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RESUMO

Introducao: O PPAR-y 2 é um receptor nuclear que diferencia os adipdcitos,
armazena adequadamente os lipidios e atenua da hipertensédo. O polimorfismo
do gene Pro 12 Ala do PPAR -y 2 reduz a atividade deste receptor em até 50%.
Por isso, este polimorfismo tem sido associado a obesidade, hipertensao arterial
e demais doencas cardiovasculares.Uma vez que a hipertensao e a obesidade
proporcionam o desequilibrio autonémico ainda ndo se sabe se esta mutacao
geneética pode esta associada ao aumento da expressao nervosa simpatica na
obesidade e demais alteragées modulares autonémicas. Objetivo: Analisar a
influéncia do polimorfismo do gene Pro12 Ala do PPAR- y 2 sobre os parametros
antropométricos, hemodindmicos e autonémicos de adolescentes obesos.
Materiais e métodos: E um estudo transversal, realizado em Sao Luis, com 95
adolescentes entre 11 e 19 anos de ambos os sexos divididos em grupos de
adolescentes eutréficos (GE), obesos(GO) e obesos com polimorfismo(GOP),
em que foram obtidas as medidas de altura, peso, IMC, % de gordura, PA e
maturacao sexual. Foi também coletado dado da frequéncia cardiaca através do
ECG para andlise auto-regressiva da variabilidade da frequéncia cardiaca,
considerando as variaveis SDNN, RMSSD, LF e HF (ms e n.u), além do indice
LF/HF.A identificacdo do polimorfismo foi examinada por genotipagem para
Pro12Ala usando o Fragmento de Restricdo Polimorfismo - Polimerase Reacao
em Cadeia (PCR — RFLP). Para comparacao dos grupos adotou-se o teste
ANOVA. Resultados: A frequéncia genotipica correspondeu a Pro/Pro
81%,Pro/Ala 16%.Frequéncia alélica de Pro foi de 90% e Ala de 9%.As variaveis
que estavam significativamente aumentadas no GOP comparado ao GE (p<
0,05) foram: peso corporal (61,3 kg vs.47,5 kg),circunferéncia da cintura (74,4
cm vs.63,7 cm) e % de massa gorda (25,6% Vvs.18,6%).0s valores
significativamente maiores de GO em comparacao ao GE foram em: PAS (113,7
mmHg vs.104,5 mmHg), PAD (66,0 mmHg vs.60,2 mmHg), LF n.u (50,56 n.u
vs.38,71 n.u), HF n.u (49,46 n.u vs.61,29 n.u) e indice LF/HF (1,13 vs.0,68).
Conclusao: a obesidade é uma condigdo independente para alteragdes da
modulacao autondémica, pois o polimorfismo do gene Pro 12 Ala nao influenciou
nas alteragdes antropométricas, hemodinamicas e autonémicas de adolescentes
obesos.

Palavras-chave: Obesidade; Adolescentes; Modulagcdo Autonémica.



ABSTRACT
Introduction: PPAR-y 2 is a nuclear receptor that differentiates adipocytes,
adequately stores lipids and attenuates hypertension. The PPAR -y 2 Pro 12 Ala
gene polymorphism reduces the activity of this receptor by up to 50%. Therefore,
this polymorphism has been associated with obesity, arterial hypertension and
other cardiovascular diseases. Since hypertension and obesity provide
autonomic imbalance, it is not yet known if this genetic mutation can be
associated with an increase in sympathetic nervous expression in obesity and
Other autonomic modular changes. Objective: To analyze the influence of
PPAR-y 2 Pro12 Ala gene polymorphism on the anthropometric, hemodynamic
and autonomic parameters of obese adolescents. Materials and methods: A
cross-sectional study was carried out in Sao Luis, Brazil, with 95 adolescents
between 11 and 19 years of age, divided into groups of eutrophic (GE), obese
(GO) and obese with polymorphism (GOP). The measurements of height, weight,
BMI,% of fat, BP and sexual maturation were obtained. Heart rate data were also
collected through the ECG for the autoregressive analysis of heart rate variability,
considering the variables SDNN, RMSSD, LF and HF (ms and n.u), in addition to
the LF / HF index. The identification of the polymorphism was examined By
genotyping for Pro12Ala using the Restriction Fragment Polymorphism -
Polymerase Chain Reaction (PCR - RFLP). ANOVA was used to compare the
groups. Results: The genotype frequency corresponded to Pro / Pro 81%, Pro /
Ala 16%. Pro allelic frequency was 90% and Ala was 9%. Variables that were
significantly increased in GOP compared to GE (p <0.05 ) Were: body weight
(61.3 kg vs.47.5 kg), waist circumference (74.4 cm vs.63.7 cm) and fat mass%
(25.6% vs.18.6%) . Significantly higher values of GO were compared with SBP
(113.7 mmHg vs.104.5 mmHg), DBP (66.0 mmHg vs.60.2 mmHg), LF n.u (50.56
n.u vs. .38.71 n.u), HF% (49.46 n.u vs..61.29 n.u) and LF / HF index (1.13
vs.0.68). Conclusion: Obesity is an independent condition for autonomic
modulation alterations, since the polymorphism of the Pro 12 Ala gene did not
influence the anthropometric, hemodynamic and autonomic alterations of obese

adolescents.

Key words: Obesity; Adolescent; Autonomic Modulation.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é considerada a pandemia da atualidade e um sério
problema de saude publica. Nos ultimos tempos, tem crescido o numero de
obesos entre adolescentes de 12 a 17 anos representando 8,4% da populagéo
brasileira, 17,1% encontram-se com sobrepeso e 9,6% hipertensos (BLOCH,;
CARDOSO; SCHIERI, 2016).

Sabe-se que a obesidade na adolescéncia estd associada a fatores de
risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV) na vida adulta
(CARDIOLOGY, 1996) e que os processos fisiopatologicos relacionado as
doencas cardiovasculares (DCV), podem iniciar ainda na infancia. A extensao
dessas doencas em criangas e adolescentes pode estar associada a presenca
dos mesmos fatores de risco que tém sido identificados em adultos, tais como
alteracoées no perfil lipidico, excesso de peso, hipertensao, idade, género e
heranca genética (LOVEGROVE; GITAU, 2008).

O excesso de peso, quando somado ao aumento da circunferéncia da
cintura e o elevado percentual de gordura, podem contribuir para o aumento da
pressao arterial, o débito cardiaco, o volume intravascular e aumento da
atividade nervosa simpatica (NAGAI; MORITANI, 2004) levando ao desequilibrio
autondmico, que por sua vez reduz a agao cardioprotetora do sistema nervoso
parassimpatico, considerado um importante fator de risco para as doencas
cardiovasculares (PASCHOAL et al., 2009)

Esse quadro clinico pode ter outro fator agravante quando ha variacoes
genéticas, incluindo polimorfismos em genes relacionados ao metabolismo de
lipidios e regulacédo da presséao arterial (CHALMERS; KASKEL; BAMGBOLA,
2006), como o polimorfismo do gene Pro 12 Ala do Receptor Ativado por
Proliferadores de Peroxissomos y 2 (PPAR y 2).

Este, por sua vez, € considerado um receptor nuclear que exerce papel
essencial no metabolismo lipidico, bem como na diferencia¢do de adipécitos, no
armazenamento de lipidios e atenuacdo da hipertensdo (CHINETTI,
FRUCHART; STAELS, 2001).

O polimorfismo do gene Pro 12 Ala do PPAR -y 2 reduz a atividade deste
receptor em até 50%, diminuindo assim sua capacidade de regular o
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metabolismo do tecido gorduroso e o sistema renina angiotensina aldosterona.
Por essa razao, este polimorfismo tem sido associado ao aumento de peso,
elevado percentual de gordura e do perimetro da cintura, a obesidade,
hipertensdo arterial, aterosclerose e demais doencas cardiovasculares
(MANSOORI et al., 2015).

Um estudo brasileiro evidenciou que adolescentes com excesso de peso
possuem o polimorfismo do gene Pro12 Ala e apresentaram maiores valores de
medidas antropomeétricas, tais como: peso, indice de massa corporal, percentual
de gordura e circunferéncia da cintura (QUEIROZ et al., 2015).

Entretanto, ndo se sabe o quanto a obesidade associada ao polimorfismo
do gene Pro 12 Ala do PPAR contribui para alteragdes disturbios autondmicos
cardiacos e hemodindmicos. Dentro dessa perspectiva, torna-se essencial
nortear as possiveis investigagdes, ainda incompreensiveis, sobre a influéncia
do polimorfismo Pro 12 Ala sob a diferentes variaveis antropométricas, como
peso, estatura, circunferéncia da cintura; ao comportamento da pressao arterial
e frequéncia cardiaca, além da funcdo autonémica cardiaca em adolescentes
obesos.

Visto que adolescentes obesos serdao adultos obesos em potencial, pois
h& um risco cumulativo para obesidade na idade adulta de 6,55, observado em
meninos e meninas. Sugere-se que o risco pode ser maior quando ha variagdes
genéticas associadas (MIKKILA et al., 2007).

E necessario compreender melhor os desfechos em relagdo ao risco
cardiovascular, para que entdo seja possivel instituir medidas eficazes e

individualizadas para a reducéo precoce destes riscos.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Variaveis Antropométricas e Obesidade em adolescentes

Adolescentes obesos possuem risco para problemas de saude na
juventude e idade adulta, se a obesidade persistir. Para esclarecer as inter-
relacdes entre fatores genéticos e ambientais, bem como status nutricional e
seus efeitos no desenvolvimento de doencas cronicas, medidas antropométricas
devidamente padronizadas séo necessarias.

O IMC, resultado da divisdo do peso corporal, em quilos, pela estatura,
em metros ao quadrado, é um parametro antropométrico facilmente obtido,
porém apesar da praticidade, ele ndo é acurado suficiente para determinar a
gordura corporal total e sua distribuic&do. A relagdo entre risco da obesidade para
complicacdes metabdlicas e IMC permanece controversa, e assim outras
medidas devem ser incluidas para determinagdo da composi¢cado corporal
(PRATESI et al., 2012).

Ha varios métodos sofisticados para determinacdo da composicéao
corporal e da massa livre de gordura, tais como tomografia computadorizada,
absortometria radiolégica de dupla energia (DEXA), plestimografia por
deslocamento de ar, porém sao métodos dispendiosos. Sendo assim, as
técnicas mais frequentemente utilizadas sdo medidas da estatura, peso corporal,
circunferéncias corporais e dobras cutdneas, e as relacbes entre elas
(SANT’ANNA; PRIORE; FRANCHESCINI, 2009).

A distribuicdo de gordura corporal € o maior fator de risco para doengas
cronicas em adultos e criangas. Ha forte correlagédo entre obesidade central e
doencas cardiovasculares. Evidéncias epidemiolégicas sugerem que a
circunferéncia da cintura (CC) e a relagao cintura estatura, sao indicadores de
adiposidade abdominal, positivamente relacionados com a progressao de
doenca arterial coronariana (DAC), independentemente do IMC e outros fatores
de risco (STOMFAI et al., 2011).

As complicacbes metabdlicas da obesidade sao fortemente associadas a
distribuicao de gordura corporal, que por sua vez € influenciada pelo sexo. O
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tecido adiposo se localiza em dois locais principais: intra-abdominal e
subcutaneo. A gordura abdominal compreende a gordura visceral ao redor do
omento e mesentério, junto a uma pequena quantidade de gordura retro
peritoneal, ao passo que a gordura subcuténea é distribuida ao longo de todo
corpo (SLYPER, 1998).

A mudanga na distribuicao de gordura corporal que ocorre na
adolescéncia parece ser o mediador responsavel pelo aumento da morbidade e
mortalidade que ocorre na idade adulta, entre os que foram adolescentes
obesos. Nas garotas, a adolescéncia representa um periodo de rapido acumulo
de gordura, e sabe-se que para ambos 0s sexos ha uma redistribuicdo de
gordura nesta fase da vida, com acumulo de gordura abdominal, porém mais
predominante nos garotos (DIETZ,1998).

Para medir a obesidade central varios indices tém sido sugeridos, entre
eles a CC, a relacao cintura quadril (RCQ) e a relacao cintura estatura. Em
adultos, a RCQ ja foi apontada como uma importante medida indireta da gordura
visceral, atualmente a CC mostra uma melhor correlagdo com a gordura visceral

determinada por tomografia computadorizada (MOTAMED et al., 2015).

2.2 Obesidade em adolescentes: um risco cardiovascular

A obesidade é um importante problema de saude publica e pode ser
desenvolvida pelo acumulo excessivo de gordura, resultante do desequilibrio
entre o despendido caldrico e ganho calérico (SILVA et al., 2012 ; PINHO, 2013).
Ela esta inserida no grupo das Doencas e Agravos Nao Transmissiveis
(DANT’s), assim como doencgas cardiovasculares, cerebrovasculares,
neoplasias, doencgas respiratorias crénicas e diabetes mellitus (SCHMIDT et al.,
2011).

Considerada uma pandemia da atualidade, pois tem aumentado a sua
prevaléncia em idades cada vez mais precoce, despertando a preocupacao de
pesquisadores e profissionais da area da saude (BLOCH; CARDOSO; SCHIERI
et al., 2016).

