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RESUMO

Introducéo: A puberdade normal esté frequentemente associada a ocorréncia de um status de
resisténcia insulinica (RI) com aumento compensatério dos niveis de insulina. Neste contexto,
na fisiologia do periodo puberal, ocorrem também mudancas cardiometabdlicas, como
alteracGes nos niveis de lipidios, de adipocinas e na pressdo sanguinea, com implicacdes
significativas para a adolescente com sobrepeso e obesidade. Atualmente, as evidéncias
indicam que a puberdade € um periodo critico para a transi¢do entre a saude metabdlica e a
obesidade ndo saudavel. Objetivo: Este estudo teve como objetivo investigar a prevaléncia e
fatores preditores de RI nos periodos peri e p6s-menarca, comparando a populacdo estudada
em duas capitais brasileiras, localizadas nas Regides Norte e Sul do Brasil. Método: Trata-se
de um estudo transversal, utilizando informacdes do banco de dados Estudo de Riscos
Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), que pesquisou jovens na faixa etaria de 12 a 17
anos de idade por meio de um estudo nacional de base escolar e contou com a participacao de
73.399 estudantes brasileiros, matriculados em escolas publicas e privadas, de municipios com
mais de 100 mil habitantes, de todas as cinco macrorregides do Brasil, entre os anos de 2013 e
2014. Para esta tese, foram incluidas um total de 889 meninas. Destas, 382 eram de Porto Velho
(PVh) e 507 de Porto Alegre (PoA). Foi utilizado o Homestasis model assessment (HOMA-IR)
>3,16 e insulina de jejum >15 mu/L para determinacéo da variavel de desfecho RI. As varidveis
preditoras foram: idade, idade da menarca, variaveis sociodemograficas e antropométricas,
tabagismo, alcool, atividade fisica e horas de tela, além dos componentes da dieta. Para as
analises bioguimicas, a coleta incluiu insulina, glicemia, lipoproteina de alta densidade (HDL-
c), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), triglicerideos (TG) e colesterol total (CT). A partir
da elaboragdo de um modelo hierdrquico conceitual, as associa¢@es entre as variaveis foram
analisadas por intermédio da razdo de prevaléncia bruta e ajustada por meio da Regressdo
Multipla de Poisson. Resultados: As adolescentes das capitais apresentaram resultados
semelhantes na prevaléncia (P) da Rl (HOMA-IR, PVh: 18,19%, 1C95% 11,67-27,21 e PoA:
23,28%, 1C95% 18,27-29,18). As meninas na peri-menarca apresentaram maior Rl em ambas
as capitais, quando comparadas as meninas na pos-menarca (HOMA-IR Pvh: 28,73, 1C95%
13,42-51,17 versus 13,25%, 1C95% 8,67-19,71 e PoA: 35,72, 1C95% 26,19-46,53 versus
19,15%, 1C95% 13,84-25,89). Utilizando modelos ajustados, a associagdo entre sobrepeso,
obesidade e RI foi robusta no Norte (HOMA-IR RP=3,87, 1C95% 1,57-9,51). Nas meninas do

Sul, todavia, somente a idade foi inversamente associada com RI na peri-menarca (HOMA-IR



RP=0,64, 1C95% 0,47-0,88). As meninas de PVh e PoA apresentaram diferencas em aspectos
socioecondmicos, comportamentais, étnicos e sobrepeso, obesidade. Conclusédo: A RI é mais
prevalente na peri-menarca. Apesar de maior prevaléncia no Sul de sobrepeso e obesidade a
associacdo com RI ocorreu apenas na capital do Norte, onde também houve associacdo com
varidveis comportamentais. No Sul, além da RI ocorrer em meninas mais jovens, também a

insulinemia é maior na peri-menarca.

Palavras-chave: Puberdade; Resisténcia a insulina; Insulina; Obesidade; Menarca.



ABSTRACT

Introduction: Normal puberty is often associated with the occurrence of insulin
resistance (IR) status with a compensatory increase in insulin levels. In this context, in the
physiology of the pubertal period, cardiometabolic changes also occur, such as alterations in
the levels of lipids, adipokines and blood pressure, with implications for overweight and obese
adolescents. Currently, evidence shows puberty as a critical period for the transition between
metabolic health and unhealthy obesity. Objective: This study aimed to investigate the
prevalence and predictive factors of IR in the peri- and post-menarche periods, comparing the
study populations in two Brazilian capitals, located in the Northern and Southern regions of
Brazil. Method: This is a cross-sectional study, using information from the Study of
Cardiovascular Risks in Adolescents (ERICA) database, which surveyed young people aged 12
to 17 years old through a national school-based study and included 73,399 Brazilian students,
enrolled in public and private schools, in municipalities with more than 100 thousand
inhabitants from all five macro-regions of Brazil, between the years 2013 and 2014. For this
thesis, a total of 889 girls were included. Of these, 382 were from Porto Velho (PVh) and 507
from Porto Alegre (PoA). The homeostasis model assessment (HOMA-IR) >3.16 and fasting
insulin >15 mu/L were used to determine the outcome variable, IR. The predictor variables
were age, age at menarche, sociodemographic and anthropometric variables, smoking, alcohol,
physical activity, and screen hours, in addition to the components of diet. Collection for
biochemical analysis included insulin, blood glucose, high density lipoprotein (HDL-c), low
density lipoprotein (LDL-c), triglycerides (TG), and total cholesterol (TC). Based on the
elaboration of a conceptual hierarchical model, the associations between the variables were
analyzed using the crude prevalence ratio (PR) and adjusted using the Poisson Multiple
Regression. Results: The girls of capitals presented similar results in the prevalence (P) of IR
(HOMA-IR, PVh: 18.19%, 95% CI 11.67-27.21 and PoA: 23.28%, 95% CI 18.27- 29.18). Peri-
menarche girls had higher IR in both capitals, when compared to post-menarche girls (HOMA-
IR PVh: 28.73, 95% CI 13.42-51.17 versus 13.25%, 95% CI 8.67-19.71 and PoA: 35.72, 95%
Cl 26.19-46.53 versus 19.15%, 95% CI 13.84-25.89). After adjustments, the association
between overweight, obesity, and IR was robust in the North (HOMA-IR PR=3.87, 95% ClI
1.57-9.51). In girls from the South, however, only age was inversely associated with IR in the
peri-menarche period (HOMA-IR PR=0.64, 95% CI 0.47-0.88). Girls from PVh and PoA

showed differences in socioeconomic, behavioral, ethnic and overweight, obesity. Conclusion:



IR is more prevalent in the peri-menarche. In the South, despite a higher prevalence of
overweight and obesity, the association with IR occurred only in the capital in the North of

Brazil, where there was also an association with behavioral variables. In the South, in addition

to IR occurring in younger girls, insulinemia is also higher in the peri-menarche.

