofagos, com um consequente papel importante na imunidade do trato
gastrointestinal. Estudos evidenciam que a I1L-10 est4 envolvida na patogénese de doencas
cardiovasculares através da regulacdo do processo inflamatério no organismo, se

caracterizando por apresentar mecanismos importantes que reduzem 0 processo
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aterogénico (JANOWSKA et al.,2016; LITTLE et al., 2011; HAN et al., 2010; TZIAKAS
etal., 2007; ARSLAN et al., 2010).

Em contraste, a adiponectina apresenta efeitos anti-inflamatdrios, antidiabético,
antiaterogénico e efeito cardioprotetor. Além disso, pode atuar como marcador bioldgico e
0s seus niveis diminuidos podem atuar como um mediador para a patofisiologia dessas
doencas de forma independente de outros fatores de risco. A adiponectina € a Unica
adipocina que se encontra diminuida na obesidade, aléem disso, algumas linhas de evidéncia
mostraram que a mesma atenua o estado inflamatorio nas células endoteliais, do musculo,
células epiteliais, macrofagos principalmente por ativacdo proteina quinase ativada por
AMP (AMPK) e de proteina quinase dependente de cAMP (PKA/cAMP) (DI CHIARA et
al.,2014; ZHANG et al., 2013; DI CHIARA et al., 2013; HU et al., 1996; HEILBRONN et
al.,2013).

De fato, até o presente momento, sabe-se que a normalizac¢do das concentrac@es das
adipocinas por meio da perda de peso, pode conduzir ao controle das manifestacGes
clinicas relacionadas com a obesidade (YIER, 2010). Pesquisas tém verificado a eficacia
do tratamento ndo cirdrgico na reducdo da adiposidade corporal e dos riscos associados a
obesidade, o qual inclui uma terapia interdisciplinar constituida por atendimento clinico,
nutricional, psicoldgico e atividade fisica. (BISCHOFF et al., 2011; DAMASO et
al.,2013).

Visando uma melhora na adesdo e uma manutencdo de peso em longo prazo
estudos demonstram que estratégias para o tratamento da obesidade consistem em
modificacdo de estilo de vida combinando recomendagdes alimentares e de atividade fisica
com estratégias cognitivas e comportamentais especificas, desenvolvidas por equipes
multidisciplinares. Estas equipes sdo capazes de lidar com os diferentes aspectos da
obesidade e suas doencas relacionadas, com base em um trabalho individual com o
paciente ou grupo, ajudando a manter a motivacdo dos individuos (TSIGOS et al., 2011;
MAC LEAN et al., 2015; WADDEN et al., 2011).

A atividade fisica tem efeitos benéficos para a salde, e, assim, pode,
potencialmente, ser utilizada terapeuticamente para a obesidade e distarbios relacionados,
tais como hipertensdo e dislipidemia. O exercicio fisico pode atuar melhorando perfis de
adipocinas e marcadores clinicos. Estudos mostram que a intervencdo com exercicio

regular associado de exercicio (aerébico e treinamento de resisténcia), promove efeitos
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anti-inflamatérios no musculo esquelético e tecido adiposo. Os mecanismos pelos quais o
exercicio de treinamento pode promover efeitos anti-inflamatérios incluem: reducéo da
massa de gordura visceral, um efeito sobre o tecido adiposo que reduz a hipdxia e a
inflamacdo do tecido adiposo local; diminuicdo da adesdo de leucocitos sistémicos e a
producdo de citocinas pelas células endoteliais; e um efeito sobre o sistema imunitario, que
reduz o nimero de células pré-inflamatorias e a producdo de citocina pré-inflamatoria pela
célula (SALVADORI et al., 2014; MENDHAM et al., 2014, HONG et al., 2014; KHADIR
etal., 2015; TOUAUTI et al., 2015).

O exercicio fisico € considerado um componente importante de um programa de
reducdo de peso, em conjunto com a reducdo calorica. Vérios estudos relatam beneficios
ao combinar o exercicio com restricdo calérica sobre a reducdo do peso corporal e gordura
corporal e preservacdao da massa magra, em comparacao com a restri¢do caldrica apenas. O
tratamento para obesidade deve ser baseado em bons cuidados clinicos e intervencgdes
baseadas em evidéncias e deve ser individualizada e multidisciplinar, com foco em metas
realistas, manutengé@o de peso e prevencao da recuperagdo do peso (WILLIS et al., 2012,
MOFFITT et al., 2015, YUMUK et al.,2015).

Apesar da evolucdo das pesquisas, ainda existem davidas acerca dos processos
inflamatdrios crénicos modulados pelo tecido adiposo em individuos com baixa estatura.
Portanto, o presente estudo buscou investigar em mulheres adultas obesas com baixa
estatura, 0s mecanismos de acdo e as interacfes entre marcadores inflamatorios,

indicadores antropomeétricos e composicdo corporal.
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RESUMO

Esse estudo teve como objetivo analisar se existem diferencas nos marcadores
inflamatdrios em mulheres obesas com baixa estatura submetidas a terapia multidisciplinar
para perda de peso quando comparadas ao seu grupo controle, ambos de baixo nivel
socioecondémico. Métodos: Ensaio clinico de brago unico, de conveniéncia com trés meses
de seguimento. Participaram do estudo 37 mulheres obesas subdivididas em dois grupos a
depender da estatura. As mulheres foram recrutadas a partir do convite para uma triagem
as mées e parentes de criancas atendidas no Centro de Recuperacdo e Educagdo
Nutricional - CREN. Os critérios de inclusdo foram (1) idade entre 19-45 anos; (2) Estatura
< 152,3 cm para compor 0 grupo Baixa Estatura (BE); (3) Estatura > 158,7 cm para
compor o grupo Sem baixa estatura (SBE); (4) Indice de Massa Corporal > 30kg/m2.
Foram coletados dados socioeconémicos, antropométricos (altura, peso, circunferéncia da
cintura e quadril, RCQ, RCE), composi¢do corporal e perfil inflamatério (IL-6, I1L-8, IL-
10, TNF-a, Adiponectina, PAI-1, leptina, Razdo Adiponectina/Leptina e
Leptina/Adiponectina). Resultados: Os grupos foram semelhantes quando avaliados a
idade e os indicadores socioecondmicos, evidenciando que a populacdo estudada se
caracterizada por ser de baixa renda, com mediana de renda per capta em torno de
R$260,00 (£229,96) (US 80,13), ter 02 filhos (x 01,22) e 04 moradores por domicilio (+
01,39). Ao categorizar os grupos pela classificacdo de estatura encontramos que o grupo de
mulheres com baixa estatura apresentou maior diminui¢cdo na razdo Cintura Quadril (A= -
6,07 cm x A= -8,96 cm; p= 0,02), no indice de massa magra (A= -0,32 kg/m2 x A= 0,83
kg/m2; p= 0,01), na razdo adiponectina/leptina (A= 0,04 x A= - 0,10; p=0,01) diminuicao
no percentual de perda de peso (7,82% x 11,15%; p= <0,01) e elevacdo nos niveis de
leptina (A= 0,34 pg/mL x A= 7,45 pg/mL; p= 0,04). Em conclusdo, a terapia
multidisciplinar realizada aumentou a leptina, 0 que pode indicar maior processo
inflamatdrio no grupo de mulheres com baixa estatura, sugerindo que este grupo demanda
possivelmente uma intervencdo menos restritiva nutricionalmente para que seja possivel