Em 2015, foi identificado que 8,4% da populacéo brasileira entre 12 a 17
anos sao obesos, 17,1% encontram-se com sobrepeso e 9,6% hipertensos
(BLOCH; CARDOSO; SCHIERE, 2016).
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No periodo da adolescéncia, além das transformacgdes fisiol6gicas, o
individuo sofre importantes mudancas psicossociais, 0 que contribui para a
vulnerabilidade caracteristica desse grupo populacional. Os adolescentes
podem ser considerados um grupo de risco nutricional, devido a inadequacgao de
sua dieta decorrente do aumento das necessidades energéticas e de nutrientes
para atender a demanda do crescimento (SIGULEM et al., 2001).

Mas além disso, € importante considerar que a génese da obesidade é
multifatorial, resultante da interacdo entre fatores comportamentais, ambientais,
geneticos, metabdlicos, hormonais e psicossociais, que podem influenciar as
respostas individuais a dieta e atividade fisica. A influéncia genética que leva a
predisposicao para a obesidade, pode afetar o consumo e o0 gasto de energia,
bem como o distribuicdo de calorias armazenadas entre musculos e gordura
(ROSENBAUM; LEIBEL, 1998; WILBORN et al., 2005; ZHAO; GRANT, 2011).

A obesidade eleva a probabilidade de hipertensdao em 47%, de diabetes
em 43%, de hipercolesterolemia em aproximadamente 20%, e a probabilidade
de doenca cardiaca em 15%. Além disso, a morbidade e mortalidade pode ser
evitada significativamente pela reducéo das taxas de obesidade (COSTA et al.,
2009).

Isso pode ser fisiologicamente explicado pela seguinte raz&o: o tecido
adiposo € biologicamente ativo e secreta adipocinas, fator de necrose tumoral
alfa, interleucina-6, inibidor do ativador de plasminogénio-1, proteina-C reativa,
resistina, proteina estimulante de acilagdo e os fatores envolvidos no sistema
renina angiostensina. Esses, em sua grande maioria, estao relacionados, direta
ou indiretamente, a processos que contribuem para a aterosclerose, a
hipertensdo arterial, a resisténcia insulinica e o diabetes mellitus tipo 2, a
dislipidemia, ou seja, representam o elo entre adiposidade, sindrome metabdlica
e doencas cardiovasculares (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004).

Nesse contexto, vale a pena abordar sobre alguns determinantes
enddcrinos da obesidade. A leptina, produzida pelo tecido adiposo, €
responsavel pelo controle da ingestao alimentar e, portanto, pelo balanco
energético de longo prazo (RAHMOUNI et al.,2005). A agado da leptina no
hipotalamo promove a reducdo da ingestdo alimentar e o aumento do gasto
energético (MONTEZ et al.,2005). Individuos obesos apresentam elevados

niveis plasmaticos de leptina, cerca de cinco vezes mais que aqueles
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encontrados em eutréficos, e esse quadro de hiperleptinemia é atribuido a
alteracées no receptor de leptina ou a uma deficiéncia em seu sistema de
transporte na barreira hemato-cefdlica, traduzindo-se em uma resisténcia a
leptina (FRIEDMAN; HALAAS, 1998).

Acredita-se que a resisténcia a leptina seja responsavel pela associacao
entre o excesso de peso corporal, a sindrome metabdlica, a resisténcia a
insulina, ao diabetes melittus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica,
aterotrombose e doenca miocardica (BODARY et al., 2002; KONSTANTINIDES
et al., 2001 ; BODARY et al., 2005) . Os efeitos especificos da resisténcia a
leptina que desencadeiam doencas cardiovasculares ainda sao controversos. A
mutacdo genética, a autorregulacdo, o acesso tecidual limitado pela barreira
hemato-encefalica e a agdo de moléculas em nivel celular e circulatério podem
ser causas das complicagdes cardiovasculares da hiperleptinemia em obesos
(FAROOQI et al.,1999; WINTERS et al.,2000; ARORA 2008; BRYDON et
al.,2008).

Jovens que apresentam fatores de risco cardiovascular tém maior
predisposicdo ao aparecimento dos processos aterosclerdtico e
desenvolvimento progressivo das doencas cardiovasculares na fase adulta
(STRONG, 1999; MENDES, 2006; GORDON-LARSEN et al, 2003; MIKKILA et
al, 2007; GUI-YAN et al, 2006). Estudos confirmam que o processo aterogénico
pode ser iniciado durante a infancia e adolescéncia (STRUFALDI et al, 2008),
entre eles: os eventos aterotromboéticos (RABELO, 2001) e estrias gordurosas,
precursoras das placas ateroscleréticas, comegam a aparecer na camada intima
da aorta aos trés anos de idade e nas coronarias durante a adolescéncia (FORD,
2002).

Esses agravos estdo associados a ingestdo cal6rica excessiva, ao
sedentarismo, dislipidemia e polimorfismo genético (ALVAREZ et al. 2006;
PEREIRA et al. 2015; HURIYATI et al., 2016).

2.3. Sistema Nervoso Autonémo na obesidade e hipertensao
O Sistema Nervoso Auténomo (SNA) contribui na coordenacdo do

equilibrio energético corporal e assim € associado a fisiopatologia da obesidade.
Sua contribuicdo esta diretamente relacionada com agdes catabdlicas como
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lipdlise, atividade da Lipase horménio sensivel mas também com atividades
anabdlicas como captagao de glicose e acidos graxos. Alteracoes na
modulacdo simpatica ja foram associadas ao inicio e desenvolvimento da
obesidade, uma vez que a ativacdo simpatica influencia a producédo de
horménios e tecido adiposo (XIONG et al., 2012). Estudos ja demonstraram que
o bloqueio farmacol6gico da modulagcao simpatica aumenta os niveis de leptina
e apds o tratamento com catecolaminas, a leptina circulante reduz (RAHMOUNI
et al. 2005; HALAAS et al.,1995).

O aumento da frequéncia cardiaca é consequéncia da maior agao da via
simpatica e da menor atividade parassimpatica, ou seja, inibicdo vagal, enquanto
que, a sua reducao depende basicamente do predominio da atividade vagal
(ACHARYA et al., 2006).

Em um sistema nervoso autbnomo integro, o esperado é que, em
repouso, ocorra predominancia da modulagdo parassimpatica cardiaca. Em
contrapartida, em individuos com doencas cardiacas ou desordens metabdlicas,
como obesidade, verificam-se maior modulagdo simpatica e menor modulacao
parassimpatica cardiaca (MALPAS, 2010). Tal reducdo_estd associada ao
aumento do risco para morbidade e mortalidade por todas as causas e ao
desenvolvimento de vérios fatores de risco (VAISHNAYV, 2007).

A ativacao do sistema nervoso simpatico (SNS), tem sido considerada
crucial na patogénese da hipertenséo entre individuos obesos. Os mecanismos
responsaveis pelo aumento da atividade simpatica na obesidade que levam a
hipertensdo arterial sdo: a sensibilidade dos barorreceptores, o0 aumento dos
niveis circulantes de acidos graxos livres , angiotensina Il, insulina e leptina
(GRASSI et al., 1995).

A obesidade esta associada com o aumento do fluxo sanguineo nos rins
e em outros tecidos (LANDSBERG; KRIEGER, 1989). Sabe-se que o aumento
da atividade nervosa simpdtica renal estimula a secrecdo de renina e a
reabsorcao renal de sédio, o que, por sua vez, contribui para o desenvolvimento
e manutencdo da hipertensdo na obesidade (RISSANEN; FRANSSILA-
KALLUNKI; RISSANEN, 2001).

Outros fatores também podem influenciar a essa resposta, como a
distribuicdo de gordura e a etnia, que contribui para resposta simpatica a
obesidade. A obesidade visceral induz uma maior ativagéo do sistema nervoso
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simpatico quando comparado a obesidade subcutidnea, mas ainda nao esta claro
0 mecanismo que pode explicar tal diferenca (CHALMERS; KASKEL,;
BAMGBOLA et al.,2006).

Para melhor compreensao é importante destacar que o Sistema Nervoso
Autdnomo (SNA) desempenha um papel importante na regulagcao dos processos
fisiolégicos do organismo humano tanto em condigdes normais quanto
patolégicas (MAJERCAK, 2002; VANDERLEI et al., 2009). Dentre as técnicas
utilizadas para sua avaliagao, a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) tem
sido util como uma medida simples e nao-invasiva dos impulsos autonémicos
para deteccéo e ao estudo das disfuncdes autondmicas cardiacas em diversas
patologias, entre elas a obesidade (MALLIANI, 2002).

A automaticidade cardiaca é regulada pelo sistema nervoso central (SNC)
e mediada também pelos componentes do SNA, a partir do qual a influéncia
parassimpatica € modulada pela liberacao de acetilcolina pelo nervo vago sobre
o nodo sinoatrial (NSA), e a influéncia simpatica, pela liberacao de epinefrina e
norepinefrina. Em condigdes de repouso, ha predominancia da modulagéo vagal
sobre 0 NSA. As modulagbes vagal e simpatica interagem constantemente
(HAUTALA, 2004; TASK FORCE, 1996). A modulacao simpéatica é considerada
de baixa frequéncia, pois apés a liberacdo dos neurotransmissores, a resposta
é verificada apdés 10 a12 segundos, enquanto a modulagdo parassimpatica &
considerada de alta frequéncia, pois ap6s a estimulacdo vagal as respostas
ocorrem dentro de 400 milissegundos (MALIK; CAMM, 1995).

O termo VFC relaciona-se ao estudo dos intervalos existentes entre os
batimentos cardiacos, medidos como a distancia entre duas ondas R do sinal
eletrocardiografico, pois estas apresentam maior potencial para tal medicéo.
Estes intervalos apresentam variagcdes que refletem o complexo mecanismo de
operacao da bomba cardiaca e o relacionamento do sistema cardiovascular com
o SNA. A andlise da VFC é um termo geral para uma série de algoritmos que
avaliam as flutuacbes que ocorrem espontaneamente em batimentos cardiacos,
e representa uma importante ferramenta clinica para avaliar o controle
autondmico do coracdo (ACHARYA et al., 2006; GUZZETTI et al., 1996;
KLEIGER; STEIN; BIGGER, 2005; LOPES et al., 2013; TASK FORCE, 1996).

Para analise da VFC, indices obtidos por meio de métodos lineares, no
dominio do tempo e da frequéncia, que medem a magnitude global das
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flutuagGes dos intervalos entre dois batimentos cardiacos consecutivos (intervalo
R-R), em torno de seu valor médio, ou a magnitude das flutuacées em algumas
frequéncias de vibracao pré-determinadas (AUBERT; SEPS; BECKERS, 2003).

O dominio do tempo realiza analises por meio de indices estatisticos e
geomeétricos, expressos em unidade de tempo (milissegundos), através dos
quais se determina a variacao de duracado dos intervalos entre os complexos
QRS normais resultantes da despolarizacdao sinusal (AUBERT; SEPS;
BECKERS, 2003; RIBEIRO; MORAES FILHO, 2005; TASK FORCE, 1996). Os
indices estatisticos sdo:

a) SDNN (Standard Deviation of all normal NN interval): desvio padrao de
todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo;

b) SDANN (Standart Deviation of the Average NN Interval): representa o
desvio padrao das médias dos intervalos RR normais, a cada 5 minutos, em um
intervalo de tempo;

c) SDNNi (The Mean of the 5 minutes Standard Deviation of NN Intervals):
€ a média do desvio padrao dos intervalos RR normais a cada 5 minutos;

d) RMSSD (Root-Mean of square sucessive NN interval difference): é a
raiz quadrada da média do quadrado das diferencgas entre intervalos RR normais
adjacentes, em um intervalo de tempo;

e) PNN50 (Percent of normal-normal NN intervals whose difference
exceeds 50 ms): representa a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com
diferencas de duracao maior que 50ms.

Os indices SDNN, SDANN, SDNNi sdo indices obtidos através de
intervalos R-R individuais e representam ambas atividades simpatica e
parassimpatica, enquanto que os indices RMSSD e pNN50 sao obtidos através
de intervalos R-R adjacentes e refletem a atividade parassimpética (TASK
FORCE, 1996).

O dominio da frequéncia, onde a analise da densidade de poténcia
espectral é a mais utilizada, analisa registros da intensidade das ondas
verificadas em intervalos de tempo menores, tendo sido verificado na literatura
intervalos de tempo de até 4 segundos, sua unidade de medida € o Hertz (Hz) e
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seus componentes sao (ACHARYA et al, 2006; LONGO; FERREIRA;
CORREIA, 1995; TASK FORCE, 1996):

a) AF (Alta Frequéncia) ou HF (High Frequency): variagao de 0,15 a 0,4Hz
que corresponde a modulagao respiratoria e € um indicador da atuagdo do nervo
vago sobre o0 coracao;

b) BF (Baixa Frequéncia) ou LF (Low Frequency): variacao entre 0,04 e
0,15Hz, decorrente da acg&o conjunta dos componentes parassimpatico e
simpatico sobre o coragao, com predominancia do simpatico;

c) VLF (Very Low Frequency) e ULF (Ultra Low frequency): indices menos
utilizados cuja explicacao fisiolégica ndo estd bem estabelecida e parece estar
relacionada ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, a termorregulagéo e ao

tbnus vasomotor periférico.