Keywords: Puberty; Insulin resistance; Insulin; Obesity; Menarche.



A presente tese discorre como descrito a seguir.
1: Introducédo, composta essencialmente pela contextualizagcdo do tema principal da tese.

2: Revisdo da literatura, que se inicia com a descricao da estratégia de busca, seguida do mapa
conceitual. A seguir, elabora-se a caracterizacao das regides e cidades de estudo, bem como a

abordagem individual de cada item da tematica.
3: Justificativa.

4: Hipotese.

5: Descreve 0s objetivos.

6: Nas referéncias bibliograficas, sdo listadas as publica¢fes utilizadas na introducéo e na

revisdo de literatura.
7:Resultados descritos por meio do artigo.
8: Consideracdes finais.

9: Perspectivas.
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1.  INTRODUCAO

Aproximadamente 42% da populagdo mundial tem menos de 25 anos, e cerca de metade
sdo de adolescentes com idade entre 10 e 19 anos [1,2]. A puberdade tem inicio com modificaces
nos caracteres sexuais secundarios que pode ocorrer mesmo antes dos 10 anos. O final da
puberdade, nas meninas, acontece com a ocorréncia da primeira menstruacdo denominada

menarca [3,4].

A puberdade normal esta frequentemente associada a ocorréncia de um status de
resisténcia insulinica (RI) com aumento compensatério dos niveis de insulina, como
demonstrado em estudo longitudinal, que observou reducdo de 32% na sensibilidade a insulina
em meninas entre os estagios 1 e 4 de Tanner [5]. Neste sentido, Kurtoglu et al., observaram
uma prevaléncia de resisténcia insulinica de 27,8% em meninas pré-puberes e 66,7% em

meninas puberes [6].

Com relacdo ao periodo puberal e a gordura corporal, estudos internacionais mostram
gue a menarca é um marco importante no aumento dos depdsitos de gordura nas meninas,
devendo ocorrer mudanca dos tipicos 16% para 23,5%. Isso provavelmente é influenciado pelo

estado nutricional [3-4].

Concomitante aos dados dos EUA que tém apontado para uma crescente prevaléncia de
obesidade em criancas e adolescentes nos altimos anos, de forma semelhante, tem sido
demonstrada uma tendéncia ascendente no Brasil [7,8]. Prevaléncias nacionais mostram que o
excesso de peso nos adolescentes varia em torno de 13,3% a 28% [9,10]. Dados recentes da
prevaléncia de obesidade mostraram-se diferentes nas regides brasileiras: de 6 e 7 % de

obesidade nas regiGes Norte e Nordeste e 8 e de 11% nas regides Sudeste e Sul [11].

Estudos concernentes aos riscos cardiometabolicos durante a evolugdo puberal foram
realizados em recente avaliacdo de duas coortes de nascidos no século XXI. Na primeira coorte,
meninas nos estagios de Tanner >2 apresentaram niveis elevados de glicose, insulinae HOMA-
IR (Homeostatic Model Assessment), prevendo um pior metabolismo da glicose. Na segunda
coorte, observou-se a associacdo do inicio mais precoce da puberdade com distarbios

metabdlicos na idade adulta [12,13].

Neste mesmo contexto, tem sido demonstrado que a antecipacdo da menarca pode expor

a adolescente, por um periodo maior de tempo, a um ambiente hormonal em que predominam
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os esteroides sexuais [14] e, possivelmente, a resisténcia a insulina, fatores que podem estar
envolvidos com maior risco cardiovascular, diabetes (DM) e cancer de mama [4,15-18]. A
exemplo disso, o estudo ELSA, realizado nas regides Sul e Sudeste do Brasil, identificou que a
idade da menarca menor que 11 anos esté relacionada aos fatores de risco cardiometabolicos e
a diabetes na idade adulta [19].

Sabe-se que a obesidade e a puberdade s@o fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de RI. Apesar disso, elas podem estar associadas [20].

Em razdo da realidade mundial e dos poucos dados nacionais, 0 Ministério da Saude
financiou o Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes-ERICA, coordenado pelo
Instituto de Estudos em Saude Coletiva (IESC), da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ). Esse estudo transversal multicéntrico nacional objetivou determinar os fatores de
riscos cardiovasculares, a magnitude das dislipidemias, do diabetes e da obesidade nos

adolescentes brasileiros [21].

Considerando as crescentes prevaléncias de obesidade e de diabetes, ndo somente em
adultos como também em criancas e adolescentes[6,18,19], além de a RI ter sido demonstrada
através dos estadiamentos de Tanner como um estado transitorio da puberdade [6,20], é de
pontual relevancia o conhecimento dos fatores associados, bem como a identificagcdo dos grupos
populacionais de maior risco para doengas cronicas nao transmissiveis, desde a adolescéncia
[6]. Os dados disponiveis na abordagem da RI na puberdade e na adolescéncia tém mais
frequentemente incluido os estadiamentos de Tanner [5] ou somente o momento do

aparecimento das mamas [6] para determinar dos periodos pré-puberal e puberal.

Assim, o presente estudo selecionou uma sub-amostra do ERICA que compreende duas
capitais situadas nos extremos do Brasil, com caracteristicas demograficas e ambientais
peculiares. Estas diferencas poderiam interferir na fisiologia do desenvolvimento das

adolescentes, colaborando para a ocorréncia de desfechos, como a resisténcia insulinica

Baseado no exposto acima, o0 objetivo deste estudo inicialmente foi investigar a
prevaléncia de RI utilizando o HOMA-IR, insulina e os tempos de menarca. Posteriormente
caracterizar se as duas regides, bem como se 0s tempos apds a menarca teriam diferencas quanto

a ocorréncia da RI, aléem de averiguar a influéncia de fatores associados.
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Caracterizacéo Espacial do Estudo:

1. Regides e Capitais de Estudo: Caracteristicas Demogréaficas e Ambientais

1.1 Territério e Fronteiras Brasileiras

O Brasil possui uma grande extensdo territorial, figurando em quinto lugar entre os
paises de maiores dimensfes. Com area de 8.515.759 Km?, ao Leste da América do Sul, faz
fronteira com diversos paises. A mais extensa fronteira é com a Bolivia (3.126 Km) e a menos
extensa com o Suriname (593Km). O Oceano Atlantico banha os litorais ao leste, sudeste e
nordeste do pais. Os extremos do pais encontram-se ao Norte, em Roraima, no Monte Caburali,
e ao Sul, no Rio Grande do Sul, no Arroio Chui [22].