verificar a reducdo dos fatores de risco de morbidade.

Palavras-chave: Obesidade, Estatura, marcadores inflamatérios .
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ABSTRACT

This study aimed to analyze if there are differences in inflammatory markers in obese
women with short stature submitted to multidisciplinary therapy for weight loss when
compared to their control group, both of low socioeconomic level. Methods: Single-arm,
non-randomized clinical trial with three months follow-up. Participating in the study were
37 obese women in two groups, a convenience sample was used, from the invitation to a
screening to mothers and relatives of children attended at the Center for Recovery and
Nutrition Education - CREN. Inclusion criteria were (1) age between 19-45 years; (2)
Height <152.3 cm to make up the group Low Stature (BE); (3) Stature> 158.7 cm for the
group No short stature (SBE); (4) Body Mass Index> 30kg / m2. (IL-8, IL-10, TNF-a,
Adiponectin, PAI-1, IL-10, TNF-a, Leptin, Adiponectin / Leptin ratio and Leptin /
Adiponectin ratio). RESULTS: The groups were similar when assessed for age and
socioeconomic indicators, showing that the population studied was characterized by low
income, with median income per capita around (SD = 229.96) (US 80, 13), had 02 children
(DP + 01,22) and 04 residents per household (DP + 01.39). When categorizing the groups
by stature classification, we found that the group of women with short stature had greater
weight loss after the intervention in the ratio of the variable Waist Hip (A= -6,07 cm X A= -
8,96 cm; p= 0,02), in the lean mass index (A= -0,32 kg/m? x A= 0,83 kg/m?; p= 0,01), in
the adiponectin / leptin ratio (A = 0.04 x A = - 0.10, P = 0.01), and elevation in leptin
levels (A= 0,34 pg/mL x A= 7,45 pg/mL; p= 0,04). In conclusion, the multidisciplinary
therapy performed increased leptin, which may indicate more inflammatory process in the
group of women with short stature, suggesting that this group possibly demands a less
restrictive intervention nutritionally so that it is possible to verify the reduction of risk

factors of morbidity.

Keywords: Obesity, Stature, inflammatory markers.



41

INTRODUCAO

A obesidade é um estado de inflamacdo crénica e de baixa grau que ocasiona
diferenciacdo em tamanho e nimero dos adipdcitos expressos no organismo, acarretando
uma liberacdo exacerbada de citocinas e adipocinas (FRANCISQUETI et al, 2015). O risco
de desenvolver comorbidades relacionadas a obesidade é diretamente proporcional ao grau
de obesidade, no entanto, a presenca destes distdrbios metabdlicos varia consideravelmente
entre os individuos obesos (DESPRES et al., 2008; PRIMEAU et al., 2011).

O excesso de tecido adiposo contribui para o processo inflamatério em tecidos
vasculares e ndo vasculares, visto que este tecido é capaz de produzir peptideos com
importante atividade bioldgica, como a leptina e adiponectina, ambos com um papel
importante nos disturbios metabolicos associados a obesidade (GNACINSKA et al., 2010).
A leptina tem um papel como biomarcador para doencas cardiometabdlicas e também afeta
a estrutura vascular, estando associada a angiogénese, hipertensdo e aterosclerose
(GHANTOUS et al.,, 2015). Por outro lado, a adiponectina € um hormdnio anti-
inflamatério com atividade anti-aterogénica, atuando na melhora da sensibilidade a
insulina e na diminuicdo da oxidacdo lipidica (OUCHI et al., 2011; HAN et al., 2009).

A altura em adultos € um marcador nutricional amplamente utilizado, que reflete a
interacdo entre heranca genética e experiéncias e exposi¢des no inicio da vida (VICTORA
et al.,2008; BLACK et al., 2008) Nos paises em desenvolvimento que enfrentam a
transicdo nutricional é comum encontrar individuos com obesidade e baixa estatura ao
mesmo tempo (FLORENCIO et al, 2015). Um adulto com baixa estatura e obesidade tem
maior risco metabolico que um obeso sem baixa estatura (HOSEINI, 2015). Floréncio et al
(2016) demonstraram que mulheres obesas adultas com baixa estatura apresentam menor
gasto energético de repouso e concentracdo de horménio tiroidiano T3 total plasmatico,
levando-as a maior propensdo ao ganho de peso quando comparadas a mulheres obesas

sem baixa estatura de semelhante nivel socioeconémico.

Bueno et al. (2016), estudando 59 mulheres com excesso de peso com
caracteristicas semelhantes as do presente estudo, encontrou que mulheres com baixa
estatura e excesso de peso quando submetidas & intervencdo interdisciplinar para perda de
peso e mudanca de estilo de vida apresentaram semelhante perda de peso, gordura corporal

e circunferéncia da cintura ao grupo com estatura normal, entretanto tiveram menor
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reducdo nos niveis de glicemia e insulina. Estes mecanismos podem ser explicados por
uma possivel adaptacdo do organismo a uma privagdo alimentar no inicio da vida e
mecanismos epigenéticos tendo como consequéncia a baixa estatura que leva o individuo a
apresentar niveis mais elevados de glicose (SATO et al, 2012), evidenciando uma
diminuicdo da funcdo das células beta pancreatica e aumento da resisténcia a insulina.
Floréncio et al (2007) ao comparar um grupo de mulheres obesas com baixa estatura e sem
baixa estatura encontrou maiores alteracdes no perfil lipidico, resisténcia a insulina e
gordura abdominal no grupo com baixa estatura. A diminuicdo da funcdo das células beta
pancredtica juntamente com o aumento da sensibilidade da insulina pode sugerir uma
maior fosforilacéo e ativacdo da cascata de sinaliza¢do insulinica, levando ao aumento no
namero de receptores periféricos da insulina, especialmente no tecido adiposo, o que

poderia desencadear um aumento do processo inflamatério sistémico.

