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RESUMO

Introducdo: A adolescéncia caracteriza-se por intensas modificagdes hormonais e na
composicdo corporal, devido a maturacdo sexual e menarca, que podem associar-se ao
fenotipo metabodlico ndo saudavel e contribuir para o desenvolvimento de doencas
cardiometabdlicas na idade adulta. Objetivo: Avaliar a associacdo entre idade da menarca,
maturacao sexual, leptina sérica e variaveis corporais com fenotipo metabolicamente saudavel
(MS) e metabolicamente ndo saudavel (MNS), em adolescentes do sexo feminino, de
diferentes classes de IMC. Métodos: Estudo observacional e transversal constituido por
adolescentes do sexo feminino, atendidas no Centro de Referéncia do Adolescente, em
Macaé, Rio de Janeiro. Foram coletadas informacgfes sobre o estagio de maturacdo sexual e
idade da menarca a partir da auto declaragdo das participantes, sendo considerada menarca
precoce (MP), quando a primeira menstruacdo ocorreu até os 11 anos de idade, menarca
normal (MN), entre 12 e 14 anos, e menarca tardia (MT), ap6s os 15 anos de idade. Para

avaliacdo das varidveis corporais, mensurou-se massa corporal, estatura, perimetro da cintura
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(PC), dobras cuténeas triciptal (DCT) e subescapular (DCS) e perimetro do braco (PB). Foram
calculados o indice de massa corporal (IMC), relacdo cintura/estatura (RCE), ,perimetro
muscular do braco (PMB), area de gordura do braco (AGB), somatorio das DCT e DCS
(O.DCT,DCS), massa de gordura (MG), massa magra (MM), percentual de gordura corporal
(%G), percentual de massa magra (%MM) e o indice de adiposidade visceral (IAV).
Mensurou-se a pressao arterial e as concentragdes séricas de triglicerideos (TG), Lipoproteina
de alta densidade (HDL-c), glicemia e leptina. As adolescentes foram classificadas em MS e
MNS, de acordo com os critérios estabelecidos pelo National Cholesterol Education Program
for Adults Treatment Panel IIl (NCEP-ATP III), ajustado para criangas e adolescentes.
Resultados: Participaram do estudo 139 adolescentes, sendo 18% MNS (n=25). Observou-se
gue nenhuma adolescente encontrava-se na fase pré-pubere de maturacdo sexual de mamas e
pelos pubianos. Quando considerados os fendtipos metabolicos, 64% (n=13) das MNS
estavam na fase pubere de maturacdo sexual de pelos pubianos (p=0,32) e 52% (n=13) no
mesmo periodo, quando considerada a maturacdo sexual de mamas (p=0,02). Ao analisar a
idade da menarca, foi encontrada maior prevaléncia de MP no grupo MNS (60%, p=0,04),
MN entre as MS (62,3%, p=0,04) e nenhuma adolescente apresentou MT. Observou-se que
aquelas que tiveram MP, eram mais jovens, apresentavam obesidade grave e elevadas
concentragdes séricas de leptina, assim como as MNS. Ao avaliar a associacao entre IMC e 0s
fendtipos metabolicos, notou-se que 28% do grupo MNS eram eutroficas e que 20,2%, 6,1% e
4,4% das MS apresentavam sobrepeso, obesidade e obesidade grave, respectivamente. As
adolescentes MS possuiam meédias significativamente menores da maioria das variaveis
corporais avaliadas, quando comparadas as MNS, inclusive de PMB (25,44 + 3,44, 30,68 +
5,24; p<0,01, respectivamente). Observou-se menor média de IAV entre as MS, porém néo
foi encontrada diferenca estatisticamente significativa em relacdo as MNS (2,79 + 2,16, 3,11
+ 1,50; p=0,80, respectivamente).Quando consideradas as diferentes classes de IMC, notou-se
associacdo significativa entre algumas variaveis corporais e o fendtipo MNS, tais como RCE
(p=0,02), DCT (p<0,01), >DCT,DCS (p<0,01) e PB (p<0,01). Concluséo: Os achados deste
estudo destacam a importancia da identificacdo do fendtipo MNS, na fase pediatrica ou ainda
que durante a adolescéncia, pois este perfil metabdlico associa-se & maturacdo sexual de
mamas e de reconhecidos fatores de risco para complicaces cardiometabolicas na idade
adulta, tais como MP, inadequacéo de variaveis corporais e concentracoes séricas de leptina.
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ABSTRACT.

Introduction: Adolescence is characterized by intense hormonal changes and body
composition due to sexual maturation and menarche, which may be associated with the
metabolically unhealthy phenotype and contribute to the development of cardiometabolic
diseases in adulthood. Objective: To evaluate the association between menarche age, sexual
maturation, serum leptin and metabolically healthy (MH) and metabolically unhealthy (MU)
phenotypes in female adolescents from different class of BMI. Methods: Observational and
cross-sectional study of female adolescents, attended at the Adolescent Reference Center, in
Macaé, Rio de Janeiro. Information about the stage of sexual maturation and age of menarche
was collected from the self-declaration of the participants, being considered early menarche
(EM), when the first menstruation occurred until 11 years of age, normal menarche (NM),
between 12 and 14 years, and late menarche (LM) after the age of 15 years. Body mass,
height, waist circumference (WC), triceps skinfolds (TSF) and subscapular skinfolds (SSF)
and arm circumference (AC) were measured to evaluate body variables. Body mass index
(BMI), waist / height ratio (WHR), arm muscle circumference (AMC), arm fat area (AFA),
sum of TSF and Ssf (XTSF, SSF) (%), percentage of lean mass (% LM) and visceral adiposity
index (VAI). Blood pressure and serum triglyceride (TG), high density lipoprotein cholesterol
(HDL-c), glycemia and leptin levels were measured. Adolescents were classified as MH and
MU, according to National Cholesterol Education Program for Adults and Adolescents
criteria (NCEP-ATP II11), adjusted for children and adolescents. Results: One — hundred
thirty-nine adolescents participated in the study, of which 18% were MU (n = 25). It was
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observed that no adolescent was in the pre-pubertal stage of sexual maturation of breasts and
pubic hair. 64% (n = 13) of MU were pubertal stage sexual maturation of pubic hair (p = 0.32)
and 52% (n = 13) in pubertal stage sexual maturation of breasts (p = 0.02). There was a higher
prevalence of EP in the MU group (60%, p = 0.04), NM in MH (62.3%, p = 0.04) and no
adolescent had LM. The adolescents with EM, were younger, had severe obesity and high
serum concentrations of leptin, as well as MU. It was observed that 28% of the MU group
were eutrophic and 20.2%, 6.1% and 4.4% of the MH were overweight, obese and severely
obese, respectively. MH adolescents had significantly lower averages of most of the body
variables evaluated when compared to MU, including AMC (25.44 + 3.44, 30.68 + 5.24, p
<0.01, respectively). There was a lower mean VAI among MH, but no statistically significant
difference was found in relation to the MU (2.79 + 2.16, 3.11 £ 1.50, p = 0.80, respectively).
It was observed a significant association between some variables and the MU phenotype, such
as WSR (p <0.02), TSF (p <0.01), XTSF, SSF (p <0.01), and AC (p <0.01). Conclusions: The
findings of this study highlight the importance of identifying the MNS phenotype in the
pediatric phase or even during adolescence, since this metabolic profile is associated with
sexual maturation of breasts and recognized risk factors for cardiometabolic complications in

adulthood, such as MP, inadequate body variables and serum leptin concentrations.
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%G Percentual de gordura corporal

>DCT, DCS Somatério de dobras cuténeas triciptal e subescapular

BRIO Basic Robotic Immunoassay Operator

CNS Conselho Nacional de Saude

CRA Centro de Referéncia do Adolescente

DCT Dobra cuténea subescapular

DM Diabetes Melitus

FR Folha de rosto

HAS Hipertensao arterial sistémica

HOMA Homeostastisc Model Assessment

1AV Indice de adiposidade visceral

IDF International Diabetes Federation
IL-6 Interleucina 6
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MG Massa de gordura

MM Massa magra
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MNS Metabolicamente ndo saudaveis

MS Metabolicamente saudaveis

MT Menarca tardia

NPQM Nucleo de Pesquisa em Micronutrientes

OMS Organizagdo Mundial de Saude

PA Pressao arterial

PC Perimetro da cintura

PMB Perimetro muscular do braco

SBC Sociedade Brasileira de Cardiologia

SEMUSA/PMM Secretaria Municial de Saude da Prefeitura de Macaé

TAV Tecido adiposo visceral

TG Triglicerideos

TNF-a Fator de necrose tumoral alfa
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g/mm2 Gramas por milimetro ao quadrado
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mm hg Milimetros de mercurio

ng/mL Nanogramas por mililitros
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1. INTRODUCAO

A adolescéncia compreende o periodo de transicdo entre a infancia e a idade adulta,
em que ocorrem intensas modificacfes fisicas e psicossociais, que podem contribuir para o
desenvolvimento de complicacGes cardiometabdlicas na vida adulta (SERRANO et al, 2010;
MIRANDA et al, 2014).

Tais mudancas podem ser influenciadas por fatores ambientais, como alimentacdo e
prética de atividade fisica, e por fatores biolégicos, com destaque para acdo de hormonios
como estradiol, horménio do crescimento, horménio do crescimento semelhante a insulina e
testosterona, secretados de acordo a maturacdo sexual dos individuos (CINTRA et al., 2013;
FUGUNAKA et al., 2013).

Durante a puberdade estes hormonios apresentam importante funcdo no que se refere
ao ganho de massa corporal e, em adolescentes do sexo feminino, esta acdo adquire maior
importancia uma vez que é observada estreita relacdo entre adiposidade e menarca
(BENEDET et al, 2014).

Na populacéo brasileira, a média de idade de ocorréncia da primeira menstruacéo é de,
aproximadamente, 12 anos, entretanto, nas Ultimas décadas, tem sido percebido que as
adolescentes estdo apresentando menarca cada vez mais precocemente (CASTILHO et al,
2012).Este cendrio torna-se preocupante visto que a menarca precoce (MP) pode ser fator de
risco para o desenvolvimento de Diabetes Mellitus (DM), sindrome metabdlica (SM) e
doencas cardiovasculares (DCVs) na idade adulta (DAY et al., 2015; MO-OH et al., 2012).
Acredita-se que, dentre os fatores associados a antecipacdo da ocorréncia da primeira
menstruacdo, encontram-se 0 aumento da prevaléncia de obesidade na infancia e as elevadas
concentracOes séricas de leptina, entretanto, esta relacdo causal ainda ndo € bem esclarecida
(DONOSO et al., 2010; THANKAMONY et al., 2012; GAVELA-PEREZ et al, 2016).

A leptina € um hormdnio produzido por células do tecido adiposo, sendo considerada
uma das principais responsaveis pelo equilibrio energético. Esta adipocinaé capaz de
influenciar a termogénese, lipolise e inibir a acdo do neuropeptidio Y (NPY), responsavel por
estimular a ingestdo de alimentos (MANTZOROS et al., 2011; ACKEL — D’ELIA et al.,
2014; SUDER et al., 2015).Em individuos com excesso de massa corporal, as concentracoes
séricas deste hormdnio apresentam-se elevadas, provocando um quadro de hiperleptinemia

que pode contribuir para o desenvolvimento de DCVs (SOLIMAN et al., 2012).
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Neste sentido, é valido ressaltar que, recentemente, tem sido discutido acerca de
individuos com obesidade que ndo apresentam alteracGes cardiometabdlicas, sendo,
denominados “obesos metabolicamente sauddveis”, enquanto alguns sujeitos, considerados
eutroficos pelo indice de massa corporal (IMC), apresentam perfil metabolico de risco para
doencas cardiometabdlicas, sendo, portanto, considerados “eutr6ficos metabolicamente nio
saudaveis” (CONUS et al., 2004; KARELIS et al., 2004).

Ha na literatura diversos estudos que visam identificar a prevaléncia de individuos
“metabolicamente saudaveis” (MS) e “metabolicamente nao saudaveis” (MNS)(DING et al,
2015; BERVOETS; MASSA,; 2016), contudo, observa-se que a frequéncia de sujeitos com
estes fendtipos varia de acordo com o criterio de classificacdo utilizado (BLUHER;
SCHWARZ, 2014).

Neste cenario, destaca-se o National Cholesterol Education Program for Adults
Treatment Panel Il (NCEP-ATP IIl), empregado com frequéncia em estudos
epidemioldgicos (KIM; SO, 2016; LIND; ARNLOV; LAMPA, 2017), no qual sdo
considerados MNS o0s sujeitos que apresentam alteragdes em, no minimo, trés dos seguintes
componentes: perimetro da cintura (PC), pressdo arterial (PA), concentracGes séricas de
glicose, triglicerideos (TG) e de colesterol de lipoproteina de alta densidade (do inglés,High
density lipoprotein colesterol- HDL-C) (SANTOS et al., 2009; PONKHAREL et al., 2014).

Dentre estes componentes, acredita-se que o aumento do PC é um dos fatores mais
relacionados ao perfil MNS (REINEHR et al., 2015). Este indice antropomeétrico, assim como
o IMC, o percentual de gordura corporal (%G), perimetro do braco (PB), relacdo
cintura/estatura (RCE) e relacdo cintura/quadril (RCQ), sdo frequentemente utilizados para
verificar a associagdo entre a composic¢do corporal e o desenvolvimento de complicagdes
cardiometabdlicas (BAUER et al., 2014; WEBER et al., 2014).

Além destas varidveis classicas, recentemente, tem sido encontrados na literatura
estudos que utilizam outros parametros corporais para avaliacdo do risco de SM, DM e
hipertensdo arterial sisttmica (HAS), como o indice de adiposidade visceral (IAV)
(OLIVEIRA et al, 2017; WANG et al, 2017; WU et al, 2017), entretanto, sdo escassos 0sS
dados existentes sobre a relagdo entre esta ferramenta e fen6tipos MS e MNS.

As modificagdes hormonais e na composicdo corporal que ocorrem durante a
adolescéncia, sobretudo no sexo feminino devido a maturagdo sexual e menarca, justificam a
necessidade de elaboragédo de estudos que contribuam para a prevencdo do desenvolvimento

de doencas cardiometaboélicas na idade adulta. Para tal, faz-se necessario considerar 0s
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fendtipos MS e MNS visto que ha sujeitos que, embora sejam considerados saudaveis pelo
IMC, podem apresentar perfil metabolico de risco para futuras complica¢@es de saude na vida

adulta.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1- FENOTIPO METABOLICAMENTE SAUDAVEL E

METABOLICAMENTE NAO SAUDAVEL

A obesidade é uma doenca de origem multifatorial que estd associada ao
desenvolvimento de fatores de risco cardiometabolico (FARIA et al.,, 2012). Nas ultimas
décadas, sua prevaléncia tem aumentado consideravelmente em paises em desenvolvimento
como o Brasil (CINTRA et al., 2013), sobretudo entre criancas e adolescentes, sendo ja
considerada um problema de saude publica (WAHL et al., 2012).

Geralmente, utiliza-se o IMC para classificar os individuos em obesos ou eutroficos,
no entanto este critério ndo é capaz de refletir as alteracdes cardiometabdlicas que podem
estar presentes nestes grupos (LOPEZ — GARCIA et al., 2016). Desta maneira, € possivel que
haja individuos considerados obesos, mas que ndo apresentam anormalidades metabdlicas e,
em contrapartida, pessoas que apresentam o IMC dentro da normalidade, mas com um estado
metabolico desfavoravel, denominados “obesos MS” e “eutroficos MNS”, respectivamente
(MATHEW; FARR; MANTZOROS, 2016).

Estes fenétipos tém sido descritos recentemente na literatura (BLUER; SCHWARZ,
2014), entretanto sdo desconhecidos os fatores que podem estar relacionados ao seu
surgimento. De acordo com Karelis et al., (2004) a quantidade de tecido adiposo visceral e 0
tempo de exposicdo a obesidade sdo componentes que podem estar associados a obesidade
MS, enquanto que as anormalidades relacionadas a composicdo corporal e a distribuicdo de
gordura, podem estar associados a eutrofia MNS.

Apesar disso, estudos mostram uma prevaléncia de 10 a 30% de adultos com
obesidade MS, entre 6 — 36% de criangas e adolescentes com obesidade MS (ORTEGA et al.,
2015) e de aproximadamente 20% de eutréficos MNS (LOPEZ — GARCIA et al., 2016).
Entretanto, é valido dizer que nem todos os individuos classificados como MS permanecem
dessa forma com o decorrer dos anos. Segundo Samocha — Bonetet al. (2014), 30% destes
sujeitos podem tornar-se MNS em um periodo de cinco a dez anos devido ao envelhecimento.

Tem sido visto que a prevaléncia de individuos MS e MNS varia de acordo com 0s
critérios utilizados para definicdo destes fendtipos. Contudo, ndo ha ainda padrdo especifico
sendo utilizado, com alguns autores considerando a resisténcia a insulina para esta
classificacdo, enquanto outros consideram inadequacOes de algumas variaveis relacionadas a
SM (KARELIS et al., 2004; BLUER; SCHWARZ, 2014; DING et al., 2015).
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Em estudo realizado por Camhi et al., (2013), foram classificados como MS os
individuos com obesidade que apresentavam menos do que duas alteragGes cardiometabdlicas,
quando consideradas as concentracdes sericas de TG, glicose, HDL-c e a pressdo sanguinea.
Em sua amostra, foi encontrada a prevaléncia de obesidade MS em 68% dos adolescentes,
54% dos adultos de 19 — 44 anos e em 24% dos adultos de 45 — 85 anos de idade.

Em estudo realizado por Pimentel et al., (2015) com 258 adultos obesos, a
classificagdo em MS e MNS foi realizada de acordo com dois critérios: NCEP ATPIII e
Homeostastisc Model Assessment (HOMA). Para o primeiro, houve prevaléncia de 70,9%
obesidade MS na amostra total e para o segundo, 72,1%.

Dentre os diversos métodos utilizados para identificar fen6tipos MS e MNS, o NCEP-
ATPIII € um dos mais utilizados, principalmente, para a populacdo de criancas e adolescentes
uma vez que existem versdes elaboradas especificamente para estas faixas etarias (RAMLI et
al., 2013; SHAHARYAR et al., 2015). Neste método sdo considerados MNS o0s sujeitos que
apresentam mais do que trés das seguintes anormalidades cardiometabodlicas: Perimetro da
cintura > percentil 90; TG > 150 mg/dL; HDL-c < 50 mg/dL (meninas); HDL-c < 40 mg/dL
(meninos); Glicemia de jejum > 100 mg/dL e PA > percentil 90 (MARCARINI; MENDES,
2013).

2.2- VARIAVEIS CORPORAIS PARA AVALIAQAO DA COMPOSIQAO

CORPORAL NA ADOLESCENCIA

A associacdo entre alteracdes antropométricas e na composicdo corporal com o
desenvolvimento de fatores de risco para DCVs tem sido bastante pesquisada através da
analise de métodos de avaliacdo antropométrica como IMC, a andlise %G, a mensuracdo do
PC, do PB, da RCE e RCQ, entretanto, a literatura ainda é muito controvérsia no que diz
respeito a este assunto (DANTAS et al., 2015).

O IMC é frequentemente utilizado uma vez que apresenta uma forte associagdo com
fatores de risco cardiometabolicos tais como os lipidemia, a pressdo sanguinea e as
concentragfes de insulina (FREEDMAN et al., 2015), além de ser uma ferramenta de facil
aplicacdo e baixo custo financeiro (MORAIS;VEIGA, 2014). No entanto, por ser um indice
calculado somente com as variaveis de massa corporal e a estatura, este método é incapaz de
identificar se 0 excesso de massa corporal se associa-se a0 aumento da gordura ou da massa
livre de gordura corporal (ARISTIZABAL et al., 2015).
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Em estudo realizado por Oliveira et al. (2016) em que foram analisados 403
adolescentes, de 10 a 14 anos de idade, de ambos os sexos, o aumento do IMC no sexo
feminino foi relacionado ao maior %G, MG e IMC, enguanto que no sexo masculino, o IMC
elevado esteve associado a maior massa livre de gordura.

Considerando tal limitacdo do IMC, muitos autores recomendam a andlise do %G por
meio de métodos como mensuragdo de dobras cutdneas ou bioimpedancia elétrica, utilizando
pontos de corte que variam de 20 a 25% para 0 sexo masculino e de 30 a 37% para 0 sexo
feminino (FREEDMAN et al., 2013; KRUGER et al., 2015). De acordo com Santos et al.
(2016), esta varidvel corporal é capaz de indicar alteracdes cardiometabdlicas como elevada
PA, concentracdes séricas de glicose e insulina, além de um perfil lipidico alterado.

Em estudo realizado por Wu et al. (2016), com 500 meninos e meninas, de 13 a 15
anos de idade, 0 %G foi positivamente associado a pressdo arterial sistdlica e diastolica, TG,
colesterol total e LDL-c.

