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RESUMO

7

Introducdo: A obesidade é caracterizada por um acumulo excessivo de tecido
adiposo. Evidéncias sugerem haver uma relagdo direta entre adiposidade e
processos inflamatoérios subclinicos crénicos. Tal estado inflamatério aumenta os
riscos de eventos cardiovasculares em individuos obesos, inclusive durante a
infancia e adolescéncia. Entretanto, especula-se que o treinamento fisico seja capaz
de reverter ou controlar o quadro inflamatorio associado a obesidade. Objetivos: O
presente estudo tem como principais objetivos: 1) Comparar a contagem de
leucocitos e subpopulagbes entre adolescentes obesos e eutréficos, bem como,
verificar sua relacdo com a aptiddo cardiorrespiratoria; 2) Verificar os efeitos do
treinamento aerébio em diferentes intensidades sobre a concentragéo circulante de
biomarcadores de inflamagdo e disfungdo endotelial de adolescentes obesos.
Métodos: Foram selecionados adolescentes obesos (14,28+2,24 anos / 34,28+4,06
kg/m?) e eutroficos (16,78+1,27 anos / 20,79+1,86 kg/m?), de ambos 0s géneros,
com idade entre 13 e 18 anos. ApoOs a selecdo, os adolescentes obesos foram
randomizados em trés grupos: Grupo Treinamento de Alta Intensidade (GTAI /
n=31), Grupo Treinamento de Baixa Intensidade (GTBI / n=31) e Grupo Controle
(GC / n=45). Os adolescentes obesos do GTAI e GTBI foram submetidos a
intervencdo multidisciplinar com duracdo de 24 semanas, composto por exercicios
fisicos, acompanhamentos nutricionais, clinicos e psicolégicos. Foram realizadas
avaliacbes de composicdo corporal, aptiddo cardiorrespiratoria e sanguinea, em
duas ocasides: basal e ap6s 24 semanas de intervencdo. Os adolescentes
eutroficos foram submetidos as mesmas avalicbes no periodo basal. Resultados:
Os adolescentes obesos apresentaram maiores niveis de leucdcitos totais
(8,12+2,36 u/Lx103, p=0,001), neutrdfilos (4,33+1,86 u/L x103, p=0,002) e mondcitos
(0,70« 0,22 u/L x103, p=0,002) em comparacdo aos eutréficos. Apds ajuste para
idade e IMC, a aptiddo fisica foi negativamente associada com leucdcitos totais
(p=0,013) neutrdfilos (p=0,012) e mondcitos (p=0,042) apenas nos adolescentes do
sexo masculino. Adicionalmente, apds 24 semanas de intervengdo multidisciplinar,
no GTAI houve reducdo significativa dos niveis circulantes de mondcitos (Basal:
699,5+298,8 u/L; 24 semanas: 523,5+186,8 u/L, p<0,001), VCAM-1 (Basal:
862,6+£190,2 ng/ml; 24 semanas: 777,8+£118,0 ng/ml, p<0,001) e leptina (Basal:
33,3x11.5 ng/ml; 24 semanas: 26,8+15,2 ng/ml, p<0,001), e no GTBI houve



diminuicdo dos niveis circulantes de leptina (Basal: 28,9+11,3 ng/ml; 24 semanas:
24,8+12,1 ng/ml, p<0,001). Concluséo: Os resultados do presente estudo apontam
evidéncias de que adolescentes obesos apresentam niveis mais elevados de
leucocitos (mondcitos e neutrdfilos) em comparacdo com adolescentes eutrdficos,
sugerindo um estado pro-inflamatério crénico o qual é relacionado a adiposidade e
aptiddo cardiorrespiratéria. Além disso, a intervencdo multidisciplinar, com 24
semanas de duragdo, parece eficiente no controle do estado inflamatério crénico em
adolescentes obesos, principalmente via redugdo da concentragdo circulante de
mondcitos, VCAM-1 e leptina, entretanto vale ressaltar que tais resultados sdo mais

pronunciados quando o treinamento é realizado em alta intensidade.

Palavras-chave: Inflamacédo; Obesidade; Adipocinas; Exercicio Fisico; Adolescéncia



ABSTRACT

Introduction: Obesity is characterized by an excessive accumulation of adipose
tissue. Evidence suggests there is a direct relationship between adiposity and
chronic subclinical inflammation. This inflammatory condition increases the risk of
cardiovascular events in obese individuals, including during childhood and
adolescence. However, it is speculated that physical training is able to reverse or
control this frame. Objectives: The present study has as main objectives: 1) to
compare the leukocyte count and subpopulations between obese and normal weight
adolescents, as well as verify their relationship to cardiorespiratory fitness, 2) to
compare the effects of aerobic exercise training at different intensities on the
concentration circulating biomarkers of inflammation and endothelial dysfunction in
obese adolescents. Methods: Obese (14.28+2.24 years / 34.28+4.06 kg.m?) and
normal weight (16.78+1.27 years / 20.79+1.86 kg.m™) adolescents of both genders,
aged between 13 and 18 years were selected. After selecting obese adolescents
were randomized into three groups: Group Training High Intensity (GTAI / n = 31),
Group Training Low intensity (GTBI / n = 31) and control group (CG / n = 45). Obese
adolescents GTAI and GTBI underwent multidisciplinary intervention duration of 24
weeks consisting of physical exercises, nutritional, clinical and psychological
accompaniments. Baseline and after 24 weeks of follow-up, evaluation of body
composition, cardiorespiratory fitness and inflammatory profile, were performed on
two occasions. The normal weight adolescents were subjected to the same
evaluations at baseline. Results: Obese adolescents have higher levels of total
leukocytes (8.12+2.36 u/L x103, p=0.001), neutrophils (4.33£1.86 u/Lx103, p=0.002)
and monocytes (0.70+0.22 u/Lx103, p=0.002) compared to normal weight
adolescents. After adjustment for age and BMI, physical fithess was negatively
associated with total leukocytes (p=0.013), neutrophils (p=0.012) and monocytes (p=
0.042) only in male adolescents. Furthermore, after 24 weeks of multidisciplinary
intervention, was in GTAI significant reduction in circulating levels of monocytes
(baseline: 699.5+298.8 u/L , 24 weeks : 523.5+186.8 u/L, p<0.001), VCAM-1
(baseline: 862.6£190.2 ng/ml, 24 weeks: 777.8+£118.0 ng/ml, p<0.001) and leptin
(baseline: 33.3£11.5 ng/ml, 24 weeks: 26.8£15.2 ng/ml, p <0.001) , and GTBI
decreased circulating leptin levels (baseline: 28.9+11.3 ng/ml, 24 weeks: 24 8+12.1
ng/ml, p<0.001). Conclusion: The results of this study show new evidence that



obese adolescents have higher levels of leukocytes (monocytes and neutrophils)
compared with normal weight adolescents, suggesting a chronic proinflammatory
state that presents itself related to adiposity and cardiorespiratory fitness.
Furthermore, we suggest that multidisciplinary intervention is effective in controlling
chronic inflammatory state observed in obese adolescents, especially by reducing
the concentration of circulating monocytes, VCAM - 1 and leptin, however it is
noteworthy that these results are more pronounced when the training is performed at

high intensity.

Keywords: Inflammation, Obesity, Biomarkers, Aerobic Exercise
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenga cronica multifatorial, desencadeada pelo
desequilibrio entre ingestdo e gasto energético. Quando o organismo se encontra
em balanco energético positivo, armazena o excesso de energia sob a forma de
glicogénio (muscular ou hepético) e/ou em forma de gordura, caso este estado de
balango energético positivo persista ao longo do tempo pode resultar em um
acumulo excessivo de gordura corporal, levando a obesidade (ALAM; NG; LARBI,
2012). O comportamento sedentario cada vez mais frequente durante o periodo da
adolescéncia se apresenta fortemente relacionado com uma elevada prevaléncia de
sobrepeso e obesidade (BARNETT et al., 2010).

O tecido adiposo branco (TAB), antes reconhecido apenas como 0rgéo
passivo de estoque energético, é considerado atualmente um importante 6rgao
enddcrino e metabolicamente ativo. O TAB expressa e/ou secreta uma série de
substancias bioativas com acdo local ou sistémica, que estdo envolvidas em
diversos processos metabdlicos e inflamatérios, tais substancias sao conhecidas
como adipocinas (KERSHAW; FLIER, 2004; TILG; MOSHEN, 2006).

Evidéncias apontam uma relagéo direta entre adiposidade e ativagéo de vias
pro-inflamatérias (FURUKAWA et al., 2004; IYER et al.,, 2010), bem como,
incremento do estresse oxidativo (GUSTAFSSON et al., 2013). Neste sentido,
sugere-se que a inflamagéo desempenhe um papel chave para o desenvolvimento
de doencas associadas a obesidade, tais como, a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
doencas cardiovasculares (IYER et al., 2010), do mesmo modo, o estresse oxidativo
pode ser nocivo para o desenvolvimento das condi¢des relacionadas ao excesso de
gordura (ex.: hipertenséo, aterosclerose, DM2) (FURUKAWA et al., 2004).

Nos estagios iniciais de aterosclerose, biomarcadores inflamatérios e de
disfuncdo endotelial, incluindo a molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-1), a
molécula de adeséo vascular-1 (VCAM-1) e a mieloperoxidase (MPO), encontram-se
aumentados em resposta a inflamacédo subclinica e desempenham papel importante
na génese da placa aterosclerdtica (BOSANSCA et al., 2010).

Postula-se que o excesso de lipideos intracelulares nos adipdcitos
(triacilglicerol) induz o stress intracelular, resultando na ativagdo de cascatas
inflamatérias (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011), sendo este um dos possiveis

mecanismos envolvidos na inflamacao sub-clinica crénica verificada na obesidade.
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Além disso, o suprimento sanguineo inadequado ao adipdcito resulta em hipdxia, o
que também contribui para a instalacdo de processos inflamatorios (PASSARICA et
al., 2009).

Dentre os mediadores inflamatérios que se encontram elevados em individuos
obesos, o fator de necrose tumoral alfa (TNF- a) merece destaque, pois devido a sua
acdo pleitropica (ex: pro-inflamatéria), desempenha um papel central no
desenvolvimento da inflamacédo adipocitaria, com ac¢des adicionais no metabolismo
lipidico e na sinalizagé@o da insulina (RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013). Além
disso, o TNF- a modula a secrecédo de outras citocinas envolvidas nos processos
inflamatorios, promovendo elevagdo da interleucina-6 (IL-6), reducdo dos niveis de
adiponectina entre outros (WANG; TRAYHURN, 2006).

A pratica regular de atividade fisica favorece a redugdo de massa corporal,
além de oferecer protecdo contra todas as causas de mortalidade, em especial
contra diabetes mellitus Tipo 2, cancer de célon e mama, eventos cardiovasculares,
doenga pulmonar obstrutiva crénica e aterosclerose, além de outras causas de
mortalidade associadas a inflamacéo crénica (GLEESON et al., 2011).

Estudos prévios demonstraram que o treinamento fisico, especialmente o
aerobio, promove alteracdes benéficas no perfil lipidico (KRAUS et al., 2002),
glicidico (SHAW et a., 2006), composicdo corporal (LAZZER et al., 2011), além de
melhorar a aptidao fisica (BUCHAN et al., 2011) e qualidade de vida (LOFRANO-
PRADO et al.,, 2009) de adolescentes obesos, entretanto, vale ressaltar que os
efeitos do treinamento aerdbio sédo intensidade dependente, e até o momento sdo
escassos 0s estudos que analisaram os efeitos de diferentes intensidades de
treinamento aerdébio sobre a concentragdo sérica de biomarcadores inflamatorios e
de disfungéo endotelial de adolescentes obesos.

Acredita-se que o tratamento ideal da obesidade seja resultado de uma
combinagdo multidisciplinar de interveng¢des nutricionais, psicoldgicas, clinicas e a
pratica regular de exercicios fisicos (CURIONI; LOURENGCO, 2005), tais
intervencdes parecem ser mais efetivas em criancas e adolescentes (SNETHEN;
BROOME; CASHIN, 2006).

Dada a relevancia do tema e a necessidade eminente do desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes no gerenciamento das desordens cardiometabdlicas
associadas a obesidade, o presente estudo objetivou comparar os efeitos do

treinamento aerébio em diferentes intensidades sobre a concentracéo circulante de
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biomarcadores de inflamagdo e disfungdo endotelial em adolescentes obesos

submetidos & interveng&@o multidisciplinar.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A obesidade é uma doencga crbnica resultante de uma interagdo entre a
susceptibilidade genética com estimulos ambientais (SINHA; KLING, 2009). A
prevaléncia de sobrepeso/obesidade aumentou significativamente nas Ultimas
décadas, girando em torno de 20% a 30% em criancas e adolescentes em todo o
mundo (HEDLEY et al., 2004). Esta prevaléncia se torna ainda mais alarmante, uma
vez que, existe uma grande probabilidade destes adolescentes se tornarem adultos
obesos (DIETZ, 2011).