A relagdo LF/HF reflete as alteragbes absolutas e relativas entre os
componentes simpatico e parassimpatico do SNA, caracterizando o balango
simpato-vagal sobre o coragéo.

Assim, a VFC emerge como importante indicador de alteracées na
regulagdo do sistema cardiovascular, podendo fornecer informagbes sobre o
comportamento do sistema nervoso autonémico cardiaco em diferentes
populagcées (MALPAS, 2010).

Cozollino et al. 2015, realizaram um estudo que analisou a regulagao
autonOGmica cardiovascular e IMC e constatou um aumento da banda de baixa
frequéncia- LF (ms?) e redugdo da banda de alta frequéncia HF (ms?) em
adolescentes obesos, estas estimam a atividade simpatica e parassimpética,
respectivamente. Enquanto que, Baum e colaboradores encontraram uma
correlagdo entre a diminuicdo parassimpéatica e o aumento do IMC em
adolescentes (BAUM et al., 2013).

O fator genético tem sido bastante explorado para investigacao causal das
possiveis reducbes da VFC, ganhando um grande destaque para o0s
polimorfismos genéticos em humanos (CHANG et al.,2016; KIM et al., 2016;
KANTHAK et al., 2016; KOHLI et al.,2015; ATALA et al.,2015; MARZBANRAD et
al,2015).
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Mas ainda nao ha nenhum estudo a respeito do polimorfismo genético que
pode provocar obesidade e demais complicacbes metabdlicas que alterem a
variabilidade da frequéncia cardiaca em adolescentes.

2.4 Polimorfismo do gene Pro12Ala do PPARy- 2 e doencas

cardiovasculares.

O polimorfismo do gene Pro 12 Ala do receptor ativador da proliferacao
de peroxissomos y 2 (PPAR-y 2) tem sido bastante investigado nos ultimos anos,
pois tem justificado a génese da obesidade e explicado as possiveis causas de
alteracdes metabdlicas que levam a doencgas cardiovasculares (DCV).

Compreende-se que o polimorfismo deste gene € um polimorfismo de
nucleotideo unico (SNiP), o qual decorre da troca de uma citosina por uma
guanina no exon 2 na posicao 34 do gene, resultando na substituicao de uma
prolina (Pro) por uma alanina (Ala) no codon 12 (DEEB et al.,1998). Esta troca
pode ocasionar em altera¢cées conformacionais e afetar a fungdo do PPAR vy 2.

A descoberta de PPAR y 2 como regulador chave das vias metabdlicas
tem proporcionado uma visao significativa sobre os mecanismos envolvidos na
hipertensdo, na doenca cardiovascular € na obesidade (KISS et al., 2013;
GRYGIEL-GORNIAK, 2014). O PPAR regula uma variedade de funcdes
homeostaticas, incluindo metabolismo e inflamacdo (DAS ; CHAKRABARTI,
2006; MONTANEZ et al., 2012; KISS et al., 2013). O PPAR - y estar envolvidos
em muitas funcdes, particularmente aquelas que regulam o ténus vascular, a
inflamacédo e o metabolismo energético. Portanto, eles representam alvos
importantes para tratar a hipertenséo, a obesidade, a inflamacéao induzida pela
obesidade, e a sindrome metabdlica (DUAN et al., 2009; OYEKAN, 2011; KISS
et al., 2013).

Além disso, a ativacao do PPAR - y desempenha um papel na regulacéo
do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) atenuando a expressao do
gene do receptor de angiotensina tipo 1 - AT1 (DIEP et al,
2002; BENKIRANE et al., 2006; SUGAWARA et al., 2010).

Quando a pressdo das artérias renais diminuem, as células do

aparelho justaglomerular produzem e secretam uma proteina chamada renina.
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A renina € uma endopeptidase e cliva o angiotensinogénio em decapeptideo de
angiotensina I. A Angiotesina Il € um importante estimulador da sintese e
secrecao de aldosterona e ativa o sistema nervoso simpatico (OLIVEIRA , 2016).

A producao de angiotensina Il no coragdo e no sistema vascular contribui
significativamente para a patogénese das doengas cardiovasculares. Exceto
guando a angiotensina I, é catalisada pela enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2) pela via metabdlica alternativa da angiotensina 1-7 (Figura
1) (SANTOS et al., 2013).

PPAR y Angiotensinogénio
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Figura 1. Papel do PPARy na modulagdo da cascata SRAA (adaptado
KVANDOVA et al., 2016).

Legenda: PPARy — Receptor Proliferador de Peroxissomos y, Ang | — angiotensina I, Ang Il —
angiotensina Il, ECA — enzima conversora de angiotensina, ECA 2 — enzima conversora de
angiotensina Il, Ang 1-7 — angiotensina 1-7, AT1 - receptor de angiotensina tipo 1, AT 2-
receptor de angiotensina tipo 2, MAS — receptor de angiotensina 1 — 7, NO — éxido nitrico.

O PPAR y bloqueia a acdo de Ang Il por repressao transcricional da
expressdao do gene do receptor AT1 em células vasculares de musculo liso
(TAKEDA et al.,2000), uma vez que a ativagao do receptor AT1 contribui para a

lesbes vasculares e aterogénese, promovendo a proliferacdo de células
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vasculares de musculo liso (NISHIJO et al., 1998; WAKINO et al.,, 2001).
Portanto, uma resposta Ang Il suprimida pode potencialmente retardar a
progressao da aterosclerose.

Existe outra via de supressdao do PPAR - y sob a placa aterogénica
(CABRERO et al., 2002). Acontece que, no processo aterosclerético, a
fagocitose de particulas de lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDL-0x)
por macréfagos pode resultar na indugéo da expressao do PPAR-y , o qual, por
sua vez, induz a transcrigdo de seus genes alvos, incluindo o CD36 e o receptor
nuclear hepatico (LXRa) (FRUCHART et al.,, 1999; CHINETTI; FRUCHART;
STAELS, 2001).A expressao do CD36 facilita a endocitose de LDL-ox,
resultando em concentragdes celulares elevadas de oxisterdis, que estimulam o
efluxo de colesterol, via ativacdo do LXRa (CHAWLA et al.,2001).

Este é um fator de transcricdo que induz a expressdo dos genes
transportadores cassete de ligacao de adenosina trifosfato A1, G1 (ABCAT1,
ABCGH1, respectivamente) e apoliproteina E (ApoE), o que favorece o transporte
reverso do colesterol. Os transportadores ABCA1 e ABCG1 provocam a saida
do colesterol livre da célula que sera captado pela apolipoproteina A1 (ApoA1l) ,
sob influéncia da proteina de transferéncia de fosfolipidios (PLPT). Para que
ocorra a remocao eficaz dos ésteres de colesterol, as particulas de LDL-ox
devem ser fagocitados por macréfagos, hidrolisados e o colesterol livre deve ser
desviado para o transporte reverso (Figura 2) (CHAWLA et al.,2001).
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Figura 2. Processo de formacao da placa aterosclerética e acdo do PPAR-y
(CAUSSEL; TAVARES, 2004).

A LDL-c é internalizada para o espacgo subendotelial (1). No espaco subendotelial as particulas
de LDL-c sdo oxidadas e denominadas LDL-ox (2). Os mondcitos (3) migram para o espaco
subendotelial e diferenciam-se em macréfagos (4). A captacdo de LDL-ox, via receptores
scavenger (CD36 e SR-A), leva a formagao de células espumosas (5). A oxidagao lipidica ativa
o receptor nuclear PPAR (6), que promove a ativagdo do LXR (7), levando a um aumento da
expressao de CD36 (8). Ao mesmo tempo ocorre a transcricao do gene da ApoA1, que favorece
o transporte reverso do colesterol para o figado pelo transportador ABCA1 (9), e a presenca da
ApoE nessa lipoproteina auxilia na fagocitose do colesterol pelo figado.

Legenda: 1; ABCAT1: transportador cassete de ligagdo de adenosina trifosfato A1; Apo,
apolipoproteina; AG, é&cido graxo, C, colesterol; CD 36: cluster de diferenciagcdo 36; T,
triacilglicerol; HDL-c, lipoproteina de alta densidade; LDL-c, lipoproteina de baixa densidade;
LDL-ox, lipoproteina de baixa densidade oxidada; mmLDL, LDL-c minimamente modificada; SR-
A, receptor scavenger A; LXR, receptor X hepatico; PPAR, receptor ativado por proliferador de
peroxissomos.

A via de modulacdo da cascata SRAA e a inibicdo da formacéao da placa
arterosclerética induzidas pelo PPAR- y parecem influenciar a sinalizacdo
simpatica e parassimpatica, contribuindo para o equilibrio autonémico. No
entanto ainda n&o esté definido se polimorfismo Pro 12 Ala do gene do PPAR-y
2 provoca desequilibrio autonémico.

A presenca do alelo Ala faz com que o receptor ativador da proliferacédo
de peroxissomos (PPAR) apresente menor afinidade pelos elementos
responsivos ao PPAR (PPRE), o que induz a reducdo de cerca de 50% da
capacidade de ativacdo dos genes alvo (STEEMBURGO; AZEVEDO;
MARTINEZ, 2009) que exerce papel essencial no metabolismo lipidico, bem
como na diferenciacao de adipécitos, no armazenamento de lipidios e atenuagao
da hipertensdo (CHINETTI; FRUCHART; STAELS, 2001). Desde entao,
inumeros estudos epidemiolégicos, bioquimicos e moleculares investigam
atuacao do gene PPARYy e influéncia do polimorfismo Pro12Ala nas diferentes
condicdes metabdlicas do individuo.

O polimorfismo Pro12Ala foi descrito pela primeira vez por Yen et al.
(1997), que realizaram triagem de polimorfismos em toda a regido codificadora
do gene do PPAR-y em 26 individuos caucasianos diabéticos. Esse estudo
verificou que a frequéncia do alelo variante Ala foi de 12% em caucasianos
americanos, de 10% em mexicanos-americanos, de 8% em samoanos, de 3%
em afro-americanos, de 2% em nauruanos e de 1% em chineses. Outros estudos
que observaram a frequéncia do alelo variante para este polimorfismo
encontraram variagao entre 2 a 15% em diversos grupos étnicos (Tabela 1).
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Tabela 1. Frequéncia do alelo Ala em diferentes populacoes

Raca/Etnia n Frequéncia (%)
Africanos’ 482 2
Chineses? 722 15
Alemaes?® 1145 10,7
Venezuelanos* 50 12

1 Gao et al. (2010); 2 Helwig et al. (2007); 3Wang et al. (2013) 4 Fernandez et al.
(2012).

A presencga do alelo polimérfico Ala pode variar de 1 a 23% em diferentes
grupos étnicos (TAVARES et al. ,2005, YAFFE et al., 2008). Sanchez - Gonzalez
et al. (2002), ao analisarem uma populagcdo espanhola, encontraram uma
frequéncia genotipica de 83%, 16,1% e 0,9% para os genoétipos Pro12Pro,
Pro12Ala e Ala12Ala, respectivamente.

Em estudos com uma populacdo brasileira, Mattevi et al. (2002)
encontraram frequéncias genotipicas de 85%, 14% e 1,5% respectivamente para
Pro12Pro, Pro12Ala e Ala12Ala. Em um trabalho com popula¢cdées amerindias, a
frequéncia do genétipo Pro/Pro e dos gendtipos com o alelo Ala foi 79,7% e 20,3
% respectivamente, enquanto a frequéncia do alelo Ala era de 10,5 %. (ARNAIZ
- VILLENA et al., 2013).

De modo geral a frequéncia do alelo Ala na populacdo € baixa. Foram
encontrados valores de 3,2% em japoneses (HARA et al.,, 2000), 4% em
japoneses americanos (HAMADA et al.,, 2007) e 12,9% em australianos
(SWARBRICK et al., 2001), 7% em italianos (COSTA et al., 2009). O alelo Ala
12 estava ausente em uma populacao de africanos do grupo bantu (SCACCHI
et al., 2007).

O que se sabe é que o polimorfismo do PPAR y 2 tem sido associado com
a obesidade (CLEMENT et al.,, 2000), a hipertensdo arterial (BEAMER et
al.,1998) e as doencas cardiovasculares (GOUDA et al., 2010; MOON et al.,
2005). Além disso, meta-analise realizada na Espanha, que analisou resultado
de 49.902 individuos, concluiu que o SNiP esta associado com aumento do
indice de massa corporal (IMC). Isso é explicado pela importancia do PPAR-y
em modular a expressdo de genes alvo envolvidos na diferenciacdo de



31

adip6citos, como o da proteina ligadora de &acidos graxos (FABP) e da
fosfoenolpiruvato carboxilase (GALBETE et al., 2013).

Em 1998, Beamer e colaboradores, em duas coortes independentes,
avaliaram polimorfismo Pro12Ala em adultos caucasianos, portadores de
obesidade moderada ou extrema. Verificaram associagéo do alelo Ala12 com
IMC’ s mais elevados. Os autores sugeriram que a variagado genética PPAR -y
pode influenciar a suscetibilidade a doenca multifatorial da obesidade em seres
humanos.