Embora os métodos anteriormente citados apresentem associacdo com fatores de risco
para DCVs, o PC é considerado um dos melhores preditores de desenvolvimento de tais
enfermidades uma vez que € uma medida capaz de analisar a distribuicdo da gordura corporal,
visceral e a adiposidade central (DIAS et al., 2013; VELASQUEZ- RODRIGUEZ et al.,
2014). Contudo, ndo é ainda estabelecido um ponto de corte padronizado para esta variavel
antropométrica, sendo muitas vezes utilizado os percentis 75 e 90 para representar 0 excesso
de adiposidade entre os individuos (BAUER et al., 2014).

A elevacdo do PC tem sido associada ao aumento da pressao arterial sistolica (PAS) e
pressao arteiral diastélica (PAD), bem como observa-se no estudo de Burgos et al. (2013),
em que foram analisadas 1950 criangas e adolescentes, de ambos o0s sexos, onde verificou-se
que para cada unidade de PC houve um aumento de 0,2 mmHg na PAS).

Em concordancia com os autores, Moraes e Veiga (2014) demonstraram associa¢ao
positiva entre PC e PA, além de associacdo com alteragdes nas concentracdes sericas deTG e
LDL-c para adolescentes brasileiros, que apresentavam PC maior ou igual ao percentil 90.

Em estudo realizado por Khoury et al. (2012), verificou-se que adolescentes
considerados eutroficos pela classificagdo do IMC apresentavam alteracfes em relacéo ao PC,
apesar de ndo apresentarem perfil lipidico inadequado ou pressdo arterial elevada. No
entanto, tendo em vista a associacdo desta variavel com alteracbes cardiometabdlicas, a
analise desta medida antropométrica deve ser considerada em individuos eutréficos, com

sobrepeso ou obesidade.
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A relagdo cintura/estatura (RCE) é outro indice antropométrico que vem sendo
associado ao risco cardiometabolico a partir da adiposidade central. Entretanto, possui como
vantagem em relacdo a PC considerar as alteracbes relacionadas a estatura devido ao
crescimento fisico e por apresentar ponto de corte padronizado > 0,50 para predizer o
desenvolvimento de DCVs e DM ((DANTAS et al., 2015; AGREGO - ZUNIGA et al., 2016;
QUADROS et a.l, 2016).

Estudo realizado por Araujo et al. (2016), em que foi examinada a relacdo entre
indices antropomeétricos e inadequacao de perfil bioquimico, demonstrou que a RCE foi o
melhor identificador para alteragdes nas concentracGes séricas de TG quando comparado a
outros indicadores antropomeétricos em adolescentes brasileiros com obesidade.

Rivera-Soto e Rodriguez-Figueroa (2016), em estudo que analisou 249 estudantes de
Porto Rico, demonstraram que as chances para o desenvolvimento de pré-hipertensdo e
hipertensdo arterial foram trés vezes maiores quando a RCE foi utilizada como indicador de
obesidade central do que quando foram utilizados o IMC ou o PC.

A RCQ e o PB sao indices antropométricos que podem estar associados ao
desenvolvimento de fatores de risco para doencas cardiometabdlicas, embora sejam
analisados com menor frequéncia (ARAUJO et al., 2016). Estes autores, em estudo com 93
adolescentes brasileiros, demonstraram que PB foi um bom preditor para elevadas
concentracdes de insulina em jejum enguanto que RCQ né&o apresentou forte correlacdo com
nenhuma das varidveis analisadas.

O IAV é um método de avaliacdo antropométrica criado recentemente por Amato et al.
(2010) como alternativa aos parametros corporais classicos para estimar a quantidade de
tecido adiposo visceral (TAV) do organismo (AMATO et al.,, 2010), visto que este
compartimento é fortemente relacionado ao desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas
(KOREN et al, 2013; GONCALVES, GLADE, MEGUID, 2015; GOOSSENS, 2017).

Trata-se de um método de baixo custo financeiro, facilmente aplicavel na pratica
clinica e em estudos epidemioldgicos, uma vez que a adiposidade visceral é estimada a partir
de uma férmula na qual sdo consideradas as concentragdes séricas de TG (mmol/L) e HDL-c
(mmol/L), o PC (cm) e o IMC (kg/m2), de forma especifica para o sexo feminino e masculino
(AMATO et al., 2010; OLIVEIRA et al, 2017), conforme demonstrado a seguir:

_ pC TG 152
VAl muiheres = (36.58+(1.89 xIMC)) X(O.81) X (HDL—C)
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VA _( PC )X(TG)X(1.31)
homens™ \ 39 68+(1.88 xIMC) 1.03 HDL—c

Desde o surgimento deste indice, alguns estudos tém analisado a relacdo entre o IAV e
0 desenvolvimento de SM, DM, HAS e outras complica¢des cardiometabdlicas (FONDJO et
al, 2017; OLIVEIRA et al, 2017; WANG et al, 2017; WU et al, 2017).

Estudo prospectivo de dez anos e de grande amostra recente, realizado com individuos
adultos de ambos os sexos, demonstrou que o 1AV pode ser utilizado como indicador de risco
para DCVs uma vez que foi observada associagdo significativa e independente entre esta
variavel antropométrica e o desenvolvimento de doencas cronicas (KOULI et al, 2017).

Em outro estudo, realizado com criancas e adolescentes brasileiras de diferentes
classes de IMC, observou-se diferenca estatisticamente significativa do IAV quando
comparados os individuos eutréficos e aqueles com sobrepeso, obesidade e obesidade grave.
Além disso, encontrou-se correlacdo significativa entre este pardmetro antropométrico e
fatores de risco como PC, IMC, TG e HDL-c, demonstrando que o IAV pode ser utilizado
como preditor de risco cardiometabodlico em populagdo pediatrica (OLIVEIRA et al., 2017).

Este indice também foi recentemente utilizado em estudo realizado com individuos
coreanos adultos de ambos 0s sexos, cujo objetivo foi avaliar a associacdo entre o IAV e a
conversdo do fendtipo MS para MNS, em, aproximadamente, 41 meses de acompanhamento.
Notou-se que sujeitos que apresentaram maior IAV estavam mais suscetiveis a modificagdo
do fenotipo MS para MNS (KANG et al., 2017). Entretanto, estudos que visem analisar a
relacdo desta variavel antropométrica e os fenétipos MS e MNS, em populacdo de

adolescentes, até o presente momento, ndo foram encontrados.

2.3- MATURAGCAO SEXUAL E COMPOSICAO CORPORAL NA

ADOLESCENCIA

A adolescéncia é considerada o periodo na vida dos individuos em que ocorrem
importantes modificagdes fisicas, sociais e psicoldgicas que sdo preditoras de caracteristicas
futuras (SERRANO et al., 2010). Os primeiros quatro anos deste momento de transicao entre
a infancia e a idade adulta englobam a fase denominada puberdade na qual acontecem
intensas mudancas na composicao corporal que estdo associados & maturacdo bioldgica dos
seres humanos (MIRANDA et al., 2014). Dentre os principais fatores relacionados a esta

etapa, destacam-se o desenvolvimento dos 6rgdos sexuais, das gonadas e das caracteristicas
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sexuais secundarias caracterizadas pelo crescimento dos pelos pubianos, das mamas e a
ocorréncia da menarca, no sexo feminino (ROMAN et al., 2009).

Embora seja considerada um fendmeno tardio da puberdade, esta ultima caracteriza-se
por ser o principal marcador de maturagdo sexual neste grupo (MUELLER et al., 2015) sendo
0 seu surgimento estreitamente relacionado a fatores socioecondémicos e a adiposidade
corporal (LOURENCO; QUEIROZ, 2010; SORENSEN; JULL, 2015).

De acordo com Rebacz - Maron (2015),a massa corporal e 0 %G aproximados de 48
kg e 22%, respectivamente, estdo relacionados a fatores metabdlicos e hormonais que séo
necessarios para 0 acontecimento da primeira menstruacdo. Entretanto, ressalta-se que, nas
ultimas décadas, tem sido observada reducdo na idade da menarca na populacdo mundial que
tem gerado bastante preocupacdo (CASTILHO et al., 2012; WON et al, 2016; ELSEHELY et
al., 2017).

Alguns autores demonstram que criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade
estdo mais suscetiveis a MP do que aquelas que apresentam IMC considerado adequado
devido a importantes modificagdes hormonais que ocorrem, sobretudo, durante a puberdade
(CASTILHO et al., 2012). Em contrapartida, Pasquarelli et al. (2010) afirmam que
adolescentes eutréficas que maturam precocemente, possuem maior probabilidade de terem
excesso de massa corporal do que aquelas que tém maturagcdo em tempo normal ou tardia, de
forma que a relacdo causal entre massa corporal, maturacdo sexual e idade da menarca
permanece contraditoria.

Além das mudancas relacionadas a adiposidade corporal que ocorrem na puberdade,
Yousefi et al. (2013) afirmam que o tempo em que ocorre a maturacdo sexual pode ter
influéncia na estatura dos individuos na idade adulta, de maneira que adolescentes com MP
apresentam menor estatura ao final da adolescéncia.

No que se refere as alteracGes de massa corporal e estatura em criancas e adolescentes,
Benedet et al. (2014), em estudo que visou analisar a associagdo entre maturacao sexual com
excesso de adiposidade e estatura em individuos brasileiros, na faixa etéria entre 8 e 14 anos
de idade, observaram que adolescentes do sexo feminino que maturaram mais precocemente
apresentavam excesso de massa corporal e maior estatura para a idade do que aquelas com
maturagdo sexual em tempo normal.

Durante a puberdade, ocorre um aumento de aproximadamente de 50% da massa
corporal e entre 15-25% de estatura que serdo caracteristicos dos individuos na fase adulta

(MIRANDA et al., 2014). Segundo os autores, associados as alteragdes na adiposidade e a
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estatura, ocorrem importantes modificacbes relacionadas & composi¢do corporal,
principalmente nas propor¢des de agua e nas massas magra (MM), de gordura (MG) e
esquelética.

Rebacz - Maron (2015), em estudo que analisou a associa¢do entre a idade da menarca
com componentes da composi¢do corporal e determinados indices antropométricos, em
adolescentes do sexo feminino da Tanzania, perceberam que aquelas que haviam tido a
primeira menstruacdo apresentavam menores medias de percentual de agua e musculo quando
comparas aquelas que ainda nao haviam apresentado menarca, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa.

Tais mudancas que ocorrem na composi¢do corporal durante a puberdade séo
consequéncia de importantes alteragdes hormonais associadas a determinados parametros
bioquimicos, como os marcadores de remodulacdo 6ssea e concentracdes de leptina, que sao
associados, respectivamente, ao crescimento 6sseo e a MG (CINTRA et al., 2013;
FRIGNANI et al., 2015).

Alguns estudos tém demonstrado que o0 excesso de adiposidade, associado a maturacao
sexual precoce, no sexo feminino, podem ser considerados fatores de risco para o
desenvolvimento de obesidade, osteoporose, DM tipo 2 e outras doencas cardiometabolicas na
idade adulta (WILSON et al., 2015; DAY et al., 2014). Esta relagdo foi exemplificada por
Bleil et al. (2013), em amostra constituida por 650 mulheres, entre 25 e 45 anos de idade, no
qual foi demonstrado que aquelas que tiveram MP apresentaram maiores concentracfes

séricas de glicose sanguinea, insulina, PC, IMC e HDL-c reduzido.

2.4.— LEPTINEMIA E ALTERACOES METABOLICAS

A leptina é produzida, em grande parte, por células do tecido adiposo, como produto
do gene da obesidade. Trata-se de um hormonio polipeptidio constituido por 167
aminoacidos, sendo considerada componente importante para o entendimento do tecido
adiposo como 6rgdo secretor (PRADO et al, 2009).

Esta adipocina atua como um fator de sinaliza¢do entre este 6rgao e o sistema nervoso
central, apresentando importante funcdo no equilibrio energético e no controle da massa
corporal uma vez que inibe a acdo do NPY, responsavel pela ingestdo de alimentos, e estimula
o dispéndio energético pela termogénese e lipdlise (PRADO et al, 2009; GUCLU, 2013;
SUDER et al., 2015).
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Em individuos com excesso de massa corporal, as concentragdes séricas deste
horménio apresentam-se elevadas, ocasionado, “resisténcia a leptina”. Este estado metabodlico
contribui para o desenvolvimento de hiperleptinemia que faz com que as fungdes relacionadas
a esta adipocina fiquem prejudicadas. Dentre os fatores associados a hiperleptinemia, destaca-
se a deficiéncia de receptores de leptina no hipotalamo que é considerado um dos principais
sitios de receptores desta adipocina no organismo (BELCHIER et al., 2013; SUDER et al.,
2015; SHALITIN; KIESS, 2017).

Além deste 6rgdo, sdo identificados receptores de leptina em células gonadotroficas da
hipofise anterior, células do sistema imunoldgico e de outros. Contudo, ressalta-se que devido
a grande quantidade de células do sistema imunoldgico que expressam estes receptores, a
leptina é considerada um importante fator mediador deste sistema (PRADO et al, 2009;
SANCHES et al, 2014; SHALITIN; KIESS, 2017).

Desta forma, o estado de hiperleptinemia contribui para o inicio de um mecanismo
pré-inflamatorio, sobretudo pela secrecdo de citocinas como IL-6 e TNF-a, que pode induzir
efeitos cardiovasculares adversos como disfuncéo endotelial, agregacdo de plaquetas, estresse
oxidativo, inflamacdo e hipertrofia de células musculares lisas. Devido a estas alteracdes
metabdlicas, individuos com hiperleptinemia tornam-se mais suscetiveis ao desenvolvimento
de complicacBes cardiometabdlicas como resisténcia a insulina, SM, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), ateroesclerose e DM (ACKEL-D’ELIA et al., 2014; GONZAGA et al.,
2014; SANCHES et al., 2014; Ll et al., 2017).

Em adolescentes, a leptina apresenta funcdo ainda mais importante uma vez que é
observada estreita relacdo entre concentracdes séricas desta adipocina e maturagdo sexual.
Entretanto, ressalta-se que os niveis séricos deste hormonio variam, de forma distinta entre o
sexo masculino e feminino, ao longo da puberdade (GAVELA-PEREZ et al., 2016;
SHALITIN;KIESS, 2017).

Enquanto em adolescentes do sexo masculino as concentragcdes séricas de leptina
aumentam na fase pré-pubere e retornam aos niveis basais cerca de trés anos apos a elevagéo
de testosterona sérica, no sexo feminino, 0 aumento das concentracfes séricas de leptina
ocorre de acordo com os niveis de estrogénio, permanecendo elevadas ap6s a ocorréncia da
menarca. Tal fato é associado, sobretudo, a maior quantidade de tecido adiposo encontrada
entre adolescentes do sexo feminino (BANDINI et al, 2008; SOLIMAN et al, 2012).

A associacdo da leptina com a maturagdo sexual pode ser explicada pelo efeito

estimulatorio direto que esta adipocina apresenta sobre o eixo hipotdlamo-hipo6fise-gonadal,
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influenciando a secrecdo de GnRH, LH e FSH, considerados hormonios essenciais para a
regulacdo dos ciclos menstruais e para a saude reprodutiva (VON SCHNURBEIN et al, 2012;
THANKAMONY et al, 2012; SHALITIN; KIESS, 2017).

A funcdo regulatéria da leptina no organismo permeia, portanto, a ingestdo de
alimentos, o dispéndio energético e o sistema neuroenddcrino. Neste sentido, é necessario que
este hormonio seja considerado em pesquisas auxiliem no diagnostico de SM e em estudos

relacionados aos fendtipos MS e MNS, recentemente discutidos na literatura.
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3. JUSTIFICATIVA

As alteracOes fisicas e hormonais que ocorrem durante a puberdade, sobretudo em
adolescentes do sexo feminino, devido a maturacéo sexual e menarca, podem ser preditoras de
doencas cardiometabdlicas na idade adulta. Considerando que, recentemente tem sido
discutido acerca da existéncia de perfis metabolicos saudaveis e de risco, ressalta-se que
fatores associados a SM, DM e DCVs podem estar presentes em individuos de diferentes
classes de IMC.

A associacao entre varidveis corporais, concentracdes séricas de leptina, estagios de
maturacdo sexual e idade da menarca com os fendtipos MS e MNS, ainda ndo é bem
explorada na literatura. Neste sentido, devido a escassez de estudos sobre este tema, 0
presente trabalho podera fornecer subsidios para a pratica clinica e contribuir com a
elaboracdo de estratégias de prevencdo do desenvolvimento de complicacGes

cardiometabdlicas na idade adulta.
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4. OBJETIVOS

4.1- Objetivo geral
Avaliar a associacdo entre idade da menarca, maturacdo sexual, leptina sérica e
variaveis corporais com fenotipo MS e MNS, em adolescentes do sexo feminino, de diferentes

classes de IMC.

4.2- Objetivos especificos

e Classificar as adolescentes em MS e MNS, nas diferentes classes do IMC;

e Analisar a associacdo entre idade da menarca e maturacdo sexual com os fenotipos
metabolicos, considerando diferentes classes de IMC;

e Comparar as concentracOes séricas de leptina entre os fendtipos MS e MNS;

e Avaliar a relacdo entre maturacdo sexual e varidveis corporais com os fenotipos MS e
MNS;

e Analisar a associacdo entre variaveis antropomeétricas e de composicdo corporal, em

adolescentes de diferentes classes de IMC, considerando os fenotipos metabdlicos.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 - Delineamento do estudo

O presente estudo é observacional do tipo transversal integrante de um estudo mais
amplo denominado “Rela¢do entre o perfil clinico ¢ antropométrico, niveis sericos de
vitamina A, leptina e fatores de risco cardiovascular em adolescentes”, realizado no Centro de
Referéncia do Adolescente (CRA), no municipio de Macaé, no estado do Rio de Janeiro, no
ano de 2011.

5.2 - Sujeitos da pesquisa

A amostra foi constituida por adolescentes do sexo feminino atendidas no CRA, entre
01 de fevereiro e 06 de julho de 2013. Durante este periodo foram coletadas informacdes de
157 adolescentes, entretanto, foram incluidas no presente estudo 139. A perda amostral
ocorreu devido a auséncia de dados completos ou por determinadas adolescentes nao
atenderem aos critérios de inclusdo estabelecidos. A pesquisa foi financiada pela Fundacéao de
Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro pelo edital PENSA/RIO, processo
199009285/FAPERJ.

5.2.1 - Critérios de incluséo
Para participarem do estudo as adolescentes deveriam obedecer aos seguintes critérios
de incluséo: a) estar na faixa etéria entre 10 e 19 anos de idade; b) ter apresentado menarca; c)

ser voluntéaria; d) apresentar prontuario no CRA.

5.2.2. -Critérios de exclusao
Foram excluidas do estudo: a) adolescentes gestantes ou nutrizes; b) adolescentes que
ndo apresentavam condicOes adequadas para a mensuracdo de dados antropométricos como

gesso, protese e deficientes fisicas.

5.3 - Coleta de dados
A pesquisa foi realizada a partir da integracdo da Secretaria Municipal de Saude da
Prefeitura de Macaé (SEMUSA/PMM) com o Instituto do Coragdo Edson Saad da

Universidade Federal do Rio de Janeiro (ICES/UFRJ) e com o Ndcleo de Pesquisa em
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Micronutrientes (NPQM), do Instituto de Nutricdo Josué de Castro, da mesma instituicdo
(INJC/UFRJ).

Durante o periodo da coleta de dados, foi feita uma divulgacdo através de banner na
sala de espera do CRA de maneira que as adolescentes que visitavam o Centro de Referéncia
para serem atendidas fossem recrutadas na triagem, inclusive aquelas que compareciam
acompanhando instituicdes convidadas como: ONG Viva Rio, Projeto Nova Vida, Guarda
Mirim, Projeto Escoteiro e Coordenacao de Escolas Publicas.

Os dados foram coletados por uma equipe devidamente treinada constituida por
nutricionista, assistente social, educador fisico, técnica de enfermagem, enfermeira, técnicos
do laboratorio de Saude Jorge Caldas/Macaé, além de doutorandos, mestrandos e alunos de
iniciacdo cientifica do NPQM/INJC/UFRJ. Todos os pesquisadores foram submetidos a um

treinamento tedrico e pratico com carga horéria de 20 horas semanais

5.4 - Variaveis obtidas no estudo

A coleta das informacbes foi realizada através de um questionario contendo
informacdes clinicas das adolescentes, além de formularios especificos para avaliacdo
antropométrica e laboratorial.

5.4.1 - Variaveis clinicas

Maturacdo sexual

Para a andlise da maturacdo sexual, foram expostas pranchas com fotogramas
especificos as adolescentes nos quais elas deveriam indicar o seu estagio de maturacao através
do auto-relato, de acordo com os estdgios puberais de Tanner (1962). Foram mostradas
imagens em que variavam o tamanho das mamas e pelos pubianos, sendo considerada a
classificacdo em pré-pUbere para o estagio I, pubere para os estagios I, Il e IV e pds-pUberes
para o estagio V (CHIPKEVITCH, 2001; TANNER, 1981).