1.1.1  Climatologia

Em relacdo ao Equador, o Brasil esta localizado majoritariamente no hemisfério Sul.
Esse posicionamento resulta na heterogeneidade climatica das diversas regides do pais. Em
relacdo ao meridiano de Greenwich, encontra-se totalmente no hemisfério Ocidental. E um pais
de extensdo continental, cuja area, quase em sua totalidade, situa-se na regido intertropical do
planeta, local com maior intensidade de radiacdo solar no globo terrestre, enquanto a menor é
registrada nas regifes polares. Tal variacdo de intensidade esta relacionada a altura solar de

cada regido [23].

A zona de convergéncia intertropical (ZCIT) corresponde a uma area proxima a linha
do equador, que circunda a Terra. Nesse local, 0s ventos originarios dos hemisférios norte e sul
se encontram. A ZCIT é importante na determinacdo do clima tropical das regibes
intertropicais. As principais caracteristicas desse clima sdo a média de temperatura superior a

18 graus centigrados todos 0s meses do ano e a auséncia da estacdo inverno [23].

No Brasil, a Regido Norte encontra-se entre os tropicos de Céancer e de Capricornio,
localizagdo geografica que confere temperatura local mais elevada. Quanto maior a
proximidade equatorial maior a nebulosidade. Por essa razdo, na linha do equador, uma menor

intensidade de radiacdo solar atinge o solo. J& o extremo sul do pais localiza-se abaixo do
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tropico de Capricornio, fora da zona intertropical, adquirindo caracteristicas do clima

subtropical.

A latitude, bem como a altitude, vegetacao e relevo séo fatores climéticos estaticos, que,
ao juntarem-se com os fatores dindmicos conhecidos, como correntes oceanicas e massas de ar,
determinardo as grandes variagdes de clima na Terra. No Brasil, as menores latitudes estdo na
Regido Norte do pais (incidéncia solar menos inclinada), onde as temperaturas sdo mais
elevadas (local de maiores altitudes). Em contrapartida, na Regiéo Sul, as latitudes s&o maiores,

em torno de 30 graus (maior inclinacéo solar) e menores altitudes [23].

1.2 Demografia Mundo x Brasil

A demografia mundial tem mudado ao longo das décadas. Dados da UNFPA (Fundo de
Populacdo das Nagdes Unidas) informam que a populagéo total do planeta passou de 2 bilhdes
e 500 mil em 1950 para 7 bilhGes em 2011. A previsdo para 2050 sera chegar a 8 bilhdes e 900

mil pessoas no mundo [24].

A taxa de fecundidade é um dado importantissimo para a andlise da dinamica
demografica de um lugar. Ainda de acordo com a UNFPA, em 2010, a taxa mundial foi de 2,52.
A menor delas foi observada na Europa com indice de 1,52 filhos/mulher. Os EUA e 0 Canada
registraram o ndmero de 2,02. A maior taxa, entretanto, foi anotada na Africa com 4,45
filhos/mulher. Ainda que se observe a diminuicdo da taxa de fecundidade em grande parte dos
paises, a populacdo mundial continua aumentando. Esta evolucdo secular, como fator
populacional, afeta varios aspectos do desenvolvimento sustentavel, como a pobreza,

urbanizacéo, envelhecimento, migracao, doencas e salde reprodutiva [24].

O Brasil € o0 quinto maior pais do mundo com populacdo estimada, para o ano de 2020,
de acordo com os dados do IBGE, em 211.062.098 habitantes. A taxa de fecundidade decresceu
de 1,94, no ano de 2010, para 1,76 filhos por mulher no ano de 2020. Nas bases econémicas do
pais, houve um aumento no PIB per capta ao longo de 10 anos (2006 a 2016), que o tornou a

oitava maior economia mundial [22].

1.3 Ancestralidade das Regifes Norte e Sul do Brasil

Historicamente, os indios compreendem um grande nimero de diferentes grupos étnicos
que habitam o Brasil desde milénios: cerca de 14 mil anos antes da colonizagéo portuguesa, que

ocorreu no século XVI. Geneticamente de origem asiatica, os indios chegaram ao continente
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americano por via maritima, através do estreito de Bering, localizado entre a Russia e os Estados
Unidos e responsével por ligar o Oceano Pacifico ao Artico, ou por via terrestre, através de um

subcontinente chamado Beringia, situado no extremo nordeste da Asia [25].

Estima-se que, quando os portugueses desembarcaram no Brasil, em 1500, havia cerca
de 1,8 a 6 milhdes de indigenas em terras brasileiras. Hoje, no entanto, esse nimero quase nao
ultrapassa 300 mil nativos (IBGE, 2007). Entre 1822 e 1850, foram trazidos ao Brasil entre 4 a
5 milhdes de africanos, episddio histérico conhecido como tréafico negreiro, cujo objetivo era
fornecer cativos para utiliza-los como méo de obra escrava. Também, no século XIX, teve inicio
a imigracdo de outros povos para o Brasil. Primeiramente chegaram aqui cidaddos da Italia,
seguidos por espanhdis e alemdes, que ocuparam principalmente a Regido Sul do pais. Os
asiaticos, especialmente 0s japoneses e 0s sirio-libaneses, por sua vez, imigraram para cé ja no
século XX. No século XXI, houve o aumento da imigracdo haitiana no Brasil, cujo ingresso

ocorreu através do Acre com posterior deslocamento para o Rio Grande do Sul [25].

No século XIX, surgiu no pais a politica de branqueamento, baseada nos conceitos de
superioridade racial. Nesse periodo, a elite nacional apostou intensamente na criacdo de uma
sociedade europeia nos tropicos. Através de estratégias politicas, estabeleceram-se o
branqueamento demogréafico e cultural mediante uma pressdo cultural exercida por uma
hegemonia branca [25,26]. Em consequéncia dessa politica, grande parte dos brasileiros

receberam ascendéncia europeia.