Um estudo de revisdo sistematica e meta analise mostrou que o alelo Ala
do polimorfismo do Pro12Ala do PPAR- y 2 esta associado ao aumento do indice
de Massa Corporal (IMC) sob um modelo dominante (CG) de heranca de ambos
os sexos (MANSOORI et al.,2015).

A associacao de polimorfismos de PPAR-y com hipertensao foi
investigada em varias populagdes (DOUGLAS et al., 2001, GOUNI-BERTHOLD
et al., 2005, SOOKOIAN et al., 2005, BADII et al., 2008; GALLICCHIO et al.,
2008; DALLONGEVILLE et al., 2009; YOSHIDA et al., 2009; FAN et al.,
2010; GAO et al., 2010; UNDERWOOQOD et al.,2010; SHI et al., 2012). Dado que
a prevaléncia de hipertensao arterial é significativamente diferente entre as ragas
(LACKLAND et al., 2008), aumentando ainda mais o risco de desenvolvimento e
complicagbes das DCV’s.

Para os portadores de heranga genética dominante do polimorfismo do
gene Pro12Ala do PPARy2 ha uma correlacdo com o risco aumentado de
doencas cardiovasculares entre elas: infarto agudo do miocardio, doenca arterial
coronariana e sindrome coronariana aguda (LI; ZHU; DING, 2015).

Ainda, meta-andlise realizada com 23.375 individuos de diversos paises
concluiu que o polimorfismo Pro12Ala esté relacionado com a progresséo e o
aumento do risco de desenvolvimento de DCV. Esses resultados corroboram
que o polimorfismo ocasiona reducao da atividade do PPAR, podendo levar a
efeitos pleitropicos e deletérios que resultam no desenvolvimento da
aterosclerose (WU et al.,2012).

Apesar da baixa frequéncia dessa mutacdo genética ainda ndo se sabe
em conhecimento mais aprofundado sobre a influéncia desse polimorfismo com
obesidade, alteracbes de pressao arterial e cardiovasculares em subpopulacoes
jovens brasileiras, como a de S&o Luis, Maranhdo. Considerando a importancia
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da identificacao precoce destes agravos para prevencao de DCV e das respostas
diferenciadas em decorréncia do polimorfismo do PPAR y 2 é de extrema
relevancia identificar essas alteragcdes genéticas, bem como o melhor
entendimento deste. Com a determinagcdo dos perfis de gendtipo ha a
possiblidade de melhor interpretacdo dos resultados das avaliagdes
antropométricas, hemodinamicas e autonémicas, o que pode contribui para um

direcionamento mais adequado de intervengdes preventivas e de tratamento.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar a influéncia do polimorfismo Pro12 Ala do gene do PPAR-y 2
sobre os parametros antropométricos, hemodinamicos e autonémicos de

adolescentes obesos.

3.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a modulagdo autonémica através da variabilidade da
frequéncia cardiaca no dominio do tempo (SDNN, RMSSD) e da frequéncia
(LF, HF, LF/HF) em adolescentes eutréficos e obesos com e sem

polimorfismo;

- Identificar a frequéncia do polimorfismo Pro12Ala no gene que
codifica o PPAR-y (rs 1801282) na populacéo estudada;

- Associar a presenca do polimorfismo Pro12 Ala do gene do PPAR —
y 2 em adolescentes obesos com as variaveis peso, estatura, circunferéncia
da cintura, percentual de gordura corporal, frequéncia cardiaca, pressao
arterial sistélica, pressao arterial diastolica.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

O estudo € um recorte de um estudo multicéntrico da Rede Nacional de
Pesquisa em Hipertensdo Arterial Sistémica na Crianga e no Adolescente
(HASCA) vinculado ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico - CNPg, sendo um estudo analitico e transversal no qual foram

incluidos adolescentes com idade entre 11 a 19 anos.

4.2 Periodo e local de estudo

O estudo foi realizado no periodo de novembro de 2015 a novembro de
2016 em escolas publicas e particulares da rede de ensino no municipio de

Sao Luis, Maranhéao.

4.3 Amostragem

O recrutamento foi realizado a partir do cadastro de 147 escolas da zona
urbana e zona rural, de ensino publico (municipal, estadual e federal) e privado
(CENSO, 2015). A amostra foi estratificada por tipo de escola e localizacao
geografica. Foram selecionadas dez escolas de forma sistemética, sete eram
publicas e trés particulares e oito localizavam na zona urbana. As turmas foram

selecionadas aleatoriamente.

Adotou-se 0 seguinte critério de inclusdo: adolescentes de ambos os
sexos com e sem polimorfismo do gene Pro 12 Ala do PPAR -y, com idade entre
11 a 19 anos (WHO, 1986), indice de massa corporal (IMC) para idade de <
escore- z +1: eutrofia e > escore-z +2: obesidade, de acordo com os valores de
referéncia da World Health Organization, 2009, analisados no software
AntroPlus®. A analise do N&o foram inclusos adolescentes que tinham doenca
cardiovascular pré-existente, que migraram para outra escola, que estavam em

tratamento nutricional, meninas que durante as avaliagbes engravidaram,
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gestantes, adolescentes com magreza acentuada (< escore- z -3), magreza (<
escore- z — 3 e < escore- z -2), adolescentes eutréficos com polimorfismo

identificado e adolescentes com sobrepeso.

A amostra foi dividida em 3 grupos:

- Grupo Eutrofico (GE): adolescentes eutréficos que ndo sao portadores
do gene Pro 12 Ala do PPAR y-2

- Grupo Obeso (GO): adolescentes classificados como obesos que nao
sao portadores do gene Pro 12 Ala do PPAR y-2

- Grupo Obeso polimoérficos (GOP): adolescentes classificados como
obesos que sao portadores do gene Pro 12 Ala do PPAR y-2, heterozigotos ou
homozigotos.

4.4 Calculo do tamanho amostral

Com base na populacdo de 87.583 estudantes matriculados em
escolas publicas e particulares do 7° ano do ensino fundamental ao 3° ano do
ensino médio (IBGE, 2012), a amostra foi calculada em 383 individuos,
adotando-se nivel de confianga de 95%, de acordo com a Maroco e Bispo (2003):
n=N.Z2.p.(1-p) / Z2.p.(1-p) + €2.(N-1).



Fluxograma 1. Constituicdo da amostra estudada.
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4.5 Instrumento de coleta e avaliacao de dados

4.5.1 Peso

Foi utilizada uma balanca Filizola® com capacidade para 150 Kg e
sensibilidade de 0,1 Kg, previamente calibrada, estando o voluntario livre de
acessorios e trajando vestimenta leve para afericdo do peso corporal (DUARTE;
CASTELLANI, 2002).

4.5.2 Estatura

A estatura foi verificada em estadibmetro compacto tipo Trena EST 23®,
na escala milimétrica de até 2,10 metros, acoplado a balanca, devendo o
avaliado estar com os olhos fixos no plano horizontal, descalco e ter o peso
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igualmente distribuido entre os pés, os bragos estendidos ao longo do corpo e
calcanhares juntos, tocando a haste vertical do estadidmetro (DUARTE;
CASTELLANI, 2002).

4.5.3 indice de Massa Corporal

Foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC), obtido a partir da razdo
do peso (kg) pelo quadrado da altura em metros. Para classificar o estado
nutricional por meio do IMC foi adotado o critério IMC para idade: > escore-z -2
e < escore- z +1: eutrofia; > escore-z +1: excesso de peso; e > escore-z +2:
obesidade (WHO, 2009).

4.5.4 Circunferéncia da Cintura

As medidas de circunferéncia da cintura (CC) foram feitas na borda da

crista iliaca com fita métrica inextensivel, no momento da expiracéo (NIH, 2000).

4.5.5 Percentual de gordura

O percentual de gordura corporal foi determinado com o uso do
equipamento de bioimpedancia tetrapolar da Maltron®. Tal equipamento gera
uma corrente de 800pA com frequéncia de 50kHz. Antes deste procedimento os
individuos foram orientados a retirar todos os objetos metalicos e nao ingerir
bebida alcodlica e/ou cafeina nas 24horas antecedentes e urinar 30 minutos
antes da avaliagdo e nao ter praticado atividade fisica (DEURENBERG; KOQY;
LEENEN,1989).
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4.5.6 Pressao Arterial

Para aferir a pressao arterial (PA) os participantes foram orientados a nao
praticar exercicios fisicos ha pelo menos 60 minutos antes da medida. Os
participantes permaneceram sentados, em posicao de 90° - coluna lombar,
quadril e membros inferiores, com a musculatura relaxada e tensédo presencial
por um tempo de 5 minutos em um ambiente calmo. Um dispositivo automéatico
digital da Omron IntelliSense® BP785, com o manguito cobrindo pelo menos
80% da parte superior do brago foi utilizado para garantir fidedignidade nas
afericoes da PA, em repeticdes de pelo menos trés vezes, com intervalos de um
minuto entre cada medida. Nas diferencas superiores a quatro mm/Hg entre as
medidas, estas foram repetidas até que a diferenca alcangasse um valor inferior
(SILVA, 2016).

4.5.7 Estagio Puberal

Para a auto — classificacdo de maturacdo sexual foram adotados os
critérios propostos por Tanner considerando o desenvolvimento de mamas para
as meninas, 6rgao genital para os meninos e pélos para ambos. O
desenvolvimento dos 6rgaos consistem em 5 estagios : estagio 1, representa o
estado infantil (pré - pubere); estagio 2, indica o inicio do desenvolvimento
maturacional; estagios 3 e 4, indicam continuidade no processo maturacional e

o estagio 5, é indicador de estado maduro adulto

4.5.8 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Para verificar a funcdo autonémica cardiaca adotou-se o método da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), que consiste na andlise de diferentes
parametros baseados na variagdo de tempo entre os batimentos cardiacos
sucessivos. Esse método tem sido utilizado para quantificagdo da modulacao
autondmica parassimpatica e simpatica cardiaca (CARDIOLOGY, 1996).
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Para avaliar a (VFC), os voluntarios permaneceram deitados em repouso
por pelo menos 20 minutos. Foi utilizado o eletrocardiograma de 12 derivagdes
da WinCardio® 6.1.1 de freqiiéncia amostral no sinal eletrocardiografico (ECG)
de 600 Hz (Micromed Biotecnologia Ltda®.) para obtencdo, momento a

momento, dos intervalos R-R. (Figura 3).

ZaMICROM ED

rrrrr

Figura 3. Eletrocardiograma (Micromed Biotecnologia Lida®) com
representacdes de sinais do eletrocardiograma (software Win Cardio®).

No final do exame a série de intervalos R-R foi extraida em formato de
texto através do préprio software de analise do Wincardio®, para posterior obtido
pelo programa Kubios HRV 2.0® (BiosignalAnalysisand Medical ImagingGroup,
Kuopio, Finlandia) para o processamento do sinal eletrocardiografico para
obtengcdo das variaveis referentes a VFC, no dominio do tempo (indices de

dispersao) e da frequéncia (analise espectral) (Figura 4).
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RR Interval Time Series Results for a single sample
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Figura 4. Representacao do intervalo selecionado para analise das variaveis da
variabilidade da frequéncia cardiaca.

No dominio do tempo foram selecionadas as variaveis SDNN (desvio
padrao do intervalo R-R), raiz quadrada da média do quadrado das diferencas
(RMSSD) entre intervalos RR normais adjacentes, expresso em milissegundos
ao quadrado (ms?). O SDNN representou a atividade simpatica e RMSSD, reflete

a atividade parassimpatica (Figura 5).

Time-Domain Results

Variable Units Value
Mean RR* (ms) 1065.5
STD RR (SDNN) (ms) 17.1
Mean HR* (1/min) 56.33
STD HR (1/min) 0.90
RMSSD (ms) 9.0
NNS50 (count) 0
pNN50 (%) 0.0
RR triangular index 4.879
TINN (ms) 0.0
Distributions*

L 5 5 87 58

RR (s) HR (beats/min)

Figura 5. llustragdo da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no
dominio do tempo.
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A analise dos dados de VFC no dominio da frequéncia, foi realizada pela
analise espectral no modelo auto - regressivo em trechos de cinco minutos, com
interpolagéo de quatro Hz, sobreposicao de trechos e overlap de 50%. As bandas
de interesse podem ser: Low Frequency (LF) (0,04 a 0,15 Hz) e este componente
referiu-se predominantemente a modulacao simpatica e High Frequency (HF)

(0,15 a 0,4 Hz), referiu-se a modulacao parassimpéatica (Figura 6).

Frequency-Domain Results

PSD (s/Hz)
3] [ B o

=l

Gwhhhm

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Frequency (Hz)

Frequency Peak Power Power Power
Band (Hz) (m 52} (%) (n.u.)
VLF (0-0.04 Hz) 0.0078 206 78.4

LF (0.04-0.15 Hz) 0.0898 37 13.9 64.5
HF (0.15-0.4 Hz) 0.2930 20 7.6 35.4
Total 263

LF/HF 1.822

Figura 6. llustracdo da andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no
dominio da frequéncia.