Idade da menarca

A informacéo sobre a menarca foi obtida por meio de uma pergunta sobre a idade em
anos e 0 més da primeira menstruacdo. Considerando que a media de idade da menarca na
populacdo brasileira é de, aproximadamente, 12,6 anos, optou-se por classificar as

adolescentes em MP, quando a primeira menstruagdo ocorreu até os 11 anos de idade,
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menarca normal (MN), entre 12 e 14 anos; e, menarca tardia (MT) ap6s os 15 anos de idade
(CASTILHO; FILHO, 2000; STOCKL et al., 2011)

Pressao arterial (PA)

Para mensuragdo da PA foi utilizado manémetro de coluna de mercdrio plus, com
bracadeira em algod&o e fecho de velcro, marca UNITEC. Adotou-se protocolo internacional
para mensuracdo da PA, na qual a adolescente deveria estar com bexiga vazia, com as pernas
descruzadas, sem conversar no momento de afericdo e sem fumar por no minimo uma hora.

A mensuracgdo da PA foi realizada trés vezes: a primeira, apds 10 minutos de repouso;
a segunda, apos cinco minutos da primeira; e a terceira, com intervalo de, aproximadamente,
2 minutos apos a segunda, sendo obtida a meédia das trés afericdes. Considerou-se PA
inadequada quando esta foi igual ou superior ao percentil 90, conforme recomendado pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) (2010).

5.4.2 - Variaveis antropométricas
A mensuracdo de perimetros corporais e dobras cutaneas foi realizada trés vezes,

sendo obtida a média das aferigdes.

Massa corporal

A massa corporal foi mensurada com as adolescentes trajando short e top, de acordo
com as recomendacdes estabelecidas por Jellife (1968). Utilizou-se balanca eletrdnica digital,

da marca Welmy, modelo W200A/1104, nimero de série 775, com capacidade até 200kg.
Estatura

A mensuracdo da estatura foi realizada com um estadiémetro, tipo trena, modelo 120
A TONELLI, fixado em parede sem rodapé. Foi pedido para que as adolescentes
encostassem-se ao aparelho, permanecessem descal¢as, em apnéia inspiratoria, em posicdo
ereta, com os bracos estendidos ao longo do corpo, as palmas das maos voltadas para coxas,
os calcanhares unidos, com a cabeca livre de aderecos e posicionada no plano horizontal de
Frankfurt (JELLIFE, 1968).

indice de massa corporal (IMC)
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Para o célculo do IMC dividiu-se a massa corporal pela estatura elevada ao quadrado
(kg/m?). A classificagdo do estado nutricional das adolescentes foi realizada utilizando os
pontos de corte sugeridos pela Organizacdo Mundial da Saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION - WHO, 2007) e recomendados pelo Sistema de Vigilancia Alimentar
(BRASIL, 2008), no qual percentil > 3 e < 85, corresponde a eutrofia; percentil > 85, ao

sobrepeso; percentil > 97, obesidade e percentil > 99, obesidade grave.

Perimetro da cintura (PC)

A mensuracdo do perimetro da cintura foi realizada utilizando uma fita métrica
inextensivel (precisdo de 0,1 cm), posicionada no plano horizontal, no ponto médio entre a
margem inferior costal e a crista ilica. Foi solicitado que as adolescentes ficassem em pé, com
0s bracos estendidos ao longo do corpo e com o abdomén relaxado, de acordo com os critérios
estabelecidos por McCarthy (2001). Utilizou-se o percentil 90 como ponto de corte para
classificacdo de adequacdo/inadequacdo do PC (FERNANDEZ et al, 2004).

Relacdo cintura/estatura (RCE)

Calculou-se a relacdo cintura/estatura através da divisdo do PC (cm) pela estatura
(cm), utilizando-se o valor 0,50 como ponto de corte desta varidvel (MCCARTHY;
ASHWELL, 2006).

Perimetro do braco (PB), Perimetro muscular do braco (PMB), Area de Gordura do

Braco (AGB)

Para mensuracdo do perimetro do braco foi utilizada uma fita métrica inextensivel de
0,5 cm, posicionada no braco direito, no ponto médio entre o acrémio da escapula e o
olécrano na ulna (FRISANCHO, 1981). Considerando PB o0 somatério do das éareas
constituidas pelos tecidos 6sseo, muscular e adiposo do brago, foi possivel a partir dessa
medida calcular os valores de PMB e AGB. Para tal, foram utilizados os calculos propostos
por FRISANCHO (1981):

PMB (cm) = PB —[3,14 x DCT (mm)]
AB (cm?)=(n/4)x (PB/m)2
AGB (cm?) = AB - AMB
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Considerou-se como ponto de corte para inadequacdo do PB, o valor > P5, segundo
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) (SBP, 2009)

Dobras cutaneas subescapular (DCS) e tricipital (DCT)

Para mensuracdo da DCT e DCS, foi utilizado um adipdmetro, calibrado e aferido, da
marca LANGE, com escala até 60 mm e precisdo de + 1 mm, a uma pressdo constante de 10

g/mm2.

A DCT foi aferida no ponto médio do braco, entre o acrébmio e olécrano, na regiao
posterior do braco, sobre o musculo triciptal. A afericdo da DCS foi realizada com o
adipébmetro posicionado abaixo do angulo inferior da escapula, em uma linha de 45°. Apoés a
mensuracdo destas dobras cutdneas, calculou-se o somatdrio de ambas (>DCT, DCS). A
técnica utilizada e a classificacdo dessas medidas foram realizadas de acordo com as
orientacdes da SBP (2009).

Percentual de gordura (%G), Massa de gordura (MG), Percentual de massa magra
(%MM) e Massa magra (MM)
O %G foi calculado utilizando-se as equacdes de Slaugther et al. (1988), na qual sdo
utilizadas as DCT e DCS.
e Para ) DCT, DCS menor que 35mm:

%G = 1,33 (XDCT, DCS) - 0,013 (XDCT, DCS)* -2,5

e Para ) DCT, DCS maior que 35mm:

%G = 0,546 (¥DCT, DCS)+9,7

Considerou-se como ponto de corte para inadequagao do %G o valor > 30%, conforme
recomendado por Willians et al (1992). Estimou-se a MM, através da subtracdo entre a massa
corporal total e a MG, e calculou-se o percentual de massa magra (%MM) (RONQUE et al,
2007).

indice de adiposidade visceral (IAV)
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Para estimativa da quantidade de TAV, mensurou-se o IAV, segundo a férmula
sugerida por Amato et al. (2010), para o sexo feminino, no qual sdo utilizadas as variaveis PC
(cm), IMC (kg/m?), TG (mmol/L) e HDL-c (mmol/L). A transformacdo das unidades de
medida de TG (mg/dL) e HDL-c (mg/dL) para mmol/L ocorreu através das recomendacdes da
American Medical Association (AMA, 2000).

VAI ~(srmrmmne) o) * i)
mulheres ~\ 36.58+(1.89 xIMC)/ “\081/ ~ \HDL—c

5.4.3 - Variaveis Laboratoriais

As variaveis laboratoriais foram mensuradas a partir de uma puncdo venosa, com

material descartavel, apds os adolescentes estarem em no minimo 12 horas de jejum.

Triglicerideos (TG) e Lipoproteina de alta densidade (HDL-c)

Para analise para triglicerideos (TG), utilizou-se método desidrogenase UV (GPDH) e,
para Lipoproteina de alta densidade (HDL-c), o método selecdo direta. Considerou-se
inadequacdo de TG o valor igual ou maior que 150 mg/dL e de HDL o valor igual ou superior
a 50 mg/dL, propostos pelo International Diabetes Federation (IDF) (ZIMMET et al, 2007).

Glicemia
A determinacdo da glicemia em jejum foi obtida pelo método enzimatico
colorimétrico e o ponto de corte adotado para inadequagado foi de > 100,0 mg/dL para adultos

e adolescentes, proposto pelo International Diabetes Federation (ZIMMET et al, 2007).

Leptina
A analise das concentracdes sericas de leptina foi feita a partir do método ELISA, de

maneira duplicata, em equipamento BRIO (Basic Robotic Immunoassay Operator), sendo as
amostras de soro descongeladas a temperatura ambiente do laboratério (19° a 23°C). Para a
classificacdo da adequacdo dos niveis séricos de leptina, foi considerado o ponto de corte >
11,1 ng/mL, recomendado pelo kit Elisa DBC Inc. As analises foram feitas no Laboratorio
HEMOLAB, em Macaé, no Rio de Janeiro.
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5.5 - Classificagdo metabolica das adolescentes
A Classificacdo das adolescentes em metabolicamente saudaveis (MS) e
metabolicamente ndo saudaveis (MNS) foi realizada a partir dos critérios estabelecidos pelo
National Cholesterol Education Program for Adults Treatment Panel I1l (NCEP-ATP III),
visto que este método é amplamente utilizado e apresenta versGes adaptadas para criangas e
adolescentes (MARCARINI; MENDES, 2013). De acordo com esta classificacdo, sé@o
considerados MNS aqueles individuos que apresentam pelo menos trés dos seguintes
critérios:
e Perimetro da cintura > percentil 90;
e Triglicerideos >150 mg/dL;
e HDL-c <50 mg/dL;
e Pressdo arterial > percentil 90;

e Glicemia de jejum > 100 mg/dL.

5.6 - Analise estatistica

Para analise estatistica, utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para a
determinacdo da normalidade da distribuicdo amostral.

A associacdo entre as variaveis categoricas foi analisada pelo teste do qui-quadrado
(X?) e Exato de Fisher. A Analise das variancias foi calculada pelo teste de ANOVA.

Para a analise da igualdade das médias entre variaveis continuas, foi utilizado o teste t
student, no qual a avaliacdo da igualdade entre as variancias foi determinada pelo teste de
Levene.

Adotou-se como nivel de significancia estatistica de 5%. As analises foram realizadas

utilizando o programa SPSS, versao 21.0.

5.7 - Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho, da Universidade Federal do Rio de Janeiro (CEP/HUCFF/UFRJ),
com o protocolo nimero 690/2009(ANEXO C).

A pesquisa também foi autorizada pela Secretaria Municipal de Saude da Prefeitura
Municipal de Macaé (SEMUSA/PMM), através da Declaracdo do Termo de Compromisso,
como consta na FR 258179 do MS, CNS, CONEP/MS, envolvendo seres humanos. Somente

fizeram parte do estudo os adolescentes maiores de idade que assinaram o TCLE (ANEXO A)
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e aqueles menores de idade cujos pais ou responsaveis permitiram a participacao assinando o

mesmo termo.
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6. RESULTADOS

6.1. ARTIGO 1

IDADE DA MENARCA E LEPTINA SERICA ESTAO ASSOCIADAS AO FENOTIPO
METABOLICAMENTE NAO SAUDAVEL EM ADOLESCENTES
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IDADE DA MENARCA E LEPTINA SERICA ESTAO ASSOCIADAS AO FENOTIPO
METABOLICAMENTE NAO SAUDAVEL EM ADOLESCENTES

RESUMO

Objetivo: Analisar a associagdo entre idade da menarca, leptina com o fenotipo
metabolicamente saudavel (MS) e metabolicamente ndo saudavel (MNS), em adolescentes
com diferentes classes de IMC. Métodos: Estudo observacional e transversal constituido por
adolescentes do sexo feminino atendidas no Centro de Referéncia do adolescente, em Macag,
Rio de Janeiro. Considerou-se menarca precoce (MP) quando a primeira menstruagdo ocorreu
até os 11 anos de idade; menarca normal (MN), entre 12 e 14 anos; e menarca tardia, apds 15
anos de idade. Mensurou-se os componentes do fendtipo metabolico, leptina, massa corporal,
estatura e calculou-se o IMC. As adolescentes foram classificadas em MS e MNS segundo
critérios do NCEP-ATP Ill, adaptado para criancas e adolescentes. Resultados: 82% das
adolescentes do presente estudo foram classificadas como MS e 18% MNS. A média de idade
da menarca foi de 11,79 % 1,39 anos. Houve maior prevaléncia MP naquelas que
apresentaram fendtipo MNS (p=0,04). Em relacdo as concentracGes séricas de leptina, foi
percebida maior inadequacéo deste hormonio no grupo que apresentou MP (p=0,05) e que era
MNS (p=0,01). Encontrou-se maior prevaléncia de MP (p=0,02) e de inadequacéo de leptina
(p<0,01) entre as adolescentes que apresentavam obesidade grave. Quando consideradas as
classes de IMC, foi observado que 8,1% (n=7) das eutroficas foram classificadas como MNS
e 29,4% (n=5) das que apresentaram obesidade grave, MS (p<0,01). Concluséo: A idade da
menarca e as concentracdes séricas de leptina encontram-se associadas ao fen6tipo MNS em

adolescentes, independentemente dos valores de IMC.

Palavras - chave: Menarca; Leptina; Obesidade metabolicamente saudéavel; indice de massa
corporal; Adolescentes.
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INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia de obesidade durante a infancia e adolescéncia tem sido
considerado uma grande preocupacéo para a saude publica mundial (WAHL et al., 2012). De
acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), entre 1980 e 2013, 47,1% de criangas e
adolescentes apresentavam sobrepeso ou obesidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION —
WHO, 2016). No Brasil, esta prevaléncia foi de aproximadamente 31% em 2015
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA — IBGE, 2015).

O excesso de peso corporal durante esta fase da vida é considerado um importante
fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas na idade adulta (FARIA
et al., 2012). Contudo, evidencia-se um subgrupo de individuos que parecem ser mais
protegidos dessas complicagdes, por apresentar um perfil metab6lico menos comprometido,
denominado como fenotipo de obesidade metabolicamente saudavel (MS), cuja prevaléncia
varia entre 6 e 36% na populacdo de criancas e adolescentes (ORTEGA et al., 2015). Em
contrapartida, estima-se que 20% dos sujeitos considerados eutréficos pelo indice massa
corporal (IMC) apresentam perfil metabdlico de risco sendo, portanto, classificados como
metabolicamente ndo saudaveis (MNS) (LOPEZ-GARCIA et al., 2017; MATHEW et al.,
2016; SAMOCHA - BONET et al., 2014).

Embora os fatores relacionados ao desenvolvimento dos fendtipos MS e MNS néo
sejam completamente esclarecidos na literatura, acredita-se que a composicéo e distribuigédo
de gordura corporal, além de horménios secretados pelo tecido adiposo, como a leptina,
tenham papéis relevantes nesse contexto (KARELIS et al., 2004). Além disso, supde-se que
elevadas concentracBes séricas de leptina estejam estreitamente relacionadas ao
desenvolvimento puberal, com impacto na idade da menarca (VON SCHNURBEIN et al.,
2012).

Alguns estudos tém demonstrado que a menarca precoce (MP) esta relacionada ao
desenvolvimento de fatores de risco cardiometabdlicos (MISHRA et al., 2016; DAY et al.,
2015). Akter et al. (2012), observaram que mulheres que tiveram MP apresentavam maiores
concentragOes séricas de triglicerideos, menores de high density lipoprotein colesterol (HDL-
c) e risco 1,55 vezes maior de desenvolverem sindrome metabdlica (SM). Em outro estudo,
Lim et al.,, (2015) demonstraram que esse grupo tambem apresentava maior IMC e

circunferéncia da cintura (CC), sendo essas associac¢des significativas.
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Apesar de haver alguns estudos na literatura que abordam essa temaética, ndo séo
encontrados estudos que investigam a relacéo entre idade da menarca e fenétipos MS e MNS.
Deste modo, 0 objetivo do presente estudo € analisar a associacdo entre idade da menarca e
perfil metabdlico saudavel e ndo saudavel, relacionando-os com diferentes classes de indice
de massa corporal (IMC), CC e concentragBes séricas de leptina, em adolescentes do sexo

feminino.
METODOS

Populacéo do estudo

Estudo observacional e transversal constituido por adolescentes do sexo feminino,
atendidas no Centro de Referéncia do Adolescente (CRA), localizado no municipio de Macae,
estado do Rio de Janeiro. A divulgacdo da pesquisa ocorreu atraves de banners expostos na
sala de espera da instituicdo e todas as adolescentes que visitaram o local entre 0s meses
fevereiro e julho, do ano de 2013, foram convidadas a participar.

Foram incluidas meninas com idades entre 10 e 19 anos completos, que possuiam
prontudrio no CRA, e apresentado a menarca. Foram considerados critérios de exclusdo para
participacdo no estudo a ocorréncia de gestacdo ou lactacdo, e a existéncia de condicdes

fisicas que impedissem a adequada mensuracao das variaveis antropométricas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho, da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Todas as adolescentes,
com mais de 18 anos de idade, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e,

guando menores, este foi assinado pelos seus respectivos responsaveis.
Maturacao sexual e idade da menarca

A maturacdo sexual foi avaliada por meio de formulario autoaplicavel, contendo as
fases de maturacdo de mamas e pelos pubianos, de acordo com os estagios puberais de Tanner
(1962). Considerou-se a classificacdo pre-pubere para o estagio I, plbere para os estagios I,
I11, IV e pos-pubere para o estagio V (CHIPKEVITCH, 2001; TANNER, 1981).

A informacéo sobre a menarca foi obtida atraves de pergunta sobre a idade em anos e
més da primeira menstruacdo. Considerou-se MP para < 11 anos, menarca normal (MN) entre
12 e 14 anos de idade e menarca tardia (MT) para > 15 anos (STOCKL et al., 2011).
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Variaveis antropométricas

A massa corporal e a estatura foram avaliadas de acordo com as técnicas sugeridas por
Jellife (1968), com as adolescentes descalcas, trajando short e top, utilizando balanca
eletronica digital Welmy e estadiémetro modelo 120 A TONELLLI, respectivamente. O indice
de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso corporal (Kg) pela estatura (m2).
Para classificacdo do estado nutricional utilizou-se os pontos de corte estabelecidos pela
Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, WHO, 2007)
e pelo Sistema de Vigilancia Alimentar (BRASIL, 2008), no qual percentil > 3 e < 85,
corresponde a eutrofia; percentil > 85, ao sobrepeso; percentil > 97, obesidade e percentil >

99, obesidade grave.

Para analise da distribuicdo da gordura corporal e avaliacdo do risco cardiovascular
das adolescentes, foi mensurado o perimetro da cintura (PC) utilizando- se uma fita métrica
inextensivel, posicionada no ponto médio entre a margem inferior costal e a crista iliaca, com

base nas recomendac6es de McCarthy (2011).
Pressao arterial e variaveis laboratoriais

Utilizou-se a técnica oscilométrica por aparelho semiautomatico digital devidamente
calibrado para mensuracdo da pressdo arterial. Foram realizadas duas aferi¢cbes, com intervalo

de um minuto entre elas, obtendo-se a média.

As amostras de sangue apds jejum de no minimo 12 horas para analises das variaveis
laboratoriais foram coletadas por puncdo em veia antecubital por enfermeiro treinado,
utilizando tubos de plastico com gel separador e ativador de codgulo. Os tubos foram
centrifugados a 2.000 RCF, para separacdo do plasma e soro em aliquotas e, posteriormente
congelados a -80°C até as analises. Para andlise dos triglicerideos, HDL-c e glicose
utilizaram-se os métodos desidrogenase UV, de selecdo direta e método enzimatico
colorimétrico (hexoquinase UV), respectivamente. As concentracfes sericas de leptina foram
analisadas com uso do kit ELISA (DBC-CAN-L4260, Canada), com equipamento Basic
Robotic Immuno assay Operator (BRIO). Para a classificacdo da adequacao dos niveis séricos
de leptina, foi considerado o ponto de corte > 11,1 ng/mL, recomendado pelo kit Elisa DBC

Inc.

Classificacdo metabdlica
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As adolescentes foram classificadas em MS e MNS, a partir dos critérios estabelecidos
pelo National Cholesterol Education Program for Adults Treatment Panel 11l (NCEP-ATP
1) (NCEP, 2001), sendo consideradas MNS aquelas que apresentavam pelo menos trés
alteracdes nos seguintes critérios: circunferéncia da cintura > percentil 90 (FERNANDEZ et
al, 2004).; triglicerideos > 150 mg/dL; HDL-c < 50 mg/dL; glicemia em jejum > 100 mg/dL
(ZIMMET et al, 2007) e pressdo arterial > percentil 90 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA - SBC, 2010).

Analise estatistica

Para andlise estatistica, as adolescentes foram estratificadas de acordo com a
classificacdo metabdlica. A normalidade da distribuicdo amostral foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Analises descritivas e o teste T de amostras independentes foram
utilizados para caracterizacdo geral da amostra e a igualdade das médias foi analisada pelo
Teste de Levene. A associagdo entre as variaveis categdricas foi analisada pelo teste qui-
quadrado (x2) e exato de Fisher. Adotou-se o nivel de significancia estatistica de p< 0,05. As

analises foram realizadas em programa SPPS, versao 21.0.
RESULTADOS

Participaram do estudo 139 adolescentes do sexo feminino, sendo 33,1% (n=46) da
amostra na faixa etaria entre 10 e 14 anos de idade e 66,9% (n=93) entre 15 e 19 anos. Além
disso, 82% (n=114) da apresentou fenétipo MS e 18% (n=25) MNS. A média de idade da
menarca foi de 11,79 + 1,39 anos e do IMC foi de 23,52 £ 5,41 kg/m? (Tabela 1).