A populacéo brasileira, portanto, é resultante de trés grandes contribuigdes, das quais
participaram tanto os nativos americanos (amerindios) como os europeus e africanos. Apés o
processo de colonizacdo e imigracdo, formou-se uma populacdo multiétnica [27]. Assim, a
variabilidade na ancestralidade da populacdo brasileira sugere que cada brasileiro tem,
individualmente, propor¢Ges africanas, europeias e amerindias em sua historia genémica. Tal
fato pode trazer a cada individuo caracteristicas e predisposi¢cbes ndo somente a doencas
genéticas, como também a doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), presentes ao redor do

mundo e no territorio brasileiro [28]

No estudo da etnia de populacdes sul-americanas, ¢ abordada a mistura étnica em
grupos separados dentro de uma populacéo [25]. No entanto, a correlagdo com a ancestralidade
genética tem se apresentado pobre em razdo da subjetividade da autodeclaracdo ou da

classificacdo étnica realizada por pesquisadores, a qual utiliza caracteristicas fenotipicas [27].
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Baseado nesse fato, em estudo genético populacional, Marrero et al. confirmaram a
heterogeneidade de nossos habitantes, uma vez que enquanto alguns apresentam a maioria dos
genomas europeus transplantados, com total correspondéncia entre a aparéncia fisica e
ancestralidade, outros refletem uma extensa mistura com dissociacdo entre aparéncia fisica e

ancestralidade [29].

As diferengas étnicas estéo distribuidas nas 5 regides brasileiras, segundo o IBGE [25]:
Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul. A distribuicdo, ainda, pode ser feita a partir de 3
regibes geoeconémicas: Amazo6nia, Nordeste e Centro-Sul, considerando-se que, em tal
divisdo, o estado de Ronddnia esta incorporado a Amazénia, e o Estado do Rio Grande do Sul
a regido Centro-Sul do Brasil. Observa-se uma diversidade cultural significativa entre as

macrorregides brasileiras, do norte ao sul do Brasil [25].

1.4  Caracterizacdo dos Estados: Ronddnia & Rio Grande do Sul

Rondénia, situada na Regido Norte do Brasil, possui 52 municipios e area total de
237.764.293km2. Tem como capital a cidade de Porto Velho. Os limites do Estado sdo o
Amazonas (norte), a Bolivia (sul e oeste), 0 Mato Grosso (leste) e o Acre (oeste). Sua populacao
é de 1.788,16 pessoas [31].

A evolucdo histérica da populacdo rondoniense ocorreu em ciclos econdmicos.
Primeiro, houve a construcdo da Estrada de Ferro Madeira-Mamoré (1912/1972), que trouxe
muitas pessoas de outros paises para a execuc¢do da obra, muitos permanecendo mesmo apds o
término da obra. A seguir, sucedeu o ciclo do garimpo da cassiterita, diamante e ouro. E,
finalmente, na década de 60 até 80, iniciou-se a corrida das familias brasileiras em busca do
novo Eldorado na exploragéo das terras de Rondénia [32]. No setor da economia, no ano 2017,
Rond®dnia foi 0,7% do PIB nacional [22].

O Rio Grande do Sul, situado na Regido Sul do Brasil, possui 497 municipios e area
total de 281-737.888km2. Tem por limites o Estado de Santa Catarina, a Argentina e o Uruguai,
além do Oceano Atlantico. Conta com uma populacao de 11.402.571 pessoas [30,31].

A histéria do Rio Grande do Sul tem, no século XIX, seu periodo determinante, em
meio a guerras que envolveram Portugal e Espanha. Seguiram-se a isso a Revolucdo

Farroupilha e as infindaveis guerras contra os Estados do Prata. Na época da substituicdo do
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trabalho escravo pelo livre, instalou-se uma importante relacdo entre a aboli¢do e a imigragao
no Rio Grande do Sul. Os imigrantes teriam o objetivo de iniciar uma classe média proprietaria,

e ndo escravista, opondo-se aos grandes fazendeiros [29,30].

Junto a outros Estados mais desenvolvidos, o Rio Grande do Sul esteve entre as
primeiras unidades federativas a passar pela transicdo demogréafica ainda na década de 40, fato
que influencia as evidentes diferencas regionais [28]. Na atualidade, no setor da economia, 0
produto interno bruto (PIB) galcho tem ocupado os primeiros 6 lugares no ranking brasileiro.
Ja o PIB per capita, no Rio Grande do Sul, foi 15,8% maior que o nacional e participa com
cerca de 6% do PIB nacional [22,31].

Além das desigualdades regionais e socioecondmicas brasileiras, outro fator a ser
considerado é a relacdo entre idosos e jovens (criancas e adolescentes), representada pelo indice
de envelhecimento. A referéncia nacional de 46,89 demonstra um processo de envelhecimento
populacional [28]. De forma regionalizada, o Rio Grande do Sul e Rondbnia apresentam
diferencas nesse perfil, com indice de envelhecimento de 71,98 e 27,39, para 0s dois estados,
respectivamente [31]. De acordo com o IBGE, ao atingir 100, a populagéo caracteriza-se como
envelhecida. Tal taxa sera atingida em 2031 no Rio grande do Sul e em 2050 em Rond6nia. Os

indices nacionais, por seu turno, chegardo a 100 no ano de 2039 [28-31].

1.5  Caracterizacdo das capitais: Porto Velho & Porto Alegre

Porto Velho, capital do estado de Rondonia, foi criada em 1914. Destacou-se na regido
por ser o local onde foi instalado o canteiro de obras da Estrada de Ferro Madeira-Mamoré. Esta
situada no sudoeste da Amazoénia, as margens do Rio Madeira, e incluida entre os municipios
localizados na Amazénia Legal. Teve a populacdo estimada, para o ano de 2019, em 529.544
habitantes [31]. De acordo com dados do IBGE de 2010, a populacao rural era de 37.794 pessoas.
O indice de desenvolvimento humano do municipio de Porto Velho (IDHM) é de 0,736 [22].