Adicionalmente, os valores de LF e HF foram analisados e apresentados
na sua forma normalizada (nu) e estabelecido o balan¢o simpato-vagal (LF/HF),
ou seja, LF (nu) igual a poténcia de HF/ (potencia total ms2- VLF)x100.

e HF unidades normalizadas (nu) = poténcia de HF (ms?)*100/potencia total
e LF unidades normalizadas (nu) = poténcia de LF (ms2)*100/potencia total
e LF/HF= relagado LF/HF
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4.5.9 Analise do polimorfismo genético Pro 12 Ala

Para obtencao da amostra de DNA foram coletadas células epiteliais da
mucosa oral com um SWAB em tubo sem meio estéril com haste de plastico de
extremidade revestida com algodao estéril, devidamente identificados e lacrado,
de uso individual e intransferivel. Os SWABS foram acondicionados em caixa de
isopor térmico em temperatura de resfriamento (5°C) até o destino de
armazenamento. As amostras foram armazenados em freezer vertical com
temperatura controlada (-20°C) no Banco de Tumores do Maranh&o.

As técnicas de extracdo de DNA e determinacdo do polimorfismo do
gene Pro 12 Ala do PPAR y 2 foram realizadas no laboratério de Nutrigenémica
da Universidade Federal de Pelotas do Rio Grande do Sul.

A concentracdo de DNA foi determinada por espectofotometria com
leituras realizadas a 260nm. A concentracao foi calculada a partir da densidade
Optica considerando a relacdo que uma unidade de densidade Optica
corresponde a 50ug DNA/mL. A pureza da amostra foi avaliada pela raz&o entre
as absorbéancias observadas a 260 e 280nm. Para dosagem, aliquotas das
amostras de DNA foram diluidas 25 vezes em agua Mili-Q® e leituras em
triplicada foram realizadas em espectofotometro (FEMTO® 700S) a 280 nm e a
260 nm. Apds quantificacdo e avaliagcdo da pureza, as amostras foram diluidas
com agua destilada deionizada para concentragdo de DNA de 20ng/pL.

O polimorfismo Pro12Ala do gene PPARYyZ2 foi analisado por meio do
método polimorfismo de comprimento de fragmento de restricdo (PCR-RFLP). O
Exon B foi amplificado em um Termociclador T3 (BIOMETRA®) e foi utilizado os
iniciadores direito 5'-GCCAATTCAAGCCCAGTC-3 e o iniciador reverso: 5'-
GATATGTTTGCAGACAGTGTATC-3' (SIGMA-ALDRICH®). A reagao de PCR
foi realizada para obtengao do volume final de 15 pl contendo 100 ng de DNA
gendmico, 5 pmol de cada iniciador, 100 uymol / L de cada desoxinucleétido
trifosfato (ANTP), 0,5 U de DNA polimerase Taq Hot Star (QIAGEN®), 1,5 ul de
PCR buffer com 1 mmol / L de MgCI2 e 7,8 mL de agua livre de nuclease.

A reacéo foi realizada nas seguintes condicdes: pré-saturacao a 95°C
durante 15 minutos, seguida de 30 ciclos de desnaturagdo a 95°C durante um
minuto, anelamento de primer a 56°C durante um minuto, alongamento a 72°C

durante um min e uma extensao final a 72°C durante dez minutos. A eletroforese
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foi realizada para confirmar os produtos de PCR de 270 pb. Seis microlitros de
produtos de PCR positivos foram digeridos a 37°C durante a noite com 0,2 mL
da endonuclease de restricdo B r IU utilizando New England Tampao 4
recomendadas pelo fabricante (New England Biolabs, UK®).

Os produtos de digestao foram analisados por eletroforese utilizando o
gel de agarose a 3%. Para classificagdo dos polimorfismos na corrida
eletroforética foi utilizado /adder de 100 pb, com o padrdo de badeamento
descrito a seguir: polimoérficos de genédtipos CG bandas em 227 e 43 pb e
genotipos GG banda em 227 pb. A fim de verificar se as amostras continham
inibidor da enzima, foi realizado o experimento mix-in utilizando a endonuclease
de restricdo T sp 5091 para digerir a mistura contendo amplicons e rs12255372
amplicons Pro12Ala com o sitio de restricao para a enzima T sp 5091.

4.6 Processamento e tratamento estatistico

Foi utilizado o software GraphPad Prism, versao 5.0 ®. Os dados foram
expressos em média + erro padrdo. Para comparagcdo dos grupos foram
utilizados o teste ANOVA one way com post— hoc de Tukey. Adotou- se o nivel
de significancia de 95% (p < 0,05). Foi realizada contagem génica para
determinar a distribuicdo alélica e genotipica do polimorfismo Pro 12 Ala,
segundo o Equilibrio de Hardy-Weinberg.

4.7 Aspectos éticos

Aos responsaveis legais e diretores do estabelecimento de ensino,
depois de informados sobre os objetivos da pesquisa, o protocolo e os
procedimentos a serem realizados, bem como os riscos e beneficios da
participagcdo no estudo, foram entregues folhas de informacbes impressas e
solicitada a assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e Termo
de Assentimento (Anexo A). Das instituicoes escolhidas obteve-se a autorizacao
dos diretores e foram estabelecidas formas adequadas de abordagem dos
adolescentes de maneira a ndo comprometer o andamento e rotina das
atividades escolares.
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Os aspectos éticos foram respeitados conforme a Resolugdo CNS n°® 466
de 12 de dezembro de 2012 e a Resolugdo CNS n® 441, de 12 de maio de 2011.
O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UFMA

e aprovado, sob protocolo numero 1.378.142 (Anexo C).
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5.RESULTADOS

5.1 Curva do parametro IMC/idade

A medida antropométrica adotada neste estudo para classificacdo de
eutrofia e obesidade em adolescentes, estdo representadas no grafico 1,
considerando a distribuicdo normal de adolescentes quanto ao parametro
IMC/idade.

Grafico 1. Comparacao entre a curva do parametro IMC/idade da amostra € a

distribuicdo normal do parametro IMC/idade de adolescentes.
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Segundo o gréafico, a média de individuos eutréficos correspondeu ao
valor de z-escore — 0,35, enquanto a média dos adolescentes obesos eram de

z-escore de 2,1.
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A medida antropométrica adotada neste estudo para classificacao de
eutrofia e obesidade em adolescentes, estdo representadas no grafico 1,
considerando a distribuicdo normal de adolescentes quanto ao parametro
IMC/idade.

5.2 Distribuicao genotipica e alélica

A frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo Pro 12 Ala do gene do

PPAR- y 2 estdo descritas na tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo genotipica e alélica do polimorfismo do gene do PPAR- y
2 de adolescentes.

Genoétipo* Frequéncia %
C/C (Pro/Pro) 85 81
C/G (Pro/Ala) 10 18
G/G (Ala/Ala) 0 0
TOTAL 95 99
Alelo* Frequéncia %
C (Pro) 190 90
G (Ala) 20 9
TOTAL 210 99

*Frequéncia (%) calculada segundo Equilibrio de Hardy — Weinberg (p? + 2pq + g2 =1)
# Frequéncia (%) calculada segundo a distribuicdo genética da populagao

O polimorfismo genético representado pela frequéncia genotipica CG
(Pro/Ala) foi de 18% e a frequéncia alélica G (Ala) foi de 9% em adolescentes
brasileiros da cidade de Sao Luis, Maranhao.

5.3 Comparacao das variaveis antropométricas

Os resultados da comparacao das variaveis antropométricas entre os
grupos sao apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Associacdo entre os valores médios e erro da idade, das variaveis
antropométricas e de maturagdo sexual de adolescentes eutroficos, obesos e
obesos com polimorfismo do gene Pro 12 Ala do PPAR-y 2.

Variaveis GE (n= 26)

média * erro

GO (n= 59)

média * erro

GOP (I‘I=10)

média * erro

ldade 145+0,2
Peso (kg) 475+ 2,0
Estatura (cm) 158,4+15
Circunferéncia da Cintura (cm) 63,7 £ 1,1
Massa gorda (%) 18,6 £1,2
z-escore -0,35 £ 0,09
Estagio puberal 3,4+04

15,0+£0,3
59,8 +1,3*
161,6 £ 1,1
73,6 £ 1,0*
25,0 +£1,0*
2,1+0,07*

3,1+ 0,1

14,6 + 0,4
61,3 +4,3"
161,2+2,4
74,4 + 23"
25,6 +2,3*
2,0+0,1"

3,0+ 0,2

* p <0,05 ANOVA one way- post — hoc Tukey vs. GE. GE- Grupo Eutréfico ; GO — Grupo Obeso

; GOP — Grupo Obeso com Polimorfismo.

A idade entre os grupos sado semelhantes,

caracterizando uma

homogeneidade da amostra. Esse dado estd em consonancia com a media de

estagio puberal da populagéo estudada.

A média de peso e circunferéncia da cintura no GOP e no GO foram

significativamente maior que no GE.

A variavel massa gorda (%) de GO esteve significativamente maior que

no GE.
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5.4 Comparacao das variaveis hemodinamicas

A comparacao das variaveis hemodinamicas nos trés grupos estdo na
tabela 4.

Tabela 4. Comparagéo dos valores meédios e erro das variaveis
hemodinamicas de adolescentes eutréficos, obesos e obesos com polimorfismo
do gene Pro 12 Ala do PPAR-y 2.

Variaveis GE (n= 26) GO (n=59)  GOP (n=10)

média * erro média * erro média * erro

Pressao Arterial Sistélica (mmHg) 104,5+£2,8 113,7 £ 1,4* 117,1£4,8
Pressao Arterial Diastdlica (mmHg) 60,28 +1,9 66,0 £ 1,1* 66,7 £ 2,6
Frequéncia cardiaca (bpm) 79,8 +25 82,4+1,8 82,4 +£5,0

* p <0,05 ANOVA one way post— hoc Tukey vs. GE. GE- Grupo Eutréfico ; GO — Grupo Obeso ;
GOP — Grupo Obeso com Polimorfismo.

O comportamento da presséo arterial sistdlica e diastélica foram
significantemente maiores no GO e no GOP que no GE.

Os valores da frequéncia cardiaca foram similares nos trés grupos
estudados.

5.5 Analise das variaveis autonomicas

Os graficos 1, 2, 3, 4, 5 e 6 expressam o comportamento da fungéo
autondmica cardiaca.

Os graficos 1 e 2 expressam os valores das variaveis da variabilidade da
frequéncia cardiaca avaliada no dominio do tempo.
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5.5.1 Analise das variaveis autonémicas no dominio do tempo

Grafico 2. Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo,
segundo os valores do desvio padrao dos intervalos RR (SDNN) de adolescentes
eutréficos, obesos e obesos com polimorfismo do gene Pro 12 Ala do PPAR-y 2.

80 -
58,1+ 5.5

oy a ks o A4 244 6
= I| 244,
E e —r e—
= 40-
=
=)
[y

20 -

0 : .
GE GO GOP
p=0,123

A média encontrada para os valores de SDNN (ms) foram de: 58,31 ms;
49,9 ms; 44,2 ms para GE, GO e GOP, respectivamente. Nao houve diferenga
estatistica entre os grupos.
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Grafico 3. Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo,
segundo os valores da raiz quadrada da média do quadrado dos intervalos RR
adjacentes (RMSSD) de adolescentes eutroficos, obesos e obesos com
polimorfismo do gene Pro 12 Ala do PPAR-y 2.

80 -
655+ 7.7
e O - A7 A+ 34
i, W — 303+ 41
I ——t
0 40-
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=
¥ 5p-
l] | L] |
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p=0,287

A média dos valores de RMSSD (ms) encontrados no GE foi de 55,5 ms;
47,1 ms para GO ; 39,3 ms para GOP, também nao ha diferenca entre os grupos
avaliados.

5.5.2 Analise das variaveis autonomicas no dominio da frequéncia

Os graficos 3,4 e 5 expressam os valores das varidveis da variabilidade
da frequéncia cardiaca avaliada no dominio da frequéncia.
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Grafico 4. Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da
frequéncia, segundo as ondas de baixa frequéncia (LF) em milissegundos ao
quadrado (ms?) de adolescentes eutréficos, obesos e obesos com polimorfismo
do gene Pro 12 Ala do PPAR-y 2.
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Na andlise multivariada, os grupos estudados ndo apresentaram diferenca
significante para esta variavel. A média encontrada para os valores de LF (ms?)
foram de: 1016 ms2;802,4 ms?; 797,7 ms2 para GE, GO e GOP, respectivamente.
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Grafico 5. Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da
frequéncia, segundo as ondas de baixa frequéncia (LF) em n.u. de adolescentes
eutréficos, obesos e obesos com polimorfismo do gene Pro 12 Ala do PPAR-y 2.
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A média encontrada para os valores de LF (n.u) foram de: 38,7 n.u; 50,5
n.u; 48,3 n.u para GE, GO e GOP, respectivamente. Os valores de GO foram

significativamente do que no GE.
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Grafico 6. Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da
frequéncia, segundo as ondas de alta frequéncia (HF) em milissegundos ao
quadrado (ms?) de adolescentes eutréficos, obesos e obesos com polimorfismo
do gene Pro 12 Ala do PPAR-y 2.