A associacdo entre maturacdo sexual, idade da menarca, faixas etarias e fenotipo
metabolico das adolescentes é demonstrada na tabela 2. Observou-se que 52% (n=13) das
MNS encontravam-se na fase pubere de maturacdo sexual de mamas (p=0,03) e 64% (n=16)
na fase pubere de maturacdo sexual de pelos pubianos (p=0,32). No que se refere a idade da
menarca, observou-se maior percentual de MP entre as adolescentes de 10 a 14 anos de idade
(p<0,01) e com fenotipo MNS (p=0,04).

Dados referentes a associacdo entre componentes da classificagdo metabolica e o IMC
das adolescentes estdo ilustrados na tabela 3. As concentracdes séricas de HDL-c (e o PC
foram variaveis com maior percentual de inadequacdo entre as eutroficas (17,9%, n=14,

p=0,01; 9,3%, n= 8, p<0,01, respectivamente), sendo observado aumento gradativo de
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inadequacdo destas variaveis de acordo com o IMC. Ao considerar os fen6tipos metabolicos,
estas variaveis mantiveram-se como as que apresentaram maior inadequagdo no grupo MS,
com 21,4% (n= 22) das adolescentes apresentando concentracdes séricas de HDL-c reduzidas
(p<0,01) e 10,5% (n=12) com PC acima do percentil 90 (p<0,01).

No que se refere as concentracdes sericas de leptina, observou-se que 60,4% (n=84)
apresentavam valores aumentados deste horménio. As caracteristicas das adolescentes de

acordo com as concentragdes desta adipocina sdo demonstradas na tabela 4.

Considerando os fenotipos metabolicos, foi observado que o grupo MNS apresentava
maior frequéncia de inadequacgédo de leptina, ressalta-se, ainda, que 58,9% (n=63) das MS
também possuiam elevadas concentracdes deste hormonio (p=0,01). Em relacdo a idade da
menarca, notou-se que 73,2% (n=41) das adolescentes que tiveram MP apresentavam
elevados niveis séricos desta adipocina (p=0,05). Ao avaliar os fatores de risco
cardiometabdlicos, observou-se que mais da metade das adolescentes que apresentavam PC

adequado possuiam inadequacao para leptina (p< 0,01).

A associacdo entre o IMC e os fen6tipos metabolicos, idade da menarca e
concentracdes séricas de leptina é demonstrada na tabela 5. O percentual de adolescentes MS
reduziu gradativamente com o aumento do IMC e houve diferenca estatisticamente

significativa entre obesidade grave e as demais classes de IMC (p<0,01).

Em relacdo a idade da menarca, foi observado que 69,8% (n=60) das adolescentes
eutrdficas tiveram menarca normal e 76,5% (n= 13) das que apresentaram obesidade grave

tiveram MP, com diferenca estatisticamente significativa entre esses grupos (p<0,01).

No que se refere as concentracdes séricas de leptina, 51,9% (n=42) das adolescentes
eutrdficas apresentaram inadequacdo desse hormonio, entretanto, aquelas que estavam acima
do percentil 99 apresentaram maior prevaléncia de inadequacao, sendo observada diferenca

estatisticamente significativa entre as eutroficas e as com obesidade grave (p< 0,01).
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Tabela 1. Caracterizacdo das adolescentes na amostra total e de acordo com a classificacdo metabodlica (NCEP-ATPIIN)

Total MS MNS b -valor*
n=139 82% (n=114) 18% (n=25)
Idade (anos) 15,20 +£ 1,98 15,32 +1,94 14,64 + 2,13 0,49
Idade da menarca (anos) 11,79 £ 1,39 11,92 +1,38 11,24 + 1,30 0,95
Maturacdo sexual 2,28 + 0,47 3,82+086 4,28+ 0,93 0,76
mamas
Maturacdo sexual pelos 5 55 | 5 45 3,92 + 0,80 3,92 + 1,07 0,07
pubianos
Massa corporal (kg) 59,47 + 14,35 56,40 + 11,27 73,44 + 18,38 <0,01
Estatura (m) 1,59 + 0,65 1,59 + 0,65 1,59 + 0,06 0,98
IMC (kg/nmg@) 23,52+541 22,30 + 4,35 29,07 £ 6,35 <0,01
PC (cm) 73,9 £ 10,97 71,49 + 8,88 84,86 £ 12,96 0,04
TG (mg/dL) 78,82 + 39,41 79,69 + 41,49 74,84 + 28,33 0,47
HDL-c (mg/dL) 51,39 + 11,19 53,36 + 11,32 43,28 + 5,70 <0,01
Glicemia (mg/dL) 78,83 + 6,40 78,82 + 6,30 78,88 + 6,97 0,94
PAS (mmHQg) 100,33 £+ 14,22 97,82+ 12,44 111,80 + 16,34 0,07
PAD (mmHQ) 63,22 + 10,75 61,51 + 10,05 71,00 + 10,56 0,89

*Valores com significAncia estatistica (p < 0,05) relacionados & comparacédo das médias dos grupos MS e MNS; Teste T de amostras

independentes; Teste de Levene; MS: Metabolicamente saudaveis; MNS: Metabolicamente ndo saudaveis; IMC: indice de massa corporal; PC:

Perimetro da cintura; TG: Triglicerideos; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; PAS: Pressao arterial sistélica; PAD: Pressdo arterial

diastolica.
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Tabela 2. Caracteristicas das adolescentes de acordo com faixa etéria e classificacdo metabolica (NCEP-ATP I11)

10 - 14 anos 15 - 19 anos MS MNS
-valor* -valor*

33,1% (n=46) 66,9%0 (N=93) P 82%0 (n=114) 18% (n=25) P
Maturacgéo Sexual
Mamas
Pubere 82,6 (38) 64,5 (60) 003 74,6 (85) 52,0 (13) 003
PGs - pubere 17,4 (8) 35,5 (33) ' 25,4 (29) 48,0 (12) '
Maturacgéo Sexual
Pelos Pubianos
Pubere 84,8 (39) 66,7 (62) 0.02 74,6 (85) 64,0 (16) 0.32
POs - pubere 15,2 (7) 33,3 (31) ' 25,4 (29) 36,0 (9) '
Idade da menarca (anos)
MP 63,0 (29) 31,2 (29) <0.01 37,7 (43) 60,0 (15) 0.04
MN 37,0 (17) 68,8 (64) ’ 62,3 (71) 40,0 (10) '

* Valores com significancia estatistica (p <0,05); Teste Qui-quadrado; MS: Metabolicamente saudaveis; MNS: Metabolicamente ndo

saudaveis; MP: Menarca precoce; MN: Menarca normal.
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Tabela 3. Associacao entre componentes da classificacdo metabdlica e IMC

Eutrofia Sobrepeso Obesidade Obesidade grave _valor*

61,9%0 (n=86) 18,7% (n=26) 7,2% (n=10) 12,2% (n=17) P
HDL-c + (mg/dL)
Adequado 82,1 (64) 70,8 (17) 60,0 (6) 43,8 (7) 0.01
Inadequado 17,9 (14) 20,2 (7) 40,0 (4) 56,3 (9) '
PC (cm)
Adequado 90,7 (78) 69,2 (18) 60,0 (6) 17,6 (3) <0.01
Inadequado 9,3 (8) 30,8 (8) 40,0 (4) 82,4(14) '
TG (mg/dL)
Adequado 95,3 (82) 96,2 (25) 80,0 (8) 82,4 (14) 0.08
Inadequado 4,7 (4) 3,8 (1) 20,0 (0) 17,6 (3) '
PA(MmMHQ)
Adequado 96,5 (83) 96,2 (25) 90,0 (9) 52,9 (9) <0.01
Inadequado 3,51) 3,8 (1) 10,0 (1) 47,1 (8) '
Glicemia (mg/dL)
Adequado 98,8 (85) 100,0 (0) 100,0 (0) 100,0 (0) 0.89
Inadequado 1,2 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) '

1 Concentragdes séricas de HDL-c referente a 128 adolescentes. *Valores com significancia estatistica (p <0,05); Teste Qui-
guadrado; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; PC: Perimetro da cintura; TG: Triglicerideos; PA: Pressao arterial.
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Tabela 4. Caracteristicas das adolescentes de acordo com as concentra¢des séricas de leptina

Leptina
Adequada Inadequada *
34,5% (n= 48) 60,4% (n= 84) p -valor
Idade (anos)
10 - 14 anos 20,0 (9) 80,0 (36) <0.01
15 - 19 anos 44,8 (39) 55,2 (48) '
Maturacéo sexual
Mamas
Pubere 38,0 (35) 62,0 (57) 0.69
Pds-Pubere 32,5 (13) 67,5 (27) '
Maturacéo sexual
Pelos Pubianos
Pubere 37,2 (35) 62,8 (59) 0.84
P6s-Pubere 34,2 (13) 65,8 (25) ’
Idade da menarca (anos)
MP 26,8 (15) 73,2 (41) 0.05
MN 43,4 (33) 56,6 (43) ’
Classificacdo metabolica
MS 41,1 (44) 58,9 (63) 0.01
MNS 16,0 (4) 84,0 (21) ’

* Valores com significancia estatistica (p < 0,05); Teste Qui-Quadrado; Teste exato de Fisher; MP:
Menarca precoce; MN: Menarca normal; MS: Metabolicamente saudaveis; MNS: Metabolicamente ndo
saudaveis.



Tabela 4. Caracteristicas das adolescentes de acordo com as concentragGes sericas de leptina (Continuacéo)

Leptina
Adequada Inadequada .

34,5% (n= 48) 60,4% (n= 84) p -valor
TG (mg/dL)
Adequado 35,8 (44) 64,2 (79) 0.60
Inadequado 44,4 (4) 55,6 (5) T
HDL-c t (mg/dL)
Adequado 36,7 (33) 63,3 (57) 0.27
Inadequado 25,8 (8) 74,2 (23) '
PA(mmHQ)
Adequado 38,7 (46) 61,3 (73) 0.09
Inadequado 15,4 (2) 84,6 (11) '
Glicemia (mg/dL)
Adequado 35,9 (47) 64,1 (84) 0.18
Inadequado 100,0 (1) 0,0 (0) '
PC (cm)
Adequado 45,5 (45) 54,5 (54) <0.01
Inadequado 9,1(3) 90,9 (30) ’

T Concentragdes séricas de HDL-c referente a 128 adolescentes.* Valores com significancia estatistica (p < 0,05);
Teste Qui-Quadrado; Teste exato de Fisher; TG: Triglicerideos; HDL-C: Lipoproteina de alta densidade; PA: Pressao
arterial; PC: Perimetro da cintura.



Tabela 5. Associacao entre caracteristicas das adolescentes de acordo como IMC

Eutrofia  61,9%0 Sobrepeso Obesidade Obesidade grave
(n= 86) 187% (n=26)  7.2% (n=10)  12.2% (n=17) P val°r
Classificacdo metabdlica
MS 91,9 (79) 88,5 (23)° 70,0 (7)° 29,4 (5)*P° 0,00%
MNS 8,1 (7) 11,5 (3) 30,0 (3) 70,6 (12)
Idade da menarca
MP 30,2 (26)* 53,8 (14) 50,0 (5) 76,5 (13)* 0,02*
MN 69,8 (60) 46,2 (12) 50,0 (5) 23,5 (4)
Leptinat
Adequada 48,1 (39) 28,0 (7) 10,0 (1) 6,3 (1)° 0.00%
Inadequada 51,9 (42) 72,0 (18) 90,0 (9) 93,8 (15)
a,b, c

T Concentracgdes séricas de leptina referente a 132 adolescentes. Valores com significancia estatistica entre as classes de
IMC (p <0,05); *Valores com significancia estatistica (p <0,05); Teste Qui-quadrado; Teste ANOVA; IMC: indice de massa
corporal; MS: Metabolicamente saudavel; MNS: Metabolicamente ndo saudavel.



DISCUSSAO

Os fendtipos MS e MNS tém sido recentemente discutidos na literatura (BERVOETS;
MASSA, 2016; LIND; ARNLOV; LAMPA, 2017). Entretanto, ao nosso conhecimento, este é
0 primeiro estudo que visa analisar, em adolescentes, a associacao destes perfis metabolicos

com a idade da menarca, considerando concentracdes séricas de leptina e IMC.

Embora sejam encontrados trabalhos que analisam fatores relacionados ao
desenvolvimento destes fendtipos metabdlicos, a determinacdo da prevaléncia em criancas e
adolescentes consideradas MS e MNS ¢ dificultada, pois ndo ha na literatura um critério
diagnostico padronizado. Bervoets e Massa (2016), em estudo com adolescentes obesos de
ambos os sexos, encontraram 18,6% de obesidade MS utilizando os critérios do International
Diabetes Federation (ZIMMET et al., 2007) e 19,2% ao utilizarem a resisténcia a insulina
para a referida classificacdo metabdlica (MATTHEWS et al, 1985).

No presente estudo, optou-se por classificar as adolescentes em MS e MNS de acordo
com os critérios estabelecidos pelo NCEP-ATP Il (NCEP, 2001), adaptado para criancas e
adolescentes, por este ser amplamente utilizado em estudos epidemiolédgicos (KIM; SO, 2016;
LIND; ARNLOV; LAMPA, 2017) e apresentar versdes adaptadas para este grupo especifico,
conforme demonstrado por Marcarini e Mendes (2013). Dessa forma, observou-se que 8,1%
das eutrdficas eram MNS e 29,4% das que apresentavam obesidade grave eram MS.

A identificacdo dos fendtipos MS e MNS com base nos indices de resisténcia a
insulina é considerada mais adequada por Karellis et al. (2004), pela importante funcdo que
apresenta no aumento do risco cardiometabdlico. Entretanto, na fase pubere de maturagédo
sexual, a sensibilidade a insulina pode ter uma reducéo fisiologica de 30%, aproximadamente,
afetando os demais fatores de risco cardiovascular, sendo possivel o retorno as condicées pré-
pUberes, na fase pos-pubere de maturacdo sexual (REINEHR, 2016). Deste modo, considerar
0s estagios maturacionais na classificacdo de criangas e adolescentes, independentemente do

critério diagnostico utilizado, torna-se imprescindivel.

Em nosso estudo, a fase pubere de maturacdo sexual foi indicador de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiometabolicas, uma vez que 64% das adolescentes MNS
encontravam-se nesse estagio, quando considerada a maturacdo de pelos pubianos. Quando
considerada a maturacdo de mamas, 52%, do grupo MNS encontrava-se no mesmo estagio
maturacional. De modo semelhante, Reinehr et al., (2015), em estudo realizado com criancgas
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e adolescentes com obesidade, observaram que as puberes tinham risco duas vezes maior de
apresentarem perfil metabolico inadequado do que as que estavam na fase pré ou pos pubere

de maturacgéo sexual.

Considerando que a menarca é o principal marcador de maturacdo sexual no sexo
feminino (MUELLER et al., 2015), alguns estudos tém analisado a associacao entre a idade
da primeira menstruacdo e o desenvolvimento de fatores de risco cardiometabolicos na vida
adulta (CANOY et al.,, 2014; CHARALAMPOPOULOS et al., 2014; SOBRERO et al.,
2015).

No estudo atual, houve maior percentual de adolescentes MNS com MP. Além disso,
observou-se que aquelas que estavam na faixa etaria entre 10 a 14 anos de idade,
apresentaram a primeira menstruacdo mais precocemente do que as adolescentes com idade
entre 15 e 19 anos. Tal fato € relevante uma vez que alguns estudos tém demonstrado uma
tendéncia de reducdo da idade da menarca, nas Ultimas décadas, que pode estar associada as
importantes modificacdes hormonais e da composi¢do corporal que ocorrem na puberdade
(KLUG; FONSECA, 2006; CASTILHO et al., 2012;WON et al., 2016; ELSEHELY et al.,
2017; SHALITIN; KIESS, 2017).

Alguns autores tém demonstrado que a leptina apresenta importante fungdo na
regulacdo do ciclo menstrual e na salde reprodutiva devido acdo que exerce sobre 0 eixo
hipotdlamo-hipdfise-gonadal, (VON SCHNURBEIN et al, 2012; THANKAMONY et al,
2012; SHALITIN; KIESS, 2017). Neste sentido, destaca-se a associa¢do inversa entre as
concentracdes deste hormonio e a idade da menarca, encontrada no presente estudo, que
corrobora com outros trabalhos da literatura (MATKOVIC et al., 1997; BANDINI et al, 2008;
GAVELA-PEREZ et al., 2016).

As concentracOes séricas de leptina sdo, principalmente, influenciadas pela quantidade
e distribuicdo de gordura corporal uma vez que o tecido adiposo € o principal responsavel pela
producdo deste horménio (SOLIMAN et al., 2012). Sendo assim, a obesidade durante a
infancia e adolescéncia tem sido considerada um importante fator relacionado com a
maturacdo sexual precoce (SORENSEN; JULL, 2015; WILSON et al., 2015).

Embora esta associagdo seja bem esclarecida, ressalta-se que a inadequacdo das
concentragdes séricas de leptina foi prevalente em nossa amostra, independentemente do PC e

do IMC das adolescentes. Tal fato pode ser justificado pela maior prevaléncia de adolescentes
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na fase pubere de maturacéo sexual de mamas e pelos pubianos, pois o estadiamento puberal é
um importante fator relacionado a leptinemia em individuos eutroficos (ALMEIDA et al.,
2009).

Além de influenciar o tempo de maturacdo sexual, é possivel que esta adicpocina
apresente importante papel no desenvolvimento do fendtipo MNS visto que, no presente
estudo, foi encontrada associacdo significativa entre este horménio e os perfis metabolicos
analisados, com elevado percentual de adolescentes MNS com inadequacéo deste horménio.

Entretanto, Alfadda (2014), em pesquisa cuja amostra foi constituida por individuos
com sobrepeso e obesidade, ndo encontraram associagdo significativa entre esta adipocina e
os fendtipos MS e MNS. Esta diferenca ser justificada pela homogeneidade em relacdo as
classes de IMC observada em sua amostra visto que, no presente estudo, as adolescentes

participantes apresentavam faixas de IMC distintas.

Além da MP e das elevadas concentracBes de leptina, destaca-se a inadequacdo das
concentracdes séricas de HDL-c e da PC identificada em nossa amostra. Observou-se a
presenca de concentragdes reduzidas de HDL-c e elevado PC em adolescentes consideradas
eutréficas e notou-se aumento gradativo da inadequacdo destas variaveis de acordo com o
aumento do IMC. No grupo MNS, estas variaveis também foram as que apresentaram maior

percentual de inadequacdo entre as adolescentes.

O PC é um importante indicador para o desenvolvimento de complicacfes metabdlicas
visto que apresenta forte associagdo com marcadores de resisténcia a insulina e biomarcadores
inflamatorios, como proteina C reativa e adiponectina. Alguns estudos tém utilizado esta
variadvel antropométrica para estimar a distribuicdo de gordura corporal uma vez que o
acumulo de tecido adiposo visceral (TAV) é relacionado a desfechos desfavoraveis como SM,
DM e DCVs (HEINZLE; BALL, KUK, 2015; REINEHR et al, 2015; ZAMRAZILOVA et al.,
2016; OLIVEIRA et al., 2017).

A associagdo entre TAV e o desenvolvimento de fenotipos metabdlicos tem sido
recentemente discutida por alguns autores, conforme foi demonstrado por Hwang et al.
(2015), em estudo longitudinal de dez anos com americanos japoneses adultos, no qual os
autores observaram que a quantidade de gordura visceral e as concentra¢fes séricas de HDL-c
foram componentes que contribuiram significativamente para o desenvolvimento do fenotipo
MNS.
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Dados encontrados na literatura demonstram que o tempo da primeira menstruacéo é
fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas na idade adulta (CANOY
et al., 2014, CHARALAMPOPQULOS et al.,, 2014; SOBRERO et al., 2015) e que as
concentragdes sericas de leptina se relacionam com o perfil metabolico de risco (CONUS et
al., 2004; ALFFADA, 2014). Contudo, o presente estudo se destaca por ser o0 primeiro a
investigar a associacao entre idade da menarca e leptinemia com os fen6tipos MS e MNS, em
adolescentes. Porém, o estudo apresenta como limitacdo a amostra reduzida e a ndo avaliacao
da relacdo gordura visceral/subcutanea visto que o acimulo de gordura visceral é fator de

risco para o desenvolvimento de complicacdes cardiometabdlicas.
CONCLUSAO

Dados do presente estudo demonstraram associacdo entre a idade da menarca,
concentragfes séricas de leptina e presenca do fendtipo MNS em adolescentes,
independentemente do IMC. Recomenda-se desenvolvimento de estudos que considerem a
distribuicdo da gordura corporal, pela participacdo do tecido adiposo visceral no

desenvolvimento de fatores de risco cardiometabdlicos na idade adulta.
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RELACAO ENTRE VARIAVEIS CORPORAIS E MATURACAO SEXUAL COM
FENOTIPOS METABOLICOS EM ADOLESCENTES

RESUMO

Objetivo: Avaliar a relacdo entre variaveis corporais e fendtipos metabolicamente saudavel
(MS) e ndo saudavel (MNS), considerando os estagios de maturacdo sexual e indice de massa
corporal (IMC), em adolescentes do sexo feminino.Métodos: Estudo observacional e
transversal constituido por adolescentes atendidas no Centro de Referéncia do Adolescente,
em Macaé, Rio de Janeiro.Foi analisado o estdgio de maturacdo sexual através da auto
declaracdo das participantes. Foram mensuradas variaveis antropométricas e de composicédo
corporal, através da analise de perimetros corporais e dobras cutaneas, e analisou-se o indice
de adiposidade visceral (IAV). As adolescentes foram classificadas em MS e MNS segundo
critérios do NCEP-ATP Ill, adaptado para criancas e adolescentes. Resultados: Participaram
do estudo 139 adolescentes, com 69,8% (n=97) e 71,9% (n=100) estando na fase pubere de
maturacdo sexual de mamas e pelos pubianos, respectivamente, sendo 82% classificadas
como MS (n=114) e 18% MNS (n=25). Observou-se que adolescentes pos-puberes MNS,
para mamas, apresentaram IMC maior do que as puberes (p=0,04). Em contrapartida, as pos-
puberes MNS, para pelos pubianos, possuiam maiores médias de massa magra, em kilos, do
gue aquelas que estavam nos estagios Il a IV de maturacdo sexual. O grupo MNS apresentava
maiores perimetros da cintura (p= 0,04) e do braco (p=0,00), maior relacdo cintura/estatura
(RCE) (p= 0,02) e maiores areas muscular do braco (p=0,00) e de gordura do braco (p=0,00)
do que as MS. Quando considerado o IMC, observou-se associacdo significativa entre
RCE,perimetro do brago, dobra cutanea triciptal e somatério de dobras cuténeas triciptal e
subescapular e fenotipo MNS.Conclusédo: A maturacdo sexual e algumas varidveis corporais

encontram-se relacionadas ao fendtipo MNS durante a adolescéncia, no sexo feminino.