Porto Alegre, nominada em 1822, € a atual capital gatcha. Encontra-se limitada pelo
Lago do Guaiba em 82,6% de sua extenso. E considerada uma cidade litoranea. Ademais, para
2020, a populacéo foi estimada em 1.483.771 habitantes com 100% de taxa de urbanizacdo. O
IDHM do municipio de Porto Alegre é de 0,805 [22].

Ao comparar 0 saneamento basico domiciliar das duas cidades, observa-se que Porto

Velho possui saneamento adequado em 4,5% da area rural e em 20,5% da area urbana. Em
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Porto Alegre, essas taxas sdo ausentes no meio rural, uma vez que a populagéo se localiza

unicamente no meio urbano. Neste, o saneamento adequado atinge 93,9% da populagéo [22].

Em relacdo ao clima, Porto Velho, com caracteristicas de clima tropical super umido,
pode atingir 80% de umidade durante o ano. Porém, no més de agosto, esse nimero chega a
baixar para 20%, devido a incidéncia solar de 2000 horas no decorrer do ano e a temperaturas
minimas registradas entre 7,4 a 40,9C. Porto Alegre, por sua vez, em virtude do clima
subtropical, varia entre os extremos de -0,2C a 40,6C [33].

Ja na economia, o PIB per capita de Porto Velho é de 31.793,20. A base econémica

dessa capital concentra-se principalmente em servicos (83,8%) [22].

No século XX, o garimpo no Rio Madeira movimentou a economia da regido, entretanto
trouxe a toxicidade do mercurio, utilizado para beneficiamento do ouro e jogado no rio por
muitos anos. Sabe-se que 0 mercurio entra na cadeia alimentar de peixes que se alimentam de
outros peixes. A cidade ainda conta com outras fontes de mercurio, como as queimadas (préatica

comum na Regido Norte, no més de agosto), realizadas no meio rural e urbano [34].

Porto Alegre apresenta PIB per capita de49.740,90 reais e crescimento econémico
baseado em conhecimento, comércio e servico [22]. Possui como agentes poluentes os produtos
do Guaiba, esgotos, residuos de industrias, agrotoxicos [30]; além da poluicdo de origem

antropica, sobretudo, precursores do 0z6nio, cuja fonte principal é o automaovel [36].

De acordo com o censo demografico IBGE 2010, a populacdo autodeclarada indigena
na Regido Norte contabilizou 37,4% dos habitantes. No Sul do pais, a porcentagem atingiu
9,2% [22]. Esse fato pode ser explicado pela fraca densidade demografica e econémica da

Regido Norte, condicdo que favorece a presenca da populacdo indigena [35].

Para ambas as capitais, a piramide populacional encontra-se em transicao da base larga
para o topo largo, ou seja, da populacéo rejuvenescida para a envelhecida. Assim, considerando
as diferengas regionais, a populacdo direciona-se do crescimento para 0 decrescimento
demografico. Neste cenério, o estudo da populacao jovem seré essencial para futuras projecées

em politicas sociais e de satde nas macrorregides brasileiras [28,30,31].
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2. REVISAO DE LITERATURA

A estratégia de busca para evidéncias na literatura sobre a tematica proposta foi

realizada por consulta em Bases de Dados.

2.1  Selecéo dos estudos

Foram realizadas seis estratégias de busca por referéncias bibliograficas, utilizando os

descritores como apresenta o quadro 1:

Quadro 1: Selecédo de Estudos

Selecéo de Estudos Descritores
Busca 1 “Metabolic Syndrome”, ‘“Menarche”, “Puberty”, “Insulin

Resistance”. A pesquisa foi realizada no Portal de Periddicos
CAPES (artigos revisados por pares, na colecdo PubMed e
Embase, sem delimitar tempo, utilizando os idiomas portugués,
inglés e espanhol). Encontrados 331 artigos, dos quais foram
selecionados 67.

Busca 2 “Obesity”, “Menarche”, “Puberty”, “Insulin Resistance”. Foram
encontrados 62 artigos e selecionados 7 na colecdo Pubmed/
Medline/ NHI.

Busca 3 “epigenetic”, “insulin resistance”, “adolescent”, foram
encontrados 198 artigos e selecionados 5 na colecdo Pubmed/
Medline/NHI.

Busca 4 “mercury”, “insulin resistance” and “lipids” inseridos na colegao
Pubmed/ Medline/NHI, foram encontrados 85 artigos, destes
foram selecionados 7.

Busca 5 “insulin resistance”, “HOMA-IR”, “adolescent”, “diet”.

Busca 6 “insulin resistance”, “diabetes” and “adolescents”

Os demais materiais de pesquisa foram selecionados com base nas proprias referéncias
bibliogréficas dos artigos analisados, por meio das fontes utilizadas para o desenho do estudo
ERICA e de publicagdes relacionadas ao Estudo ERICA. Foram utilizadas também as Diretrizes
de Cardiologia, alguns sites referenciados, como MS — Ministério da Saide, WHO - World

Health Organization, ONU- Organizacdo das Nacdes Unidas, ERICA- Estudo de riscos
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cardiovasculares em adolescentes, INMET- Instituto Nacional de Meteorologia - este para
busca de caracteristicas ambientais das regides estudadas -, ABEP-Associacdo Brasileira de
Empresas e pesquisas, IBGE-Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, United Nation
Population Fund. UNFPA, FEE- Fundacdo de Economia e Estatistica Siegfried Emanuel
Heuser, Fiocruz e DRIs- Dietary References Intake. Contabilizaram-se, desse modo, 60

selecdes.

A selecdo de artigos foi realizada ap6s a analise de titulo e resumo. Foram selecionados,
portanto, aqueles que apresentassem a abordagem de um dos termos ou da associacdo dos
termos de busca. Ndo houve selecao pelo desenho do estudo, em razdo do pequeno nimero de

estudos longitudinais.
A busca pelos descritores foi realizada da forma como esta representada no quadro 2.

Quadro 2: Resultados da busca por referéncias bibliogréaficas nas bases de dados PubMed/
Medline, Embase, Teses CAPES e Clinical Trials.