2500+
1856+ 291 2
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o 1193 £ 174.5
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Apesar dos valores de GE ser bem maiores que aos demais grupos, nao
houve diferengas significantes entre eles
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Grafico 7. Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da
frequéncia, segundo as ondas de alta frequéncia (HF) em n.u. de adolescentes
eutrdéficos, obesos e obesos com polimorfismo do gene Pro 12 Ala do PPAR-y 2.

80+
1
A0 49 46 x 2,16
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p=0,004 vs. GE

A média encontrada para os valores de HF (n.u) foram de: 61,29 n.u;
49,46 n.u; 51,52 n.u para GE, GO e GOP, respectivamente. Os valores de GO e
GE diferiram significativamente.
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Grafico 8. Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da
frequéncia, segundo a razdo entre as ondas de baixa frequéncia e alta frequéncia
(LF/HF) de adolescentes eutréficos, obesos e obesos com polimorfismo do gene
Pro 12 Ala do PPAR-y 2.

1.5- 113+ 0,13
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A média encontrada para os valores de LF/HF foram de: 0,68 ; 1,13; 1,0
para GE, GO e GOP, respectivamente. O balango simpato vagal do GO é
significantemente maior que GE.
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6. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi analisar a influéncia do polimorfismo Pro12 Ala
do gene do PPAR- y 2 sobre os parametros antropométricos, hemodinamicos e
autonémicos de adolescentes obesos.

O principal achado desta pesquisa € que adolescentes obesos com
polimorfismo Pro 12 Ala n&o apresentam um comprometimento adicional da
modulagao autondémica cardiaca, quando comparados aos adolescentes com
obesidade sem polimorfismos e aos adolescentes eutroficos. No entanto,
observamos que na presenca da obesidade as variaveis antropométricas,
hemodinamicas e autonémica cardiaca de adolescentes sao diferentes, embora
estes parametros ndo tenham sido correlacionados.

As frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo Pro12Ala do gene
do PPAR-y 2 estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg. Considerando que a
populacdo de Sao Luis, Maranhao é altamente miscigenada e historicamente
apresenta importante contribuicdo de africanos em sua constituicdo (PESSOA;
MARTINS, 2015), a frequéncia do alelo Ala observada em nosso trabalho (0,09)
séo similares as encontradas em estudos anteriores. Yen et al., 1997 reportaram
uma frequéncia genotipica de 1,4% para Ala 12 Ala, 21,2% para Pro 12 Ala e
77,4% para Pro 12 Pro em americanos causasianos. Sivello & Simon, 2002,
encontraram uma frequéncia de 0,1 do alelo Ala em individuos caucasoides
brasileiros. Em adolescentes brasileiros obesos, Queiroz et al., 2015
encontraram frequéncia genotipica de 95,2% para Pro/Pro e 4,5% Pro/Ala ,
95,7% corresponde a frequéncia alélica Pro e 2,5% a frequéncia alélica Ala. A
presenca do alelo polimérfico Ala pode variar de 1 a 23% em diferentes grupos
étnicos (TAVARES et al. ,2005, YAFFE et al., 2008).

Embora ja tenha sido confirmado a associagao do polimorfismo do gene
Pro 12 Ala do PPAR y - 2 com a obesidade, com o aumento da pressao arterial
e com as doencgas cardiovasculares, neste estudo ndo houve diferencas
antropométricas, hemodinamicas e autonémicas cardiacas entre adolescentes
obesos que possui este polimorfismo (GOP) com adolescentes obesos (GO). As
diferencas encontradas entre o grupo controle (GE) e GOP foram quanto as
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variaveis antropométricas: peso, circunferéncia da cintura e percentual de massa
gorda.

Ha claras evidéncias de que o0 ganho excessivo de peso corporal,
aumento da circunferéncia da cintura e da massa gorda podem provocar
alteragdes hemodinamicas e deficiéncia no controle autonémico (LAEDERACH-
HOFMANN; MUSSGAY; RUDDEL, 2000; LANDSBERG; KRIEGER, 2000).
Nosso estudo confirma que adolescentes obesos (GO e GOP) tem alteragdes
antropométricas que sinalizam o risco cardiovascular.

N&o foram observadas alteracdes significativas no comportamento da
pressao arterial e da frequéncia cardiaca no GOP. Rocha e colaboradores
(2015), também chegaram a essa conclusdo, ainda que, tenham estudado a
associagao do polimorfismo do gene Pro 12 Ala com os valores de pressao
arterial em pacientes com sindrome metabdlica. Segundo os autores o
polimorfismo Pro 12 Ala no PPAR —y 2 ndo parece estar envolvido com o risco
de sindrome metabdlica, incluindo a elevacdo da pressao arterial, em uma
populagao brasileira.

Em contrapartida, Sookoian et al., 2005, constataram que o SNiP Pro 12
Ala estava associado a elevacao dos niveis pressoéricos arteriais em pesquisa
realizada com 170 adolescentes caucasianos. Vale salientar que nesse mesmo
estudo os adolescentes foram classificados como hipertensos e normotensos, o
que nao foi estabelecido essa divisdo em nosso trabalho. Porém, constatou-se
que ha um impacto desfavoravel da obesidade nos niveis da pressao arterial em
adolescentes, considerando as diferencas significantes dos valores da pressao
arterial encontrados nos grupos.

Assim como em adultos, uma combinacado de fatores, como maior
expressao da modulacao do sistema nervoso simpatico e mutacdes genéticas
parecem contribuir para a ocorréncia da hipertensao arterial associada a
obesidade, em criancas e adolescentes (MUNGER; PRINEAS; GOMEZ-MARIN,
1998). O fato da mutacdo genética aqui estudada nado alterar os niveis
pressoricos e nem a frequéncia cardiaca podem ser esclarecidas pela
modulagdo autondmica, considerando que nenhum dos estudos anteriores
fizeram essa mesma investigacao.

A associacao positiva entre obesidade e os niveis pressoricos elevados
de pressao arterial, bem como o aumento da frequéncia cardiaca tem sido
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relatadas consistentemente (MOSTARDA, 2012; LAEDERACH-HOFMANN;
MUSSGAY; RUDDEL, 2000), sendo que essas alteracdes hemodinamicas sao
explicadas principalmente pela modulagdo do sistema nervoso simpatico e
reducao da modulagao parassimpatica, caracteristico da disfungao autonémica.

Esta disfungdo autonémica foi encontrada nesse estudo. O LF (n.u), que
expressa a modulacao simpatica, foi maior em individuos obesos. Adolescentes
obesos tém valores mais altos de LF, em comparacdao com os nao obesos
(RABBIA et al., 2003). Isso ocorre porque a obesidade em jovens esta associada
ao aumento do tdnus simpatico e a redugao do ténus vagal (RIVA et al., 2001).

Os adolescentes obesos com polimorfismo tinham seus valores de LF (n.u
e em ms?) semelhantes aos demais grupos que avaliamos, isso pode ser uma
justificativa para equivaléncia do comportamento da presséao arterial e frequéncia
cardiaca entre o grupo controle e 0 grupo obeso.

O indice HF (n.u), que indicam a modulacdo vagal cardiaca, foram
menores nos individuos obesos sem polimorfismo (GO). No trabalho de Kaufman
et al., 2007, os adolescentes obesos também apresentaram modulagdo vagal
significativamente reduzida, representada por menores valores do indice HF (%),
além do balanco simpato-vagal comprometido.

A razdo LF/HF, indicativa do balangco simpato-vagal, mostraram-se
elevadas no Grupo Obesos (GO). Os valores elevados da razdo LF/HF podem
indicar maior modulagé@o simpatica sobre o sistema cardiovascular, sinalizando
que o tecido adiposo € um dos responsaveis pelo aumento no estimulo
simpatico, embora outros mecanismos também possam estar relacionados, essa
pode ser outra explicacdo plausivel para os valores aumentados da pressao
arterial. Da mesma forma, Freitas et al., 2014, verificaram que adolescentes
obesos possuem comprometimento significativo do balango simpato-vagal,
representado por elevacao da razao LF/HF.

Mesmo que os valores da frequéncia cardiaca sejam similares entre os
grupos estudados, é importante salientar que a reducdo da acgao protetora do
sistema nervoso parassimpatico cardiaco, associada ou ndo a ampliacao da
acao do ténus simpatico, potencial causador de arritmias cardiacas, tem sido
observada em criangcas e adolescentes obesos (SOARES-MIRANDA et
al.,2011). Este desequilibrio autonémico pode ser um importante fator para inicio

de complicacdes futuras relacionadas a obesidade e um risco cardiovascular que
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pode ter consequéncias de aumento da morbimortalidade na vida adulta (NAGAI
et al.,2004).

E relevante lembrar que a maturagdo sexual pode intervir nos parametros
antropométricos, hemodinamicos (SLYPER, 1998) e autonémicos (CHIRICO et
al., 2015), uma vez que durante a fase da puberdade existe uma diferenca entre
0s sexos quanto a distribuicdo da gordura corporal, sendo que esta diferenca
ocorre pelas modificagdes nos niveis de estrogénio e testosterona durante a
puberdade (SOLOZARNO; McCARTNEY, 2010).

Solozarno e McCartney (2010) realizaram uma revisao sobre obesidade
e transicdo puberal em meninos e meninas e concluiram que a obesidade
durante a infancia pode conduzir a precoces sinais da puberdade nas meninas.
J& nos meninos, a obesidade pode conduzir a um atraso no desenvolvimento
puberal. A puberdade precoce diminui a maturacdo do sistema nervoso
autdbnomo em adolescentes, causando desequilibrio autonémico (CHIRICO et
al., 2015). Nesse tralho, os adolescentes eutréficos, com obesidade e com
obesidade e polimorfismo estavam na fase da puberdade, mas ndo podemos
concluir se esta puberdade era precoce ou ndo. Além disso, a maturacao sexual
nao foi diferente entre os grupos neste trabalho.

Identificar a presenca deste polimorfismo nesta populacédo implica a uma
maior vigildncia aos adolescentes obesos com este risco cardiovascular
adicional. Além disso, os resultados deste estudo alertam sobre a necessidade
de acdes que busquem a atuacdo precoce e evitem a evolucdo para
complicagdes cardiovasculares, visto que a obesidade aqui estudada sugere
comprometimento precoce da acado cardioprotetora do sistema nervoso
parassimpatico nestes individuos.

Desenvolver e efetivar programas de educacdao em saude no ambito
escolar, além de medidas intervencionistas, como mudancgas no estilo de vida
gue envolvam a adocéo de dieta equilibrada e pratica de atividade fisica regular,
devem ser executados para prevenir e tratar a obesidade precoce.

Uma limitacao deste estudo é o pequeno niumero de adolescentes obesos
com polimorfismo do gene Pro 12 Ala do PPAR -y 2, isso pode ser justificado
devido a baixa frequéncia desse polimorfismo na populacdo. De uma certa
forma, o tamanho amostral pode néo ter sido o suficiente para detectar a real
expressdo fenotipica desta mutagdo genética. No entanto, os resultados
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encontrados neste pequeno grupo sinalizam que existe uma inclinagdo da
influencia do polimorfismo do gene Pro 12 Ala do PPAR-y 2 sobre os parametros
antropométricos, hemodinamicos e autonémicos.

E consideravel que ainda h4 um maior campo de investigagdo que precisa
ser explorado quanto o impacto do polimorfismo do gene Pro12Ala sob a
obesidade e seus mecanismos neuro-humorais (niveis de insulina, leptina,
citocinas pré-inflamatérias), bem como a sua associacdo com as demais
mutagcbes genéticas que podem provocar a disfuncdo autondmica cardiaca,
como por exemplo, o polimorfismo do gene da ECA, logo julgamos tudo isso

como perspectivas futuras.