Palavras — chave: Composi¢do corporal; Maturacdo sexual; Obesidade metabolicamente

saudavel; Adolescentes.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criancas e adolescentes tem aumentado em
proporcoes epidémicas e no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO, 2016).
Embora o excesso de peso seja associado a diversas complicacGes cardiometabdlicas,
identificam-se individuos com obesidade que ndo apresentam alteracdes metabdlicas e em
determinados parametros antropométricos, denominados metabolicamente saudaveis (MS),
enquanto ha eutréficos que demonstram inadequacdo destes componentes, sendo, portanto,
considerados metabolicamente ndo saudaveis (MNS) (FARIA et al, 2012; SAMOCHA -
BONET et al., 2014; ORTEGA et al, 2015; MATHEW et al., 2016).

Estima-se que o fendtipo MNS, seja frequente em, aproximadamente, 20% dos
individuos eutréficose que a prevaléncia do perfil MS varie entre 25 e 45%, em criangas e
adolescentes com obesidade, de acordo com o sexo e com o critério de classificacdo utilizado
(HEINZLE et al, 2015; LOPEZ-GARCIA et al.,, 2017). Neste cenério, destaca-se a
classificacdo proposta pelo National Cholesterol Education Program for Adults Treatment
Panel 11l (NCEP-ATP I1lI, 2001) por ser um critério amplamente aplicado em estudos
epidemioldgicos e por apresentar versdes adaptadas para adolescentes (MARCARINI;
MENDES et al, 2013; KIM; SO, 2016; LIND; ARNLOV; LAMPA, 2017).

Acredita-se que fatores relacionados a distribuicdo da gordura corporal e demais
variaveis corporais, como massa musculo esquelética e percentual de &gua corporal,
apresentem grande influéncia no desenvolvimento destes fenotipos metabdlicos (KARELIS et
al, 2004; XIA et al., 2017), sobretudo, em adolescentes do sexo feminino, pois durante a
puberdade ocorrem importantes modificagdes na composicao corporal devido a maturacéo
sexual (SERRANO et al, 2010; MIRANDA et al., 2014).

Devido a escassez de estudos nesta area, o presente trabalho tem como objetivo avaliar
a relacdo entre varidveis corporais e fenotipos MS e MNS, considerando os estagios de

maturacdo sexual e IMC, em adolescentes do sexo feminino.
METODOS
Populacéo do estudo

Estudo observacional e transversal constituido por adolescentes do sexo feminino,
atendidas no Centro de Referéncia do Adolescente (CRA), localizado no municipio de Macaé,

58



estado do Rio de Janeiro. A divulgacdo da pesquisa ocorreu através de banners expostos na
sala de espera da instituicdo e todas as adolescentes que frequentaram o local entre 0os meses

fevereiro ajulho, do ano de 2013, foram convidadas a participar.

Foram incluidas adolescentes com idades entre 10 e 19 anos, que possuiam prontuario
no CRA e que tenham apresentado menarca. Foram considerados critérios de exclusdo a
ocorréncia de gestacdo ou lactagdo e a existéncia de condicbes fisicas que impedissem a

adequada mensuracgdo das variaveis antropomeétricas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa do Hospital Universitéario
Clementino Fraga Filho, da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(HUCFF_UFRJ_609/2009). Todas as adolescentes, com mais de 18 anos de idade, assinaram
o0 termo de consentimento livre e esclarecido e, quando menores, este foi assinado pelos seus

respectivos responsaveis.
Maturacéo sexual

A maturacdo sexual foi avaliada por meio de formulario autoaplicavel, contendo as
fases de maturacdo de mamas e pelos pubianos, de acordo com os estagios puberais de Tanner
(1962). Considerou-se a classificacdo pré-pubere para o estagio I, plbere para os estagios I,
I11, 1V e pds-pubere para o estagio V (CHIPKEVITCH, 2001; TANNER, 1981).

Pressao arterial e variaveis laboratoriais

Utilizou-se a técnica oscilométrica por aparelho semiautomatico digital devidamente
calibrado para mensuracdo da pressdo arterial. Foram realizadas duas aferi¢cGes, com intervalo
de um minuto entre elas, obtendo-se a média. Utilizou-se como ponto de corte o percentil 90,

conforme recomendado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (2010).

As amostras de sangue apds jejum noturno de no minimo 12 horas para analises das
variaveis laboratoriais foram coletadas por puncdo em veia antecubital por enfermeiro
treinado, utilizando tubos de plastico com gel separador e ativador de coagulo. Os tubos
foram centrifugados a 2.000 RCF, para separacdo do plasma e soro em aliquotas e,

posteriormente congelados a -80°C até as analises.

Para andlise dos triglicerideos, HDL-c e glicose utilizaram-se 0s métodos

desidrogenase UV, de selegéo direta e método enzimatico colorimétrico (hexoquinase UV),
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respectivamente, sendo considerados os seguintes pontos de corte para inadequacgédo destas
variaveis: triglicerideos > 150 mg/dL; HDL-c < 50 mg/dL, e, glicemia em jejum > 100
mg/dL (ZIMMET et al, 2007).

Variaveis antropométricas

A massa corporal e a estatura foram avaliadas de acordo com as técnicas sugeridas por
Jellife (1968). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se a massa corporal
(Kg) pelo quadrado da estatura (m?). Para classificacdo do estado nutricional utilizou-se os
pontos de corte estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, WHO, 2007) e pelo Sistema de Vigilancia Alimentar
(BRASIL, 2008), no qual percentil > 3 e < 85, corresponde a eutrofia; percentil > 85, ao

sobrepeso; percentil > 97, obesidade e percentil > 99, obesidade grave.

Para analise da distribuicdo da gordura corporal, foi avaliado o perimetro da cintura
(PC) utilizando- se fita métrica inextensivel, posicionada no ponto médio entre a margem
inferior costal e a crista iliaca, com base nas recomendagdes de McCarthy (2011). Utilizou-se
como ponto de corte para inadequacdo do PC o percentil 90, conforme determinado por
Fernandez et al, 2004.

Calculou-se a relacdo cintura/estatura através da divisdo do PC (cm) pela estatura
(cm), utilizando-se o valor 0,50 como ponto de corte desta varidvel (MCCARTHY;
ASHWELL, 2006).

A mensuragdo do perimetro do braco (PB) e os calculos do perimetro muscular do
braco (PMB) e area gordurosa do braco (AGB) foram realizadas de acordo com as
recomendacdes de Frisancho (1981). Considerou-se como ponto de corte para inadequacao o

valor > P5, segundo recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) (SBP, 2009).

Foram mensuradas as dobras cutaneas triciptal (DCT) e subescapular (DCS),
utilizando adipdmetro da marca Lange, seguindo os critérios estabelecidos pela OMS
(2005).Apds a mensuracao destas dobras cutaneas, calculou-se o somatorio de ambas (3 DCT,
DCS) para calculo do percentual de gordura e avaliacdo da distribui¢cdo de gordura corporal.
A técnica utilizada e a classificacdo dessas medidas foram realizadas de acordo com as
orientagdes da SBP (2009).
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Para estimativa da quantidade de tecido adiposo visceral, mensurou-se o indice de
adiposidade visceral (IAV), no qual foram utilizadas as variaveis PC (cm), IMC (kg/m?), TG
(mmol/L) e HDL-c (mmol/L), segundo calculo proposto por Amato et al. (2010):

VAI = (sesrraerame) Xos0) * (o)
mulheres = \ 36.58+(1.89 xIMC) 0.81 HDL—c

Variaveis de composicao corporal

Para avaliacdo da composicdo corporal das adolescentes, foram considerados o0s
percentuais de gordura (%G) e de massa magra (%0MM), além, da massa de gordura em Kilos
(kg) (MG) e massa magra (kg) (MM).

O %G foi calculado utilizando-se as equacgdes de Slaugther et al. (1988). Considerou-
se como ponto de corte para elevagdo do %G o valor > 30%, conforme recomendado por
Willians et al (1992).

Estimou-se a MM e a MG e, pela subtragdo entre a massa corporal total (kg) e a MG
(kg), e calculou-se o percentual de massa magra (%MM) (RONQUE et al, 2007).

Classificacdo metabdlica

As adolescentes foram classificadas em MS e MNS, a partir dos critérios estabelecidos
pelo NCEP-ATP Il (NCEP, 2001), adaptado para criancas e adolescentes, sendo
consideradas MNS aquelas que apresentavam, no minimo, trés alteracbes cardiometabolicas.
Para tal, foram consideradas as seguintes variaveis: PC, pressdo arterial, concentragdes séricas
de HDL-c, TG e de glicose em jejum, utilizando-se os pontos de corte apresentados

anteriormente.
Andlise estatistica

Para andlise estatistica, as adolescentes foram estratificadas de acordo com a
classificacdo metabodlica. A normalidade da distribuicdo amostral foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Analises descritivas e o teste T de amostras independentes foram
utilizados para caracterizacdo geral da amostra e a igualdade das medias foi analisada pelo
Teste de Levene. A associacdo entre as varidveis categoricas foi analisada pelo teste qui-

guadrado (x2) e exato de Fisher. A analise das variancias foi calculada pelo teste de ANOVA.
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Adotou-se o nivel de significancia estatistica de 5%.As analises foram realizadas em
programa SPPS, versdo 21.0.

RESULTADOS
Caracteristicas gerais da amostra e nos grupos MS e MNS

A amostra do presente estudo foi constituida por 139 adolescentes do sexo feminino,
com média de idade de 15,20 £ 1,98 anos e de IMC 23,52 + 5,41 kg/m2. Observou-se que
69,8% (n=97) e 71,9% (n=100) encontravam-se no estagio pubere de maturacdo sexual de
mamas e pelos pubianos, respectivamente. Dentre as participantes, 82% (n=114)
apresentavam fenétipo MS e 18% (n=25), MNS.

As adolescentes MNS apresentavam maior adiposidade corporal representada pelo
IMC, PC, RCE, PB, AGB e MG, quando comparado ao grupo MS (p<0,01; p=0,04; p=0,02;
p<0,01; p<0,01; p<0,01, respectivamente). Percebeu-se ainda, que as MS apresentaram maior
média de %MM e menores valores médios de PMB, MM, MG, %G e IAV do que as MNS,
porém, somente foi observada significancia estatistica em relacdo ao PMB e a AMB (p<0,01,

para ambas) (Tabela 1).

Ao analisar a associacdo entre varidveis corporais e o0 estado metabdlico das
adolescentes, observou-se que 0 %G foi 0 componente com maior percentual de inadequacgéo
no grupo MS (54,4%, p<0,01). Nas MNS, o PC (88,0%, p<0,01) o componente com maior

alteracdo neste grupo.
Fendtipos metabolicos e maturacéo sexual

As médias das varidveis corporais analisadas, nos grupos MS e MNS, segundo 0s
estagios de maturagdo sexual de mamas sdo demonstradas na tabela 2. Observou-se que as
adolescentes pos-puberes MNS, quando comparadas as puberes do mesmo grupo,
apresentaram maiores valores de IMC (30,32 £ 7,58 kg/m?, 27,91 + 4,99 kg/m?

respectivamente; p=0,02).

Ao considerar a maturagdo sexual de pelos pubianos, foi possivel perceber que as pos-
puberes apresentavam medias superiores de todas as varidveis corporais, exceto do

>DCT,DCS e %G, quando comparadas as puberes, entretanto, somente a MM demonstrou
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diferenca estatisticamente significativa (46,35 = 9,58 kg, 38,71 + 4,34 kg, respectivamente;
p=0,03) (Tabela 3).

Fenotipos metabdlicos e IMC

No que se refere & associacao entre fenotipos metabdlicos com IMC, na amostra total,
verificou-se que o percentual de adolescentes MS reduziu gradativamente com o aumento do
IMC. Em relacdo as variaveis corporais analisadas, 0 %G foi 0 componente com maior
percentual de inadequacdo entre as classes de IMC, estando presente em 41,9% (n=36)_das
eutrdficas, 88,5% das adolescentes com sobrepeso (n=23) e -100% daquelas que apresentaram
obesidade (n=10) e obesidade grave (n=10) (p<0,01).

Ressalta-se que, quando consideradas as adolescentes MS, todas as variaveis
antropométricas e de composicdo corporal incluidas no presente estudo, apresentaram
associacdo estatisticamente significativa com as diferentes classes de IMC. O %G
permaneceu sendo a variavel com maior percentual de inadequacdo entre as eutréficas, com

38,0% das adolescentes deste grupo apresentando elevado %G (p<0,01) (Tabela 4).

Em relacdo as MNS, observou-se que RCE, DCT, YDCT,DCS e PB foram variaveis
que associaram-se ao IMC (p=0,02; p<0,01; p<0,01; p<0,01, respectivamente). Sendo
observado 42,9% (n=3) de inadequacdo de Y DCT,DCS e 14,3% (n=1) de inadequacdo de

RCE e %G, entre as eutréficas.
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Tabela 1. Caracterizacdo das adolescentes na amostra total e de acordo com a classificacdo metabdlica
Total MS MNS

n=139 829% (n= 114) 18% (n= 25) p-valor
Idade (anos) 15,20 + 1,98 15,32+ 1,94 14,64 + 2,13 0,49
Maturacéo sexual
mamas %o (n)
Pubere 70,5 (98) 74,6 (85) 52,0 (13) 0.03
Pés-pubere 29,5 (41) 25,4 (29) 48,0 (12) '
Maturacéo sexual
pelos pubianos %6 (n)
Pubere 72,7 (101) 74,6 (85) 64,0 (16) 0.32
Pés-pubere 27,3 (38) 25,4 (29) 36,0 (9) '
IMC (Kg/nmg) 23,52 +£541 22,30 £ 4,35 29,07 £ 6,35 <0,01
PC (cm) 73,9 +£10,97 71,49 + 8,88 84,86 + 12,96 0,04
RCE (cm) 0,46 + 0,06 0,44 + 0,05 0,53 + 0,07 0,02

Valores expressos em média + desvio padrdo. *Valores comsignificancia estatistica ( p < 0,05) relacionados a comparacéo das médias dos grupos MS e
MNS; Teste qui-quadrado; Teste T de amostras independentes; Teste de Levene; tDados de IAV referentes a 127 adolescentes; MS: Metabolicamente
saudaveis; MNS: Metabolicamente ndo saudaveis; IMC: indice de massa corporal; PC: Perimetro da cintura; RCE: Relac&o cintura/estatura.
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Tabela 1. Caracterizacdo das adolescentes na amostra total e de acordo com a classificacdo metabdlica (Continuacéo)

Total MS MNS valor

n=139 n=114 n= 25 p
DCT (mm) 25,10 £ 9,58 23,40 + 8,78 32,85 +9,44 0,66
DCS (mm) 18,64 + 8,27 16,96 + 7,26 26,30 + 8,40 0,29
>DCT e DCS (mm) 43,74 £ 16,71 40,36 £+ 14,78 59,15 + 16,57 0,52
PB (cm) 27,16 + 4,52 26,16 + 3,61 31,72 £ 5,45 <0,01
PMB (cm) 26,39 + 4,31 25,44 + 3,44 30,68 + 5,24 <0,01
AGB (cn?) 3,50 +£ 1,83 3,10+ 1,49 5,29+ 2,19 <0,01
MG (kg) 20,83 + 10,87 18,38 + 8,42 31,97 £ 13,71 <0,01
% G 33,28 + 9,48 31,38 + 8,48 41,97 £ 9,11 0,72
MM (kg) 38,64 +5,84 38,02 £ 5,24 41,46 £ 7,51 0,38
% MM 66,71 + 9,48 68,61 + 8,48 58,02 £+ 9,11 0,72
1AV 1,24 + 0,89 1,22 + 0,94 1,36 + 0,65 0,78

Valores expressos em média + desvio padrdo. *Valores comsignificancia estatistica (p < 0,05) relacionados a comparacdo das médias dos grupos MSe
MNS; Teste T de amostras independentes; Teste de Levene; fDados de IAV referentes a 127 adolescentes; MS: Metabolicamente saudaveis; MNS:
Metabolicamente ndo saudaveis; DCT: Dobra cuténea tricipital; DCS: Dobra cutinea subescapular; > DCT e DCS: Somatorio dobras cuténeas tricipital e
subescapular; PB: Perimetro do braco; PMB: Perimetro muscular do braco; AGB: Area gordurosa do braco; MG: Massa de gordura; % G: Percentual de

gordura; MM: Massa magra; %MM: Percentual de massa magra; IAV: indice de adiposidade visceral.
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Tabela 2. Variaveis corporais de acordo com a classificagdo metabdlica e estagios de maturagédo sexual de mamas

MS (n=114) MNS (n=25)
Pubere (n=85) Po&s-pubere (n=29) p -valor* Pubere (n=13) Pos-pubere (n=12) p -valor*
IMC (kg/mg) 21,71 + 4,39 24,05 + 3,78 0,70. 27,91+ 4,99 30,32 £ 7,58 0,02
PC (cm) 70,14 + 8,64 75,47 £ 8,53 0,48 81,92 +£ 9,87 88,04 + 15,47 0,18
RCE (cm) 0,44 £ 0,05 0,47 £ 0,05 0,73 0,51 + 0,06 0,55+ 0,08 0,31
>DCT e DCS (mm) 38,44 + 14,25 46,00 + 15,11 0,82 59,86 + 16,62 58,38 £ 17,21 0,91
PB (cm) 25,74 £ 3,41 27,39 + 3,96 0,32 31,54 £ 4,55 31,90 + 6,50 0,11
PMB (cm) 25,03 + 3,24 26,67 + 3,76 0,33 30,50 + 4,28 30,89 + 6,32 0,10.
AGB (crm?) 2,98 +1,43 3,48 + 1,64 0,83 5,33+2,30 524 + 2,17 0,75
MG (kg) 17,18 + 7,86 21,89 +£9,14 0,51 31,47 £ 13,56 32,52 + 14,45 0,46
% G 30,26 + 8,25 34,65 + 8,44 0,65 42,38 £ 9,07 41,51 £ 9,53 0,92
MM (kg) 37,53 +5,21 39,44 + 5,15 0,83 40,25 + 3,86 42,77 £10,16 0,04
% MM 69,73 £ 8,25 65,34 + 8,44 0,65 57,61 £ 9,07 58,48 + 9,53 0,92
IAV' 1,14 + 0,86 1,47+ 1,17 0,19 1,30+ 0,81 1,42 + 0,45 0,20.

Valores expressos emmédia + desvio padrdo. *Valores comsignificancia estatistica (p < 0,05) relacionados a comparacdo das médias dos
estagios pubere e pos-pubere de maturagéo sexual de pelos pubianos (Média £ DP) nos grupos MS e MNS; Teste T de amostras independentes;
Teste de Levene; tDados de [AV referentes a 127 adolescentes; MS: Metabolicamente saudaveis; MNS: Metabolicamente ndo saudaveis; IMC:
Indice de massa corporal; PC: Perimetro da cintura; RCE: Relagdo cintura/estatura; YDCT e DCS: Somatorio dobras cutineas tricipital e
subescapular; PB: Perimetro do braco; PMB: Perimetro muscular do brago; AGB: Area gordurosa do braco; MG: Massa de gordura; % G:
Percentual de gordura; MM: Massa magra; %MM: Percentual de massa magra; IAV: indice de adiposidade visceral.