Estudos realizados em diferentes cidades brasileiras revelam que a
prevaléncia de sobrepeso na populagdo infanto-juvenil, varia de 8,4% a 19%,
engquanto que a obesidade varia de 3,1% a 18% (GUIMARAES et al., 2006;
GIUGLIANO; CARNEIRO, 2004; OLIVEIRA et al.,, 2003; RONQUE et al., 2005;
SOAR et al., 2004;). No estado de Pernambuco, um estudo recente com criangas e
adolescentes, revelou uma prevaléncia de sobrepeso de 13,3%, e 4% de obesidade
(LEAL et al.,, 2012). Estudos realizados especificamente na cidade de Recife
demonstram uma prevaléncia de obesidade, em criangas e adolescentes entre 5,7%
e 8,5% (BALABAN; SILVA, 2001; SILVA et al., 2002).

Concomitantemente a esse elevado nimero de individuos com sobrepeso e
obesidade, observa-se a ascensdo de doencas cardiovasculares e outras
morbidades que elevam o risco de morte prematura, como por exemplo, a Diabetes
Mellitus tipo 2, problemas do aparelho respiratorio, alguns tipos de céncer, sendo
todas estas doengas associadas ao acumulo excessivo de tecido adiposo (KRUGER
et al., 2007).

2.1 Obesidade e Inflamagéo
2.1.1 Implicagdes Clinicas da Inflamacéo

A inflamacdo é uma resposta fisiolégica do organismo a estimulos nocivos,
sejam eles fisicos, quimicos ou biolégicos. A resposta inflamatéria sistémica € uma
funcdo imunolégica composta por duas vias distintas, porém relacionadas, a inata e
a adaptativa (MONTEIRO; AZEVEDO, 2010). Independente da via predominante, a
inflamag@o é um processo complexo que envolve uma série de tipos celulares e
mediadores quimicos que agem em conjunto para iniciar, aumentar, sustentar, ou

sessar a resposta inflamatoria (YOU et al., 2013).
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A resposta inflamatéria pode ser tanto aguda — visando a eliminacdo imediata
de um agente estressor — ou crdnica — quando o individuo é exposto de forma
prolongada e continua ao agente estressor. Nesse sentido, o aumento da
expectativa de vida e a adogdo de habitos pouco saudaveis se relacionam a estados
prolongados de inflamagé&o cronica de baixo grau (subclinica) (LIBBY, 2007).

A inflamag&o crénica é uma caracteristica encontrada na fisiopatologia de
vérias doencas, incluindo as cardiovasculares (WILSON et al., 2005), diabetes
mellitus tipo 2 (LAAKSONEN et al., 2004) e certos tipos de cancer (DOS SANTOS

SILVA et al., 2010) e obesidade (MAKKI et al., 2013).

2.1.2 Mecanismos Fisiologicos da Inflamacédo Crénica na Obesidade

O conceito de inflamagdo na obesidade comecou a atrair interesse dos
pesquisadores da area a partir de meados da década de 90, particularmente, apds a
demonstragédo de aumento da expresséo de TNF- a no tecido adiposo de roedores
obesos e a melhoria da resisténcia a insulina apés a neutralizacdo desta citocina
(HOTAMISLIGIL; SHARGILL; SPIEGELMAN, 1993; HOTAMISLIGIL et al., 1994).
Desde a publicagdo desses estudos, varios outros demonstraram haver produgéo e
secrecdo de varias citocinas, quimiocinas, horménios e outros mediadores
inflamatorios pelo tecido adiposo, culminando com o reconhecimento do tecido
adiposo como um 6rgéo enddécrino (ROCHA, LIBBY, 2008).

Postula-se que a sobrecarga de nutrientes nos adipdcitos induz o stress
intracelular, que resulta na ativacdo de cascatas inflamatérias (GREGOR;
HOTAMISLIGIL, 2011; HOTAMISLIGIL, 2006), sendo este, um dos possiveis
mecanismos envolvidos no conceito de inflamacdo na obesidade. Além disso, o
suprimento sanguineo inadequado ao tecido adiposo resulta em hipOxia, 0 que
também contribui para a instalagdo de processos inflamatérios (PASSARICA et al.,
20009).

No entanto, ndo esti claro como a hipoxia tecidual contribui para o estado
pro-inflamatorio na obesidade. Especula-se que a hipoxia desencadeia o
recrutamento de células inflamatdrias, o que leva a um aumento da inflamacéo local
e sistémica (YOU et al., 2013).

Estudos conduzidos em modelos experimentais demonstraram redugéo da
pressao parcial de oxigénio intersticial e aumento da expressdo de genes de
resposta a hipoxia (HOSOGAI et al., 2007; RAUSCH et al., 2008; YE et al., 2007).
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Sustentando a hipotese de baixos niveis de oxigenagdo no tecido adiposo na
obesidade. Passarica e cols. (2009) demostraram que em comparagdo com
individuos eutrdéficos, individuos com sobrepeso/obesidade apresentaram menores
niveis de oxigénio tecidual e maiores niveis de marcadores inflamatérios. Além
disso, os autores também relataram uma relacdo inversa entre o nivel de oxigénio e
marcadores inflamatorios, sugerindo que a hipdxia pode ser um mecanismo
desencadeante da inflamacgéo.

Outra caracteristica importante na fisiopatologia da inflama¢&o na obesidade
é o fato de que individuos obesos apresentam danos na parede do endotélio, e que
durante o processo de lesdo, o proprio endotélio expressa as moléculas de adeséo
celulares (CAMs), incluindo a VCAM-1 e a ICAM-1, as quais atraem seletivamente
os leucdcitos circulantes, principalmente os mondcitos, que por sua vez, se tornam
macrofagos ao se infiltrarem no endotélio (LIBBY, 2007).

Adicionalmente, estes macréfagos produzem citocinas proé-inflamatorias, tais
como IL-6 e TNF- a, produzindo uma resposta inflamatéria local que estimula a
producdo de marcadores proé-inflamatérios por outros tipos celulares, tais como as
células endoteliais e as células musculares lisas; como resultado a resposta
inflamatoria é amplificada para além da sua origem local e passa a se tornar
sistémica (RIBEIRO et al., 2010). Paralelamente, os mondcitos também podem se
infiltrar no tecido adiposo, tornando-se macréfagos sintetizadores de citocinas pro-
inflamatoérias, tal fato que se apresenta exacerbado em individuos obesos (GHANIM
et al., 2004).

Dessa maneira, evidéncias apontam que individuos obesos apresentam maior
quantidade de citocinas pro-inflamatorias circulantes, possivelmente devido ao
excesso de adiposidade, havendo desta forma n&o apenas uma resposta local

(adipocitaria), mas também sistémica e cronica (YOU et al., 2013).

2.1.3 Obesidade e Biomarcadores

2.1.3.1 Leucdcitos (Células Brancas)

A andlise da contagem de leucécitos € amplamente utilizada na pratica
clinica, pois € um procedimento simples, de baixo custo e efetivo na caracterizacdo
de quadros inflamatérios agudos ou cronicos (ENGSTROM; MELANDER;
HEDBLAD, 2009; HOFFMAN et al., 2004). A contagem de leucécitos é

frequentemente utilizada como indicativo de diversos tipos de injurias.
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Os leucdcitos sdo as células funcionais do sistema imune e sdo divididos em
subfracbes, as quais atuam tanto no sistema imune inato, quanto no adaptativo
(CRUVINEL et al., 2010). A leucocitose € um indicador de infecgdo ou inflamacéao,
que ocorre em uma variedade de situacdes clinicas ou ndo, como por exemplo, no
exercicio fisico, intoxicacao, psicoses e cetoacidose diabética (CARVUSOGLU et al.,
2006), estando associada a elevagcdo dos riscos de mortalidade e morbidade
(ASADOLAHI et al., 2010) em todas as pessoas. Esse tipo de associacdo é mais
estabelecida com a doenca arterial coronariana (CANNON et al.,, 2001) e
cerebrovascular (KAZMIERSKI et al., 2001), entretanto também € verificada na
hipertensédo (TATSUKAWA et al.,, 2008) e na intoleréncia & glicose (FRITSCHE;
HARING; STUMVOLL, 2004).

Em um estudo longitudinal com duracdo de 23 anos envolvendo 16.940
homens de meia idade, foi verificada que a incidéncia de internagbes por
insuficiéncia cardiaca foi maior entre aqueles com leucocitose (ENGSTROM,;
MELANDER; HEDBLAD, 2009), padrdo semelhante também reportado em
individuos obesos (DIXON, O'BRIEN, 2006).

Kim; Park (2008), em um estudo transversal com adolescentes obesas,
encontraram associagfes positivas entre a quantidade de leucécitos, indice de
massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura e adiposidade. Veronelli e cols.
(2004) demonstraram que obesos submetidos a cirurgia bariatrica apresentaram
diminuicdo significativa no IMC, na glicemia de jejum e na concentragdo de
leucocitos totais, mondcitos e neutrofilos quando comparados aos pares que nao

receberam nenhuma intervencgéo para controle ponderal.

2.1.3.2 Mieloperoxidase (MPO)

A mieloperoxidase (MPO) é uma heme proteina que desempenha um papel
central nos processos inflamatoérios, sintetizada e armazenada nos granulos
azurdfilos dos neutrofilos, sendo secretada apos a ativacéo funcional dessas células
e possui propriedades pro-oxidativas e pré-inflamatorias (NIJHUIS et al., 2009). Ao
reagir com peroxido de hidrogénio (H,O;) a MPO forma radicais livres e substancias
oxidantes (ex.: Oxido nitrico), as quais podem provocar lesfes teciduais, exercendo
um efeito pleiotropico na vasculatura (Figura 1) com potencial impacto no
desenvolvimento de aterosclerose (NICHOLLS; HAZEN, 2005).
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Figura 1. Potenciais mecanismos de ag¢do mieloperoxidase na aterogénese. Modificado de
Nicholls e Hazen (2005).
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Além disso, é bem reportado na literatura que a MPO esta envolvida na
homeostase celular e tem um papel importante na iniciagdo e na progressao de
doencgas inflamatoérias agudas e crénicas (NIJHUIS et al., 2009). Estudos recentes
mostraram haver niveis elevados de MPO em adultos obesos quando comparados a
eutréficos (ANDRADE et al., 2012; ZUR et al., 2011).

Em um estudo conduzido com 223 criangas obesas e 223 eutroficas (6 — 12
anos), Olza e cols. (2012), encontraram niveis elevados de MPO em criangas
obesas quando comparadas seus pares eutrdficos, além de reportarem uma
associagéo positiva entre a MPO, fatores de risco cardiovasculares, citocinas pro-

inflamatdrias e resisténcia a insulina.

2.1.3.3 Moléculas de Adeséao - Molécula de Adeséo Intercelular 1 (ICAM-1) e
Molécula de Adesédo da Célula Vascular 1 (VCAM-1)

A ICAM-1 é uma glicoproteina membro da superfamilia das imunoglobulinas e
€ expressa em uma grande variedade de células em condi¢des normais ou de
inflamag&o (STONER et al., 2013), atuando como receptor de adeséo de leucécitos
que, em respostas a estimulos inflamatorios, € expressa nas superficies das células
endoteliais, estimulando a migracdo dos leucécitos para os tecidos (HUBBARD;

ROTHLEIN, 2000). Evidéncias apontam que a ICAM-1 é um parametro util para
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estimar a extensdo da aterosclerose, embora também, seus niveis aumentados sdo
encontrados em outras doengas cardiovasculares (WITOWSKA, 2005).

VCAM-1 é uma glicoproteina transmembrénica expressa pelas células
endoteliais ativadas, células musculares lisas da parede vascular e algumas células
dendriticas (LEY, 2001). A VCAM-1 desempenha papel importante na adeséo de
leucocitos no endotélio durante a instalagdo de processos inflamatorios (LIBBY,
2002).

Além da obesidade ser um fator de risco independente para a aterosclerose,
estudos demonstraram niveis mais elevados de moléculas de adesédo celular em
obesos (ZICCARDI et al., 2002). Straczkowski e cols. (2002) encontraram niveis
elevados de ICAM-1 e VCAM-1 em individuos obesos, adicionalmente descreveram
sua relacdo com o sistema de ativagdo do TNF- a e com a resisténcia a acédo da
insulina. Por outro lado, estratégias de controle ponderal promovem reducdo nos
niveis destas moléculas (MONTEIRO et al., 2012).

2.1.3.4 Interleucina-6 (IL-6)

A IL-6 € uma citocina envolvida em diversas acdes inflamatorias, algumas
vezes induzindo a um estado inflamatério (a¢do pro-inflamatéria) e algumas inibindo
a instalacdo de processos inflamatérios (a¢éo anti-inflamatdria), tal fato que a torna
uma citocina com fungdes ambiguas. (GLEESON et al., 2011).