Busca Busca Busca Busca Busca Busca

1 2 3 4 5 6
Pubmed/Medline x (331) X X X
Embase X (147)
www.clinicaltrial.com.gov X
www.catalogodeteses.capes.gov.br X
Artigos Duplicados 14
Artigos Encontrados 464 62 198 85 3 4
Artigos Selecionados 67 7 5 7 2 1
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2.2 Mapa conceitual
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2.3  Regulacéo neuroenddcrina e caracteristicas da evolucéo puberal feminina

A puberdade € o periodo em que ocorrem modificagdes na dindmica fisioldgica,
incluindo a ativagdo do eixo reprodutivo, que resulta na pulsatilidade do GnRh e na posterior
producéo de esteroides sexuais [3], bem como na aceleragdo do crescimento e no aumento de
massa gorda e magra [18]. E um periodo compreendido entre a infancia e a idade adulta e
caracteriza o continuar do desenvolvimento da funcdo hipotalamica-hipofisaria-gonadal, que
tem inicio na vida fetal e estende-se até o completo amadurecimento sexual, somético, quando,

consequentemente, a capacidade reprodutiva € alcancada [37].

Os niveis de FSH e LH baixos na fase pré-puberal, depende de mais de um sistema de
controle inibitério. Apesar de ser possivel encontrar registros, em revisao de Divall e Randovick
[3], de que a supressdo do eixo independe dos niveis estrogénicos, outros autores mencionam
que tal controle, de inicio, é realizado pelos esteroides gonadais e, posteriormente, por fatores

inibitdrios centrais, que efetivam o controle do GnRh por meio de uma rede neural [38].

Assim, a acdo sobre o timer puberal, se da através neurdnios secretores de fatores
estimulatorios (Kisspeptina, serotonina, norepinefrina, dopamina, glicina e glutamato) e
inibitérios (melatonina, acido gama-amino-butirico-GABA, neuropeptidio Y-NPY, opioides
enddgenos, peptideo intestinal  vasoativo, horménio liberador de horménio
adrenocorticotrofico- ACTH) [37,38].

Embora o ritmo da puberdade esteja sob fortes influéncias genéticas [37], outros fatores,
como nutricionais e diferentes condic@es, sdo descritos e estudados desde o século passado. O
jejum exerce influéncia inibitdria sobre o hipotalamo, retardando o inicio da puberdade, por
reduzir os pulsos do LH. Ja a leptina (uma adiponectina produzida pelo tecido gorduroso) tem
um papel permissivo na determinacéo dos pulsos de GnRh na puberdade através da inducdo da
expressao da Kisspeptina [38,39]. Ela tende a aumentar gradualmente durante a infancia e a
permanecer em ascensao na puberdade. Por outro lado, 0s sinais puberais ocorrem mesmo na

auséncia desse padrdo de comportamento da leptina [39].

Até onde se sabe, inexistem estudos especificamente direcionados aos papeis exercidos
pela insulina, glicose, ghrelina, &cidos graxos livres e peptideo do tipo galamina (GALP) sobre
a puberdade [3]. Contudo, a expressdo da proteina transportadora de esteroides sexuais (SHBG)
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parece ser modificada pela acdo conjunta de fatores que incluem insulina, IgF-1, a leptina e
adiponectinas [38,39,40].

Dados recente revelam, ainda, haver nova via de microRNA hipotalamica (miR-30) com
papel regulador na expresséo do fator supressor da puberdade: o MKrn3 (gene maternamente
impresso que codifica a proteina makorin RING-finger-3) [40]. Apesar de muitas influéncias,
o equilibrio entre fatores centrais e periféricos é essencial para a adequada sinalizacdo
hipotalamica. Através dela, tem inicio o aumento na amplitude e alteragdes dos padrdes de
secrecdo do GnRh que regulam os aumentos sequenciais na secre¢do de gonadotrofinas e dos

esteroides gonadais na puberdade [38].

Em resposta ao estimulo do FSH, ocorre a proliferacdo da granulosa ovariana, a ativacao
da enzima aromatase (responsavel por converter androgénios em estradiol) e a promoc¢éo da
expressao dos receptores de LH na superficie das células da granulosa, cuja acdo estimula a
sintese de androgénios na teca ovariana, necessaria para a producdo de estrégenos. Como
consequéncia ao aumento dos estrégenos, acontece o desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias e a aceleracdo do crescimento linear, reconhecido como estirdo puberal,
culminando na fertilidade e no fechamento das extremidades ésseas com determinacdo da
estatura final [38].

Clinicamente, nas meninas, o desenvolvimento puberal requer, tipicamente, 4,5 anos. Nessa
perspectiva, realizaram-se os primeiros estudos avaliando o estadiamento puberal, em 1969 e 1970,
0s quais acompanhavam desde o primeiro sinal da puberdade até a completa matura¢do. Meninas e
meninos, consequentemente, foram classificados em cinco estagios (estagio 1 - pré-puberal,
estagios 2 a 4- puberais, estagio 5- pos-puberal), que consideravam o desenvolvimento dos pelos
pubianos em ambos 0s sexos, das mamas e da genitalia masculina [41]. Os estagios, inicialmente
descritos por Marshall e Tanner (1969), frequentemente, sdo usados para descrever o

desenvolvimento mamario e dos pelos pubianos [41].

O mesmo estudo longitudinal classico de Marshall e Tanner (1969) [41] determinou,
baseado no crescimento mamario, os limites da puberdade e descreveu a média de idade para o
inicio desse periodo em 10,7 anos para meninas norte americanas. Prop6s, ademais, que a
puberdade precoce (PP) fosse definida pelo aparecimento de caracteres sexuais secundarios

antes dos 8 anos para o sexo feminino e dos 9 anos para o0 masculino.
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Tem-se discutido, porém, tanto o limite para a idade de inicio da puberdade, como a
diminuicdo progressiva na idade de desenvolvimento das mamas. Tal debate propde que se
reconsidere o limite de idade puberal adequado. Entretanto, ainda ndo ha consenso mundial sobre
a mudanca na distribuicdo normal da idade puberal. Recomenda-se, nesse sentido, ainda utilizar os
limites propostos por Tanner [38,42], cujo método de avaliagdo do desenvolvimento puberal
considera que, para meninas magras, o estadiamento mamario € uma boa medida para puberdade

central [41,42]. Assim sendo, tais parametros tém sido utilizados para estudos na atualidade.

A primeira menstruacdo, denominada menarca, € um marcador de maturidade do
desenvolvimento uterino. Ela sinaliza o final da puberdade, sem representar, contudo, o alcance da

capacidade reprodutiva total. Ademais, acontece anos antes do amadurecimento psicossocial [42].