Apesar do avango nas pesquisas, ainda existem duvidas acerca dos processos
inflamatorios crénicos modulados pelo tecido adiposo em individuos com baixa estatura.
Assim, o presente estudo buscou analisar se existem diferencas nos marcadores
inflamatdrios em mulheres obesas com baixa estatura submetidas a terapia multidisciplinar
para perda de peso quando comparadas ao seu grupo controle, ambos de baixo nivel

socioecondmico.
METODO
DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Trata-se de um ensaio clinico de braco Unico, ndo aleatério com trés meses de
seguimento. Participaram 37 mulheres obesas divididas em dois grupos, de acordo com a
estatura. Foi utilizada uma amostragem por conveniéncia, convidando todas as maes e
parentes de criangas em acompanhamento no Centro de Recuperagdo e Educacdo
Nutricional (CREN ) para uma triagem prévia ao estudo. Todas as mulheres incluidas
foram convidadas a participar de uma terapia interdisciplinar com intuito de

emagrecimento e mudanga no estilo de vida.
AMOSTRA

Os critérios de ndo inclusdo foram: mulheres com indice de massa corporal < 30

kg/m2; com idade menor de 19 anos e maior que 45 anos; que fizeram uso continuo de
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medicamentos (imunossupressores, insulina, hormonios tireoidianos, antirretrovirais);

gravidas ou lactantes.

Foram formados dois grupos, um com mulheres de baixa estatura (<= 152,3 cm,
correspondente ao percentil 5 da curva de crescimento da OMS aos 19 anos) e 0 outro
grupo composto por mulheres sem baixa estatura (> 158,7 cm, correspondente ao percentil
25 da curva de crescimento da OMS aos 19 anos), ambos submetidos a um programa de
perda de peso e mudanca do estilo de vida por meio de uma dieta restrita em carboidratos

definida em <130g de carboidratos por dia.

Foram coletados os dados dos participantes ap0s consentirem em assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo, parecer n°® 275.184-UNIFESP/SP. O
protocolo pode ser encontrado na base de Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos

(http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9zggxm/).
INTERVENCAO

As orientacBes dietéticas e os planos alimentares foram exclusivamente voltados
para um publico de baixa renda, de modo a garantir maxima aderéncia dos individuos ao
protocolo dietético. Durante todo o experimento, foram fornecidos a todas as participantes
do estudo, semanalmente, alimentos que contribuissem com a aderéncia as dietas, como
queijos e castanhas. A dieta restrita em carboidratos conteve, inicialmente, 50 g de
carboidratos ao dia, durante o primeiro més. Apos esse periodo, os carboidratos foram
gradualmente adicionados, numa taxa de 10 g por semana, até um maximo de 130g de
carboidratos por dia, a exemplo de outros ensaios (FOSTER et al., 2010; SHAI et
al.,2008).

Para levar em consideracdo as diferencas nas necessidades energéticas estimadas
entre as mulheres, calculadas a partir da formula de Mifflin, foram utilizados 4 diferentes
planos alimentares, todos com menos de 50g de carboidratos e com, respectivamente, 1200
kcal, 1400 kcal, 1600 kcal e 1800 kcal. Cada mulher foi inicialmente designada para o
plano com teor energético imediatamente abaixo das suas necessidades estimadas, e entdo
foi acompanhada individualmente até o término do estudo. Durante os primeiros 15 dias, a
estrutura do Centro de Recuperacdo e Educacdo Nutricional de Maceié-AL (CREN-AL)

foi utilizada para fornecer o almogo as participantes. Nutricionistas treinados realizaram
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consultas semanais com as participantes da pesquisa, com o intuito de manter a melhor
aderéncia possivel. Houve também oficinas de educacdo nutricional, abordando temas
como confeccdo de saladas, autoestima e bem-estar corporal e realizacdo de exercicios

fisicos em casa.

Em consonancia, todas as participantes foram encorajadas a participar das aulas de
exercicio fisicos realizadas no CREN acompanhadas por educador fisico, com duracéo de
1 hora por dia e frequéncia de 3 dias por semana, a fim de auxiliar no perda de peso a de
peso e mudanca do estilo de vida. Os exercicios consistiam em circuitos envolvendo
atividades aerdbicas com materiais ludicos tais como steps, bambolés e cordas, além de

exercicios de resisténcia envolvendo halteres.
MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E DE COMPOSIC}AO CORPORAL

As medidas antropométricas (peso corporal, estatura e circunferéncia da cintura e
quadril) foram obtidas nas participantes vestindo roupas leves e sem sapatos. AS
participantes foram pesadas apds jejum noturno, sendo o peso corporal, a massa de gordura
(MG), massa livre de gordura (MM), e porcentagem de gordura corporal determinado por
bioimpedancia elétrica (modelo TBF-300; Tanita Corporation of America, Inc.,Arlington
Heights, IL). Para medir a estatura, as mulheres foram convidadas a ficar na posi¢éo
vertical usando um estadidmetro portatil (Alturaexata modelo: 2009, escala bilateral de 35
a 213 cm, resolucédo de 0,1 cm). A circunferéncia da cintura (CC) foi medida durante uma
expiracdo normal, usando uma fita métrica flexivel ndo extensivel no ponto umbilical.
Circunferéncia do quadril (CQ) foi medida no ponto de cedéncia da circunferéncia maxima
sobre as nadegas. A relacdo cintura-quadril (RCQ) e relacdo cintura-estatura (RCE) foram
também calculados dividindo a circunferéncia da cintura com a do quadril, e a altura em
centimetros, respectivamente. O indice de massa magra (IMG) foi determinado pela
divisdo da massa de gordura (em quilogramas) pela altura ao quadrado (em metros). Da
mesma forma, o indice de Massa Livre de Gordura (IMLG) foi calculado como a divisao
da massa magra (em quilogramas) pelo quadrado da altura (em metros),