Durante a contragdo muscular (principalmente do musculo esquelético),
ocorre elevacao na sintese e secrecdo IL-6 (PETERSEN; PEDERSEN, 2005). Nesse
caso, a IL-6 esta envolvida com acbes anti-inflamatorias diversificadas, incluindo
efeitos inibitérios sobre a produgéo e secrecdo, principalmente de TNF-a, estimulo
da sintese de citocinas anti-inflamatérias como o receptor antagonista da
interleucina-1 (IL-1ra) e interleucina-10 (GLEESON et al., 2011).

Na obesidade ocorre exposi¢ao crbnica a IL-6, o que prejudica a agédo da
insulina por disfuncdo das vias de sinalizagédo intracelular (via ativagcdo da tirosina
fosfatase) ou no préprio receptor da insulina (NIETO-VASQUEZ et al., 2008). Além
disso, a IL-6 induz a producé&o hepatica de proteina c-reativa (PCR), um marcador de
risco independente para doengas cardiovasculares (MONTGOMERY; BROWN,
2013), e induz também, a producdo de lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL) (SPARKS et al., 2010). Durante processos inflamatorios j& instalados, a IL-6

é produzida pelos mondcitos, fibroblastos e pela fragdo do estroma vascular visceral
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(FAIN et al., 2004). Na auséncia de inflamagéo, o tecido adiposo parece ser o
responsavel por 15 a 30 % da concentragdo circulante total de IL-6 (LEAL; MAFRA,
2013).

2.1.3.5 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF- a)

O TNF- a foi a primeira citocina identificada no tecido adiposo em ratos
obesos, marcando o inicio do conceito de inflamac&o metabdlica (HOTAMISLIGIL et
al., 1993). O envolvimento direto do TNF- a com a resisténcia insulinica induzida
pela obesidade foi confirmado através da infusédo de diferentes doses desta citocina
em modelos experimentais, o que interferiu diretamente na sinalizacdo da insulina,
blogueando suas a¢des (HOTAMISLIGIL et al., 1994).

Estd bem estabelecido na literatura que as células adiposas hipertrofiadas
podem ser infiltradas por macréfagos e outras células inflamatérias (SMORLESI et
al., 2012), desencadeando inflamacéo crbnica de baixo grau com a ativacido de
macrofagos e um concomitante aumento da producdo de TNF- a (LUMENG et al.,
2007), o qual é considerado o autor central do recrutamento e ativagdo de células
inflamatorias (CLARK, 2007). Outro fator importante € que o TNF- a pode acelerar a
instalacdo de aterosclerose por meio da inducdo da expressdo de moléculas de
ades&o no endotélio e nas células do musculo liso vascular (FROSTEGARD, 2013).
Adicionalmente, o TNF- a induz a ativacdo de NF-KB, um fator essencial de
transcricdo que regula uma série de genes associados com a inflamagéo
(ANTUNES; DAN, 2009).

2.1.3.6 Leptina

O gene da leptina foi clonado em 1994 pelo grupo do Dr. Friedman, em Nova
York (ZHANG et al., 1994). Desde entdo se desencadeou uma revolugdo no
entendimento da fisiopatologia da obesidade. A leptina caracteriza-se como um
horménio polipeptidico de 167 aminoacidos, codificado pelo gene ob, que e
expresso principalmente por adipécitos, e atua como fator de sinalizagdo entre o
tecido adiposo e o sistema nervoso central, regulando a ingestéo alimentar, o gasto
energético e, consequentemente a massa corporal (MCGOWN et al., 2014;
PADILHA et al., 2006).

No que tange a importancia da inflamacéo metabdlica, vale a pena mencionar

que a leptina é capaz de modular respostas do sistema imune (DE ROSA et al.,
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2007). Nesse sentido, a leptina se relaciona positivamente com a ativagdo de
macrofagos, com producdo de TNF- a e espécies reativas de oxigénio (EROs), e
com a expressdo aumentada de moléculas de adesdo ao endotélio (
KONSTANTIDINES et al. 2001; LOFFREDA et al., 1998).

Outro fator importante é o efeito potencial da leptina sobre a resposta dos
linfocitos-T, regulando a proliferacdo da Naive e memoria das células T
(PAPATHANASSOGLOU et al.,, 2006). Especificamente, a leptina estimula ou
suprime a producéo das citocinas, Thl e Th2, respectivamente (PROCACCINI et al.,
2012). Esses achados suportam a teoria de a leptina ser o elo entre o estado
nutricional e a fungéo celular imune. Nesse sentido, a leptina pode representar um

importante alvo da interacdo imunoldgica em diversas condi¢des fisiopatolégicas.

2.2 Exercicio Fisico e Inflamacgao

A pratica regular de atividade fisica oferece prote¢cdo ao desenvolvimento de
uma ampla gama de doengas cronicas relacionadas com inflamagéao de baixo grau
(MATHUR; PEDERSEN, 2008). Desse modo, o treinamento fisico regular tem sido
descrito como potente indutor de um estado anti-inflamatério crénico (GLEESON et
al., 2011), mediado pela redugéo da adiposidade corporal, em resposta ao estado de
balango energético negativo imposto pelo exercicio, com a subsequente diminui¢cao
dos niveis de adipocinas proé-inflamatérias e também por meio de um efeito anti-
inflamatério de cada sessdo de exercicio (MATHUR; PEDERSEN, 2008;
PETERSEN; PEDERSEN, 2005).

O efeito anti-inflamatério crénico e/ou agudo do exercicio se da por trés
possiveis mecanismos: reducdo de massa gorda Vvisceral; aumento na
producdo/secrecdo de citocinas anti-inflamatorias; e/ou inibicdo da expressdo de
receptores Toll-like (TLRs) de mondcitos e macréfagos (FLYNN; McFARLIN, 2006).

A reducao da adiposidade induzida pelo exercicio fisico é uma das principais
razdes para a atenuacdo da expressdo desregulada de adipocinas, porém néo é a
Unica, evidéncias apontam que outros efeitos subjacentes, como o antioxidante e o
angiogénico auxiliam no controle da inflamacdo na obesidade (SAKURAI et al.,
2013).

Em relacdo aos biomarcadores envolvidos nos processos inflamatorios e na
disfuncdo endotelial, diversos estudos relatam o efeito benéfico do exercicio fisico

sobre a concentracdo circulante em individuos saudaveis (FISHER et al.,, 2011;
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NATALE et al., 2003; SAITO; KUSAKA; SHIMADA, 2003) e obesos (JOHANNSEN et
al., 2012; MICHISHITA et al., 2010; TENORIO et al., 2012; THOMPSON et al.,
2010).

No entanto os estudos previamente citados foram realizados em populac¢des
heterogéneas e sem padroniza¢@o dos protocolos de exercicio. Dessa forma, até o
presente momento sdo escassos dados na literatura que demonstrem os efeitos de
diferentes intensidades de treinamento fisico aerdébio sobre a concentracdo
circulante de biomarcadores envolvidos na instalagdo e/ou manutencéo de estados

inflamatérios comumente observados em obesos.
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3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
3.1 Caracterizagdo do Estudo

Esta dissertacdo €& composta por duas partes distintas, porém
complementares, as quais seréo apresentadas em formato de dois artigos
cientificos. A primeira parte se caracteriza como um estudo correlacional com
delineamento transversal. A segunda parte do estudo se caracteriza como um

ensaio clinico randomizado.

3.2 Amostra

Os voluntarios foram recrutados por meio de anuncios veiculados na midia
(jornal, revistas, radio e televiséo) da cidade do Recife e regido metropolitana no ano
de 2013. Foram incluidos na amostra adolescentes (13 a 18 anos), puberes
(estagios 3 e 4) de acordo com os critérios estabelecidos por Tanner (1976) e
obesos (IMC>p95th) de acordo com os critérios do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) (KUKZMARSKI et al., 2000).

Como critérios de exclusédo foram adotados: massa corporal acima de 120 Kg
(limitacdo dos equipamentos); doengas genéticas, metabdlicas ou enddcrinas (auto-
relatadas ou verificadas pelo endocrinologista); alteragfes eletrocardiograficas em
repouso; consumo crénico de &lcool; utilizagdo prévia de drogas e gravidez durante
a intervencao.

Duzentos e setenta e seis adolescentes obesos se voluntariaram para
participar da pesquisa. Apos avaliagfes de elegibilidade 107 voluntérios (44 meninos
e 63 meninas) atenderam aos os critérios e foram incluidos no estudo.
Posteriormente, os adolescentes foram alocados aleatoriamente (randomizer.org),
em trés diferentes grupos: Grupo Controle (GC) (16 meninos e 29 meninas); Grupo
Treinamento de Alta Intensidade (GTAI) (12 meninos e 19 meninas) e Grupo
Treinamento de Baixa Intensidade (GTBI) (16 meninos e 15 meninas) (Figura 2).
Importante ressaltar que os voluntarios do GC receberam a mesma intervengao
multidisciplinar, entretanto a intervencdo teve inicio com uma diferenca de 24
semanas (controle time delay) em relagéo aos demais grupos.

Adicionalmente, foram recrutados 32 adolescentes eutréficos de uma escola

publica da regido metropolitana do Recife (amostra por conveniéncia). Foram
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utilizados os mesmo critérios de inclusdo e exclusdo dos adolescentes obesos,

exceto o IMC (o qual deveria estar entre os percentis 25 e 85).

276 Adolescentes foram inscritos para o processo de

elegibilidade dos critérios de inclusdo

169 Adolescentes foram excluidos
- 38 Desistiram de participar da pesquisa
- 131 néo atenderam aos critérios de inclusdo

|
Randomizagéo (n=107)

Grupo Grupo Controle -
Treinamento de GC (n=45)
Baixa Intensidade

Grupo
Treinamento de
Alta Intensidade -
GTAI (n =31)

- GTBI (n=31)

n 14 Descontinuaram
18 Descontinuaram 18 Descontinuaram o Bl o acompanhamento
o0 acompanhamento acompanhamento

24 Semanas de acompal

nhamento- Avaliagoes

13 Adolescentes 14 Adolescentes 31 Adolescentes

foram incluidos na foram incluidos na foram incluidos na
) angllse de analise de analise de
intencao de tratar intengao de tratar intencao de tratar

Figura 2. Fluxograma do Ensaio Clinico Randomizado

3.3 Aspectos Eticos

Os procedimentos experimentais foram submetidos e aprovados pelo Comité
de FEtica e Pesquisa da Universidade de Pernambuco (CAEE-
15798113.9.0000.5207/CEP-UPE: 508.674/2013) e foram conduzidos de acordo
com a Declaragdo de Helsinki. Apds receberem as informagdes sobre os
procedimentos experimentais, todos os responsaveis legais dos adolescentes que
aceitaram a participar voluntariamente da pesquisa, assinaram o0 termo de

consentimento livre e esclarecido.

3.4 AvaliagOes
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Todos os adolescentes realizaram a mesma bateria de testes, nas mesmas
condi¢des, e no mesmo periodo do dia, a fim de se minimizar qualquer influéncia
circadiana sobre os resultados. As avaliagbes foram realizadas em dois momentos
distintos: basal (antes do tratamento) e apds 24 semanas (24 semanas). Vale
ressaltar que os adolescentes eutréficos realizaram os mesmos testes em um Unico

momento (transversal).

3.4.1 Clinica

Os adolescentes realizaram uma avaliagéo inicial com o endocrinologista
responsavel para diagnostico do estado geral de saude bem como para a

classificacdo do estagio de maturagéo sexual.

3.4.2 Antropometria

3.4.2.1 Massa Corporal

As medidas de massa corporal foram realizadas em uma balanca Welmy®
com precisdo de 0,05 Kg. Os adolescentes foram pesados em pé, descalcos,
vestindo o minimo de roupa possivel, com os bragos ao longo do corpo, olhos fixos
em um ponto a sua frente e se movendo o minimo possivel para evitar oscilacdes
durante a leitura (LOHMAN, 1988).

3.4.2.2 Estatura

Para mensurar a estatura foi utilizado um estadidbmetro da marca Welmy®
com escala de precisdo de 0,1 cm. Os adolescentes posicionaram-se sobre a base
do estadidbmetro, descalgos, de forma ereta, com os membros superiores pendentes
ao longo do corpo, pés unidos, procurando colocar as superficies posteriores dos
calcanhares, a cintura pélvica, a cintura escapular e a regido occipital em contato
com a escala de medida. Com o auxilio do cursor, foi determinada a medida
correspondente a distancia entre a regido plantar e o vértice, permanecendo o
avaliado em apnéia inspiratéria e com a cabeca orientada no plano de Frankfurt
paralelo ao solo (LOHMAN, 1988).