Tabela 3. Variaveis corporais de acordo com a classificacdo metabdlica e estagios de maturacdo sexual de pelos pubianos

MS (n=114) MNS (n=25)
Plabere (n=85) Pds-pubere (n=29) p-valor* Pubere (n=16) Pds-pubere (n=9) p-valor*
IMC (kg/mg) 21,94 + 454 23,37 = 3,58 0,60. 27,55+5,44 31,78+ 7,25 0,22
PC (cm) 70,62 + 8,95 74,06 £ 8,32 0,80. 81,70 £ 9,59 90,47 + 16,62 0,10.
RCE (cm) 0,44 £ 0,05 0,46 £ 0,05 0,95 0,51+£0,05 0,56 £ 0,09 0,06
YDCT e DCS (mm) 38,74 +13/41 45,12 £ 17,63 0,10. 59,20 + 16,86 58,92 + 17,05 0,79
PB (cm) 25,66 + 3,41 27,62 + 3,86 0,46 30,75 £ 5,02 33,44 + 6,06 0,56
PMB (cm) 24,98 + 3,25 26,80 + 3,67 0,48 29,70 £ 4,78 32,43 £ 5,86 0,57
AGB (cn®) 2,92+1,33 3,64 +£1,80 0,05 5,20 £2,26 5,45+2,18 0,80.
MG (kg) 17,39 £ 7,62 21,28 £ 10,00 0,22 30,02 £ 13,41 35,46 + 14,32 0,51
% G 30,45+ 7,79 34,08 £ 9,91 0,16 42,07 £9,20 41,79 £ 9,49 0,82
MM (kg) 37,72 £ 5,47 38,88 + 4,49 0,31 38,71 +4,34 46,35 + 9,58 0,03.
% MM 69,54 £ 7,79 65,91 £ 9,91 0,16 57,92 + 9,20 58,20 £ 9,49 0,82
IAV' 1,22 +1,03 1,22 + 0,68 0,85 1,15+ 0,47 1,73+0,79 0,28

Valores expressos emmédia + desvio padrdo. *Valores comsignificancia estatistica ( p < 0,05) relacionados a comparacao das médias dos
estégios pUbere e pos-pUbere de maturacéo sexual de pelos pubianos (Média £ DP) nos grupos MS e MNS; Teste T de amostras independentes;
Teste de Levene; tDados de IAV referentes a 127 adolescentes; MS: Metabolicamente saudaveis; MNS: Metabolicamente ndo saudaveis; IMC:
Indice de massa corporal; PC: Perimetro da cintura; RCE: Relagio cintura/estatura; Y DCT e DCS: Somatorio dobras cuténeas tricipital e
subescapular; PB: Perimetro do brago; PMB: Perimetro muscular do brago; AGB: Area gordurosa do brago; MG: Massa de gordura; % G:
Percentual de gordura; MM: Massa magra; %MM: Percentual de massa magra; IAV: indice de adiposidade visceral.

67



Tabela 4. Associacao entre variaveis corporais de acordo com o IMC em adolescentes MS

Eutrofia Sobrepeso Obesidade Obesidade grave o -valor*

69,3% (N=79) 20,2% (n=23) 6,1% (N=7) 4,4% (n=5)
PC (cm)
Adequado 97,5 (77) 78,3 (18) 85,7 (6) 20,0 (1) <0.01
Inadequado 2,5(2) 21,7 (5) 14,3 (1) 80,0 (4) ’
RCE (cm)
Adequado 97,5 (77) 73,9 (17) 14,3 (1) 0,0 (0) <0.01
Inadequado 2,5(2) 26,1 (6) 85,7 (6) 100,0 (5) ’
DCT (cm)
Desnutricdo 2,5(2) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Eutrofia 89,9 (71) 65,2 (15) 57,1 (4) 40,0 (2) <0,01
Obesidade 7,6 (6) 34,8 (8) 42,9 (3) 60,0 (3)
DCS (cm)
Desnutricdo 3,8 (3) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Eutrofia 96,2 (76) 95,7 (22) 57,1 (4) 40,0 (2) <0,01
Obesidade 0,0 (0) 4,3 (1) 42,9 (3) 60,0 (3)

* Valores comsignificancia estatistica (p <0,05); Teste ANOVA; MS: Metabolicamente saudaveis; MNS: Metabolicamente ndo saudaveis; PC:
Perimetro da cintura; RCE: Relagdo cintura/estatura; DCT: Dobra cutanea triciptal; DCS: Dobra cutanea subescapular.
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Tabela 4. Associacdo entre variaveis corporais de acordo com o IMC em adolescentes MS (Continua¢ao)

Eutrofia Sobrepeso Obesidade Obesidade grave

69,3% (n=79)  20,2% (n=23) 6,1% (n=7) 4,4% (n=5) P valor
>DCT e DCS (cm)
Desnutricdo 1,3(2) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Risco de desnutricao 1,3 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Eutrofia 84,8 (67) 30,4 (7) 0,0 (0) 20,0 (0) <0,01
Risco de obesidade 11,4 (9) 60,9 (14) 71,4 (5) 60,0 (3)
Obesidade 1,3 (1) 8,7 (2) 28,6 (2) 20,0 (1)
PB (cm)
Desnutricdo 8,9 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Eutrofia 91,1 (72) 91,3 (21) 85,7 (6) 60,0 (3) <0,01
Obesidade 0,0 (0) 8,7 (2) 14,3 (1) 40,0 (2)
%GC
Adequado 62,0 (49) 13,0 (3) 0,0 (0) 0,0 (0) <0.01
Inadequado 38,0 (30) 87,0 (20) 100,0 (7) 100,0 (5) ’

* Valores com significancia estatistica (p<<0,05); Teste ANOVA ; DCS: Dobra cutanea subscapular; >. DCT e DCS: Somato6rio dobras cutaneas
tricital e subescapular; PB: Perimetro do braco; %G: Percentual de gordura.
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Tabela 5. Associacdo entre variaveis corporais de acordo com o IMC em adolescentes MNS

Eutrofia Sobrepeso Obesidade Obesidade grave o -valor*

28,0% (n=7) 12,0% (n=3) 12,0% (n=3) 48,0% (n=12)
PC (cm)
Adequado 14,3 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 16,7 (2) 0.77
Inadequado 85,7 (6) 100,0 (3) 100,0 (3) 83,3 (10) '
RCE (cm)
Adequado 85,7 (6) 33,3(1) 33,3(2) 16,7 (2) 0.02
Inadequado 14,3 (1) 66,7 (2) 66,7 (2) 83,3 (10) '
DCT (cm)
Eutrofia 85,7 (6) 100,0 (3) 66,7 (2) 25,0 (3) <0.01
Obesidade 14,3 (1) 0,0 (0) 33,3 (1) 75,0 (9) '
DCS (cm)
Eutrofia 100,0 (0) 100,0 (0) 66,7 (2) 58,3 (7) 0.14
Obesidade 0,0 (0) 0,0 (0) 33,3(2) 41,7 (5) ’

* Valores comsignificancia estatistica (p<0,05); Teste ANOVA; MS: Metabolicamente saudaveis; MNS: Metabolicamente ndo saudaveis; PC:
Perimetro da cintura; RCE: Relagao cintura/estatura; DCT: Dobra cutanea triciptal; DCS: Dobra cutanea subescapular.



Tabela 5. Associagdo entre variaveis corporais de acordo com o IMC em adolescentes MNS (Continuac¢éo)

Eutrofia Sobrepeso Obesidade Obesidade grave o -valor

28,0% (n=7) 12,0% (n=3) 12,0% (n=3) 48,0% (n=12)
>DCT e DCS (cm)
Eutrofia 57,1 (4) 33,3 (1) 0,0 (0) 0,0 (0)
Risco de obesidade 42,9 (3) 66,7 (2) 100,0 (3) 25,0 (3) <0,01
Obesidade 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 75,0 (9)
PB (cm)
Eutrofia 100,0 (7) 100,0 (3) 100,0 (3) 25,0 (3) <0.01
Obesidade 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 75,0 (9) '
%GC
Adequado 14,3 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0.44
Inadequado 85,7 (6) 100,0 (3) 100,0 (3) 100,0 (12) ’

*Valores com significancia estatistica (p < 0,05); Teste ANOVA; DCS: Dobra cutanea subscapular; >, DCT e DCS: Somatorio dobras cutdneas
tricital e subescapular; PB: Perimetro do brago; %G: Percentual de gordura.
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DISCUSSAO

Os componentes relacionados ao desenvolvimento dos fenotipos MS e MNS tém sido
recentemente estudados (PEPPA et al, 2013; HEINZLE et al, 2015; KIM et al, 2016; XIA et
al.2017).Contudo, ao nosso conhecimento, este é o primeiro estudo que analisa os referidos
fenotipos considerando o0s estdgios de maturacdo sexual e variaveis corporais, em

adolescentes do sexo feminino, em diferentes faixas do IMC.

A determinacdo da prevaléncia dos fenotipos MS e MNS, em criancas e adolescentes,
é dificultada uma vez que ndo ha na literatura critério diagnéstico padronizado. Contudo,
apesar de alguns autores evidenciarem associa¢do positiva entre o IMC e o risco metabdlico
(ELMAOGULLARI; DEMIREL;HATIPOGLU, 2016), observa-se que a eutrofia ndo é
necessariamente uma condicdo isenta de riscos cardiometabolicos (CONUS et al, 2004; XIA
etal, 2017;)

Em nossa amostra, 28% de adolescentes MNS eram eutroficas pelo IMC, enquanto
4,4% das MS apresentavam obesidade grave, a partir dos critérios estabelecidos pelo NCEP-
ATP 111 (NCEP, 2001), adaptado para criangas e adolescentes. De forma semelhante, Ding et
al (2015), em estudo com criancgas e adolescentes, no qual o fen6tipo MS foi definido com
auséncia de qualquer alteracdo cardiometabdlica, identificaram a presenca do estado
metabdlico de risco em 41,9% (n=113) dos individuos eutréficos, e, do perfil MS, em 36,7%

(n=93) daqueles com obesidade.

No que se refere a associacdo de variaveis corporais com os fen6tipos metabdlicos,
observam-se controveérsias na literatura. Alguns estudos demonstram que o PC é o mais
importante indicador antropométrico associado ao perfil MNS, enquanto outros afirmam que
a RCE é o melhor preditor para este fen6tipo (HEINZLE et al, 2015; REINEHR, 2016; XIA
et al, 2017).

Até o momento, ndo foram encontrados estudos que utilizem PB, AGB, PMB e
Y>DCT e DCS, para avaliar a relacdo entre composicdo corporal e fenotipos metabolicos,
sendo o presente estudo o primeiro a realizar estas analises. Neste sentido, ressalta-se que as
adolescentes  MNS apresentaram valores médios superiores de variaveis corporais
relacionadas a adiposidade corporal quando comparadas as MS. Contudo, este grupo também

apresentou maiores médias de PMB, considerada variavel que apresenta forte correlagdo com
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a massa musculo esquelética (FREEDMAN et al, 2005; SERPA; NOGUEIRA; POMPEU,
2014; XIA et al, 2017).

Valores superiores de variaveis associados a MM, em adolescentes em situacdo de
risco para complicacdes cardiometabdlicas também foram observados nos estudos de Oliveira
et al. (2017) e Weber et al. (2014). Fatores que justifiquem estes achados ainda nao sédo
encontrados na literatura, porém, acredita-se que alteragdes no metabolismo de glicose e
lipidios, assim como, modificagdes nos niveis de atividade fisica e habitos alimentares,
caracteristicos da adolescéncia, podem estar associadas a este desfecho (WEBER et al, 2014;
OLIVEIRA et al, 2017).

No que se refere a relacdo entre fendtipos metabdlicos, maturacdo sexual e
composicao corporal, observou-se que os estagios puberais influenciam as variaveis corporais
visto que as adolescentes pos-puberes apresentaram valores meédios maiores destes
componentes, quando comparadas as puberes, independentemente do perfil metabdlico.
Contudo, destacam-se o IMC e MM, que apresentaram diferenca estatisticamente

significativa, no grupo MNS.

Estudos que analisam as varidveis corporais consideradas no presente estudo ndo
foram encontrados na literatura. Entretanto, Oliveira et al. (2016), ao analisarem associacdo
entre varidveis corporais e risco cardiovascular, também demonstraram que adolescentes do
sexo feminino, que estavam na fase pds-pubere de maturacdo sexual, apresentaram maiores
médias de massa livre de gordura (MLG) do que as pré-pUberes e paberes. Em contrapartida,
Vasquez et al. (2016) encontraram valores médios maiores de MLG em adolescentes que

estavam nos estagios iniciais de maturagdo sexual.

E possivel que as diferencas nestes achados estejam relacionadas & composicdo da
amostra visto que no presente trabalho e em Oliveira et al. (2016), foram incluidos
adolescentes de diferentes classes de IMC, enquanto que em Vasquez et al (2016)
participaram somente individuos com obesidade. Contudo, ressalta-se que somente o estudo

atual analisou a relacao entre maturacéo sexual e os fendtipos MS e MNS.

Em relacdo a associacdo entre fenotipos metabolicos, IMC e varidveis corporais,
ressalta-se que RCE, DCT, Y DCT,DCS e PB foram variaveis associadas ao fenotipo MNS,
independentemente do IMC das adolescentes incluidas no estudo. Dentre estas, destaca-se a
RCE visto que é considerada bom indicador para o perfil metabdlico de risco uma vez que
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considera o PC, que é um dos componentes da classificagdo metabodlica, e estima a
distribuicdo da gordura corporal, sendo esta importante fator relacionado a complicacGes
cardiometabdlicas (CHOI; HAN; ROH, 2014).

Observou-se elevada prevaléncia de inadequacdo de %G entre as adolescentes
eutréficas e MS. Este achado torna-se preocupante uma vez que € mencionado o aspecto
dindmico deste fendtipo, que pode transformar-se em MNS, no decorrer dos anos
(SAMOCHA-BONET et al, 2014;HAMER et al, 2015). Tal fato é relacionado, sobretudo, a
quantidade de tecido adiposo visceral (TAV) ja que este componente é capaz de contribuir
para o desenvolvimento de complicacbes metabdlicas, tais como a resisténcia a insulina e
dislipidemias (KOREN et al, 2013; GONCALVES, GLADE, MEGUID, 2015; GOOSSENS,
2017; OLIVEIRA et al, 2017).

Neste sentido, estudo longitudinal cujos participantes foram acompanhados durante
dez anos, observou que 64,7% dos individuos com obesidade, considerados MS pelo NCEP-
ATP 11l (NCEP, 2001), tornaram-se MNS, sendo o acumulo de TAV o principal fator
associado a esta mudanca do estado metabdlico (HWANG et al, 2015).Estes dados estdo de
acordo com os achados do presente estudo, uma vez que as adolescentes MNS apresentaram

maiores médias de 1AV quando comparadas as MS, ainda que sem significancia estatistica.

Segundo Ali et al (2014) a distribuicdo da gordura corporal pode influenciar o estado
metabdlico de diferentes formas entre as faixas etarias. Em seu estudo, 0s autores observaram
maior associacdo do tecido adiposo subcutaneo com a menor sensibilidade a insulina e
elevadas concentragdes de TG, em criangas e adolescentes, enquanto que, em adultos, 0 TAV
esteve mais fortemente relacionado a esses fatores de risco. Tal fato justifica o resultado

encontrado no estudo atual.

Os achados do presente trabalho sdo relevantes visto que, até o0 momento, ndao sao
encontrados estudos que avaliem a relacdo entre varidveis corporais e perfis MS e MNS, em
adolescentes do sexo feminino, considerando os estagios de maturacdo sexual e diferentes
classes de IMC. Entretanto, algumas limitacbes podem ser observadas como aquelas
relacionadas ao tamanho amostral e a ndo inclusdo da analise dos niveis de atividade fisica e
habitos alimentares, que parecem influenciar determinadas variaveis antropométricas durante

a adolescéncia.
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CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que algumas variaveis corporais estao relacionadas aos
fendtipos metabdlicos, quando considerada a maturagdo sexual e o IMC, em adolescentes do
sexo feminino, com destaque para > DCT,DCS, por ser a variavel com maior percentual de
inadequacao entre eutréficas MNS, e RCE, por ser um indice antropométrico considerado um
bom indicador para o fendtipo MNS. Neste sentido, ressalta-se a importancia da avaliacdo
periddica da composicdo corporal visto a transitoriedade dos fendtipos metabolicos e as
mudancas fisicas e bioldgicas ocorridas na puberdade.
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. CONCLUSAO

A prevaléncia do fenotipo MNS foi de 18% na amostra total. Entretanto, quando
consideradas as classes de IMC, observou-se que 8,1% de adolescentes eutroficas eram

MNS e que 29,4% das que apresentavam obesidade grave eram MS.

A maturacdo sexual de mamas demonstrou estar associada aos fenotipos metabolicos com

52% das adolescentes MNS estando no estagio pubere de maturacéo sexual.

A MP esteve associada a faixa etaria, aos fendtipos metabdlicos e as classes de IMC, sendo
mais prevalente entre as adolescentes da faixa etaria entre 10 e 14 anos de idade, com
perfil metabolico de risco e entre as que apresentaram obesidade grave. Notou-se ainda
que, entre aquelas que apresentaram MP, 73,2% demonstraram inadequagdo nas
concentracOes séricas de leptina.

As concentracdes séricas de HDL-c e o PC foram varidveis que apresentaram maior
percentual de inadequacgdo entre adolescentes eutréficas e MS, sendo observado aumento
gradativo de alterag@o destes componentes com a modificagdo da classe de IMC e do perfil

metabdlico.

Notou-se elevado percentual de inadequacdo das concentracdes séricas de leptina no grupo
MNS, contudo, ressalta-se que mais da metade das adolescentes MS demonstraram
elevadas concentracBes séricas deste hormonio. Destaca-se, ainda, que 80% das
adolescentes mais jovens e 54,5% daquelas que apresentavam PC adequado apresentaram
concentracdes séricas desta adipocina inadequadas, sendo todas estas associacdes

significativas.

As adolescentes MS apresentaram médias significativamente menores de PMB e AMB,
guando comparadas as MNS. Observou-se que o primeiro grupo também possuia menor
IAV, contudo, ndo foi percebida significancia estatistica quando comparadas as

adolescentes com perfil metabdlico de risco.
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O grupo MNS apresentava maior adiposidade corporal, representada pelo PC, RCE, PB e
AGB, do que as adolescentes MS, sendo observada diferenca estatisticamente significativa

entre estas varidveis antropométricas e os fendtipos metabdlicos analisados.

As adolescentes MNS que estavam no estagio pos-pUbere de maturagdo sexual de mamas
apresentavam médias significativamente maiores de IMC do que aquelas que se

encontravam na fase pubere de maturacdo sexual.

As adolescentes pds-puberes de maturacdo sexual de pelos pubianos apresentavam médias
significativamente maiores de MM quando comparadas as que estavam na fase pubere de

maturacdo sexual.

RCE, DCT, YDCT,DCS ¢ PB foram variaveis corporais associadas ao fendtipo MNS,
quando consideradas as diferentes classes de IMC, sendo observada uma reducdo de

adequacao destes componentes conforme o agravamento do IMC.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos achados, o presente trabalho destaca a importancia da identificacdo do
fendtipo MNS, na fase pediatrica ou ainda que durante a adolescéncia, uma vez que este perfil
metabolico esta relacionado a maturacdo sexual, alem da MP, a inadequacdo de variaveis
corporais e concentracfes sericas de leptina, que sdo reconhecidos fatores de risco para
complicacdes cardiometabolicas. Sendo assim, este estudo podera subsidiar a pratica clinica e
fornecer informagdes adicionais para uma maior reflexdo do meio académico acerca da
elaboracdo de estratégias de prevengdo para o desenvolvimento de doengas crdnicas nédo

transmissiveis na idade adulta.
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INTRODUCTION

The increased prevalence of obesity in childhood and adolescence has been identified
as a major global public health concern (1). According to the World Health Organization
(WHO), the prevalence of overweight and obesity amongst children and adolescents rose by
47.1% between 1980 and 2013 (2). In Brazil the prevalence of overweight and obesity in
these age groups was approximately 31% in 2015 (3).

Carrying excess weight at this stage of life is believed to be a major risk factor for the
development of cardiometabolic diseases in adulthood (4). However, a subgroup of
individuals, known as metabolically healthy obese, seem to be better protected from such
complications, as their metabolic profile is less susceptible to harmful effects. Individuals
with this phenotype account for 6% to 36% of the population of children and adolescents
(5).Conversely, an estimated 20% of individuals classified as normal weight by their body
mass index (BMI) are actually ata higher metabolic risk, known as metabolically unhealthy
(6,7,8).

Although there are still aspects of the metabolically healthy (MH) and metabolically
unhealthy (MUH) phenotypes that are yet to be fully understood, it is believed that the
composition and distribution of body fat and hormones secreted by fat tissue, like leptin, play
a significant role (9). It is also supposed that high serum leptin concentrations are strictly
related to pubertal development, and therefore have an impact on the age at which menarche
occurs(10).

Some researchers have found that early menarche is related to the development of
cardiometabolic risk factors (11,12). Akter et al. (13) observed that women who had early
onset of menarche had higher serum triglyceride concentrations, lower high-
densitylipoprotein cholesterol (HDL-C), and were 1.55 times more at risk of developing
metabolic syndrome. Meanwhile, Lim et al. (14) found that this same group had a higher BMI
and waist circumference (WC) and that these variableswere significantly associated.