ANALISE BIOQUIMICA

A coleta de sangue seguiu procedimento padronizado. Amostras de sangue foram
coletadas ap6s 12 horas jejum noturno. Os marcadores inflamatorios PAI-1, Adiponectina,

Leptina, TNF-alfa e IL-10 foram dosados no plasma. O IL-6 e IL-8 foram dosadas no
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soro. Para a dosagem dos marcadores inflamatorios, foi utilizado o método ELISA
(Enzyme-linked immunoabsorbent assay) de captura (Kit R&D Systems, Minnesota, MN).
A relacdo pro-inflamatdria leptina : adiponectina e anti-inflamatoria adiponectina : leptina

foram calculados a posteriori.
DADOS SOCIOECONOMICOS

Os dados foram coletados no CREN com um protocolo previamente testado e
estruturado sobre informacg6es pessoais, socioecondmicas e demograficas, como a idade,
anos de escolaridade, ocupacdo, o nimero de membros da familia, salario, beneficios do

governo.
ANALISE ESTATISTICA

As suposigdes de distribuicdo de normalidade foram verificadas pelo teste de
Lilliefors. Variaveis paramétricas foram expressas através das médias e desvios padrao.
Para verificar se houve diferencas entre os grupos ao longo do tempo, uma ANOVA de
modelos mistos foi conduzida, calculando a interacdo grupo X tempo. Para amostras
independentes foi realizada uma ANOVA unifatorial. Os marcadores inflamatérios que
podem ser influenciados pela composicdo corporal (indice de massa magra) foram
submetidos a uma analise de covariancia (ANCOVA) mista utilizando a variacao do indice
de massa magra como covariavel. Todos os dados foram analisados com o auxilio do
pacote estatistico SPSS v. 20.0 (IBM Inc, Chicago, IL, EUA) e o nivel de significancia foi

fixado em 5%.
RESULTADOS

Foram avaliadas 37 mulheres, sendo 23 mulheres com baixa estatura e 14 sem
baixa estatura. Para a categorizacdo e tratamento todas as mulheres foram avaliadas, porém
na analise dos marcadores inflamatdrios foram excluidos seis individuos do grupo sem
baixa estatura e dois do grupo com baixa estatura por apresentarem amostra insuficiente
para analise. O diagrama de fluxo do processo de selecdo € mostrado na Figura 1. Os
grupos foram semelhantes quando avaliados a idade e os indicadores socioecondémicos
(Tabela 1), evidenciando que a populacdo estudada é de baixa renda, com renda per capita
mensal em torno de R$260,00 (x 229,96) (US80,13), ter 02 filhos (x 01,22) e 04

moradores por domicilio (x 01,39). Nos grupos avaliados aproximadamente 85% das
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mulheres eram beneficiarias de programas de transferéncia de renda — Bolsa Familia, 50 %
eram solteiras e 78% ndo trabalhavam. Em relagdo as residéncias, ambos 0s grupos
apresentavam em sua maioridade piso e parede revestidos. Nenhuma das variaveis

socioeconémicas analisadas apresentou diferencas significativas entre os grupos.

Ao categorizar os grupos pela classificacéo de estatura foi encontrado que o grupo
de mulheres com baixa estatura apresentou diminuicfes significativas em relacdo a
variavel circunferéncia do quadril (CQ) quando comparado ao grupo sem baixa estatura
(A= -6,07 cm x A= -8,96 cm; p= 0,02), no indice de massa magra (A= -0,32 kg/m? x A=
0,83 kg/mz; p= 0,01) e percentual de perda de peso (7,82% x 11,15%; p= <0,01), porém
sem diferenca no indice de gordura corporal apds a intervencdo. Em relacdo aos
marcadores inflamatorios, quando corrigidos pela variacdo do indice de massa magra,
houve aumento nos niveis de leptina (A= 0,34 pg/mL x A= 7,45 pg/mL; p= 0,04) e
diminuicdo na relacdo entre adiponectina/leptina (A= 0,04 x A= - 0,10; p=0,01) no grupo

com baixa estatura apés a intervencao.

DISCUSSAO

A maior magnitude da perda de peso no grupo de mulheres com baixa estatura
promoveu mudancas na circunferéncia do quadril e diminuicdo significativa na razdo
adiponectina/leptina associado a uma maior perda da massa muscular apés a intervencéo e
manutencdo do gordura corporal, evidencia que a porcentagem de gordura corporal foi
aumentada, justificando o aumento dos niveis de leptina plasmatico. Uma possivel via para
entender a perda de massa magra seria o fato de o grupo com baixa estatura ter aumento
dos niveis de insulina, conforme evidenciado por Bueno et al (2016) levando ao aumento
do fatores anorexigenos. Damaso et al (2011) em estudo com adolescentes obesos mostrou
que este fato sugere que o estado leptinémico afeta o equilibrio energético neuroendécrino,

estimulando as vias orexigénicas, o que dificulta a perda de peso.

O estado de hiperleptinemia pode prejudicar o processo de perda de peso realizado
através de terapia de exercicios associada a abordagem interdisciplinar (ACKEL-D’ELIA
et al, 2014). Estudos demonstram que o nivel basico de leptina foi um preditor negativo na
porcentagem de perda de gordura em criancas e adolescentes obesos. Além disso, apés
apenas uma reducdo de 10% da massa corporal inicial, observou-se uma melhora na
regulagdo do equilibrio energético, incluindo o alfa-MSH aumentado, um importante

neuropeptidio anorexigénico mediado pela leptina no sistema nervoso central (MURER et
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al, 2011; OYAMA et al, 2010; DAMASO et al, 2011). Entretanto, sabe-se que a
intensidade, a frequéncia, e a duracdo do exercicio fisico, assim como o tipo de dieta gera
adaptacdes metabolicas diferentes (GENTIL, 2011; CURTI et al, 2003;
HARGREAVES,2000). Na literatura encontram-se diversos trabalhos com diferentes
programas de intervencgdo para individuos obesos, ndo existindo um consenso sobre qual é
o melhor protocolo de intervencdo para a obesidade (HERNANDEZ-TORRES et al,
2008).Podendo, dessa forma, a ndo total adesdo ao protocolo de exercicio fisico e tipo de
dieta a qual as mesmas foram submetidas, ter influenciado também na perda da massa

magra.