3.4.2.3 indice de Massa Corporal (IMC)

Apos a tomada das medidas de massa corporal e estatura foi calculado o IMC

(massa corporal (kg)/estatura(m?)).
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3.4.3 Composigéo Corporal

A composicao corporal foi determinada pelo método de absortometria de feixe
duplo de raios-x (DEXA), com equipamento modelo HOLOGIC QDR WI. A dose de
radiagdo recebida pelos adolescentes foi menor do que 1,0 mRem.

O equipamento realizou escaneamentos transversos do corpo a intervalos de
1 cm da cabecga aos pés, utilizando aproximadamente seis minutos para a medida
completa. A composicéo corporal foi estimada dividindo o corpo em regides
anatomicas e os resultados sdo expressos em gramas de massa magra, de gordura

e percentual de gordura corporal.

3.4.4 Aptidao Cardiorrespiratéria

As variaveis respiratérias foram obtidas pelo método de mensuracdo das
trocas gasosas respiratorias através do analisador de gases Quark PFT Ergo ®
(Cosmed, lItélia). Utilizou-se um protocolo fixo com incrementos de velocidade de 1
km/h a cada minuto, sendo a carga inicial trés minutos a 4 km/h, os critérios de
interrupcéo do teste foram: fadiga volitiva ou coeficiente respiratério acima de 1.1
(WASSERMAN, 1987).

Os testes foram realizados em laboratério com climatizacdo padronizada e
com monitoracdo da frequéncia cardiaca durante todo o teste. O limiar ventilatorio 1
(LV1) foi determinado por meio de inspecao visual das curvas respiratorias, por dois
pesquisadores independentes, sendo identificado como o ponto de quebra de
linearidade entre a producéo de diéxido de carbono (CO;) e o consumo de oxigénio
(VO2) (V-slope), ponto no qual a curva do equivalente ventilatorio de oxigénio
(VE/VO,) e a fracdo expirada de CO; (PerCO;) atingem seus menores valores
imediatamente antes do aumento dos respectivos equivalentes (WARSSEMAN,
1984).

3.4.5 Coleta Sanguinea

Coletas sanguineas foram realizadas por meio de pun¢éo periférica da veia
antecubital, ap6s jejum noturno de 12 horas. O soro e o plasma foram separados e

as aliquotas estocadas a -80°C para posterior dosagem dos biomarcadores.
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3.4.6 Andlises Bioquimicas

A contagem de leucécitos totais e subpopulagbes no plasma sanguineo,
foram realizadas por citometria de fluxo fluorescente no Laboratério Multiusuario do
Hospital Universitario Oswaldo Cruz — Universidade de Pernambuco (Analisador
Hematol6gico automatizado — Sysmex XE 2100™).

A determinagé@o da concentracdo sérica das citocinas e moléculas de adeséo
foi realizada por meio de ensaios imunoenziméaticos (ELISA) utilizando-se kits
comercias. a) Painel para Doenca Cardiovascular Humana Kit Imunoensaio
LINCOplex - 3-plex, Linco / Millipore, Billerica, Massachusetts, EUA - (HCVD2MAG-
67K), para a mensuragdo da MPO, sICAM-1, sVCAM-1; b) o Painel para Citocinas
Humanas Kit LINCOplex - 3-plex, Linco / Millipore - (HCYTOMAG-60K-02), para a
mensuragcdo da IL-6 e do TNF-a; e c) o Painel para Hormdnios Metabdlicos Kit
LINCOplex — 3- plex, Linco / Millipore - (HMHMAG-34K-05), para a mensuracao da
Leptina. Utilizou-se um instrumento baseado em granulos fluorescentes (Luminex-
100; Luminex Corporation, Austin, Texas, EUA) para a leitura de cada ensaio. Os
dados das placas Luminex foram analisados, usando o equipamento MagPix -
Software xPonent/Analyst versdo 4.2. (Millipore; VigeneTech Inc., Boston,
Massachusetts, EUA).

Aliquotas congeladas em microtubos (Eppendorf) foram enviadas para
realizados no Instituto Génese de Pesquisa, em S&o Paulo, estritamente de acordo
com o protocolo do fabricante para o armazenamento e transporte das amostras de
soro. Antes de adicionar as amostras nas placas do ensaio, as aliquotas foram
levemente agitadas e depois centrifugadas a 13.200 rotagdes/min por 10 min a 48°C

com objetivo de homogeneizar o contetdo.

3.5 Intervencgao Multidisciplinar

O programa multidisciplinar para tratamento da obesidade em adolescentes
da ESEF/HUOC é baseado no tratamento multidisciplinar desenvolvido pelo Grupo
de Estudos da Obesidade (GEO) no Centro de Estudos em Psicobiologia e Exercicio
(CEPE) da Universidade Federal de S&o Paulo. O tratamento € composto por
intervencdo nutricional, psicoldgica, clinica e fisica por um periodo de 24 semanas
(PRADO et al, 2011; DAMASO et al., 2006).
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3.5.1 Intervencgao Nutricional

A terapia nutricional foi constituida por aulas de educag&o nutricional
realizadas em grupo (=10 adolescentes por grupo), conduzidas sempre pela
nutricionista responsavel. As sessdes ocorreram uma vez por semana com duracao
de uma hora cada, totalizando 24 sessfes. Foram abrangidos temas como piramide
alimentar, dietas da moda, rotulagem nutricional, diferentes tipos de gordura,
alimentacgéo do tipo fast food, entre outros, ministradas sempre por uma nutricionista.

Vale ressaltar que néo foi prescrita dieta individualizada.

3.5.2 Intervencédo Psicoldgica

A psicéloga responsavel realizou atendimentos em grupos (=10 adolescentes
por grupo), uma vez por semana com uma hora de duragéo, totalizando 24 sessdes.
O objetivo da terapia foi trabalhar questdes emocionais e comportamentais para
mudangas no estilo e na qualidade de vida. Nos atendimentos em grupo foram
trabalhados os seguintes temas: emocgdes (sentimentos), autoestima, imagem

corporal, preconceito, transtornos alimentares, dificuldades, questdes familiares.

3.5.3 Intervencédo Clinica

Os adolescentes receberam acompanhamento clinico mensal da
endocrinologista responsavel, durante a realizagdo da intervencédo. Nas consultas,
as evolucdes clinica dos voluntarios, foram acompanhadas bem como orientacao
sobre mudancgas do estilo de vida. Nao houve prescri¢cdo de qualquer substancia que

de alguma forma possa ter modulado os resultados da pesquisa.

3.5.4 Treinamento Fisico

Os adolescentes foram submetidos a trés sessfGes semanais de exercicios
fisicos de acordo com o grupo ao qual foram alocados, durante 24 semanas, com
dispéndio energético fixado em 350 kcal/sessdo (1050Kcal/semana). Toda a
intervencéo fisica foi desenvolvida no laboratério de Biodindmica da UPE/ESEF e
acompanhada por pesquisadores vinculados & pos-Graduagdo da UPE e por
académicos do curso de Educacdo Fisica. O GTAI treinou em intensidade
correspondente ao Limiar Ventilatorio | (LVI) e o GTBI treinou em intensidade

correspondente a 20% abaixo do LVI.
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Uma vez que, a intensidade de treinamento era individualizada, a duracéo das
sessdes diferiu entre os sujeitos. Para garantir que o gasto energético preé-fixado
fosse atingido, a duragéo de cada sesséo foi determinada considerando-se que para
cada litro de oxigénio consumido (VO L/min), 4,96 kcal de energia era liberada, isto
baseado no equivalente metabdlico da tarefa (MET) conforme a seguir:

Duragé&o da sessao de exercicio (min) = 350kcal / (VO2 (L/min) na carga*1MET)

Onde: VO2= consumo de oxigénio; MET = equivalente metabdlico da tarefa.

3.6 Anédlise Estatistica

Primeiramente se aplicaram os testes de Shapiro-Wilk e Kolomogrov-Sminorv
para verificar se os dados estavam normalmente distribuidos e em seguida se
aplicou o teste de Levene, a fim de verificar a homogeneidade dos mesmos. Todos
os procedimentos estatisticos foram realizados nos softwares SPSS v. 17.0 e o
Statistica v. 7.0. Os procedimentos estatisticos estdo apresentados de forma mais

detalhada em cada artigo (Resultados).
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4. RESULTADOS
4.1 Artigo 1

Categoria: Artigo Original

Titulo: Relationship between leukocyte count, adiposity, and cardiorespiratory
fitness in pubertal adolescents.

Submissado: Journal Of Human Kinetics

Abstract

The purpose of this study was to compare the circulating levels of leukocytes counts
and subsets between obese and normal weight adolescents, and to investigate its
relationship with fitness and fatness. Cross-sectional study conducted with 139
adolescents (107 obese and 32 normal weight) aged between 13-18 vyears.
Cardiorespiratory fitness (VOzpeak) Was determined by direct gas analysis during an
incremental treadmill test. Total leukocytes and subsets were estimated by flow
cytometry. Fatness was assessed by dual-energy x-ray absorptiometry (DXA). T test
for independent samples was used for comparison between groups. The relationship
between leukocytes, VOopeak and fatness were verified by Pearson correlation and
multiple linear regressions (adjusted for age and BMI). Obese adolescents presented
higher leukocytes (8.12+2.36 / L x 10 8 u; p=.001), neutrophils (4.33+1.86 u/L x 10 3;
p=.002) and monocytes (0.70+0.22 u / L x 10 3; p=.002) levels compared to normal
weight. After adjustment for age and BMI, VOzpeax Was negatively associated with
total leukocytes, neutrophils and monocytes in boys. No relationship was found
between fatness and leukocytes In conclusion, higher levels of leukocytes
(monocytes and neutrophils) are observed in obese adolescents compared to normal
weight. This profile suggests a chronic pro-inflammatory state in these obese
adolescents, which may be related to fatness and cardiorespiratory fitness. This data,
highlight emergent need to the development of interventions with this population

aiming not only weight control but also improvements on fitness.

Key words: Inflammation; VO,; Health; Fatness.
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Introduction

Obesity has become a global epidemic affecting around 500 million of adults
(Finucane et al., 2011). Excessive fatness is associated with several cardiometabolic
risk factors (e.g. glucose intolerance, hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, and
increased systolic blood pressure) (Abbasi et al., 2013), which increases the
likelihood for premature death (Franks et al., 2010). It has been speculated that some
of these complications are due to a low grade of systemic inflammation observed in
obese individuals (Gregor and Hotamisligil, 2011; Rocha and Folco, 2011). The total
leukocytes counts and its subsets are a clinical marker of inflammatory processes
(Hoffman et al., 2004; Engstrom et al., 2009) associated with cardiometabolic
disturbances involved in the development of cardiovascular diseases (Tatsukawa et
al., 2008), especially in overweight individuals (Dixon and O brien, 2006).

On the other hand, cardiorespiratory fitness has been considered a protective
factor against health problems both in adults (Woo et al, 2013) and in
children/adolescents (Artero et al., 2013; Magnussen et al., 2012). Previous studies
have demonstrated an independent negative relationship between leukocyte levels
and cardiorespiratory fitness in men (Kim et al., 2005) and women (Mishichita et al.,
2008). However, little is known about this association in childhood (Artero et al.,
2013).

Once cardiometabolic disorders associated with obesity can be triggered even
in early childhood (Frohnert et al.,, 2013), the aim of the present study was to
compare the total leukocyte's counts and its subsets, between obese and normal-
weight adolescents and to investigate their relationship with cardiorespiratory fitness

and fatness.
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Material and Methods
Participants

This cross-sectional study was conducted with 139 adolescents (15.21 *
1.51years), been 107 obese (44 boys and 63 girls) recruited for weight loss treatment
in the Outpatient Clinic Multidisciplinary Obesity Intervention Program at the
University of Pernambuco and 32 normal-weight (10 boys and 22 girls) recruited in a
public school in Recife/Brazil.

Adolescents fulfilled the following inclusion criteria: age between 13 and 18
years and maturational stage between 3 and 4, according to Tanner criteria (Tanner,
1962), absence of hypertension and / or other metabolic disorders (self-reported or
identified by the endocrinologist), body mass index (BMI) above from 95th percentile
(for obese ones) and between 25 and 85" percentile (for normal weight) (Kuczmarski
et al., 2000). Adolescents who reported excessive use of alcohol, smoking, drinks, or
continuous use of anti-inflammatory or allergic or infectious diseases were excluded
from the sample.

The study was carried out in accordance with the principles of the declaration
of Helsinki Informed consent of the parent or legal guardian and assent of the
participant were obtained after explaining the study procedures and the entire

protocol.

Procedures
Anthropometry and Body Composition

Height and body mass were measured using a calibrated scale (Welmy®) to
the nearest 0.1 cm and 0.1 kg, respectively, with the subject lightly dressed and
without shoes. BMI was calculated dividing body weight (kg) by squared height (m2).
Body composition was determined by dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) (QDR
model HOLOGIC WI).