Although there are some studies in the literature that address this topic, there are none
that investigate the relationship between age at menarche and the MH and MUH phenotypes.
The aim of this study was therefore to analyze the association between age at menarche and
healthy/unhealthy metabolic profiles, relating them to different BMI categories, WC, and

serum leptin concentrations in female adolescents.
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METHODS

Study Population

This cross-sectional studyinvestigated female adolescents who were patients at
areference health center for adolescents(Centro de Referéncia do Adolescente) in Macaé, Rio
de Janeiro state, Brazil. Posters about the study were displayed in the waiting room, and all
the adolescents who were patients there between February and July 2013 were invited to take
part.

Girls aged 10 to 19 who had medical records at the health clinic and had gone through
menarche were included. Exclusion criteria were subjects who were pregnant or lactating,
those who had physical conditions that prevented their anthropometric variables from being

measured adequately, and those who were taking antipsychotic drugs.

The study was approved by the Research Ethics Committee at Hospital
UniversitarioClementinoFragaFilho, the teaching hospital attached to the Federal University
of Rio de Janeiro. Informed consent forms were signed for all the participants — by the
adolescents who were aged 18 or over and by the parents/guardians of those who were under
18.

Sexual Maturityand Age at Menarche

Sexual maturity was self-assessed using a form showing the stages of breast and pubic
hair development, based on the Tanner (15) stages. Stage 1 was classified as prepubescent,
while stages II, 111, and 1V were classified as pubescent, and stage V was classified as post-
pubescent (16,17).

Information on menarche was obtained by asking the subjects how old they were (in
years and months) when they had their first period. Early menarche was < 11 years old,

normal menarche was 12-14 years old, and late menarche was > 15 years old (18).
Anthropometric Variables

Weight and height were measured using the techniques recommended by Jellife (19),
with the subjects barefoot and wearing shorts and a top. They were weighed on digital scales
(Welmy, Santa Barbara d’Oeste, Brazil)and their height was measured using a stadiometer
(model 120;Tonelli, Cricima, Brazil). Body mass index (BMI) was calculated by dividing
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body weight (kg) by height (m?2). Nutritional status was classified using the cutoff points
established by the WHO (20) and the Brazilian nutrition surveillance system, Sistema de
Vigilancia Alimentar (21), in which normal weight is > 3rdpercentile and< 85th percentile,
overweight is > 85th percentile, obesity is > 97th percentile, and severe obesity is > 99th

percentile.

In order to assess body weight distribution and cardiovascular risk, the girls’ waist
circumference (WC) was measured using a flexible tape placed midway between the lowest
rib and the iliac crest, as recommended by McCarthy (22).

Blood Pressure and Blood Tests

Blood pressure was measured by the oscillometric method using a calibrated semi-
automatic digital device. Two measurements were taken one minute apart and the mean was

calculated.

Blood was drawn after at least 12 hours’ fasting for the laboratory tests. The blood was
taken from the antecubital veinby a trained nurse and stored in plastic tubes with separator gel
and clot activator. The tubes were centrifuged at 2,000 RCF to separate out the plasma and
serum and then frozen at -80°C until the analyses. The methods used to analyze triglycerides,
HDL-C, and glucose were a lactate dehydrogenase UV assay, a direct method, and a
enzymatic colorimetric method (using hexokinase), respectively. Serum leptin concentrations
were analyzed using an ELISA kit (CAN-L4260, DBC Inc.,Canada) with the Basic Robotic
Immuno assay Operator (BRIO, Italy). The cutoff point for adequate serum leptin was set at>

11.1 ng/mL, as recommended in the Kit.
Metabolic Classification

The adolescent girls were classified as metabolically healthy (MH) and metabolically
unhealthy (MUH)using the criteria established by the National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP) (23). They were classified as MUH if at least
three of the following criteria applied to them: WC > 90th percentile (24); triglycerides > 150
mg/dL; HDL-C <50 mg/dL; fasting blood glucose > 100 mg/dL (25); blood pressure > 90th
percentile (26).

Statistical Analysis
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The adolescents were stratified according to their metabolic classification. The
normality of the sample distribution was assessed by the Kolmogorov-Smirnov test.
Descriptive analyses and the t-test of independent samples were used for the overall
characterization of the sample and the equality of the variances was analyzed by the Levene
test. Associations between categorical variables were analyzed by the chi-squared test and
Fisher’s exact test. Statistical significance was set at p< 0.05. The analyses were performed

using SPPS, version 21.0.
RESULTS

One hundred and thirty-nine female adolescents were included in the study: 33.1%
aged 10 to 14 and 66.9%aged 15 to 19. Eighty-two percent of them were classified in the MH
phenotype and 18% were classified as MUH. Their mean age at menarche was 11.79 + 1.39
years, their mean BMI was 23.52 £+ 5.41 kg/m?, and their mean serum leptin concentration
was 19.41+ 21.40 ng/mL (Table 1).

The associations between the subjects’ sexual maturity, age at menarche, age group,
and metabolic phenotype are shown in Table 2. It was found that 48% of the girls who were
MUH were pubescent according to their breast development (p=0.00) and 60% were
pubescent according to their pubic hair growth (p=0.05). A higher proportion of the girls from
the younger age group (p=0.00) and from the MUH group (p=0.04) had early onset of

menarche.

The data on the associations between the components of the metabolic classification
and BMI are shown in Table 3. Serum HDL-C concentrations (17.9%, p=0.01)and WC(9.3%,
p=0.00) were the variables with the highest percentages of inadequacy amongst the normal-
weight girls, and were also found to gradually increase as BMI rose. These variables were
also the ones with the highest levels of inadequacy amongst the girls classified as MH, 21.4%
of whom had low serum HDL-C (p=0.00) and 10.5% of whom had their WC classified in the
90th percentile (p=0.00).

Serum leptin concentrations were found to be high amongst 60.4% of the sample

group. The characteristics of the girls according to their leptin levels are shown in Table 4.

When the metabolic phenotypes were taken into account, it was found that inadequate

leptin levels were more frequent amongst the MUH group, although 58.9% of the girls from
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the MH group also had high concentrations of this hormone (p=0.01). The analysis of age at
menarche revealed that 73.2% of the girls who had early menarche also had high leptin
levels(p=0.05). When cardiometabolic risk factors were assessed, over half the girls with an

adequate WC were also found to have high levels of this hormone (p= 0.00).

The associations between BMI and metabolic phenotypes, age at menarche, and serum
leptin concentrations can be seen in Table 5. The percentage of girls classified as MH
gradually declined as BMI increased, and there was a statistically significant difference

between severe obesity and the other BMI classifications (p<0.05).

It was found that 69.8% of the normal-weight girls were in the normal age group at
menarche, while 76.5%o0f the girls who were severely obese had early onset of menarche. The

difference between these two groups was statistically significant (p=0.00).

As for serum leptin concentrations, 51.9% of the normal-weight girls had inadequate
levels of this hormone, but the level of inadequacy was much higher for those over the 99th
percentile. Again, a statistically significant difference was found between the normal-weight

and severely obese girls (p= 0.00).
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Table 1. Characterization of the adolescents as a whole and in their metabolic classification groups (NCEP-ATPIII)

Total MH MUH S valuer

n=139 82% (n=114) 18% (n=25)
Age 15.20 + 1.98 15.32 + 1.94 14.64 + 2.13 0.49
Age at menarche  11.79 +1.39 11.92 +1.38 11.24 +1.30 0.95
Sexwal Maturity -5 55, .47 3.82 + 0.86 4.28 + 0.93 0.76
Breasts
SexualMaturity - 5, 55, 45 3.92 + 0.80 3.92 +1.07 0.07
Pubic Hair
Weight (kg) 59.47 + 14.35 56.40 + 11.27 73.44 + 18.38 <0.01
Height (m) 1.59 + 0.65 159 + 0.65 1.59 + 0.06 0.98
BMI (kg/m?) 23.52 + 5.41 22.30 + 4.35 29.07 + 6.35 <0.01
WC (cm) 73.9 + 10.97 71.49 + 8.88 84.86 + 12.96 0.04
TG (mg/dL) 78.82 + 39.41 79.69 + 41.49 74.84 + 28.33 0.47
HDL-C (mg/dL)  51.39 +11.19 53.36 + 11.32 43.28 + 5.70 <0.01
Glucose (mg/dL) 78.83 £ 6.40 78.82 + 6.30 78.88 = 6.97 0.94
SBP (mmHg) 100.33 + 14.22 97.82 + 12.44 111.80 + 16.34 0.07
DBP (mmHg) 63.22 + 10.75 61.51 + 10.05 71.00 + 10.56 0.89
Leptin (ng/mL)} 19.41 + 21.40 16.26 + 18.02 32.93 + 28.85 <0.01

T Mean leptin concentrations of 132 adolescents; *statisically significant values (p < 0.05) compared to the means of the MH and MUH
groups; t-test of independent samples; Levene test; MH: metabolically healthy; MUH: metabolically unhealthy; BMI: body mass index;
WC: waist circumference; TG: triglycerides; HDL-C: high density lipoproteins; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood

pressure.
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Table 2. Characteristics of the adolescents by age group and metabolic classification (NCEP-ATP I11)

10 - 14 years old 15 - 19 years old

MH

MUH

*

33.106 (n=46)  66.9% (n=03) " AU 8205 (n=114) 18% (n=25) P vale
Sexual Maturity -
Breasts
Prepubescent 2.2 (1) 0.0 (0) 0.0 (0) 4.0 (1)
Pubescent 80.4 (37) 64.5 (60) 0.03* 74.6 (85) 48.0 (12) <0.01
Post-pubescent 17.4 (8) 35.5 (33) 25.4 (29) 48.0 (12)
Sexual Maturity -
Pubic Hair
Prepubescent 2.2 (1) 0.0 (0) 0.0 (0) 4.0 (1)
Pubescent 82.6 (38) 66.7 (62) 0.03* 74.6 (85) 60.0 (15) 0.05
Post-pubescent 15.2 (7) 33.3(31) 25.4 (29) 36.0 (9)
Menarche
Early 63.0 (29) 31.2 (29) 0.00% 37.7 (43) 60.0 (15) <0.01
Normal Age 37.0 (17) 68.8 (64) ' 62.3 (71) 40.0 (10) '

* Statistically significant values (p <0.05); chi-squared test; Fisher's exact test; MH: metabolically healthy; MUH: metabolically unhealthy.
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Table 3. Association between the components of the metabolic classification and BMI

Normal Weight Overweight Obese Severely Obese value*
61.9% (n=86)  18.7% (n=26) 7.2% (n=10) 12.2% (n=17) "
HDL-C +
Adequate 82.1 (64) 70.8 (17) 60.0 (6) 43.8 (7) 0.01
Inadequate 17.9 (14) 20.2 (7) 40.0 (4) 56.3 (9) '
wWC
Adequate 90.7 (78) 69.2 (18) 60.0 (6) 17.6 (3) <0.01
Inadequate 9.3(8) 30.8 (8) 40.0 (4) 82.4(14) '
Triglycerides
Adequate 95.3 (82) 96.2 (25) 80.0 (8) 82.4 (14) 0.08
Inadequate 4.7 (4) 3.8(1) 20.0 (0) 17.6 (3) '
Blood Pressure
Adequate 96.5 (83) 96.2 (25) 90.0 (9) 52.9 (9) <0.01
Inadequate 3.5(3) 3.8 (1) 10.0 (1) 47.1 (8) '
Glucose
Adequate 98.8 (85) 100.0 (0) 100.0 (0) 100.0 (0) 0.89
Inadequate 1.2 (1) 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0) '

1 Serum HDL-C concentrations for 128 adolescents; *statistically significant values (p < 0.05); chi-squared test;
BMI: body mass index; WC: waist circumference; HDL-C: high density lipoproteins.
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Table 4. Characteristics of the adolescents according to their serum leptin concentrations

Leptin
Adequate Inadequate p -value*
34.5%0 (n= 48) 60.4% (n= 84)
Age
10 - 14 years old 20.0 (9) 80.0 (36) <0.01
15 - 19 years old 44.8 (39) 55.2 (48) '
Sexual Maturity -
Breasts
Prepubescent 0.0 (0) 100.0 (1)
Pubescent 38.5 (35) 61.5 (56) 0.60
Post-pubescent 325 (13) 67.5 (27)
Sexual Maturity -
Pubic Hair
Prepubescent 0.0 (0) 100.0 (1)
Pubescent 37.6 (35) 62.4 (58) 0.70
Post-pubescent 34.2 (13) 65.8 (25)
Menarche
Early 26.8 (15) 73.2 (41) 0.05
Normal Age 43.4 (33) 56.6 (43) '
Metabolic Classification
MH 41.1 (44) 58.9 (63) 0.01
MUH 16.0 (4) 84.0 (21) '
Triglycerides
Adequate 35.8 (44) 64.2 (79) 06
Inadequate 44.4 (4) 55.6 (5) '
HDL-C +
Adequate 36.7 (33) 63.3 (57) 0.97
Inadequate 25.8 (8) 74.2 (23) '
Blood Pressure
Adequate 38.7 (46) 61.3 (73) 0.09
Inadequate 15.4 (2) 84.6 (11) '
Glucose
Adequate 35.9 (47) 64.1 (84) 0.18
Inadequate 100.0 (1) 0.0 (0) '
Waist Circumference
Adequate 45.5 (45) 54.5 (54) <0.01
Inadequate 9.1(3) 90.9 (30) '

T Serum HDL-C concentrations for 128 adolescents. *statistically significant values (p < 0.05); chi-
squared test; Fisher's exact test; MH: metabolically healthy; MUH: metabolically unhealthy; HDL-C: high
density lipoprotein.
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Table 5. Association between adolescents' characteristics according to their BMI

Normal Weight Overweight Obese Severely Obese -

61.9% (n=86)  18.7% (n=26) 7.2% (n=10) 1229 (n=17) P VAl
Metabolic Classification
MH 91.9 (79) 88.5 (23)° 70.0 (7)° 29.4 (5)*P° <0.01
MUH 8.1 (7) 11.5 (3) 30.0 (3) 70.6 (12)
Menarche
Early 30.2 (26) 53.8 (14) 50.0 (5) 76.5 (13)? 0.02
Normal Age 69.8 (60) 46.2 (12) 50.0 (5) 23.5 (4)
Leptint
Adequate 48.1 (39)° 28.0 (7) 10.0 (1) 6.3 (1)° <0.01
Inadequate 51.9 (42) 72.0 (18) 90.0 (9) 93.8 (15)

T Serum leptin concentrations for 132 adolescents;a’b’ ¢ Statistically significant values (p <0.05) between the BMI classes;*

statistically significant values (p <0.05); chi-squared test; ANOVA test; BMI: body mass index; MH: metabolically healthy;
MUH: metabolically unhealthy.



DISCUSSION

Studies have been published in the literature recently on the metabolically healthy and
unhealthy phenotypes. To our knowledge, however, this is the first study designed to analyze
the association between these metabolic profiles and age at menarche, considering different

serum leptin levels and different BMI categories in adolescent girls.

Although some researchers have investigated the factors related to the development of
these metabolic phenotypes, determining their prevalence amongst children and adolescents is
hampered by the absence of a standard methodology in the literature. In a study of obese
adolescent boys and girls, Bervoets and Massa (27) used two criteria to differentiate
individuals with metabolically healthy obesity. The criteria of the International Diabetes
Federation (25) yielded a total of 18.6%, while by applying the criterion of insulin resistance,

19.2% of the subjects were identified as metabolically healthy obese (28).

The criteria adopted in this study for classifying the adolescents as metabolically
healthy (MH) and unhealthy (MUH) were based on NCEP-ATP Ill (23), adapted for children
and adolescents, as this procedure is widely used in epidemiological studies (29,30) and has
versions adapted for this specific group, as demonstrated by Marcarini and Mendes (31).
Based on these criteria, it was found that 8.1% of the normal-weight girls in the study were
MUH and 29.4% of the girls with severe obesity were MH.

Karellis et al. (9) regard insulin resistance as the best indicator of the MH and MUH
phenotypes because of the importance of its role in increasing cardiometabolic risk. However,
during puberty, insulin sensitivity may suffer a physiological reduction of around 30%,
affecting the other cardiovascular risk factors, and prepubertal conditions may be resumed
after puberty (32). This means it is indispensable for stages of sexual maturity to be
considered when classifying children and adolescents, whatever the methodology utilized.

In this study, pubescence was an indicator of risk for the development of
cardiometabolic diseases, since 60% of the MUH girls were classified as pubescent by the
development of their pubic hair. When assessed by their breast development, around 50% of
the MUH group were also found to be at the same stage of sexual maturity. Similarly, in a
study of children and adolescents with obesity, Reinehr et al. (33) found that the pubescent
individuals were twice as likely to have an unhealthy metabolic profile than those who were
prepubescent or post-pubescent.
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Insofar as menarche is the main marker of sexual maturity for females (34), some
studies have investigated the association between age at first menstruation and the

development of cardiometabolic risk factors in adult life (35,36,37).

In this study, it was found that a higher proportion of the girls who had early menarche
were classified as MUH. Also, more of the younger adolescents started menstruating earlier
than the girls aged 15 to 19. This is important, since some studies have shown a tendency for
a reduction in age at menarche in recent decades (38,39), which could be associated with the
major hormonal body composition modifications that occur during puberty (40,41,42).

Another finding of our study worth noting is the prevalence of inadequate serum leptin
levels, independently of the subjects” WC and BMI. This could be down to the higher
prevalence of pubescent girls (as assessed by their breast and pubic hair development), since
the stage of puberty is an important factor related to increased leptin levels in normal-weight
individuals (43).

Another component associated with serum leptin concentrations during adolescence is
body fat, since this hormone is primarily produced by fat tissue (44). As such, obesity during

childhood and adolescence is regarded as a significant factor for early sexual maturity (45,46).

This study also identified an inverse association between leptin concentrations and age
at menarche, which is in line with other research reported in the literature (47,48). In a four-
year longitudinal study of children and adolescents, Matkovic et al (49) found that a 1ng/ml
increase in serum leptin concentrations brought menarche forward by approximately one

month.

Aside from influencing the time at which sexual maturity occurs, leptin may also play
an important role in the development of the MUH phenotype, since a high percentage of
inadequate levels of this hormone was found in this group. Few studies have so far
investigated the association between serum leptin and the MH/MUH phenotypes (50,51). In
those that have been done, no significant association has been found between these groups,
contrary to the findings of our study. This could be justified by the homogeneity of the BMI

ranges observed in these publications.

Other factors that deserve attention, apart from early menarche and high leptin, are the

inadequate serum HDL-C concentrations and WC measurements identified in our sample.
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Low HDL-C and high WC were found in adolescents considered to be of normal weight, and
a gradual increase in the inadequacy of these variables was found as the BMIsrose. These
variables were also the ones that showed the highest percentage of inadequacy amongst the

adolescent girls classified as MUH.

Some studies have found that WC is an important indicator of metabolic
complications, since it is associated with body fat distribution (52,33), with a build-up of
visceral fat being the factor most closely related to such outcomes (53,54). In order to analyze
the factors related to the development of the MUH phenotype in adult Japanese Americans,
Hwang et al. (55) conducted a ten-year longitudinal study in which they observed that the
quantity of visceral fat and serum HDL-C concentrations were two factors that contributed

significantly to the development of the higher risk metabolic profile.