A razdo adiponectina/leptina tem sido utilizada como um marcador inflamatorio
melhor do que as adipocinas isoladamente, uma vez que a razdo tem alta sensibilidade e
especificidade para o diagnostico da sindrome metabodlica, independente do indice de
massa corporal apresentado (MIRZA et al 2011), sendo um marcador preditivo de
sindrome metabolica (JUNG et al.,, 2010; INOUE et al., 2005). Estudos relataram
hiperleptinemia em individuos resistentes a insulina independentemente do nivel de
obesidade. Estes estudos indicam que a leptina e a insulina estdo envolvidas em um
circuito regulador complexo e destacam o papel fundamental da leptina, quando
cronicamente elevada, para o desenvolvimento de resisténcia insulina. (RUIGE et al, 1999;
SEGAL et al,1996). Estes resultados sugerem que um estado hiperleptinémico prejudica a
atenuacdo da inflamacdo levando a uma diminuicdo da protecdo vascular. A teoria
molecular que suporta esta descoberta ¢ o fato de mdltiplas células imunitérias
expressarem o receptor de leptina (Ob-Rb) e, assim, poderem ser moduladas por este
horménio (MARTIN et al, 2008).

Portanto, um estado hiperleptinémico leva a um processo inflamatério que induz a
secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias, o que por sua vez leva a uma reducdo na liberagdo
de adiponectina de adipocitos (MARTIN et al,2008; MATARESE et al,2005; ZHAO et
al,2003). A adiponectina é considerada o componente principal do eixo adipo-vascular que
medeia a conversa cruzada entre o tecido adiposo e a vasculatura (MATARESE et
al,2005).

O presente estudo demonstra que mulheres com baixa estatura, apesar de
apresentarem uma maior porcentagem de perda de peso, apresentaram aumento

significativo na leptina e ndo tiveram alteracdo nos niveis de adiponectina, com diminui¢do
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da relagdo adiponectina/leptina, mostrando um aumento do quadro de inflamag&o. Além
disso, as mulheres obesas com baixa estatura apresentaram diminui¢do da massa magra, o
que levanta a hipoGtese que as mesmas apresentam mecanismo adaptativo, permanecendo
no quadro inflamatdrio por um periodo maior, gerando um quadro de resisténcia a insulina,
um estado hiperleptinémico com reducdo na liberacdo de adiponectina. E importante
salientar que ndo houve diferenca significativa na mudanca do indice de gordura corporal

das mulheres de ambos 0s grupos.

A melhora nos parametros antropométricos apresentados pelas mulheres obesas e
com baixa estatura do presente estudo ndo foi o suficiente para provocar alteragbes em seu
perfil inflamato6rio positivamente, sugerindo que essas mulheres precisam ser submetidas a
uma intervencdo menos restritiva nutricionalmente para que os efeitos da mesma sejam
significativos, uma vez que as possiveis privacfes vividas no inicio da vida, associadas as
condicBes insalubres em que vivem, podem ter ocasionado adaptacBes metabdlicas,

resultando em um metabolismo pouco responsivo as variagdes ambientais.

Em conclusdo, a terapia multidisciplinar realizada aumentou o processo inflamatério
no grupo de mulheres com baixa estatura, sugerindo que este grupo demanda
possivelmente uma intervencdo menos restritiva nutricionalmente para que seja possivel
adaptacGes metabdlicas, resultando e um metabolismo pouco responsivo as variagdes
ambientais. Neste contexto, medidas especificas que visem a promog¢éo e prevencao para o
ganho de peso de populacBes vulneraveis que se torna essenciais para reduzir o
desenvolvimento de comorbidades metabolicas, bem como para aumentar tanto a

qualidade como a expectativa de vida.
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Tabela 1 - Perfil socioecondmico das mulheres participantes do estudo.

Grupos
Sem Baixa Estatura Baixa Estatura
(n=23) (n=14)
Desvio Padréo ou Desvio Padréo ou
Média ou “n” % Média ou “n” % P

Idade, anos? 30,74 5,86 30,86 6,65 0,43
Altura, metros? 1,61 0,05 1,51 0,04 <0,01
Escolaridade, anos? 8,00 3,30 7,21 8,87 0,08
Renda Beneficio, R$! 138,75 48,23 151,67 64,89 0,47
Renda Total, R$? 1043,83 689,37 1105,14 696,80 0,75
Numero de membros? 4,35 0,98 4,57 1,39 0,36
Numero de Filhos? 1,96 1,10 2,50 1,22 0,72
Numero de comodos? 4,78 1,16 4,50 1,34 040
Renda Per capita, R$! 239,52 115,23 262,81 229,96 0.19
Donas de Casa? 13 56,52 11 78,57 0.35
Receber Beneficio do governo? 16 69,50 12 85,71 0,22
Solteiras? 09 39,13 o7 50,00 0,63
Domicilio com:

Parede Revestida? 22 59,50 15 40,50 0.21

Piso Revestido? 24 64,90 13 35,10 0.43

Notas:
1 Resultados expressos como média e desvio padrao.
2 Resultados expressos em frequéncia absoluta e relativa.
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Grupos
Sem Baixa Estatura (n = 23) Baixa Estatura (n=14)

Variaveis Basal Final Basal Final

vedn Do weda Do weda DO weqn DO o w B
Peso (Kg) 90,22 1421 8253 13,34 80,97 737 69,40 7,92 7,69 -1157 <001
IMC (Kg/m2) 34,49 4,79 31,55 4,53 35,37 1,92 30,32 2,42 -2,94 -5,05 <0,01
CC (cm) 101,5 11,56 96,66 10,50 97,69 6,40 92,00 6,41 -490  -5,69 0,42
CQ (cm) 116,3 9,56 110,2 7,93 113,8 5,83 104,8 6,21 -6,07 -8,96 0,02
RCQ 0,87 0,06 0,87 0,05 0,86 0,06 0,88 0,08 0,00  -0,02 0,13
RCE 0,62 0,06 0,59 0,06 0,65 0,04 0,61 0,04 -0,03 -0,04 0,20
Perda de Peso (%) 8,51 14,28  <0,01"
indice de Massa
Magra (massa 19,15 1,82 18,83 1,52 20,06 0,89 19,23 0,85 -0,32 -0,83 0,01
magra/m?)
Indice de Massa
'('gi,‘(’)rﬁjggg"rd“ra 1485 377 1282 341 13,50 1,89 11,00 222  -203 -250 020
corporal/m?)