Cardiorespiratory Fitness

Peak oxygen uptake (VOzpeak) was used to determine cardiovascular fitness.

VO, was measured directly in an open circuit respiratory metabolic system (Quark
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PFT,Cosmed,ltaly), during a continuous incremental test on a treadmill (Cosmed
T200, ltaly). Before each test, the equipment was calibrated for gas composition (O
= 12.2% and CO; = 4.8% — White Martins) and volume following all manufacturers’
recommendations. The initial workload was set at 4 km/h (warm up 3 minutes) and
increased 1 Km/h each minute, inclination was kept constant at 1%. The termination
criteria were volitional fatigue, Borg scale and gas exchange ratio higher than 18 and
1.15, respectively. The greatest VO, obtained before test interruption was considered
as VOypeak.

Blood Analysis

Blood samples were taken from peripheral forearm vein, with tubes containing
anticoagulant (EDTA) after an overnight fast (12 hours). Total leukocyte’s counts and
subsets (neutrophils, monocytes and lymphocytes) were determinate through by

fluorescent flow cytometry (Sysmex XE 2100 ™).

Statistical Analyses

To analyze the normality and homogeneity of data, tests Kolomogrov-Sminorv
and Levene were used, respectively. To compare the concentration of leukocytes
and subsets between obese and normal-weight adolescents, the Student t test for
independent samples or Mann-Whitney test were used.

Spearman correlation was used to analyze the relationship between body
composition, cardiorespiratory fitness (VOgzpeak) and leukocytes concentrations.
Multiple linear regression adjusted for age and BMI was used to analyze the
independent relationship between cardiorespiratory fitness and leukocytes count
(and subsets).All the statistical procedures were performed using the Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, USA) version 20.0. The level of

statistical significance was set at p<0.05.
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Results

Table 1 shows anthropometry, body composition and cardiorespiratory fitness
by groups. Obese adolescents had lower age and VOzpeak (p <0.001, both) and
higher BMI, body fat percentage, fat mass and lean mass (p <0.001, for all)
compared to normal weight adolescents.

Obese adolescents have higher total leukocytes (8.12 + 2.36 x 103 u /L — p=
0,036), neutrophils (4.33 £ 1.86 x 10 3 u / L — p= 0,002), and monocytes (0.70 £ 0 22
x103u/L - p=0,001) levels compared to normal weight. There was no difference
between obese and normal weight adolescents for lymphocyte count (p=0,120)
(Figure 1).

Table 1. Anthropometry, body composition and cardiorespiratory fitness.

Obeses (n=107) Normal Weight

(n=32)

Variables X+ SD / MED (IR) X+ SD / MED (IR) P
Values
Age (years) 14.2+82.24 16.78+1.27 0.001*
Body Mass (kg) 93.73£13.51 56.32+7.30 0.001*
BMI (kg.m2) 34.28+4.06 20.79+ 1.86 0.001*
Fat (%) 50.41 + 4.85 29.16 + 8.06 0.001*
Fat Mass (kg) 46.57+13.12 15.15+12.50 0.001*
Lean Mass (kg) 44.26+7.27 38.20+8.16 0.001*
VOzpeak (MI.Kg.min™) 24.90+4.16 33.60+5.75 0.001*

BMI= Body Mass Index; VOgzea= Peak Oxygen Consumption; X= Mean; SD= Standard
Deviation; MED= Median; IR= Interquartile Range;

*U de Mann-Whitney Test; **Student T Test for independent samples;

There was a significant correlation between total leukocytes and relative fat
mass (%) (r = 0.22), fat mass (Kg) (r = 0.25), BMI (r = 0.22) and VOzpeak (r = -0.22).
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Significant correlations were also observed between neutrophils and relative fat mass
(%) (r = 0.27), fat mass (Kg) (r = 0.21) and VOgpeak (r = -0.25); between monocytes
and fat mass (Kg) (r = 0.19) and BMI (r = 0.18); and between neutrophils /

lymphocytes ratio and relative fat mass (%) (r = 0.22) and fat mass (KG) (r = 0.18)
(Table 2).
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Figure 1. Leukocyte Count and subsets; *p< 0.05

Table 2. Relationship between leukocyte count and subsets with anthropometric

parameters,body composition and cardiorespiratory fitness (n=139).

Variables %F FM LM BMI  VOgzpeak
Total leukocyte (u/L.10%) 0.27* 0.25* 0.08 0.22* -0.22*
Neutrophils (u/L.10%) 0.27* 0.24* 0.05 0.21* -0.25*
Monocytes (u/L.103) 0.17 0.19* 0.13 0.18* -0.10
Lymphocytes (u/L.108) 0.13 0.15 0.11 0.12 -0.03

Neutrophils/Lymphucytes Ratio 0.22* 0.18* -0.01 0.17 -0.24

%F= Fat Percentage; FM= Fat Mass; LM= Lean Mass; BMI= Body Mass Index; VO pea=
Peak Oxygen Consumption;
*p<0,05;
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Table 3 shows the relationships between total leukocytes, neutrophils and
monocytes with cardiorespiratory fitness, adjusting for age and BMI. In boys, total
leukocytes, neutrophils and monocytes were negatively associated with

cardiorespiratory fitness, while there were no correlations among girls.

Table 3. Association between cardiorespiratory fitness, total leukocytes, neutrophils

and monocytes (n=139).

Dependent Variables Cardiorespiratory Fitness (VOypeak)
=)
B SE Values
Boys
Total leukocyte (u/L.10%) -0.534 0.095 0.013
Neutrophils (u/L.103) -0.545 0.067 0.012
Monocytes (u/L.10%) -0.019 0.008 0.042
Girls
Total leukocyte (u/L.10%) -0.003 0.093 0.977
Neutrophils (u/L.103) 0.013 0.078 0.868
Monocytes (u/L.10%) -0.002 0.008 0.998

Multiple Linear Regression - Model Adjusted for Age and Body Mass Index; B=

Regression Coefficient; SE= Standard Error;
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Discussion

The main findings of the present study are: 1) Obese adolescents have higher
leukocyte counts and subsets (neutrophils and monocytes) than their norm weight
counterparts; 2) A positive relationship between fatness and cardiorespiratory fitness
with leukocyte, monocytes and neutrophils, in boys, independently of BMI and age.

Previous studies have reported a low state of chronic inflammation in obese
adolescents (Stofkova, 2009; lyer et al, 2010). The higher leukocyte counts
observed in obese adolescents in the present study is similar to results in adults
(Dixon and O’brien, 2006), children (Zaldivar et al., 2006) and adolescents (Kim and
Park, 2008). In adults it has been described that high leukocyte count is an
independent risk factor for development of cardiovascular disease (Asadolahi et al.,
2010). The mechanism for this effect is not fully elucidated, but probably is related to
the release of neutrophils and monocytes, free radicals, pro-coagulant and proteolytic
enzymes that may aggravate the process of formation of atherosclerotic plaque
(Zaldivar et al., 2006). In addition, monocytes secretes TNF-a, which has been
associated with insulin resistance (Brost, 2004).

Neutrophils and monocytes have been associated with coronary artery
disease (Madjid and Fatemi, 2013). Our results suggest that the effects of these
harmful processes can start early in life, suggesting that obesity in adolescence can
trigger the onset of coronary artery disease in early life.

An important finding of the present study was a negative correlation between
VOypeak and circulating concentration of total leukocytes and neutrophils. Although
VOgzpeak IS @ marker of physical fitness, it is important to highlight that this indicator
also reflects the function of the cardiopulmonary system, being considered a
parameter of protection against the risk factors for atherosclerosis (Ichihara et al.,
1996). Michishita et al. (2008) in a study of overweight women showed negative
correlation between monocytes and VOgpeak.

Interestingly, the association between cardiorespiratory fithess and
inflammatory parameters was observed only in boys, even after adjustment for
adiposity and age. This is in agreement with previous studies in older ages (Isasi et
al., 2003; Elosua et al., 2005). The reason for this gender difference is not fully

understood, but is the lower physical activity levels observed in girls is potentially
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related (Warnberg et al., 2010). Furthermore, there is a close relationship between
sex steroids, inflammation and body fat distribution in females, due to menstruation,
and circulating levels of inflammatory biomarkers may change significantly during the
menstrual cycle (Blum et al., 2005).

The adhesion of leukocytes, mainly monocytes and neutrophils to the
endothelium and also the migration of these cells to the blood vessel wall, are
characteristic involved in various stages of atherosclerosis (Hoffman et al., 2004).
Adamopoulos et al. (2001) demonstrated that an increase in VO,peak after aerobic
training was effective to inhibit the monocyte infiltration in the vessel wall. Thus
higher levels of VOjpeak and consequently aerobic capacity may have
cardiovascular protective effects by inhibiting inflammatory processes.

The main limitation of this study was the assessment of only leukocyte count,
since the evaluation of their function and activation would also provide important
information beyond measure other inflammatory markers may need. The non-control
of menstrual periods for blood collection is also an important limitation. Finally, the
influence of the pattern of fat distribution was not assessed.

On the other hand, it is noteworthy that in this study the VO,peak was
determination by direct gas analysis, and body composition was assessed using the
technique of double beam absorptiometry (DXA). These methods strengthen the
results of this study.

In conclusion, higher levels of leukocytes (monocytes and neutrophils) are
observed in obese adolescents compared to normal weight. This profile suggests a
chronic pro-inflammatory state in these obese adolescents, which may be related to
fatness and cardiorespiratory fitness. This data, highlight emergent need to the
development of interventions with this population aiming not only weight control but

also improvements on fitness.
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4.2 Artigo 2
Categoria: Artigo Original
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Titulo: Treinamento aer6bio de alta intensidade é eficaz na melhora das
concentragdes circulantes de biomarcadores inflamatdrios e de disfuncéo
endotelial e adolescentes obesos submetidos a tratamento multidisciplinar:

ensaio clinico randomizado.
Submisséo: Revista Brasileira de Medicina do Esporte
Resumo

Introducé@o: A obesidade € uma doencga crbnica caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura e elevados niveis de biomarcadores pro inflamatérios. O
exercicio fisico constitui uma forma de tratamento ndo farmacoldgico, contudo a
intensidade do treinamento aerdbio a qual proporciona a melhor resposta sobre
marcadores inflamatorios e de disfuncdo endotelial ainda ndo € consensual.
Objetivo: Comparar os efeitos do treinamento aerébio em diferentes intensidades
sobre a concentragdo circulante de biomarcadores de inflamacdo e disfungéo
endotelial em adolescentes obesos. Métodos: O presente estudo caracteriza-se
como um Ensaio Clinico Randomizado. Foram recrutados 107 adolescentes obesos
e alocados aleatoriamente em trés diferentes grupos: Grupo Treinamento de Alta
Intensidade (GTAI, n=31), Grupo Treinamento de Baixa Intensidade (GTBI, n=31) e
Grupo Controle. Tanto o GTAI quanto o GTBI participaram de um tratamento
multidisciplinar com duracdo de 24 semanas com acompanhamentos psicologico
(1x/semana), nutricional (1x/semana) e clinico (1x/més), diferenciando-se apenas na
intensidade do treinamento aerdbio (3x/semana), o GTAI realizou as sessfes de
treinamento na intensidade correspondente ao Limiar Ventilatorio 1 (LV1), enquanto
o GTBI na intensidade correspondente a 20% abaixo do LV1. Foram realizadas
medidas antropométricas, de composicdo corporal (Densitometria de duplo feixe —
DXA), da aptiddo cardiorrespiratoria (Ergoespirometria) e analise bioquimicas
(Dosagens de marcadores inflamatérios e de disfungdo endotelial), antes e apds 24
semanas de acompanhamento. O teste ANOVA two way foi utlizado para verificar os
possiveis efeitos intra e inter grupos e a ANOVA one way para verificar possiveis

diferencas das variagdes percentuais inter grupos. Todos os procedimentos
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estatisticos foram realizados no SPSS 17.0 e Statistica 7.0. Os dados foram
expressos em média e desvio padrdo e o nivel de significancia adotado foi de
p<0,05. Resultados: Apds 24 semanas de tratamento multidisciplinar, no GTAI
houve reducéo significativa dos niveis circulantes de mondcitos (Basal: 699,5+298,8
u/l; 24 semanas: 523,5+ 186,8 u/L, p<0,001), VCAM-1 (Basal: 862,6+190,2 ng/ml; 24
semanas: 777,8£118,0 ng/ml, p<0,001) e leptina (Basal: 33,3x11.5 ng/ml; 24
semanas: 26,8+15,2 ng/ml, p<0,001), e no GTBI houve diminuicdo dos niveis
circulantes de leptina (Basal: 28,9+11,3 ng/ml; 24 semanas: 24,8+12,1 ng/ml,
p<0,001). Conclus@o: ApdGs 24 semanas de tratamento, o treinamento fisico aerdbio
parece ser eficiente no controle do estado inflamatério crénico observado em
adolescentes obesos, principalmente via redugdo da concentragdo circulante de
mondcitos, VCAM-1 e leptina e tais resultados sdo mais evidentes quando o

treinamento é realizado no limiar ventilatério 1.