Para a relacdo das diferentes medidas de maturidade, é importante considerar que, embora
0s eventos descritos acontecam em geral em uma sequéncia, nem sempre a idade de ocorréncia
se assemelha entre as criangas. A estatura parece nao ser o melhor preditor, pois também apresenta
extensa variabilidade entre individuos. A maturidade esquelética, por outro lado, tem sido
utilizada e apresenta forte correlacdo com a idade da menarca. Dessa forma, vem sendo utilizada

na previsao dos extremos de adiantamento ou atraso no inicio da puberdade [41,42].

Assim, as influéncias sobre 0 mecanismo de inicio da puberdade podem ser produto da
interacdo entre fatores genéticos (raca, etnia, idade puberal dos genitores) e ambientais (peso
ao nascimento, IMC, e disruptores enddcrinos). Além disso, sabe-se que a contribuicdo dos
fatores genéticos para a idade da menarca varia entre 57 a 82%. Os fatores ambientais, contudo,
ganham atenc¢do ndo so pela importancia, mas também por serem potencialmente modificaveis
[38,44].

2.4  Evolucéo secular da menarca e associacdes com obesidade e ciclo menstrual

A medida que a revolucéo industrial e a transi¢do demografica ocorreram ao redor do
mundo, as mudancas fisiologicas também ficaram evidentes na evolucao puberal e na idade da
ocorréncia da primeira menstruacao, sinalizando a presenca de outros determinantes na idade

da menarca, entre eles a modificacdo do peso e gordura corporal [39,45].

A mudanca no padréo nutricional pode ter sido o maior fator, porquanto reflete uma
maior ingesta cal6rica e proteica na infancia. As modificacdes ndo pareceram homogéneas em
razdo das diferengas econdémicas que acompanham os diversos paises. No entanto, observou-se

uma tendéncia a antecipacdo na idade da menarca, em 1860 a 1970, com uma média de queda
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de 0,3 ano por década. Nos anos 60, atingiu-se um patamar, sobretudo nos paises desenvolvidos,
como Suécia, Noruega, Finlandia, Dinamarca e Estados Unidos [46]. Autores justificaram a
antecipacgéo nessa evolucdo em razao de melhorias socioeconémicas e da saude geral, sugerindo
que ndo apenas uma estabilizagcdo, como também um balan¢co ascendente pode ter ocorrido
desde ent&o [46,47].

A relacdo entre a antecipacdo da menarca e o inicio do desenvolvimento puberal parece
ter mudado ao longo de 50 anos. Observou-se uma reducdo na correlagdo entre essas duas
variaveis, que passou de forte para fraca, no periodo entre 1930 e 1970, respectivamente. Essa
variacdo sugere que os fatores podem influenciar de maneira diferente o periodo puberal e no

momento da menarca [18].

No século XX, foi descrito que, em adolescentes americanas, houve antecipacdo de 3
meses na idade da menarca em meninas brancas e de 5.5 meses em pretas e associa¢do com
obesidade, sugerindo a influéncia de fatores raciais, ambientais e geneticos [47-48].
Posteriormente, em subamostra do Fels Study, ficou evidente que meninas com menarca
precoce apresentavam maiores alteragdes na insulina, na glicose, na pressao arterial, na massa
livre de gordura e no percentual de gordura corporal. A idade da menarca influenciou
adversamente os fatores de risco cardiovasculares, independente da composicdo corporal.
Sugeriu-se, a partir disso, que a evolucdo secular da menarca e a obesidade sdo coincidentes,
no entanto, independentes [49].

Ainda no estudo da associacao da obesidade com a evolugédo na idade da menarca, outro
estudo com criancas africanas demonstrou que mesmo a rapida recuperagdo de peso nos
primeiros anos de vida também esté associada & antecipac¢do da menarca, bem como a obesidade

no inicio da vida adulta [50].

Além disso, outros fatores foram relacionados a esse comportamento nos séculos XX e
XXI. Figuram entre eles a exposi¢ao aos disruptores enddcrinos, os pesticidas organoclorados,

0s hormonios exdgenos, aléem do aumento do indice de massa corporal [51].

Recentemente, em revisao sistematica com objetivo de identificar o impacto da idade
da menarca sobre o risco de alteragdes no metabolismo da glicose, foram incluidos 34 estudos
e identificadas correlagcbes com o aumento na idade da menarca associado ao menor risco de

alteracdes no metabolismo da glicose [52]. Outra revisdo sistematica utilizou 12 estudos de
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coorte com investigacdo de 79.363 mortes e de 2.341.769 participantes e encontrou uma

associacdo inversa entre a idade da menarca e o ébito por todas as causas [53].

O Quadro 1 apresenta estudos que representam a evolugdo da idade da menarca ao redor

do mundo, nos séculos XIX, XX e XXI, assim como algumas possiveis associagdes.

Quadro 3: Evolucao secular na Idade da Menarca (IM) (continua).

Pais/Estado/cidade Publicacao: Periodo em Idade da Menarca  CorrelacBes e ou
Autor/ ano estudo (anos) associacgoes
. Reducéo de 2
EUA (81%";’%'?5:'; 1800-1900 14,75 a 14 anos meses na IM por
década
EUA [FSHSSjCh (1971) 1947 12,8 anos N&o h& descrigdo
Inglaterra Tanner [14] 1960-1975 13,47 anos N&o hé& descrigédo
Wyshak e Frisch ZR %d#]%&;(;:s Europa
EUA e Europa (1982) 1795-1981 2’ 3 P Ndo ha descrigdo
[56] a3 meses EUA por
década.
Em 25 anos de Raca (12,14
evolucdo: negras e
1980-1990 PROS - 12,60 brancas)
. 12,75 anos
EUA [K5a7F]"°W'tZ (2006) 19602002 1988-1994 NHANES
I11/Bogalusa Heart Reducdo de 0,5 a
Study-12,54 anos 1,0 anonaIM
1999-2002 NHANES- entre décadas de
12,34 anos 60e 90
IM associada a
Europa (norte) Parent et al. Século XIX 15,4 a12,0 anos fator_es geneticos,
ambientais e ao
(2003) [51] e XX nivel
socioeconémico
Coreia Hwang Ji (2003)
(Ansan Cohort 1920-1986 16,8 para 12,7 anos N&o ha descricdo
Study) [58]
Associacdo da IM
Queiroga AC. i Evolucdo de 13 para mais precoce e
Portugal (2020) [59] 1920-1992 12 anos. sindrome
metabolica.
Brasil N&o existem século XIX Né&o existem dados N&o existem
dados publicados publicados dados publicados
o Século XX IM associada a
E;r?z:lrémo de (KZ%CO(();) Fgo?' 1920 13,07 anos fatores
1979 12,40 anos socioeconbmicos
i;i‘;'z' 0’ Egra Silva HP (2006) 1930 14,50 anos r':'i"\"/zlassoc'ada a
[61] 1980 12,88 anos