Wariagdo (valor final — inicial) referente ao grupo sem baixa estatura.
2Variagdo (valor final —inicial) referente ao grupo com baixa estatura.
3p-valor para uma analise da varidncia mista.

*P-valor para uma analise de varidncia de um fator.
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Grupos

Sem Baixa Estatura (n = 23)

Baixa Estatura (n=14)

Variaveis Basal Final Basal Final
.- Desvio .- Desvio . ... Desvio - DeSViP

n Média Padrio Média Padrio " Média Padrio Média Paglra At A? p3
TNF (pg/mL) 21 241 1,36 2,47 1,48 12 1,90 0,99 2,32 1,09 0,06 0,42 0,08
PAI-1(ng/mL) 21 6,69 4,56 7,02 5,28 12 6,77 5,68 4,58 1,06 0,33 -2,19 0,53
IL-6 (pg/mL) 16 3,97 3,56 3,12 3,02 9,45 20,31 5,48 783 -085 -397 033
IL-8 (pg/mL) 18 13,08 10,30 17,62 11,67 10,43 7,53 28,88 2344 454 1845 0,06
IL 10 (pg/mL) 22 1,86 1,57 1,66 1,19 12 1,89 1,24 1,70 1,02 020 -019 0,62
Leptina (pg/mL) 21 32,03 20,17 32,37 26,58 11 21,26 5,38 28,71 1056 0,34 7,45 0,04
Adiponectina (ug/mL) 21 7,54 3,48 8,63 4,64 11 5,07 2,21 4,82 194 1,09 -0,25 0,09
Adiponectina/Leptina 18 0,30 0,18 0,34 0,20 10 0,28 0,17 0,18 0,09 0,04 -0,10 0,01
Leptina/Adiponectina 18 4,79 3,59 5,34 6,62 10 7,17 3,57 6,92 3,17 0,55 -0,25 0,88

Wariagdo (valor final — inicial) referente ao grupo sem baixa estatura.
2Variagdo (valor final —inicial) referente ao grupo com baixa estatura.
3 P-valor para uma anélise de covaridncia mista utilizando varia¢gdo da massa magra como

covariavel.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

VOCE ESTA SENDO CONVIDADA COMO VOLUNTARIA A PARTICIPAR DA PESQUISA:
“MULHERES DE BAIXA ESTATURA E OBESAS SUBMETIDAS A DIETA RESTRITA EM
CARBOIDRATOS OU A DIETA CONVENCIONAL: EFEITOS NA PERDA DE PESO, NA
FUNCAO RENAL E NA CARDIOVASCULAR.”

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS: O MOTIVO QUE NOS
LEVA A ESTUDAR O PROBLEMA DA OBESIDADE EM MULHERES DE BAIXA
ESTATURA E QUE, POR APRESENTAREM BAIXA ESTATURA, EXISTE UM RISCO
AUMENTADO DE QUE ESSAS PESSOAS TENHAM SOFRIDO DE DESNUTRIGCAO
QUANDO MAIS JOVENS, DE MANEIRA QUE NA VIDA ADULTA A OBESIDADE SEJA
MAIS DANOSA. LOGO, A PESQUISA SE JUSTIFICA POR SER NECESSARIO ESTUDAR
MANEIRAS ADEQUADAS PARA COMBATER A OBESIDADE NESTE GRUPO DE
PESSOAS. O OBJETIVO DESSE PROJETO E DETERMINAR SE AS MULHERES OBESAS
DE BAIXA ESTATURA QUE FIZEREM UMA DIETA COM POUCOS CARBOIDRATOS
PERDERAO MAIS PESO QUE AQUELAS QUE FIZEREM UMA DIETA NORMAL, NO
PERIODO DE 1 ANO. OS PROCEDIMENTOS DE COLETA DE MATERIAL E DADOS
SERAO DA SEGUINTE FORMA: A COLETA DE SANGUE OCORRERA POR 3 VEZES
DURANTE O ANO, SEMPRE PELA MANHA, LOGO APOS UM JEJUM DE 12 HORAS,
REALIZADA POR PESSOAL COMPETENTE PARA TAL. A QUANTIDADE DE SANGUE
COLETADA SERA APENAS A NECESSARIA PARA A REALIZACAO DOS EXAMES. JA A
COLETA DE URINA SERA REALIZADA PELA PROPRIA PARTICIPANTE, EM SUA CASA.
SERAO DISTRIBUIDOS RECIPIENTES ADEQUADOS PARA O PROCEDIMENTO. OS
QUESTIONARIOS SERAO APLICADOS PELA EQUIPE DE PESQUISA E NAO POSSUEM
NENHUM TIPO DE PERGUNTA QUE CAUSE CONSTRANGIMENTO AO PARTICIPANTE.

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS: EXISTEM DESCONFORTO E RISCOS
MINIMOS PARA O PARTICIPANTE DA PESQUISA. OS DESCONFORTOS SAO
PRINCIPALMENTE O FATO DE FAZER UMA DIETA DIFERENTE DAQUELA QUE O
INDIVIDUO ESTA ACOSTUMADO, SENDO ESTE PONTO JUSTIFICADO PELO FATO DE
QUE TAL DIETA TEM SE MOSTRADO BASTANTE EFICIENTE NA REDUCAO DO PESO
DE QUEM A SEGUE. NOS PRIMEIROS SETE DIAS DE DIETA, E POSSIVEL ENFRENTAR
UM POUCO DE DOR DE CABECA E CANSACO, MAS QUE SE EXTINGUEM A PARTIR
DA SEGUNDA SEMANA. ALEM DISSO, HA O DESCONFORTO MINIMO NO MOMENTO
DA COLETA DE SANGUE, REALIZADO POR MEIO DE UMA AGULHA INSERIDA NA
VEIA DE UM BRACO. ESTE PROCEDIMENTO E NECESSARIO PARA SABER COMO
ESTA A SAUDE GERAL DE CADA PARTICIPANTE E DESCOBRIR POSSIVEIS DOENCAS
QUE NECESSITEM SER TRATADAS. O EXAME DE URINA E OS QUESTIONARIOS NAO
TRAZEM RISCOS OU DESCONFORTOS PARA O PARTICIPANTE, A NAO SER O TEMPO
NECESSARIO PARA REALIZA-LOS.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSINTENCIA: TODOS OS PARTICIPANTES
RECEBERAO ACOMPANHAMENTO DE UMA EQUIPE DE PROFISSIONAIS DO CENTRO
DE EDUCACAO E RECUPERACAO NUTRICIONAL DE ALAGOAS, DURANTE TODO
O PERIODO DA  PESQUISA. ESTE ACOMPANHAMENTO SE DARA SOB A
FORMA DE CONSULTAS, REUNIOES E VISITAS DOMICILIARES.
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GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO: VOCE SERA ESCLARECIDA SOBRE A PESQUISA EM QUALQUER ASPECTO
QUE DESEJAR. VOCE E LIVRE PARA RECUSAR-SE A PARTICIPAR, RETIRAR SEU
CONSENTIMENTO OU INTERROMPER A PARTICIPACAO A QUALQUER MOMENTO. A
SUA PARTICIPACAO E VOLUNTARIA E A RECUSA EM PARTICIPAR NAO IRA
ACARRETAR QUALQUER PENALIDADE OU PERDA DE BENEFICIOS.