Palavras-chave: Inflamacéo; Obesidade; Disfuncdo Endotelial, Exercicio Aerdbio

Abstract

Introduction: Obesity is a chronic disease characterized by excessive accumulation
of fat and high levels of pro inflammatory biomarkers. Exercise is a form of non-
pharmacological treatment however the intensity of aerobic training which provides
the best answer on inflammatory markers and endothelial dysfunction is still no
consensus. Objective: To compare the effects of aerobic exercise training at
different intensities on the concentration of circulating biomarkers of inflammation
and endothelial dysfunction in obese adolescents. Methods: This study is
characterized as a Randomized Clinical Trial. 107 obese adolescents were recruited
and randomly allocated into three different groups: Group Training High Intensity
(GTAI, n = 31), Low Intensity Training Group (GTBI, n = 31) and control group . Both
GTAIl as GTBI, participated in a multidisciplinary treatment duration of 24 weeks with
psychological accompaniments (1x/week), nutritional (1x/week) and clinical
(Ix/month) , differing only in the intensity of aerobic training (3x/week) , the GTAI
held training sessions at the intensity corresponding to the ventilatory threshold 1
(LV1) , while in GTBI corresponding to 20 % below the LV1 intensity. Anthropometric

measurements, body composition (dual-energy-DXA), cardiorespiratory fitness
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(Ergospirometry) and biochemical analysis (Strengths of inflammatory markers and
endothelial dysfunction) before and after 24 weeks of follow-up were performed.
Took place at two-way ANOVA to verify the possible effects intra and inter groups
and one-way ANOVA to check for possible differences in the percentage changes
inter groups. All statistical procedures were performed using SPSS 17.0 and
Statistica 7.0. We adopted p<0.05 as significant. Data were expressed as mean and
standard deviation. Results: After 24 weeks of multidisciplinary treatment in GTAI
there was a significant reduction in circulating levels of monocytes (basal:
699.5+298.8 u/L, 24 weeks: 523.5+186.8 u/L, p <0.001), VCAM-1 (baseline:
862.6+£190.2 ng/ml, 24 weeks: 777.8+118.0 ng/ml, p <0.001) and leptin (baseline:
33.3£11.5 ng/ml, 24 weeks: 26.8+15.2 ng/ml, p <0.001), and GTBI decreased
circulating leptin levels (baseline: 28.9+11.3 ng/ml, 24 weeks: 24 8+12.1 ng / ml, p
<0.001). Conclusion: After 24 weeks of treatment, aerobic exercise training appears
to be effective in controlling chronic inflammatory state, observed in obese
adolescents, especially by reducing the concentration of circulating monocytes,
VCAM-1 and leptin and that these results are more evident when the training is

conducted at the ventilatory threshold 1.

Keywords: Inflammation, Obesity, Endothelial Dysfunction, Aerobic Exercise
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Introducéo

A obesidade é considerada uma epidemia global entre criangcas e adultos
(POIRIER et al., 2006). Concomitantemente ao incremento da prevaléncia de
sobrepeso e obesidade em todo o mundo, h4 uma progressdo de doencas
cardiovasculares, o que indica uma possivel relacdo entre adiposidade e a
patogénese dessas doencgas (LAVIE et al., 2009; MATHIEU et al., 2009).

O tecido adiposo libera um grande numero de mediadores bioativos
(adipocinas) que atuam na homeostase energética, nos processos inflamatérios, na
coagulacdo, na fibrindlise, na acdo da insulina, na aterosclerose entre outras acdes
(LAU et al., 2005; MAURY; BRICHARD et al., 2010).

Algumas adipocinas pro-inflamatérias, tém sua producdo aumentada na
obesidade, enquanto que, adipocinas com propriedades anti-inflamatérias se
apresentam diminuidas, e este desequilibrio entre mediadores pr6 e anti-
inflamatorios pode ser um dos agentes etiolégicos de doengas cardiovasculares em
obesos (MAURY; BRICHARD, 2010).

A obesidade é considerada uma doenga cronica caracterizada por inflamagéo
cronica subclinica, pois os niveis de marcadores inflamatorios encontram-se
aumentados em individuos obesos em comparagéo a eutroficos (APOVIAN et al.,
2008; GALIC et al.,, 2010). Tal fato é bem reportado para leucécitos (DIXON,
O'BRIEN, 2006), interleucina-6 (IL-6) (NIETO-VASQUEZ et al., 2008), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) (SMORLESI et al., 2012), mieloperoxidase (MPO)
(ANDRADE et al., 2012), leptina (MCGOWN et al., 2014) e marcadores de disfungéo
endotelial, como as molécula 1 de adeséo intercelular (ICAM-1) e a molécula 1 de
adeséao celular vascular (VCAM-1) (STRACZKOWSKI et al., 2002). Ressalta-se que
processos inflamatorios sdo fundamentais para todas as fases da progresséo da
doenca cardiovascular e desempenham um papel causal na disfungéo endotelial
vascular, que representa um evento crucial no inicio da aterosclerose e eventos
coronarianos subsequentes (APOVIAN et al., 2008).

Acredita-se que o tratamento ideal da obesidade, seja resultado de uma
combinagdo multidisciplinar de intervenc¢des nutricionais, psicoldgicas, clinicas e a
pratica regular de exercicios fisicos (CURIONI; LOURENCO, 2005; YOU et al.,
2013;), e tais intervengdes parecem ser mais efetivas em criangas e adolescentes
(SNETHEN; BROOME; CASHIN, 2006).
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Estudos prévios demonstraram que o treinamento fisico, especialmente o
aerobio, promove alteracdes benéficas no perfil lipidico (KRAUS et al., 2002),
glicidico (SHAW et a., 2006), composicdo corporal (LAZZER et al., 2011), além de
melhorar a aptidao fisica (BUCHAN et al., 2011) e qualidade de vida (LOFRANO-
PRADO et al., 2009) de adolescentes obesos. Adicionalmente, evidéncias apontam
que a reducdo ponderal induzida por interven¢cées comportamentais esta associada
a diminuicdo nos niveis circulantes de biomarcadores inflamatérios e de disfuncéo
endotelial (ZICCARDI et al., 2002; SELVIN et al., 2007), entretanto, vale ressaltar
que os efeitos do treinamento aerdbio séo intensidade dependente e até o momento
sdo escassos 0s estudos que analisaram os efeitos de diferentes intensidades de
treinamento aerdébio sobre a concentragdo sérica de biomarcadores inflamatorios e
de disfungéo endotelial em adolescentes obesos.

Dada a relevancia do tema e a necessidade eminente do desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes no gerenciamento das desordens cardiometabdlicas
associadas a obesidade, o presente estudo objetivou comparar os efeitos de
diferentes intensidades de treinamento fisico aerdbio sobre a concentracdo
circulante de biomarcadores inflamatorios e de disfuncdo endotelial em adolescentes

obesos.
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Métodos

Caracterizagéao do Estudo
O estudo é caracterizado como um ensaio clinico randomizado.
Caracterizagdo da Amostra

Os voluntarios foram recrutados por meio de anuncios veiculados na midia
(jornal, revistas, radio e televisdo) da cidade do Recife e regido metropolitana no ano
de 2013. Foram incluidos na amostra adolescentes (13 a 18 anos), puberes
(estagios 3 e 4) (Tanner,1976) e obesos (indice de Massa Corporal (IMC)>p95th)
(KUKZMARSKI et al., 2000).

Como critérios de excluséo foram adotados: massa corporal acima de 120 Kg
(limitacdo dos equipamentos); doengas genéticas, metabdlicas ou enddcrinas (auto-
relatadas ou diagnosticadas pelo endocrinologista); alteracdes eletrocardiograficas
em repouso; consumo crénico de élcool; utilizacdo prévia de drogas e gravidez
durante a intervencao.

Duzentos e setenta e seis adolescentes obesos se voluntariaram para
participar da pesquisa. ApOs avaliacbes de elegibilidade, 107 voluntarios (44
meninos e 63 meninas) atenderam aos os critérios e foram incluidos no estudo.
Posteriormente os adolescentes foram alocados aleatoriamente (randomizer.org),
em trés diferentes grupos: Grupo Controle (GC) (16 meninos e 29 meninas); Grupo
Treinamento de Alta Intensidade (GTAI) (12 meninos e 19 meninas) e Grupo
Treinamento de Baixa Intensidade (GTBI) (16 meninos e 15 meninas) (Figura 1).
Todos os adolescentes receberam a mesma intervengdo nutricional, psicologica e
clinica por 24 semanas. Os voluntarios do GC receberam a mesma intervencéo
multidisciplinar, entretanto a intervencdo teve inicio com uma diferenca de 24
semanas (controle time delay) em relagéo aos demais grupos.

Os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade de Pernambuco e aprovados sob o n° (CAEE-
15798113.9.0000.5207/CEP-UPE: 508.674/2013) e foram conduzidos de acordo
com a Declaragéo de Helsinki. Ap6s receberem informagfes sobre os procedimentos
experimentais, todos o0s responsaveis legais dos adolescentes que aceitaram
participar voluntariamente da pesquisa, assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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elegibilidade dos critérios de inclusdo

|

Randomizagéo (n=107)

169 Adolescentes foram excluidos
- 38 Desistiram de participar da pesquisa
- 131 nao atenderam aos critérios de inclusao

Grupo
Treinamento de
Alta Intensidade -
GTAI (n =31)

Grupo
Treinamento de

Baixa Intensidade
-GTBI(n=31)

|

Grupo Controle —
GC (n = 45)

n 14 Descontinuaram
18 Descontinuaram 18 Descontinuaram o B o acompanhamento
o acompanhamento acompanhamento

24 Semanas de acompanhamento- Avaliagoes

13 Adolescentes 14 Adolescentes
foram incluidos na foram incluidos na

analise de analise de
intengéo de tratar intengdo de tratar

Figura 1. Fluxograma do Ensaio Clinico Randomizado

GTAIL: Grupo treinamento de alta intensidade; GTBI:

intensidade; GC: Grupo controle.

Intervencdo Multidisciplinar

Intervencdo Nutricional

31 Adolescentes
foram incluidos na
analise de
intencao de tratar

Grupo treinamento de baixa

A terapia nutricional foi constituida por aulas de educacdo nutricional

realizadas em grupo (=10 adolescentes por grupo). As sessdes ocorreram uma vez

por semana com duracdo de uma hora cada, totalizando 24 sessfes. Foram

abrangidos temas como piramide alimentar, dietas da moda, rotulagem nutricional,

diferentes tipos de gordura, alimentacdo do tipo fast food, entre outros, ministradas

sempre por uma nutricionista. Vale ressaltar que n&o foi prescrita dieta

individualizada.
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Intervengdo Psicolégica

A psicéloga responséavel realizou atendimentos em grupos (=10 adolescentes
por grupo), uma vez por semana com uma hora de duragéo, totalizando 24 sessdes.
O objetivo da terapia foi discutir questdes emocionais e comportamentais para
mudangas no estilo e na qualidade de vida. Nos atendimentos em grupo foram
trabalhados os seguintes temas: emoc¢des (sentimentos), autoestima, imagem
corporal, preconceito, transtornos alimentares, dificuldades, questbes familiares.
Além disso, a psicologa esteve disponivel aos voluntarios para apoio e acolhimento,

Se necessario.
Intervencgéo Clinica

Os adolescentes receberam acompanhamento clinico mensal durante a
realizacdo da intervencdo. Nas consultas, o médico fez o acompanhamento da
evolucao clinica dos voluntarios, bem como, orientou sobre mudancas relacionadas
ao estilo de vida. Ndo houve prescricdo de qualquer substancia que de alguma

forma pudesse modular os resultados.
Treinamento Fisico

Os adolescentes foram submetidos a trés sessfes semanais de exercicios
fisicos de acordo com o grupo ao qual estes foram alocados, durante 24 semanas,
com dispéndio energético fixado em 350 kcal/sesséo. Toda a intervencdéo fisica foi
desenvolvida no laboratério de Biodindmica da UPE/ESEF e acompanhada por
pesquisadores vinculados & pos-Graduagédo da UPE e por académicos do curso de
Educacdo Fisica. O GTAI treinou em intensidade correspondente ao Limiar
Ventilatorio | (LVI); o GTBI treinou em intensidade correspondente a 20% abaixo do
LVI.