7. CONCLUSAO

Com esta pesquisa se torna cada vez mais claro que a obesidade é uma
condicao independente para alteracbes da modulagcao autond6mica, pois O
polimorfismo do gene Pro 12 Ala n&o influenciou nas alteragoes antropométricas,

hemodinamicas e autondémicas de adolescentes obesos.
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e de
Assentimento

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DO ADULTO E DA
CRIANCA

Convidamos o (a) Senhor (a), pai e/ou mae ou responsavel, ao
consentimento da participacdo do seu filho na Pesquisa " INFLUENCIA DO
POLIMORFISMO Pro12Ala DO GENE DO PPAR- GAMA 2 COM OS
PARAMETROS ANTROPOMETRICOS, HEMODINAMICOS E
AUTONOMICOS DE ADOLESCENTES OBESOS", sob a responsabilidade do
pesquisador, Prof. Dr. CRISTIANO TEIXEIRA MOSTARDA. Objetivo:
Relacionar o polimorfismo Pro12 Ala do gene do PPAR- GAMA 2 com os
parametros antropométricos, hemodindmicos e autonémicos de adolescentes
obesos e com peso normal. Justificativa: Uma vez que a hipertensédo e a
obesidade proporcionam o desequilibrio autonémico ainda n&o se sabe se esta
mutacdo genética pode estd associada ao aumento da expressao nervosa
simpatica na obesidade e demais alteragbes modulares autonémicas.
Procedimento do estudo: Seu filho tera que participar das avaliacdes feitas
pelo pesquisador. Sera feita uma avaliacao fisica onde ser&o verificadas as
medidas de pressao arterial, circunferéncia abdominal, altura, peso e percentual
de gordura. Sera também coletado o registro da frequéncia cardiaca do
adolescente durante um periodo aproximado de 10 minutos para posterior
analise da variabilidade. Também sera extraido células orais do epitélio bucal
através de SWAB. Desconforto e riscos: Ndo ha nenhum desconforto ou risco
para seu filho (a). Beneficios esperados: Os beneficios que a pesquisa ira
proporcionar sao acerca de poder criar um banco de dados de adolescentes com
histérico familiar de hipertensao e diabetes mellitus em Séo Luis - MA, melhor
compreensao no que diz respeito a contribuicdo da mutagdo genética para
desordens metabdlica. Participacao voluntaria/retirada do estudo: A
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participacao do seu filho ndo é obrigatéria, e a qualqguer momento, ele pode se
retirar do estudo. Sua recusa ou retirada nao acarretara prejuizos a sua
assisténcia, nem a sua relagdo com os pesquisadores ou com a Instituicao.
Acesso aos resultados e esclarecimentos: Os resultados da pesquisa serao
analisados e publicados, mas a identidade do seu filho ndo sera divulgada em
nenhum momento, sendo guardado sigilo, onde apenas os pesquisadores
envolvidos terdo acesso aos dados coletados. Os pesquisadores estarao
disponiveis, em todas as etapas da pesquisa, para oferecer a vocé e seu filho
qualquer informacdo. Caso tenha alguma pergunta a respeito dos seus direitos
ou queixas, vocé podera entrar em contato com a equipe pesquisadora no
Laboratério de Biodinamica do Exercicio na Universidade Federal do Maranhao,
Av. dos Portugueses, 1966, Cidade Universitaria do Bacanga, pelo ou podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFMA pelo telefone
(98)3272-8708.

Consentimento Pés-Informacao

Eu, , fui informado sobre o

que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboracéao, e entendi
a explicacao. Por isso, eu concordo em participar da pesquisa, sabendo que nao

vou ganhar nada e que posso sair quando quiser.

Assinatura do responsavel legal do adolescente

Sao Luis, de de

Assentimento Po6s-Informacgéao

Eu, , fui informado sobre o

que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboracgéo, e entendi
a a explicagao. Por isso, eu concordo em participar da pesquisa, sabendo que
ndo vou ganhar nada e que posso sair quando quiser.

Assinatura do participante
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Assinatura do Pesquisador Responsavel

ANEXO B - Documento de Aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa

~ DADOS DA VERSAQ DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: NFLUENCIA DO HISTORICO FAMILIAR DE DIABETES E SUA RESPOSTA BARORREFLEXA.
Pesquisador Responsavel: Cristiano Teixeira Mostarda

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 50059015.6.0000.5087

Submetido em: 13112013

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Maranhao

Situagdo da Versao do Projeto: Aprovado

Localizagdo atual da Versdo do Projeto: Pesquisador Responsavel

Patrocinadar Principal: Financiamento Praprio

Comprovante de Recepcéo: ﬁ PB_COMPROVANTE_RECEPCAD 625671
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ANEXO C - Carta de submissao do artigo

M G m a|l Bruna Magalhaes <brunacruzmagalhaes@gmail.com>

Annals of Nutrition and Metabolism - Manuscript ID 201705006

Annals of Nutrition and Metabolism 4 de maio de
<onbehalfof+a.lorenz+karger.com@manuscriptcentral.com> 2017 18:30

Responder a: a.lorenz@karger.com

Para: brunacruzmagalhaes@gmail.com
Body 04-May-2017
Dear Prof. Magalhdes:
Your manuscript entitled "EFFECT OF OBESITY ON SLEEP QUALITY, ANTHROPOMETRIC AND
AUTONOMIC PARAMETERS IN ADOLESCENTS" has been successfully submitted online and is
presently being given full consideration for publication in Annals of Nutrition and Metabolism.
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Please mention the above manuscript ID in all future correspondence or when calling the office for
questions. If there are any changes in your street address or e-mail address, please log in to

Manuscript Central at https://mc.manuscriptcentral.com/anm and edit your user information as
appropriate.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking your Author Center after
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Sincerely,

Angela Lorenz
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ABSTRACT

INTRODUCTION: There are gaps regarding autonomic nervous system
performance in the modulation of heart rate among obese adolescents with
cardiovascular cardio-elevation blood pressure, waist circumference, fat
percentage and sleep quality among girls and girls. PURPOSE: to compare the
effects of obesity on sleep quality, the anthropometric and autonomic parameters
of boys and girls. MATERIALS AND METHODS: This is a cross-sectional study
with adolescents aged 11 to 18 years divided into three groups: eutrophic,
overweight and obesity, according to BMI / age parameter, in which sleep quality
records, waist circumference, fat percentage, blood pressure, sexual maturation
and autonomic cardiac function through the spectral analysis of heart rate
variability. RESULTS: The anthropometric parameters of waist circumference, %
fat mass, were significantly higher in the group of obese adolescents compared
to the overweight and eutrophic adolescents group. The mean of sleep quality
indicators did not indicate sleep disturbances in either group. Sympathetic
modulation in LF% was significantly higher in obese than eutrophic.
Parasympathetic modulation was significantly in HF% was lower in obese than in
eutrophic. There was no difference between groups of eutrophic, overweight and
obese girls and boys. CONCLUSION: Obese adolescents do not have poor sleep
quality; there is no distinction between boys and girls regarding the analyzed
variables; however, obesity alone was responsible for negatively influencing
anthropometric parameters, as well as impairing the autonomic cardiac

modulation of obese adolescents.
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1. INTRODUCTION

Obesity is considered a current pandemic, a serious public health
problem. In recent years, the number of obese children has increased among 12
to 17 year olds expressed in 8.4% of the population, 17.1% are overweight, 9.6%
are hypertensive (1). It is known that obesity in adolescence is associated with
risk factors for the development of cardiovascular diseases in adult life (2).

Excess weight when added to increased waist circumference and high
fat percentage increase blood pressure, cardiac output, intravascular volume and
sympathetic nerve activity (3). This picture of autonomic imbalance reduces the
cardioprotective action of the parasympathetic nervous system, considered an
important risk factor for cardiovascular diseases (4).

In addition, this clinical state compromises sleep quality (5) and is further
aggravated by sleep deprivation and daytime sleepiness (6). There are also
studies that point out poor sleep quality as a preponderant factor for cardiac
autonomic dysfunction in this public (7, 8).

Therefore, studies on the effect that obesity exerts under the autonomic
parameters in this sample should be encouraged. Nonetheless, the most used
tool is the analysis of heart rate variability (HRV), which quantifies the autonomic
cardiac sympathetic and sympathetic modulation (9).

Studies on the role of obesity in autonomic heart rate modulation in
adolescents are of relevance in the public health field, since obesity and
autonomic dysfunction are directly correlated to morbidity and early mortality.
Also, gaps in the current literature exist related to the autonomic nervous system
performance in heart rate modulation among obese adolescents with
cardiovascular parameters of elevation of blood pressure, waist circumference
and fat percentage. It is also important to note that the autonomic modulation
varies with the gender difference (10), few studies make this distinction. Thus,
this factor must also be considered.

For this reason, the objective of the present study was to compare the
effects of obesity on sleep quality, the anthropometric and autonomic parameters
of boys and girls.
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2. MATERIALS AND METHODS

This is a cross-sectional study that took place between March and April
2016 in public and private schools of the educational network of Sdo Luis-MA,
with 212 adolescents. They were divided into three groups: eutrophic, overweight
and obesity. The following inclusion criterion was adopted: adolescents of both
sexes, aged 11 to 18 years, body mass index (BMI) <score-1: eutrophy; > Z-score
+1: overweight; And> z-score +2: obesity, according to the World Health
Organization, 2009 reference values. Those with physical disabilities that
prevented the measurement and pregnant women were not included.

Recruitment was carried out from 147 schools in the urban and rural
areas, from public (municipal, state and federal) and private schools (11). The
sample was stratified by type of school and geographic location. Ten schools
were systematically selected, 7 were public and 3 were private, and 8 were
located in the urban area. The classes were randomly selected.

All participants, parents and / or guardians were informed in writing
through the Free and Informed Consent Form. The protocol of the procedures
was approved by the Ethics and Research Committee of the Federal University
of Maranh&o

Sleep quality

To classify sleep quality was applied the Pittsburgh self-administered
scale, which assessed the quality of sleep during the last month. It contains 19
questions about sleep components: subjective quality, latency, duration,
efficiency, disturbances, use of sleeping pills, and daily dysfunction. Each
component has scores ranging from 0 to 3, generating a global score between 0
and 21 with high scores indicating poor sleep quality. The instrument tends to
identify two groups: poor sleep and good sleep. The overall score> 5 indicates
that the person has poor sleep and severe difficulties in at least two areas or
moderate difficulties in more than three areas (12, 13).

Anthropometric Parameters
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Body Mass Index: A scale of the brand Filizola® with a capacity of 150 kg and a
sensitivity of 0.1 kg, previously calibrated, was used, the volunteer being free of
accessories and wearing light clothing to measure body weight. The stature was
verified in a Trena EST 23® compact stadiometer, in the millimeter scale with a
capacity of 2.10 meters, coupled to the balance, and the evaluated one should
be with the eyes fixed in the horizontal plane, barefoot and have the weight
equally distributed between the feet, the Arms extended along the body and heels
together, touching the vertical rod of the stadiometer (Duarte 2002). With these
measures, the Body Mass Index (BMI) was calculated. To classify nutritional
status through BMI, obtained from the weight ratio (kg) by the square of the height
(m). The BMI classification for adopted age was:> z-score -2 and <z-score +1:

eutrophy; > Z-score +1: overweight; And> z-score +2: obesity (14).

Waist circumference: Measurements of waist circumference were made at the
border of the iliac crest with inextensible tape measure at the time of expiration
(15).

Fat Percentage: The fat percentage was determined with the use of the Maltron®
tetrapolar bioimpedance equipment. Such equipment generates a current of
800uA with a frequency of 50kHz. Before this procedure, subjects were instructed
to remove all metallic objects and not drink alcoholic beverages and / or caffeine
in the previous 24 hours and urinate 30 minutes before the evaluation and did not
practice physical activity (16).

Hemodynamic parameters

Blood pressure: The measurements of systolic and diastolic blood pressure
(DBP) were performed using the auscultatory method, using an aneroid
sphygmomanometer, with cuffs of appropriate size to the circumference of the
arms of the adolescents, duly calibrated before Of the beginning of the evaluation
period the blood pressure measurement was taken three times (17).

Cardiac Autonomic Parameters
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The heart rate variability (HRV) method, which consists of the analysis
of different parameters based on the time variation between successive
heartbeats, was used to track autonomic cardiac function. It has been used to
quantify autonomic cardiac sympathetic and sympathetic cardiac modulation (9).
To track cardiac autonomic function variability was recorded with a 12-lead
electrocardiogram of WinCardio 6.1.1 ® and the 600Hz Electrocardiogram
(Micromed Biotechnology Ltd) signal in the supine position for 10 minutes at rest
with frequency Spontaneous and normal breathing (between 9 and 22 breaths
per minute). The indices were evaluated using Kubios HRV Analysis software
version 2.0 (The Biomedical Signal and Medical Imaging Analysis Group,
Department of Applied Physics, University of Kuopio, Finland).

Frequency indices obtained by the HRV spectral analysis technique
were used in the analysis of the Heart Rate Variability (HRV). Stationary periods
of the tachogram, with at least 5 minutes, were decomposed in the low and high
frequency bands (LF and HF, respectively), which represent the sympathetic and
vagal modulations, respectively, and the LF / HF ratio. The bands of interest were:
VLF (0-0.04 Hz), LF (0.04-0.4 Hz) and HF (0.15-0.4 Hz). (18).

Sexual maturation

For a self - classification of sexual maturation were adopted the criteria
proposed by (19), considering the development of breasts for girls, genital organ
for boys and hair for both. The development of organs consists of 5 stages: stage
1, represents the pre-pubertal state; Stage 2, indicates the beginning of
maturational development; Stages 3 and 4, indicate continuity not maturational

process and stage 5, adult mature status indicator.

Statistical analysis

Statistica software version 12.0® was used. Data were expressed as
mean t standard deviation. Data were expressed as mean * standard error. To
compare the groups, ANOVA with Tukey post - hoc test was used. The level of
significance was set at 5%.


file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_9
file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_18
file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_19

86

Ethical aspects

After receiving information about the research objectives, the protocol
and the procedures to be carried out, as well as the risks and benefits of
participating in the study, the legal heads and directors of the educational
institution were handed out printed information sheets and requested to be signed
by Free and Informed Consent Form. From the chosen institutions the
authorization of the directors was obtained and adequate forms of approach of
the adolescents were established so as not to compromise the progress and
routine of the school activities.