OS PESQUISADORES IRAO TRATAR A SUA IDENTIDADE COM PADROES
PROFISSIONAIS DE SIGILO. OS RESULTADOS DOS EXAMES CLINICOS,
LABORATORIAIS E DA PESQUISA COMO UM TODO SERAO ENVIADOS PARA VOCE E
PERMANECERAO CONFIDENCIAIS. SEU NOME OU O MATERIAL QUE INDIQUE A SUA
PARTICIPACAO NAO SERA LIBERADO SEM A SUA PERMISSAO. VOCE NAO SERA
IDENTIFICADA EM NENHUMA PUBLICACAO QUE POSSA RESULTAR DESTE ESTUDO.
UMA COPIA DESTE CONSENTIMENTO INFORMADO SERA ARQUIVADA NA POS-
GRADUACAO EM ENDOCRINOLOGIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
E OUTRA SERA FORNECIDA A VOCE.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR EVENTUAIS
DANOS: A PARTICIPACAO NO ESTUDO NAO ACARRETARA CUSTOS PARA VOCE E
EVENTUAIS GASTOS COMO O PARA FINS DE TRANSPORTES NECESSARIOS PARA A
REALIZAGCAO DA PESQUISA SERAO RESSARCIDOS. NAO SERA DISPONIBILIZADA
NENHUMA COMPENSACAO FINANCEIRA ADICIONAL

DECLARACAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA PARTICIPANTE:

EU, FUI INFORMADA DOS

OBJETIVOS DA PESQUISA ACIMA DE MANEIRA CLARA E DETALHADA E ESCLARECI
MINHAS DUVIDAS. SEI QUE EM QUALQUER MOMENTO PODEREI SOLICITAR NOVAS
INFORMACOES E MOTIVAR MINHA DECISAO SE ASSIM O DESEJAR. O PESQUISADOR
RESPONSAVEL NASSIB BEZERRA BUENO CERTIFICOU-ME DE QUE TODOS OS
DADOS DESTA PESQUISA SERAO CONFIDENCIAIS.

TAMBEM SEI QUE CASO EXISTAM GASTOS ADICIONAIS, ESTES SERAO ABSORVIDOS
PELO ORCAMENTO DA PESQUISA. EM CASO DE DUVIDAS PODEREI CHAMAR O
PESQUISADOR NASSIB BEZERRA BUENO OU A PROFESSORA TELMA MARIA DE
MENEZES TOLEDO FLORENCIO NOS TELEFONES (82) 9976-6895 E (82) 3322-13610U O
CENTRO DE RECUPERAGCAO E EDUCACAO NUTRICIONAL DE MACEIO-AL (CJ.
DENISSON MENEZES S/N°, TABULEIRO DOS MARTINS, AL, 57080-000, BRASIL).

DECLARO QUE CONCORDO EM PARTICIPAR DESSE ESTUDO. RECEBI UMA COPIA
DESTE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E ME FOI DADA A
OPORTUNIDADE DE LER E ESCLARECER AS MINHAS DUVIDAS.
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NOME ASSINATURA DO DATA
PARTICIPANTE

NOME ASSINATURA DO DATA
PESQUISADOR

NOME ASSINATURA DA DATA

TESTEMUNHA
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DADOS DO PARECER

NOmero do Parecer. 275,154
Data da Relatorla: 17/052013

Apresantag3o 0o Projsto

No Erasll 3 prevaléncla 03 0basidace continua Crasoando & Na regldo NOrese, QUe 3presanta 06 Menores
NGIcEs 02 SODrEPESO & ODESIdat: @ AInda & acometida por bolsles de miséna, pode-se percader que,
especiaiments para as muneres, 0s nivels deste mal |3 se assemainam 308 03 MEda nacional. Um
AYIVATE PA3 3 0DACIAA0E NAEI3 PODUIACI0 02 DANG renda & que &3 POSSU UM grande Msco de tar SO0
d26nutric3o NO NICo 43 vida, 0 que acameta uma séne de CompromEtMentos NISININgICos & Metadolicos N3
Vida A0Uta, COMO recugdo 43 taxa MEtabAica Dasal, @ @ manfestada de maneia mals evidents pela bala

£6L3tura 4o INAVIdUOS. Nesse contexto, muneres pobres, Com S0Drepeso & de Dalxa estatra consiiuem
um Importante grupo o8 rsco. ES00s anterores evidenciam que populagles 0e balxa renda consomem
MUos AlIMentos Meos em carokiratos, Por serem mals aralos que Outras fontes alimentares. NO entani,
3 0)3 resinta em CADOIrAlos Vem 58 MOSTando UMa terapia anemativa bastante efCaz para 3 recugdo o2

PEs0 &M INAVIOUOS COM SODMREDEEO'0DEEIadE & ev0ENCIas JpONtam que aqueles SUDMEYOos 3 e6ta dieta
mantém 3 L3 metadolica Dasal 02 maneira mas enciente que Individuos o0 dleta com restrigdo de