Uma vez que, a intensidade de treinamento era individualizada, a duracéo das
sessdes diferiu entre os sujeitos. Para garantir que o gasto energético pré-fixado
fosse atingido, a duracéo de cada sesséo foi determinada considerando-se que para
cada litro de oxigénio consumido (VO, L/min), 4,96 kcal de energia era liberada, isto

baseado no equivalente metabdlico da tarefa (MET), conforme a seguir:

Duragédo da sessao de exercicio (min) = 350kcal / (VO2 (L/min) na carga*1MET)
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Onde: VO,= consumo de oxigénio; MET = equivalente metabdlico da tarefa.
Avaliagbes

Todos os adolescentes realizaram a mesma bateria de testes, nas mesmas
condigdes, e no mesmo periodo do dia, a fim de se minimizar qualquer influéncia
circadiana sobre os resultados. As avaliagbes foram realizadas em dois momentos

distintos: basal (antes do tratamento) e apds 24 semanas (24 semanas).
Antropometria e Composigéao Corporal

As medidas de massa corporal e estatura foram medidas por uma em
uma balanga com preciséo de 0,05 Kg e um estadidmetro com escala de preciséo de
0,1 cm, respectivamente, e ambos da marca Welmy®, adotando os critérios
propostos por Lohman e cols. (1988). Em seguida foi calculado o indice de massa
corporal (IMC) dividindo-se a massa corporal (kg) pelo quadrado da estatura (m?). A
composicao corporal foi determinada pelo método de absortometria de feixe duplo
de raios-x (DEXA), com equipamento modelo HOLOGIC QDR WI. A dose de
radiacdo recebida pelos adolescentes foi menor do que 1,0 mRem.

O equipamento realizou escaneamentos transversos do corpo a intervalos de
um cm da cabeca aos pés, utilizando aproximadamente seis minutos para a medida
completa. A composicéo corporal foi estimada dividindo o corpo em regides
anatomicas e os resultados sdo expressos em gramas de massa magra, de gordura

e percentual de gordura corporal.
Aptiddo Cardiorrespiratoria e Determinacao do Limiar Ventilatorio

As variaveis respiratorias foram obtidas pelo método de trocas gasosas
respiratorias atraveés do analisador de gases Quark PFT Ergo ® (Cosmed, Italia).
Utilizou-se um protocolo fixo com incrementos de velocidade de 1 km/h a cada
minuto, sendo a carga inicial trés minutos a 4 km/h. O teste foi encerrado ao atingir
um dos critérios para interrup¢do do teste: fadiga volitiva, coeficiente respiratorio
acima de 1.1 (WASSERMAN, 1987).

Os testes foram realizados em laboratério com climatizacdo padronizada e
com monitoracdo da frequéncia cardiaca durante todos os testes. O LVI foi

determinado por meio de inspegéo visual, por dois pesquisadores independentes,
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como o ponto de quebra de linearidade entre a producdo de dioxido de carbono
(CO,) e o VO, (V-slope), ponto no qual a curva do equivalente ventilatério de
oxigénio (VE/VOy) e a fragdo expirada de CO, (PetCO,) atingem seus menores
valores, imediatamente antes do aumento dos respectivos equivalentes
(WARSSEMAN, 1984).

Coleta Sanguinea e Analises Bioquimicas

Coletas sanguineas foram realizadas por meio de pun¢éo periférica da veia
ante cubital, apos jejum noturno de 12 horas. O soro e o plasma foram separados e
aliquotas estocadas a -80°C para posterior dosagem dos biomarcadores da
inflamacéo e disfungdo endotelial na obesidade.

As andlises das concentragdes plasméticas de leucocitos totais e
subpopula¢des, foram realizadas por citometria de fluxo fluorescente no Laboratério
Multiusuério do Hospital Universitario Oswaldo Cruz — Universidade de Pernambuco
(Analisador Hematolégico automatizado — Sysmex XE 2100™).

Para as analises dos biomarcadores inflamatorios e de disfungdo endotelial
(TNF-a, IL-6, Leptina, MPO, ICAM-1, VCAM-1) foram utilizadas amostras de soro,
congeladas em microtubos graduados (Eppendorf®). Os testes com kits de
imunoensaio multiplex (Millipore®) foram realizados no Instituto Génese, em S&o

Paulo, estritamente de acordo com o protocolo do fabricante para amostras de soro.
Anélise Estatistica

Primeiramente, foram aplicados os testes de Shapiro-Wilk para verificar se
os dados estavam normalmente distribuidos, e o teste de Levene a fim de verificar a
homogeneidade dos mesmos.

Para comparar o efeito das 24 semanas de acompanhamento, entre os
diferentes grupos, utilizou-se a andlise de variancia de dois caminhos (ANOVA two
way) com post hoc de Newman-Keuls. Quando o objetivo foi comparar os deltas de
variacdo percentual (24 semanas) dos diferentes grupos utilizou-se a andlise de
variancia de um caminho (ANOVA one way) com post hoc de Tukey. Os
procedimentos foram realizados seguindo-se a andlise da intencdo de tratar sem

imputacao dos dados (missing data).
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Os procedimentos estatisticos foram realizados com auxilio softwares SPSS

v. 17.0 e Statistica v. 7.0. O nivel de significancia foi fixo em p<0,05.
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Resultados

Do total de 107 voluntarios (44 meninos e 63 meninas) que foram submetidos
a randomizacao, 57 completaram o acompanhamento de 24 semanas. Ao final do
tratamento, 18 adolescentes descontinuaram o acompanhamento por motivos
adversos. Desta forma, a aderéncia ao protocolo experimental foi de 41,9% (6
meninos e 7 meninas no GTAI; 9 meninas e 4 meninos no GTBI), ja no GC 14
voluntarios desistiram do acompanhamento, dessa forma 31 voluntarios (68,8%; 12
meninos e 19 meninas) foram reavaliados apds 24 semanas. Vale ressaltar, que
mesmo o0s 50 voluntarios que descontinuaram o acompanhamento, foram
convidados para as reavaliacbes apos 24 semanas, para que seus dados fossem
utilizados na estratégia de analise de Intencdo de Tratar. A tabela 1 apresenta as

caracteristicas basais dos voluntarios.

Tabela 1. Caracteristicas basais dos adolescentes obesos.

GC (n=45) GTAI(n=31) GTBI (n=31) P

Idade — anos 15,015 15,0+1,5 15,0+1,4 0,351
Sexo — n°%)

Masculino 16(35,5%) 12(38,7%) 16(51,6%)

Feminino 29(64,5%) 19(61,3%) 15 (48,4%)
Estatura—m 1,64+0,08 1,66+0,70 1,66+0,08 0,487
Massa Corporal — kg 92,2+14,2 96,9+12,3 92,5+13,9 0,293
IMC - kg/m?2 34,5+3,9 35,6+4,5 34,1+3,9 0,311

GC: Grupo controle; GTAl: Grupo Treinamento de Alta Intensidade; GTBI: Grupo
Treinamento de Baixa Intensidade; IMC: Indice de Massa Corporal.

Apesar do gasto energético ser similar entre o GTAIl e GTBI (~350 kcal), o
GTAI obteve menor volume de treino diario (38,4+4,3 min.) quando comparado ao
GTBI (52,3+6,5 min.) (p=0,036). Apdés 24 semanas de acompanhamento, foi
verificada redugdo no percentual de gordura no GTAI (p=0,003), no GTBI (P=0,002)
e GC (p=0,012) e aumento na massa magra (kg) (p<0,05) em todos 0s grupos.

Entretanto, verificou-se diminui¢do no IMC (p=0,023) apenas no GTAI (Tabela 2).
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Tabela 2. Efeitos de diferentes intensidades de treinamento aerébio sobre variaveis

antropomeétricas e composi¢éo corporal de adolescentes obesos.

ANOVA
Basal 24 Semanas G T GxT

Estatura (m)
GC 1,65+0,08 1,68+0,07*
GTAI 1,66+0,07 1,69+0,05* 0,597 <0,001 <0,001
GTBI 1,66+0,07 1,69+0,06*
Massa
Corporal (kg)
GC 94,9+12,6 96,9+13,7
GTAI 91,5+£13,8 89,5+13,6

0,265 0,209 0,047
GTBI 88,8+4,3 89,9+15,1
IMC (kg/m?)
GC 35,2 £3,9 34,9+4.6
GTAI 33,3+4,8 31,8+£1,4*

0,071 <0,001 0,010
GTBI 32,9+4,0 32,443
Gordura (%)
GC 51,0+5,5 46,448, 4*
GTAI 49,814,2 44,615,7*

0,216 <0,001 0,967
GTBI 48,1+3,6 42,7+4,9*
Massa Magra
(kg)
GC 44,4+6,6 49,1+8,1*
GTAI 43,9+7,3 47,3+£7,6*

0,836 <0,001 0,139
GTBI 44,0£9,6 49,5+10,2*

GC: Grupo Controle; GTAI: Grupo treinamento de alta intensidade; GTBI: Grupo treinamento
de baixa intensidade; IMC: Indice de massa corporal; Valore em média e desvio padréo.
ANOVA two way - G: Efeito do Grupo; T: Efeito do tempo; GXT: Efeito da interacdo entre

grupo e o tempo.

Post-Hoc de Newman-Keuls - *Diferenca para o momento basal: p<0,05;

Com relacdo a aptiddo cardiorrespiratério, os resultados revelam que

enquanto houve redugdo no VOy,, do GC (de 24,15%+4,13 para

22,1745,17
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ml/kg/min - A%= -5,11+6,77), tanto o GTBI (de 26,9+3,8 para 27,5+4,9 ml/kg/min -
A%= 2,10+6,42 / p=0,045) quanto o GTAI (de 26,0+4,9 para 26,8+5,9 ml/kg/min -
A%=3,27+14,67 | p=0,017) induziram aumento percentual da aptidao

cardiorrespiratoria (Figura 2).

20+
s GC

* GTAI

I |m GTBI

-
o
1

A VO2pico (%)
o

-104

20l

Figura 2. Variacdo percentual do consumo pico de oxigénio de adolescentes obesos apés
24 semanas de acompanhamento. GC: Grupo Controle; GTAI: Grupo treinamento de alta
intensidade.

GTBI: Grupo Treinamento de Baixa Intensidade. ANOVA one way — Post Hoc de Tukey

*vs. GC (p<0,05).

A figura 3 apresenta a variagdo percentual na concentragdo circulante de
leucocitos e subpopulagbes nos trés grupos experimentais. Os resultados mostram
reducdo significativa na concentracdo de mondcitos apenas no GTAI (p<0,001) e
aumento da concentragdo de neutrofilos apenas no GTBI (p<0,001). Nao foram
verificadas diferencas significativas entre os grupos.

As variagBes percentuais dos biomarcadores inflamatérios e de disfuncéo
endotelial em resposta a intervengdo estdo descritas na tabela 3. Os resultados
demonstram reducdo significativa na concentracao sérica de VCAM (de 862,6+£190,2
para 777,8+118 ng/ml — p=0,035) e de leptina (de 33,3+£11.5 ng/ml para 26,8+15,2
ng/ml — p=0,009) no GTAI, bem como diminuicdo da leptinemia no GTBI (de
28,94+11,3 ng/ml para 24,8+12,1 ng/ml — p=0,034). Vale ressaltar, que o delta de
variagao da leptina foi diferente entre o GTAIl e o GC (p=0,010).
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Figura 3. Resposta da concentracdo circulante de leucdcitos e subpopulacdes apds 24
semanas de acompanhamento.

GC: Grupo controle; GTAIl: Grupo treinamento de alta intensidade; GTBI: Grupo
Treinamento de Baixa Intensidade. ANOVA two way - Post-Hoc de Newman-Keuls.

*vs. Basal.
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Tabela 3 - Variagdo percentual nos parametros inflamatorios e de disfuncdo endotelial de adolescentes

obesos apds 24 semanas de intervencao multidisciplinar.

Variaveis GC GTAI GTBI Valores de p
(n=31) (n=13) (n=14)
GxXT GTAI GTBI GTAI
X X X
GC GC GTBI
MPO
(ng/ml)
Basal 77,4677 64.5+41.6 79.4+47.6
A% 395,4+460,2 738,3+488,4 634,84692,5 0,114 0,120 0,416 0,847
ICAM
(ng/ml)
Basal 206,2494,2  252,2464,9 247,3+64,9
A% 11,1+35,4 -4,7421.,8 -6,8+27,4 0,295 0,268 0,220 0,983
VCAM
(ng/ml)
Basal 655,2+140,6 862,6+190,2 898,1+132,6
A% 2,4+17,6 -8,0+13,8* -2,9+19,2 0,079 0,550 0,066 0,884
TNF-a
(pg/ml)
Basal 10,7+4,4 12,8+4,0 15,4+6,6
A% 8,5+30,0 -1,0£19,6 26,9+31,3 0,017 0,565 0,149 0,040
IL-6
(pg/ml)
Basal 0,94+0,90 1,26+1,21 1,15+0,51
A% 0,94+0,90 1,26+1,21 1,15+0,51 0,574 0,665 0,437 0,930
Leptina
(ng/ml)
Basal 34,4+17,9 33,3£11,5 28,9+11,3
A% 10,5£32,5  -22,8425,9* -13,6+40,1* 0,009 0,010 0,093 0,766

GC: Grupo Controle; GTAI:

Grupo treinamento de alta intensidade; GTBI: Grupo treinamento de baixa

intensidade; MPO: Mieloperoxidase; ICAM: Molécula 1 de adeséo intercelular; VCAM: Molécula 1 de adeséao

celular vascular; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; IL-6: Interleucina 6; A%: Variacdo percentual Basal-24

semanas. ANOVA one away — Pos Hoc de Tukey (Comparacéo inter-grupos). Valores em media £ desvio

padrdo. ANOVA two way — Post-Hoc de Newman-Keuls. *Difrencas intra-grupos (p<0,05).