Ethical aspects were respected in accordance with CNS Resolution 466
of December 12, 2012 and Resolution CNS 441 of May 12, 2011. The research
project was submitted to the Research Ethics Committee of UFMA and approved
under protocol Number 1378142.

3. RESULTS

A total of 222 adolescents (106 eutrophic, 63 overweight and 53 obese
obese) presented inclusion criteria, only 212 (102 eutrophic, 60 overweight and
50 obese obese), and participated in the study. During the data collection, 10
subjects were excluded from the study: 4 adolescents became pregnant, 3
migrated to another school, 1 died and 2 gave up evaluations.

Table 1 characterizes the sample expressing the means of the
cardiovascular indicators.

The results of the comparison of anthropometric and sleep quality
parameters are shown in Table 2.

The anthropometric parameters of waist circumference and fat
percentage were significantly higher in the group of obese adolescents compared
to the overweight and eutrophic adolescents group. The mean of sleep quality
indicators did not indicate sleep disturbances in either group.

The results of the comparison of the autonomic parameters are shown
in table 3.
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Although heart rate was significantly higher in healthy adolescents, the
sympathetic activity in LF% was significantly higher in obese than eutrophic. The
parasympathetic activity was significantly in HF% 52.21 was lower in obese than
in eutrophic.

The results of the comparison of sleep quality and anthropometric
parameters are shown in table 4.

The results of the comparison of sleep quality and anthropometric

parameters are shown in table 5.

4. DISCUSSION

The objective of this study was to compare the effects of obesity on sleep
quality, anthropometric and autonomic parameters in adolescents. The main
finding of this study shows that obese adolescent have impaired autonomic
modulation, regardless of sleep qulity. Our data shows, sleep quality index
values were similar Knuston and colleagues highlight the association between
short duration of sleep (usually <6 hours per night) with increased body mass
index or obesity (20). Experimental sleep deprivation studies demonstrate an
autonomic imbalance indicative of decreased parasympathetic activity and / or
increased sympathetic activity due to poor sleep quality (21-24)

Furthermore, increased weight, waist circumference and fat
percentage have been considered a major cardiovascular risk, since they are
associated with increased sympathetic nerve activity and reduced
parasympathetic activity. The greater waist circumference was related to the
lower parasympathetic modulation presented, consequently, a greater autonomic
cardiac dysfunction (25). The increase in weight and percentage of fat can also
compromise the modulating function of the autonomic nervous system (26-31).

It is worth considering that obese adolescents have sympathovagal
imbalance, particularly at night, compared with non-obese adolescents(32). The
socioeconomic level is considered an important factor for the understanding of
sleep in adolescents(33), young people with low family income are at greater risk
of developing sleep disorders(34), in contrast young people with The higher
socioeconomic level tends to decrease sleep duration (35). Sleeping difficulty has
not been frequent among afrodescendants. This may explain why we did not find


file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_20
file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_21
file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_25
file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_26
file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_32
file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_33
file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_34
file:///C:/Users/Bruna/Downloads/artigo%20vancouver(1).docx%23_ENREF_35

88

indices of poor sleep quality in this study, since our sample was made up of Afro-
descendant adolescents from different economic classes.

Another variable in which obesity did not influence were blood
pressure levels. The activity of the sympathetic nervous system, independent of
adiposity influencing blood pressure elevation, changes the state of hypertension
and systolic blood pressure (SBP) adolescents(36). Obese youngsters with
paternal history of hypertension had significantly higher heart rate, diastolic blood
pressure, LF, LF / HF ratio and reduced total power, HF, SDNN, RMSSD
compared to the other groups with normal BMI (37).

In our study, obesity did not change blood pressure levels and
interestingly, eutrophic adolescents had a higher heart rate than obese and
overweight adolescents. It is known that the behavior of the heart rate reflects the
sympathetic hyperactivity, as well as the decrease of the parasympathetic activity
(32). This may be justified by the fact that the eutrophic group have a lower
parasympathetic modulation, expressed by RMSSD.

In the analysis of heart rate variability in the frequency domain, the
sympathetic modulation expressed in LF (ms?) and LF (%) was higher in the
group of obese adolescents, as well as the reduction of the parasympathetic
modulation of HF (%). Obese adolescents have higher LF values, compared to
non-obese ones (38). This happens because obesity in young people is
associated with increased sympathetic tone and reduction of vagal tone (39).

There was no significant difference in sleep quality, anthropometry and
in the heart rate variability between eutrophic and overweight boys and girls,
although HF (ms?2) was higher in girls than in boys and LF / HF ratio Was lower in
girls than in boys. The best HRV in girls compared to boys can be explained due
to the difference in their hormonal profile. Testosterone increases sympathetic
activity and estrogen decreases sympathetic activity(40, 41). We hypothesize
that the lack of significant difference between girls and boys in our study may be
due to the optimal levels of sex hormones in this age group.

To better understand the difference of results between the methods
used for HRV analysis, it is important to stress that the significant relationship
between autonomic modulation and body mass index is not clear (42). One
possible explanation is that body mass index does not have the capacity to
precisely quantify body fat, which in turn consists of fat cells responsible for
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secreting various adipokines, among them leptin, which is responsible for
activating the neural pathways Which increase the activity of the sympathetic
nervous system (43, 44).

That is, the distribution of fat and amount of adipose tissue needs to
be considered for a better analysis of the influence of obesity under the autonomic
parameters, an example of densitometry with dual energy X-ray emission. This
indicates two limitations of this study: double beam absortometry was not used
to analyze body composition and blood collection was not performed, which
would allow the determination of inflammatory markers, hormones and
adipokines, allowing the understanding of the mechanisms involved in the results
found.

With the worldwide increase in cardiovascular morbidity and mortality,
an early detection of risk of risk in the life of a serious person to provide a disease.
The HRV test may play an important role in the detection of autonomic
cardiovascular disorder. However, to be used clinically, other important factors
that may influence a HRV such as sex, sound quality and body mass index (BMI)
should be considered. As far as they know, there is a paucity of data that refers
to three factors simultaneously in adolescents. Thus, our study appears to be the
first to investigate all three factors with a variability of heart rate in adolescents.

These results warn of a need for actions that seek an early action and
avoid the evolution to the cardiovascular complication, since an important reduce
the components high frequency in the analysis of HRV and increase the
components of the low frequency of young people with obesity suggests early
impairment of the cardioprotective action of the parasympathetic nervous system

in these individuals.

5. CONCLUSION

Thus, we conclude that obesity alone was responsible for negatively
influencing anthropometric parameters in the study population, as well as
impairing the autonomic cardiac modulation of obese adolescents.
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Table 1.

hemodynamic indicators of adolescents.

Mean values and standard

94

deviations of anthropometric and

Variables

Mean * Standard deviation

Age (years)

Systolic arterial pressure (mmHg)
Diastolic arterial pressure (mmHg)
Heart rate (bpm)

Weight (kQ)

Height (m)

Waist circumference (cm)

Body fat (%)

z-escore

156 +1.9
113.1 £12.0
66.1 +8.0
78.2+13.4
55.7 £10.8
162.9+9.0
70.75 £7.89
20.1 £6.1
0.07+1.1

Table 2. Comparison of anthropometri

c and sleep quality parameters of

eutrophic, overweight and obese adolescents.

Variable EUTROPHIC OVERWEIGHT OBESITY
(n=102) (n=60) (n=50)

Age (years) 15.17 £0.19 15.96 + 0.25* 16.06 £ 0.27*
Weight (kg) 52.7+2.3 59.4+ 3.1* 61.1 £2.3*
Height (cm) 161.2+4.8 162.3+5.6 161.8+4.3
WC (cm) 66.68 + 0.64 72.11 +£0.83* 77.67 +0.91*
BF (%) 21.61 £0.89 26.45 +1.16* 33.14 + 1.27*
z-escore -0,35 +0.75 1.03+0.73* 2.21 £0.21*t
PSQI 1.94+0.13 2.03+0.17 1.61+£0.19
Pubertal 2.67+0.07 2.74 £0.06 2.60+0.09
stage

* p <0.05 Tukey post-hoc test vs. Eutrophic; T idem vs. Overweight. WC - Waist
circumference; BF (%) — Percentage of fat mass.
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Table 3. Comparison of the autonomic parameters of eutrophic adolescents,
overweight and obese.

Variable EUTROPHIC OVERWEIGHT OBESITY
(n=102) (n=60) (n=50)

SAP (mmHg)  112.07 £1.18 113.07 + 1.54 115.45 + 1.69
DAP (mmHg) 65.45 +0.79 65.45 + 1.03 67.93+1.13
HR (bpm) 81.04 + 1.41 75.59 + 1.44* 74.77 +1.83*
SDNN (ms) 54.02 +2.78 53.20 + 3.62 63.03 + 3.97
RMSSD (ms) 48.32 +2.98 52.46 + 3.89 63.62 + 4.26*
LF (ms?) 747.10 + 60.74 678 +79.20 959.18 + 86.761
LF (n.u) 42.44 +1.51 44.98 +1.96 47.98 +2.15*
HF (ms?) 1154.71 £+ 98.71  990.66 + 128.71 1347 + 140.99
HF (n.u) 57.55 + 1.51 55.01 + 1.96 52.21 +2.15*
LF/HF 0.86  0.07 1.06 +0.09 1.10 £0.10

* p <0.05 Tukey post-hoc test vs. Eutrophic; T idem vs. Overweight. SAP - Systolic arterial
pressure ; SAD- Diastolic arterial pressure; HR - Heart rate; SDNN (ms) — Standart Deviation of
all normal NN interval; RMSSD (ms) — Root Mean of square sucessive NN interval difference; LF
— Low Frequency ; HF — High Frequency ; LF/HF — index Low Frequency and High Frequency.
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Table 4. Comparison of sleep quality and anthropometric parameters of eutrophic, overweight and obese boys and girls.

EUTROPHIC (n= 102)

OVERWEIGHT (n=60)

OBESITY (n=50)

Variables Male Female Male Female Male Femele
Age (years) 14.75 £ 0.31 15.41 £0.23 15.31 £0.40 16.34 £ 0.30 15.14 £ 0.51 16.41 £ 0.31
Weight (kQ) 161.2+£3.23 159.4+2.12 160.4+4 .1 162.31£3.6 160.2+2.6 161.5£3.4
Height (cm) 51.6+4.6 54.4+3.2 59.746.8 59.9+7.4 61.5+5.8 62.916.3
WC (cm) 67.88 £ 1.06 66.00 + 0.80 74.28 +1.37 70.85 +1.04 7830+1.72 77.43+£1.07
BF (%) 16.54 £1.40 24.49 £1.05 23.40 + 1.81 28.21 £1.38 3046227 34.18%+1.42
z-escore -0.02 £ 0.25 0.18+0.18 1.46 £ 0.32 1.54 +0.24 2.18 £0.40 2.59 £ 0.25
PSQl 2.35+0.22 1.70+0.16 2.27 £0.28 1.89 +0.21 1.42 +0.35 1.68 +0.22

WC - Waist circumference; BF (%) — Percentage of fat mass.
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Table 5. Comparison of the autonomic parameters of eutrophic boys and girls, with overweight and obesity.

EUTROPHIC (n= 102) OVERWEIGHT (n=60) OBESITY (n=50)

Variables Male Female Male Female Male Female
SAP (mmHg) 117.22 +1.82 109.13 £1.37 118.63 £ 2.36 109.85 +1.80 125.71 £ 2.96 111.45+1.85
DAP (mmHg) 66.24 = 1.32 65.00 £ 0.99 63.40 £ 1.71 66.64 = 1.30 67.00 £2.15 68.29 + 1.34
HR (bpm) 79.75 £ 2.11 81.77 £1.59 69.10 £ 2.74 79.35 £2.09 70.21 £3.44 76.54 £ 2.14
SDNN (ms) 63.31 £4.57 48.73 £3.45 52.78 £ 5.93 53.45 + 4.51 58.24 +7.44 64.89 £+ 4.64
RMSSD (ms) 52.70 £+ 4.97 45.82 +3.75 55.41 £ 6.45 50.76 £ 4.91 61.70 £ 8.09 64.36 + 5.04
LF (ms?) 578.48 +100.30 843.09 £75.67 683.13+130.07 675.68 £98.97 1090.28 + 163.05 908.19 + 101.68
LF (n.u) 41.24 £ 2.50 43.11 £1.89 47.96 £ 3.25 43.25 £ 2.47 51.78 £4.07 46.22 £ 2.54
HF (ms?) 1145 £ 136.2 1164 £ 1154 992.8 £+ 141.0 1059 £ 158.2 1508 £247.4 2235 +783.4
HF (n.u) 56.88 + 2.93 55.82 +1.77 51.82 £4.08 55.84 +2.67 51.98 £4.70 54.27 +2.44
LF/HF 0.87 £0.12 0.86 +0.09 1.37£0.16 0.89+0.12 1.33£0.20 1.01£0.12

SAP - Systolic arterial pressure ; SAD- Diastolic arterial pressure; HR - Heart rate; SDNN (ms) — Standart Deviation of all normal NN interval; RMSSD (ms) —
Root Mean of square sucessive NN interval difference; LF — Low Frequency ; HF — High Frequency ; LF/HF — index Low Frequency and High Frequency.