Ipicios, NO B2COMer 43 perda de Peso, O que 3 1oma especialmente Interessants PAra 0 Qrupo 08 muheres
0OM S00MEpEsO & D@ estatura. Diante diSt0, O presente eS00 VISa reGPONCEr 3 saguinte pergunta: Ma
ferencas Na Perca oe peso, Nos
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MArcacorss da fungdo renal @ 08 rsco CArdiovascular, entre MUNEres Com SODMEPESO € DAl estatura
COMPAradas 3 S8US PAres COM e6Latura Normal, SUbMetdas 3 deta restrita em carbokiratos ou 3 deta
convencional ™

Para tal, cCoNAUZI-66-3 UM esUd0 Iongitudingl, g2 coone, N3o-3eat0no, Com 12 Masas 02 SEgUIMEnto, No
centro ge recuperagdo e educagdo nuincional de Alagoas, CREN-AL. Serdo selecionadas 88 muheres
A0UN3S PAra COMPOr 06 QUALID Qrupes da presents INVestigaglo, cada grupo com 22 muheres: 1) Muheres
02 baba estatura (<= 155cm) submetdas 3 deta restnta em carnoldratos,; 2) muiheres de baxa estatura
SUDMEYA3s 3 Aeta convenciond (nomMogicialca); 3) muinerss o2 estatura nomal (> 155cm) suDmetdaas 3
deta restrita em carnoloralos; 4) muNerss com esiatura normal suDMEtdas 3 deta convencional
(normogricidica).

AS NECEESICA0SS ENErgeticas de Caca paricipante serd0 CAICUIAAas USaNTo 3 1ormula 08 MIMIn-St. Jeor &
reavalladas periodicamente. As orlentacles dieteéticas & 06 plancs Jimentarss serdo exciusivamente
VOIL300S Para um pUbilco 02 DAG renda, dando preferdncia 3 Inclus3o 02 alimentos regionals. Durants 1M
0 26200, 5230 TOMECICs 3 10035 35 Pariipantes 00 estudo, danamente, AlMenios que contribuam com a
30erencia 3s detas, Como Quelos & Castanhas. Alem disso, durante O PAMEo Mes, 3 esTUNra do CREN-
AL 5213 UUIZ333 Para ToMmeECer 0 AMOCO 35 paricipantes. Serdo realzadas reunifes/consulias semanals. A
dieta resinta em caroiaratos contera, Inidamente, SO g 02 Carboidratos 30 dia, durante O primeiro mas.
ApOS €652 PErindo, 06 CDOKINAINS 5230 graduaments AAIoN3Nos, NUMA L@ o2 10 g por semana, ate
um MIAOMO 02 1209 02 Carboidratos por dla. A deta convencional saguird as recomendagles 0o guia
AImentar d3 populagdo Drasliera, com 08 MacroNUiNentes ASIMUICOS 03 SEQUINE MaNEra: CamoKIrans o8
S5 3 75%; proteinas ce 10 a3 15% e lipidios de 15 3 30%. A coleta de sangue e urina seguira os
Procaaimentos preconizados pala Organizacdo Mundal da S300e & s2 Jara apos jejum notumo oe 12
horas. Todas 35 vanavels serdo avaladas em Tés periodos: 1) no Inicio 43 Intervencdo; 2) 30 témmino do
terceiro més; 3) 30 1ermino e 1 ano 08 3companhamentn. Sera realizaca vallagdo anTopomEtrca (peso
corporal, circunferéncia da cintura & do quadrl), fatores Mmetabolicos 02 rsco Cardlovascular (pressdo
anena, gicemia de jejum, Nsuinemia o j&jum, IDdograma @ proteina C reatva), Marcadtores sanguinecs &
wrinanios da fungdo renal (CIstating C, urela, creatining, s00l0, POtassio @ microIbumindna) @ marcacores
SaNQUINEDS 43 fungdo NEPatica (anina amhoransferase, aspanato aminotransferase @ gama-glutamil
ransferase). As vanavels nominals serdo apresentadas como reqiéncias relativas e proporgdes. As
varavels discratas e 3s variavels continuas que N30 Obedecaram 30 Pressuposto da normalidade serdo
Jpresentadas como Medana 3550ciadas 30 Valor MNIMO & valor MmO 02 C3d3 ASTDUICI0. Por sua vez,
3 vanavels
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continuas que apresentarem CIStrDUICA0 NOMAIl Sr30 apresentadas como MEda 3ss0ciada 30 seu
rEspEctivo 026VIopadrao. Os 126126 00 QUFQUATrACo, 08 Kruskal-Walls, analse de varancia com 2ste post-
hoc g2 Tukey-HSD, regress3o Inear, 10gISICa e 08 POISSoN MURVaNadas serdo ubiizadas na analse 0os
03008, ACOtar-52-3 0 valor 02 313 Igual 3 5% para rejeicdo da hipdtese de nuilcade.

Comtruncio o Parscer 275 104

Objstivo da Peaquisa:

Determinar s& N3 arierencas Na Perca 08 peso, NS MArcadores da fungdo rendl € 0e Msco CarTlovascuar
ENire MUNEras Com SODMEPEsO & DalXa eslalura COMPAradas 3 mUNerss Com SODMEPEsO & Sstatura normal
SUDMEYA3s 3 Jeta resma am Carbaldratos ou 3 dieta convendonal.
Avaliag30 dos Riscoe @ Beneficios:

RISCO MINIMO, G26CoNTOND Ieve NOS Procadimentos de coleta de sangue
Comentarios @ Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto 02 pesquisa 3 S&r SUDMETAO 30 Programa 08 Pee-Graduagao em Engoarnolog'a da Universidade
Federal 02 S3o Paulo, nivel doutorado, 0o 3luno Nassidb Bezermra Bueno, Mestre em Nutnigdo pela
Universicdage Federal de Alagoas, SOD orentagdo 03 Profa. Ana Lydla Sawaya da Unifesp.

Consideragdee s0bre 06 Termos de apresentag3o obrigatora:

APRESB!TADACARTADEAPROVACAODOC&QNAGOAS-- Comité de £1ca em Pesquisa &
Ensino 0o Centro Universitano Cesmac (COEPE )0 Estaco o2 Alagoas (oca onde sera realzada a
pesquisa)e AULONZags0 00 responsavel 00 CENTRO DE RECUPERAGAD E EDUCACAD NUTRICIONAL -
UNIDADE ALAGOAS.

Recomendagdes:

Nada consta

Conciusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:

EStudo 3provado: sem Inadequaghes etcas.

Situagao do Parecer:

AprOvacn

Necsesita Apreciag3o da CONEP:

N3o
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