68

Discussao

Os principais achados do presente estudo s&o: 1) reducdo nos niveis
circulantes de mondécitos e de VCAM-1 no GTAI; 2) reducdo da leptinemia
independente da intensidade do treinamento fisico aerdbio; 3) melhora da aptidao
cardiorrespistoria em ambos o0s grupos de treinamento; 3) os efeitos do treinamento
aerébio sobre os marcadores inflamatoérios e de adesao celular sédo independentes
de alteracdes na adiposidade corporal.

No presente estudo foram verificadas discretas redugdes no IMC dos
voluntarios mesmo no grupo controle. No entanto, independente dessas alteragdes,
verificam-se modificagdes positivas nos biomarcadores de inflamagédo e disfungéo
endotelial, os quais estdo associados ao desenvolvimento de comorbidades na vida
adulta (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; IYER et al., 2010).

Evidéncias apontam que elevada concentracdo circulante de leucdcitos
constitui um fator de risco independente para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (ENGSTROM et al., 2009), e entre as subpopulacGes destas
células, os mondcitos sdo descritos como o tipo celular predominante no perfil
inflamatorio e em processos ateroscleréticos (ATMACA et al., 2008). Isso fica mais
evidente, uma vez que, ja se observou niveis elevados de mondcitos circulantes em
pacientes com artrite reumatoide (BAETEN et al., 2000), doencgas cardiovasculares
(SCHLITT et al., 2004) e diabetes mellitus tipo 2 (GIULIETTI et al., 2007). Assim
como no presente estudo, prévios achados reforcam o papel do exercicio fisico na
reducdo da concentracdo de mondcitos (MICHISHITA et al., 2010;TENORIO et al.,
2012), o que indica melhorias no perfil inflamatoério conferindo uma possivel protecéo
contra o desenvolvimento de patologias associadas a obesidade.

Nesse sentido Michishita e cols. (2010) demonstraram uma diminuicdo na
concentracdo circulante de mondcitos em mulheres com sobrepeso, apos 6
semanas de treinamento aerdbio, mesmo sem mudanca ponderal significativa,
havendo relacdo negativa entre a diminuicdo de mondcitos e aumento da aptiddo
cardiorrespiratoria, apds o periodo de treinamento. Em nosso estudo observou-se
um aumento da aptiddo cardiorrespiratéria no GTAIl, o que confere efeito
cardioprotetor adicional a estes individuos (LEE et al., 2012).

Outro fato importante relacionado ao desequilibrio inflamatério na obesidade

se refere ao endotélio, o qual estimulado via mediadores inflamatérios pode tornar-
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se disfuncional (GUSTAFSSON et al., 2013). A disfung&o endotelial é definida como
deficiéncia em qualquer uma das fungbes normais das células do endotélio, o que
pode gerar vasoconstricgcdo, trombose, aumento da produgdo de citocinas e
quimiocinas, aumento de ades&o de leucdcitos e regulacdo positiva de moléculas de
adeséo (CAMs) (CAMARILLO-ROMERO et al., 2012).

No presente estudo verificou-se a diminuicdo dos niveis séricos de VCAM-1
apds 24 semanas no grupo que realizou treinamento aerdbio em alta intensidade.
Corroborando com nossos achados Adamopulos e cols. (2001), demonstraram em
pacientes com insuficiéncia cardiaca que 12 semanas de treinamento aerdbio de
alta intensidade (70-80% da frequéncia cardiaca méxima.), foi eficaz na diminuicao
significativa dos niveis de VCAM-1, que é mediadora da adesdo de linfécitos,
mondcitos, eosindfilos e basdéfilos ao endotélio vascular, desempenhando um
fundamental importante nos processos inflamatoérios da obesidade. A alta expresséo
de VCAM-1 nas ceélulas endoteliais ocorre devido transcricdo aumentada de genes
(por exemplo, em resposta ao fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e Interleucina-1
(IL-1) (BARREIRO et al., 2002), dessa forma, acreditamos que o treinamento aerobio
de alta intensidade pode ter inibido esta cascata de eventos inflamatorios,
entretanto, os possiveis mecanismos moleculares envolvidos precisam ser melhor
elucidados.

O impacto positivo do treinamento fisico sobre a concentracdo de VCAM-1
pode estar relacionado com a mudanga na transcricdo génica da molécula
ocasionada pelo estimulo estressor de cada sessdo de exercicio (RIBEIRO et al.,
2010). Além dessa acao direta do exercicio fisico, 0 mesmo pode exercer influéncia
indireta via reducdo dos niveis de citocinas pro-inflamatorias, reducdo de espécies
reativas de oxigénio e a reducdo da oxidagcdo de LDL-c (GOLDHAMMER et al.,
2005). Nesse sentido, a redugcdo de VCAM-1 pode representar a diminuicdo da
interacdo entre mondcitos/macréfagos ativados com as células endoteliais, o que
diminui a chance de disfungdo no endotélio e o treinamento aerdbio no LV 1 pode
ser considerado eficaz para a redugdo da disfungcdo endotelial em adolescentes
obesos.

Acredita-se que essa diminuicdo de VCAM-1, esté relacionada com o efeito
do exercicio fisico sobre a angiogénese no tecido adiposo, aumento do fluxo
sanguineo e a consequente reducdo do estado de hipdxia. Juntos esses efeitos

podem resultar numa diminuicdo da infiltragdo do tecido adiposo por macréfagos e
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acelerar a conversdo de macréfagos tipo 1 (pré-inflamatorios) para macréfagos tipo
2 (antiinflamatérios) (YOU et al., 2013).

Adicionalmente, hiperleptinemia, observada no inicio do estudo nos
voluntarios, € outro fator proéinflamatério classico observado em obesos (ARORA;
ANABHUTI, 2006; BELTOWSKI, 2006) e pode contribuir para o desenvolvimento de
diabetes mellitus, hipertenséo e aumentar a chance de surgimento da aterosclerose
(BELTOWSKI, 2006). Barbeau e cols. (2003) verificaram o efeito de duas diferentes
intensidades de treinamento fisico sobre a concentracéo de leptina em adolescentes
obesos e ndo encontraram diferengas significativas nas variagdes de ambos os
grupos. Em contrapartida, corroborando com nossos achados Ellouni e cols. (2009)
encontraram diminui¢cdo da leptina em individuos submetidos & restricdo caldrica e
treinamento fisico em comparagdo com o grupo que foi submetido apenas a
restricdo caldrica, ressaltando a importancia da prética regular de exercicio fisico
para esta populacdo. No presente estudo, ambas as intensidades de exercicio foram
eficientes no controle da hiperleptinemia dos adolescentes obesos, vale ressaltar,
que tal efeito foi independente de alteragbes na adiposidade, sugerindo a existéncias
de vias adicionais de controle da sintese e secrecao de leptina para além da gordura
corporal.

O presente estudo apresenta algumas limitagbes que devem ser
consideradas na interpretacdo e aplicacdo dos resultados, sendo necessarios mais
estudos que avaliem além da concentracdo circulante de biomarcadores da
inflamacéo e disfungdo endotelial, mecanismos que possam elucidar processos
inflamatorios no proprio tecido adiposo e endotélio (ex.: biopsia tecidual), bem como
a utilizacdo da imunofenotipagem de subpoupula¢cbes celulares envolvidas nos
processos inflamatdérios.

Vale ressaltar que no presente estudo a determinagdo da intensidade do
exercicio fisico foi baseada no limiar ventilatério o que minimiza diferengas
individuais, comumente observadas quando a intensidade do esfor¢o é relativa ao
consumo de oxigénio ou percentual da frequéncia cardiaca maxima.

Os resultados do presente estudo reforcam a necessidade da prética regular
de atividade fisica por adolescentes obesos, visando ndo apenas o controle da
adiposidade, mas também a reducdo de possiveis complicacbes associadas a

obesidade na vida adulta, uma vez que, o exercicio fisico promove prote¢édo contra
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diversas causas de mortalidade e morbidade associadas a processos inflamatorios
cronicos (MATHUR; PEDERSEN, 2008).

Dessa forma, podemos sugerir que a intervencdo multidisciplinar é eficiente
no controle do estado inflamatério crénico observado em adolescentes obesos,
principalmente via reducdo da concentragdo circulante de mondcitos, VCAM-1 e
leptina, entretanto vale ressaltar que tais resultados sdo mais pronunciados quando
o treinamento € realizado em alta intensidade. Caso estudos futuros confirmem a
sustentabilidade destes resultados em longo prazo, tais informagbes seréo
essenciais para auxiliar profissionais envolvidos no tratamento da obesidade a

prescreverem o exercicio fisico de forma mais adequada aos seus pacientes.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Baseados nos resultados encontrados no presente estudo sugere-se a
existéncia de um estado cronico inflamatério nos adolescentes obesos estudados
quando comparados aos seus pares eutréficos, e que tal fato apresenta-se
associado ao nivel de aptiddo fisica e adiposidade destes pacientes.
Adicionalmente, o presente estudo corrobora com evidéncias prévias sobre a
efetividade de intervengbes multidisciplinares em adolescentes, no controle do
estado inflamatério crénico, e acrescenta ao conhecimento atual relevantes
informacdes sobre os efeitos de diferentes intensidades de treinamento fisico
aerobio nesta populagdo, sugerindo que o treinamento aerdbio de alta intensidade
pode promover beneficios mais acentuados quando comparados ao treinamento de
baixa intensidade, e que os efeitos do treinamento aerdébio sobre a resposta
inflamatoria de longo prazo parecem ser independentes de alteracdes na massa
corporal e adiposidade.

Vale ressaltar que investigagdes que buscam melhor elucidar os mecanismos
celulares e moleculares desencadeados pelo treinamento aer6bio em adolescentes
obesos, sdo de suma importancia, para o aprofundamento das bases cientificas do
treinamento fisico em populagdes especiais. Caso estudos futuros confirmem a
sustentabilidade destes resultados em longo prazo, tais informagbes serao
essenciais para auxiliar profissionais envolvidos no tratamento da obesidade a

prescreverem o exercicio fisico de forma mais adequada aos seus pacientes.
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ADOLESCENTES OBESOS" desenvolvida na escola Superior de Educacdo Fisica, situada na
Universidade de Pernambuco, em conjunto com o Hospital Universitario Oswaldo Cruz. Esta Pesquisa
tem por objetivo verificar os efeitos agudos e cronicos de diferentes tipos e intensidades de
treinamento fisico sobre indicadores de saude fisica, social, mental e qualidade de vida de
adolescentes obesos.

Seu filho(a) recebera um tratamento multidisciplinar (exercicio fisico, acompanhamento
nufricional, psicolégico e clinico) e passara por algumas avaliagbes durante os seis meses de
tratamento. Dentre estas avaliagbes, o adolescente respondera a alguns questionarios sobre qualidade
de vida, percepgdo da imagem corporal, autoestima e compulsdo alimentar. Serdo realizadas medidas
de peso, altura e composigdo corporal (para as quais os individuos deverao estar descalgos e vestindo
roupas leves), avaliagbes cardiovasculares (como aferir a pressao arterial, por exemplo), avaliagdes de
forca muscular, de aptiddo fisica e exames sanguineos. Para o exame de aptidao fisica, que é
realizado na esteira, os adolescentes deverao usar roupas confortaveis e nao ingerir produtos que
contenham cafeina no dia do teste. Esta avaliagdo pode causar mal estar e cansago em alguns
individuos. Para a realizagdo da coleta de sangue, os adolescentes devem estar em jejum de 12
horas. A amostra sanguinea sera retirada da veia situada no antebrago. Este € um método invasivo,
que, dependendo da pessoa, pode provocar dor, mal estar e tontura, além de hematomas ou dor local
apos a coleta.

Fica antecipadamente garantido que:

a) Somente participardo da pesquisa aqueles que, apoés serem esclarecidos sobre todos os
procedimentos, aceitarem participar do estudo, assinando o TCLE;
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