Data from the literature show that age at first menstruation is a risk factor for the
development of cardiometabolic diseases in adulthood (35,36,37) and that serum leptin
concentrations are related to the higher risk metabolic profile(50,51). However, this study is
the first to investigate the association between age at menarche and leptin levels with the MH
and MUH phenotypes in adolescents from different BMI categories. However, it is limited by
the size of the sample and for the fact that it did not evaluate the influence of

visceral/subcutaneous fat.
CONCLUSION

Data from this study demonstrate an association between age at menarche, serum
leptin concentrations, and the presence of the metabolically unhealthy phenotype in
adolescent girls, independently of BMI. Future studies could consider body fat distribution,
given the influence of visceral fat on the development of cardiometabolic risk factors in
adulthood.
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
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ANEXO =01: Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE) \5

Universidade Federal do Rio de Janeiro o -QC_:%N £,
Centro de Ciéncias da Saide w‘i '/
Programa de Pés-Graduaglio em Medicina— Cardiologia— Departamento
de Clinica Médica da Faculdade de Medicina ¢ Instituto do Coraglio da
UFRJ

Titlo do Projeto: “Relaglo entre o perfil clinico ¢ antropompétrico,
niveis séricos de vitamina A, leptina e fatores de risco cardiovascular
em adolescentes”

Durante a leitura do documento abaixo vocé poderd interromper para fazer qualquer
pergunta, com objetivo de tirar dividas, para o seu melbor esclarecimento. Vocé estd
sendo convidado () a participar do projeto de pesquisa com o titulo acima citado, O
estudo serd realizado pela Dra Maria Nabia Gama Oliveira da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Rio de Janciro, nutricionista com o registro n 891001417 no
Conselho Regional de Nutricionista do Estado do Rio de Janeiro, sobre orientagdio dos
professores Nelson Albuquerque de Souza ¢ Silva, Rejane Andréa Ramalho Nunes da
Silva ¢ Lacia Helena Salis. A pesquisa serd realizada no segundo semestre de 2009 ¢
durante o ano de 2010, no Centro de Referencia do Adolescente (CRA), localizado na
rua: Compositor Benedito Lacerda, 212, bairro: Imbetiba, cidade de Macaé, Rio de
Janciro, telefone: (22) 2772— 4197 c/ou (22) 2762~ 4007, tendo como objetivo estudar
a saide dos adolescentes que frequentam o CRA. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro,

Vocé também serd informado (a), que na primeira parte da pesquisa terd uma
consulta, previamente agendada no ambulatério de nutriglo do CRA, onde vocé serd
entrevistado (a) por uma equipe de pesquisadores, onde serd verificada sua pressio
arterial, peso, altura ¢ gordura corporal. Para a classificaglo se vocé estd acima do peso
ou se vocd estd obeso (a) serd determinada por uma téenica chamada Bioimpedancia
que utiliza um aparelho que transmite para seu corpo uma passagem de uma corrente
elétrica leve, imperceptivel ¢ indolor, com duraglio de 30 segundos, através de eletrodos,
que sdo adesivos redondos com um pequeno circulo de metal no centro de
aproximadamente de 4 a § em. Estes cletrodos serllo colocados em sua milo ¢ no seu pé.
Outra técnica para verificar se vocé estd com o peso acima do normal para sua idade ¢
sexo (obesidade) ¢ a medida da quantidade de gordura do seu brago, sua costa, sua
cintura e seu quadril. A leitura dos valores da gordura corporal desses lugares serd feita
pelo aparelho chamado adipdmetro. Ao “pingar™ estas gorduras, alguns individuos mais
sensiveis poderflo sentir uma pressio local, tipo um leve “beliscio”. Esta avaliagio ¢
realizada frequentemente em individuos que frequentam academia como forma de
avaliar o percentual de gordura corporal, assim como em atletas desportivos.

Antes de verificar seu peso, altura, gordura corporal ¢ pressio arterial uma pessoa da
equipe da Dra. Maria Nubia Gama Oliveira ird fazer perguntas sobre informagdes da
sua pessoa ¢ da sua familia, Essas perguntas s3o as seguintes: sua idade, coisas que vocéd
tem em casa para avaliar sua qualidade de vida, sua escolaridade, seu estado civil,
nimero de pessoas que moram na sua casa, idade dos seus pais ou responsiveis, nivel
de escolaridade dos scus pais ou responsiveis, dados sobre sua saide, uso de
medicamento, doenga na familia, tais como: pressdo alta, diabetes, colesterol alto,
obesidade, infarto. Se vocé faz alguma atividade fisica, uso bebida alcodlica ¢/ou fumo.
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camiseta ou top, ou roupa de educaglio fisica para vocé poder fazer as medidas

RS
gordura corporal, estar 8 horas em jejum, NAO ter feito uso de medicamento que W

faga urinar muito no dia anterior ao teste; NAO ingerido nenhuma bebida alcodlica ¢
café nas 12 horas antes do exame; TER BEBIDO pelo menos 2 litros de dgua no dia
anterior ao teste (aproximadamente 8 copos de dgua + dgua da alimentaglio) ¢ que seriio
necessdrios aproximadamente 50 a 60 minutos para que todos os procedimentos
descritos anteriormente scjam concluidos com sucesso. Nessa consulta vocé terd que
marcar em formuldrio proprio com figuras ilustrativas de mamas, pélos pubianos e
genitdlias para que a pesquisadora possa comparar 0 seu desenvolvimento sexual com
de outros jovens da mesma idade ¢ sexo. Esta avaliaglio serd feita em ambiente isolado ¢
sem a presenga de nenhum participante da pesquisa.

A Dr* Maria Nibia Gama Oliveira explicard a vocé que a segunda parte da pesquisa
constard de coleta de sangue, onde vocé deverd estar em jejum por 12 horas. A
realizaglio dos exames serd feita no periodo da manha das 7h s 9h30min. Vocé deverd
ir ao Hospital Municipal Dr, Jorge Caldas da Prefeitura de Macaé, na rua: Tenente
Coronel Amado, s/n; telefone: (22) 2762-7996, com uma guia de encaminhamento de
solicitaglio de exame para dosar o seu colesterol total, triglicérides, HDL; LDL, glicose,
hemograma completo, retinol ¢ beta caroteno (vitamina A) ¢ dosagem do hormdnio
chamado leptina, presente principalmente no tecido adiposo.

Vocé serd informado (a) que os resultados destes exames poderdo demonstrar alteraghio
na quantidade de gordura no sangue (por exemplo: “excesso de colesterol no sangue™),
ancmia por uma baixa ingestdo de alimentos fonte de ferro. Vocé poderd também saber
se tem alguma caréncia de vitamina A e, se vocé estd herdando de sua mie ¢ pai a
possibilidade de ter alguma doenga cardiovascular. Serd garantindo a vocé que os
resultados da pesquisa genética (hormdnio leptina) ndo serdio registrados nos
prontudrios, somente serdio acessiveis a vocé, seus pais ¢/ou responsdveis ¢, vocé nio
serd identificado (a) (nome) em publicagdes cientificas. Serd garantido a vocé que,
apenas a pesquisadora terd acesso aos codigos de identificaglio genética.

Riscos: a participagdio no estudo ndo hd risco grave previsivel para a sua saide, podendo
apenas causar certo desconforto com a coleta de sangue, que consta da coletade 10a 15
ml de sangue (quantidade menor da que cabe em uma colher de sopa) em uma veia do
brago, através de seringa ¢ agulha descartdveis ¢ que depois do uso serdio jogadas no
lixo. A amostra de sangue serd codificada com etiqueta personalizada, em caixa térmica,
sendo realizados estes procedimentos por uma equipe de técnicos laboratoristas,
servidores concursados da Prefeitura Municipal de Macaé, com vasta experiéncia na
fungdo.

A Dra. Maria Nibia Gama Oliveira também explicard a vocé que a sensagio de DOR
durante o ato de colher o sangue na veia do brago varia de pessoa para pessoa. Outras
pessoas podem “perder os sentidos™ ou desmaiar quando veem sangue. Outras pessoas
ainda podem ter hematoma (ou “calombo de sangue™) no local de retirada do sangue no
brago, devido ao sangue que saiu da veia, mas esse problema ¢ passageiro na grande
maioria das pessoas que o tem ¢ que pode ser mais rapidamente resolvido, mantendo o
brago dobrado por aproximadamente 4 minutos, ndio carregar a mochila ou bolsa no

brago que for submetido ao exame ¢ colocando compressas com dgua geladade 4 a 6
vezes por dia.

Beneficios: a informaglio obtida com este estudo poderd ser (til cientificamente ¢ de
ajuda para outros. Além disso, vocé terd acesso ao diagndstico quanto ao seu estado
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nutricional ¢ quanto aos exames bioquimicos ¢ pressiio arterial, podendo Wg ser‘ Y
encaminhado para orientagdio nutricional, quando se fizer necessario. ‘k_s"el?:; £
Privacidade: Os resultados da pesquisa serdo publicados em revista cientifica da W&y crr 19557
da saide, mas a Dr* Maria Nibia Gama Oliveira garantird que jamais vocé poderd ser
identificado (a) (ou o(a) menor sob a sua responsabilidade) como participante desta
pesquisa. Ou seja, os dados serlio publicados em artigos cientificos SEM constar o seu
nome (ou as iniciais do seu nome). Vocé serd também informado (a) que a coleta de
sangue, somente serd utilizada para os fins descritos neste documento,

A sua participaglio neste estudo serd totalmente voluntéria ¢ a qualquer momento vocé
poderd desistir de participar por qualquer motivo. A qualquer momento vocé poderd
contatar o responsivel pela pesquisa para maiores esclarecimentos sobre o estudo ¢
informagdes, através dos nimeros (0xx21) 8776-0036 ou (22) 8807-7886 ¢, e-mail:
mnubiago@ufii.br. Se vocé tiver alguma consideraglio ou davida sobre a ética da
pesquisa, vocé entrard em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Sala
01D-46-1°. Andar, telefone: (21) 2562-2480—E-mail: ¢ j.br.

TERMO DE CONSENTIMENTO: Acredito ter sido suficientemente informado a
respeito das informagdes sobre o estudo acima citado que li ou que foram lidas para
mim. Eu discuti com a Dr", Maria Nubia Gama Oliveira, sobre a minha decisio em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sio os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos ¢ riscos, as garantias de
confidencialidade ¢ de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participaglio ¢ isenta de despesas ¢ que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessirio. Concordo voluntariamente em participar deste estudo intitulado:
“Relagdo entre o perfil clinico ¢ antropompétrico, niveis séricos de vitamina A, leptina
¢ fatores de risco cardiovascular em adolescentes™ conduzido pela equipe de
pesquisadores da UFRJ ¢ servidores municipais da secretaria municipal de satde de
Macaé ¢ poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizos ou perda de qualquer beneficio que cu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento nesta instituiglo. Entendi os objetivos ¢ beneficios de
minha participagdo ou meu (minha) filho (a).

Nome do sujeito da pesquisa
Data: _ / b
Nome do representante legal
Assinatura do sujeito ou representante legal
Dr* Maria Nabia Gama Oliveira (doutoranda) Data: / /

Matricula: 109.146.082-HUCFF/UFR)

Assinatura do Pesquisador com carimbo
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ANEXO C — QUESTIONARIO SOCIOECONOMICO E ANAMNESE CLINICA DAS

ADOLESCENTES

1. Nome do Entrevistador:

FACULDADE DE MEDICIMNA

CENTRO DE CIENCIAS D& SAUDE

MODULO I: IDENTIFICACAO DO ADOLESCENTE

UNINERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

2. Data da Consulta:

1. Nome e Sobrenome do Adolescente:

2. N°. do Prontuario:

4. Idade: anos 5. Género: Feminino (

6. Onde vocé nasceu? Estado:

3. Data de Nascimento:

morando? 8. Bairro:

) Masculino (

)

7. Qual o municipio que vocé esta
9. Ha quantos anos

voce estd morando neste municipio?

Questao 01:Itens de posse Niotem 1 2
Automoével () () (
Televisor em cores () () (
Radio (excluindo do carro) () () (
Geladeira comum ou com freezer () () (
Magquinas de lavar roupa () ()
Micro-ondas () () (
Computador () () (
Celular () () (
Empregada mensalista () () (
Banheiro () ()
Quarto () () (

P T e R T e T e T e T e T R |
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Mais de 6
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Questio 02. Numero de membros na familia
1.( 2 a3 pessoas

2 ) 4 a 6 pessoas

3.( ) = 7 pessoas

Questio 03. Nivel de escolaridade do adolescente

1.( ) Analfabeto

2.( ) fundamental incompleto - 1* a0 9° ano

3.( ) fundamental completo CA a 8% série - 1* a0 9° ano

4.( ) Ensino médio incompleto - 1* ao 3° Ano

5.( ) Ensino médio completo - 1* ao 3° Ano

6.( ) Nao soube informar

7.( ) Educacdo de Jovens e Adultos =15 anos - ensino fundamental

8.( ) Educacdo de Jovens e Adultos =17 anos - ensino médio

Questio 04. Nivel de escolaridade dos pais ou responsaveis

4.1 Mae ou responsavel 4.2 Pai ou responsavel
1. ( ) Analfabeto 1.( )
2. ) Fundamental incompleto - 1% ao 9° 2.( )
ano
3.( ) Fundamental completo CA a 8% 3.( )

série - 1*. a0 9° ano

4. ( ) Ensino médio incompleto - 12, ao 4.( )
3°Ano

5.( ) Ensino médio completo - 1*. ao 5.( )
3° Ano

6. ( ) Nivel superior incompleto 6.( )

7.( ) Nivel superior completo 7.( )

Qual? Qual?

8. ( ) Pos-graduacéo 8. ( )

Qual? Qual?

9. ( ) Nio soube informar 9.( )
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Questao 05: Raca/Cor?. Responda qual seria sua cor:

1.( ) Branca (caucasiana)
2.( ) Preta (negra)

3.( ) Parda (mulato(a))
4. ( ) Indigena

5.( ) Amarela (asiaticos)
6. ( ) Nao soube informar

MODULO III: Medidas Clinica’. Questdes de 01 A 09.

Questao 01: Historia reprodutiva (so para as adolescentes de 1 a 3).

Toma ou ja tomou algum anticoncepcional oral ou injetavel?

1. ( ) Esta tomando pilula. Qual?

2.( ) Esta tomando injetavel. Qual?
3.( ) Tomava pilula

4. ( ) Tomava injetavel

5.( ) Ja tomou os dois (oral e injetavel)
6. ( ) Nunca tomou

Questio 02 . Ha quanto tempo faz ou fez uso de anticoncepcional?

1.( ) menos de 1 ano regularmente
2.( ) de 1 a 5 anos regularmente
3.( ) mais de 5 anos regularmente
4.( ) nunca tomou

Questao 03. Maturacdo Sexual- Avaliacao Puberal. Por favor. transcrever o niimero que a adolescente

marcou na prancha fotografica

Avaliacdo Puberal das Meninas —Mamas e Pélos Pubianos

1. M ( ) Py ( )
2. Ma( ) Py ( )
3.Ms( ) P ()
4. My ( ) Py ( )
5Ms( ) Ps ()
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6. anos Idade da Menarca (passe para o item 7)

7. Data da ultima menstruacio
8. ( ) Nao apresentou a menarca
9.( ) Nio soube informar

Questao 04. Maturacdo Sexual- Avaliacdo Puberal. Por favor. transcrever o niimero que o adolescente
marcou na prancha fotogréafica.

Avaliacdo Puberal dos Meninos — Genitdlia e Pélos Pubianos

.Gy ( ) Pi( )
2.Ga ( ) P( )
3.Gs ( ) Ps( )
4.Gs ( ) P )
5.Gs ( ) Ps( )

Questao 05. Vocé estafazendo uso de alguma medicacao nos tltimos 30 dias ?

1. ( ) Nao (passe para a questio 6)

2 ( ) Sim. Qual a medicacio? . Qual a dose
didria?
4. ( ) Nao soube informar

Questao 06. Risco para doengas cardiovasculares. Marque 1. (STM) ou 2. (NAO)

6.1Mée biologica Antecedentes familiares 6.2Pai biologico
1. ( ) 1.Diabetes 1.( )
2.( ) 2 Hipertensio Arterial 2.( )

(pressao alta)

3.( ) 3. Excesso de peso/ Obesidade 3.( )
4. ( ) 4. Colesterol Alto 4.( )
5.( ) 5. Triglicerideo Alto 5. )
6. ( ) 6. Infarto Agudo do Miocardio (IAM) 6. ( )
7.( ) Qual? 7. Uso de droga ilicita 7.( ) Qual?
8. ( ) Nao soube informar 8. ( )

Questiao 07. Manometria: Pressdo Arterial Sistdlica

1.( ) Primeira medida
2.( ) Segunda medida
3.( ) Terceira medida
4.( ) Media da pressdo arterial sistolica
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Questao 08. Manometria: Pressdao Arterial Diastolica

1. ( ) Primeira medida
2.( ) Segunda medida
3.( ) Terceira medida

4. ( ) Meédia da pressao arterial diastélica

Questao 09. Informacdes ao nascimento

1.Peso ao nascer: 2. Idade Gestacional ao nascer:

MODULO IV: AS PROXIMAS 4 PERGUNTAS SE REFEREM A PRATICA DE ATIVIDADE
FiSICA!

Questao 01.Durante os ultimos 7 (sete) dias. quantos dias vocé praticou atividade fisica por pelos menos
60 (sessenta) minutos por dia?

1. ( ) 1 a3 dias
2.( ) 4 a6 dias

[¥5]

N ) Nenhuma vez

Questao 02. Durante os ultimos 7 (sete) dias. quantos dias vocé foi a escola e voltou para casa caminhando
ou de bicicleta?

1. ( ) 1 a3 dias
2.( ) = 4 dias
3. ) Nenhuma vez

Questao 03. Durante um dia tipico ou usual. quanto tempo voeé passa assistindo televiséo, jogando video
game, conversando com os amigos pela internet ou fazendo outras coisas que exigem permanecer sentado,
como ler ou estudar ?

1. ( Menos de 1 hora por dia

)
2.( ) 1 a 3 horas por dia
3. ) 4 a 6 horas por dia
4.( ) = de 7 horas por dia

Questiao 04. Durante este ano escolar, em quantos dias vocé foi a aula de educacdo fisica por semana?

1. ( ) Nenhuma
2. ( ) 1 a2 dias
A ) >3di

T3

10s questionarios sobre atividade fisica, tabagismo e consumo de dlcool para pessoas de 15 a 19 anos do 1 inquérito domiciliar
sobre comportamentos de risco e morbidade referida de doengas e agravos ndos transmissiveis, Brasil, 15 capitais e Distrito Federal
2002-2003 do (INCA) foram usados como referencias para a construcio destes.
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MODULO V: AS PROXIMAS 5 (CINCO) PERGUNTAS SE REFEREM AO USO DE TABACOE

BEBIDA ALCOOLICA?

Questio 01: Vocé fuma ou fumou cigarros nestes 1iltimos seis meses?

L. ( ) Nunca fumou (passe para a questéo 3)

2.( ) Parou de fumar. (passe para os itens 2.1 e 2.2)

2.1 Com que idade parou de fumar? Anos

22 Quantos cigarros vocé fuma ou fumou nos wltimos seis meses por dia?

Questao 02: Que idade vocé tinha quando experiementou cigarro?

1. ( ) 10 ou menos anos
2.( ) 11} 415 anos
3.( ) 16 anos ou mais

4. ( ) Nio soube informar

Questao 03: Na sua casa existem pessoas que fumam proximo de voce?

1.( ) Nio

2.( ) Sim (passe para a questdo niimero 04)

Questiao 04: Quem?
L.( )pai 2.( )mae 3.( )padrasto  4.( )madrasta 5. )irmao 6.( )irma

7.( )companheiro 8.( )companheira 9.( )tio 10.( )tia 11.( )primo  12.( )prima
Questio 05: Vocé bebe bebida alcodlica?
1. ( ) Nao (passe para a questdo niimero 08)

2.( ) Sim

Questio 06: Que idade vocé tinha quando experiementou bebida alcodlica?

1.( ) 10 ou menos anos
2.( ) 11} 15 anos
2Idem ao 3.
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3.( ) 16 anos ou mais

4.( ) Nio soube informar

Questao 07: Qual a frequéncia que vocé faz de uso bebidas alcodlicas (cerveja. vinho. cachaca. ice e
oufras)

1( ) Diariamente ou, quase todo dia (até 4x/ semana)
2.( ) Ocasionalmente (pelo menos 1x/ semana)
3 ) Raramente (menos de (1x/més)

Questao 08: Na sua casa ha pessoas que usam bebida alcodlica?

1.( ) Nio

2.( ) Sim (passe para a questdo 09).

Questao 09: Quem?
L( )pai 2.( )mae  3.( )padrasto 4.( )madrasta 5.( Hirmdo 6. )irmi

7.( )companheiro 8.( )companheira 9.( Hua 10.( )Htia 11.( )primo  12.( )prima

Questao 10: Qual a frequéncia de uso de bebida alcoolica (cerveja, vinho e cachaga), que estas pessoas
estdo fazendo no ultimo ano (12 meses)?

1( ) Diariamente ou, quase todo dia (até 4x/ semana)
2.( ) Ocasionalmente (pelo menos 1x/ semana)
3 ) Raramente (menos de (1x/més)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
. Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO - n.° 690/09 Rio de Janeiro, 25 de agosto de 2009,
Da: Coordenadora do CEP
A (0): Sr. (a) Pesquisador (a): Df Maria Nubia Gama Oliveira
Assunto: Parecer sobre projeto de pesquisa.
Sr. (a) Pesquisador (a),

Informo a V. Sa. que o CEP constituido nos Termos da
Resolugiio n.® 196/96 do Conselho Nacional de Saude e, devidamente
registrado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, recebeu, analisou ¢
emitiu parccer sobre a documentaglio referente ao protocolo de pesquisa
paginas 001 a 110 e seu respective Termo de Consentimento Livre ¢
Esclarecido, conforme abaixo discriminado:

Protocolo de Pesquisa: 080/09 - CEP

Titulo: “Relaglio entre o perfil clinico ¢ antropométrico, niveis
séricos de vitamina A e leptina, ¢ fatores de risco cardiovascular em
adolescentes”

Pesquisador (a) responsdvel: DiMaria Nubia Gama Oliveira

Data de apreciagdo do parecer: 24/08/2009

Parecer: "APROVADO"

Informo ainda, que V. Sa. deverd apresentar relatério
semestral, previsto para 24/02/2010, anual e/ou relatério final para este

Comité acompanhar o desenvolvimento do projeto. (item VII 13.d., da
Resolugdo n. © 196/96 - CNS/MS).

Atenciosamente,

Qu— M N LuA

Prof*. Alice Helena Dutra Violante
Coordenadora do CEP

ANEXO D — PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP/ HUCCFF/
UFRJ)
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