brasileira

socioecondmico
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IM precoce
Bra3|_l o Petroski (1999) 1997-1998 12,56 anos assc_)mada a0
/Florianépolis [62] socioeconémico
elevado
. . 1z Né&o associada ao
Brasil /Jundiai Faria et al. Nao ha~ 12 anos nivel
(2014) [15] descricéo ) A
socioeconémico
Joseph G, Coorte
Brasil /Pelotas Menezes (2015)  nascidasem 12 anos Ndo ha descrigdo
[16] 1993
g
Brasil /Porto coletados excesso de
VEIhOA . Gemelli (2016) 2014. 11,52 anos gordura corporal.
Amazonia [10] (nascidas N .
I N&o associada ao
brasileira entre 1995 e nivel
2006) ; A
socioeconémico
Dados Meédia nacional 11,71
coletados anos
Brasil ERICA (2019) 2013-2014  Média macrorregido Associacdo IM
[63] (nascidas Norte 11,78 anos com excesso de
entre 1997 e  Média macrorregido peso
2001) Sul 11,68 anos

25 Sensibilidade e Resisténcia Insulinica na Puberdade e Adolescéncia

A RI é um estado em que uma concentracdo normal de insulina produz uma resposta
bioldgica insuficiente para manter a glicemia normal [64,65]. A resisténcia dos tecidos a acdo
da insulina é um fator de ligacdo entre diabetes mellitus tipo 11 (DM2), hipertensdo essencial e
doenca coronariana. Essas trés doencas sdo responsaveis, mundialmente, pelo substancial
aumento de morbidade e mortalidade. Entretanto, de acordo com revisao de Krentz (1996) [65],

a RI tem sido encontrada em individuos aparentemente saudaveis, bem como em jovens.

Além disso o fato da prevaléncia da RI ndo ser bem conhecida resulta, possivelmente,
nas dificuldades em qualificar as a¢cdes da insulina nos tecidos humanos. Tal fato também foi
abordado em revisdo recente, realizada por Kelsey (2016) [43] e outros autores,
contextualizando que ainda muito pouco se sabe sobre os mecanismos subjacentes para a Rl na
puberdade [4,43].

Neste sentido, indices foram criados para avaliar a sensibilidade insulinica no adulto.

Contudo, poucos estudos concentraram-se na infancia e na adolescéncia. Em pesquisa realizada
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por Keskin et al. (2005) [64], porém, foram comparados o indice HOMA, a relacdo
glicemia/insulinemia (FGIR) e o método do indice quantitativo de verificacdo da sensibilidade
a insulina (QUICKI) em 57 criancas e adolescentes obesos. A partir disso, os autores
concluiram que o HOMA-IR foi 0 mais sensivel e especifico, bem como foi possivel estabelecer
o corte de 3,16 para o periodo da infancia e adolescéncia [64].

Tem sido estudado que fatores herdados ou adquiridos podem alterar a sensibilidade a
insulina, entre eles a adiposidade regional, a massa muscular e as condi¢es fisicas, assim como
as modificagGes hormonais que acontecem na puberdade e na gestagéo. Tais mudancas podem
ter um impacto negativo, sobretudo, se ocorrer obesidade e sedentarismo ja no inicio da
puberdade [43,45].

O desenvolvimento de obesidade encontra-se relacionado a RI adquirida, em que a
hiperinsulinemia compensatoria reduz adicionalmente a expressao do receptor de membrana da
insulina (down regulation). Além disso, a distribuicdo do tecido adiposo também tem efeito
sobre a acdo da insulina no receptor celular [65]. Neste contexto, a obesidade central, que traduz
a presenca de gordura visceral, tem estreita relacdo com intolerancia a glicose e RI. Como
consequéncia, a associacdo com comorbidades, como diabetes, hipertensdo, cancer,
dislipidemias, ndo somente nos adultos, como também em adolescentes, € reconhecida em
obesos [43,66].

Outro fator que exerce influéncia sobre a presenca de RI é a etnia. Constata-se, assim,
que alguns grupos étnicos apresentam associacdo positiva da Rl com obesidade abdominal e

DMII, como americanos mexicanos, sul-asiaticos [65].

O papel da insulina para o inicio da puberdade € tema complexo e ndo completamente
bem estabelecido [3]. Ha referéncias que insulina juntamente com leptina desempenham um
papel na modulagdo do eixo hipotalamico e no desenvolvimento reprodutivo por estimulacéo
do LH ou diretamente aos pulsos do GnRH. A sensibilidade & insulina na infancia passa a ter
um importante papel modificador no inicio da puberdade. Exemplos disso procedem tanto de
observacao em criangas magras serem mais sensiveis a insulina e manifestarem puberdade mais
tardia, como do contrério, visto nas criancas obesas com puberdade mais precoce e menor

sensibilidade insulinica [67].

A evolucao do periodo puberal parece estar associada ao importante decréscimo na

sensibilidade a insulina ja no estadio 2. Porém, o nadir tem sido observado no meio da
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puberdade, coincidindo com estadio 3 de Tanner [43], fato que parece fundamentar o maior
ganho muscular nesse periodo por disponibilizar fatores de crescimento na circulacdo
sanguinea, otimizando o ganho muscular [67]. A recuperacdo da sensibilidade a insulina tem
sido descrita a partir do estadio 5 nas adolescentes saudaveis. De acordo com Kelsey (2016)
[43], nas adolescentes que apresentam obesidade durante a puberdade, ndo ocorre a retomada

da sensibilidade a insulina, aumentando o risco cardiometabolico dessas jovens [43].

Outras condic@es de salde tém sido associadas a idade de ocorréncia da menarca, como
um estudo realizado com 2.039 mulheres coreanas de meia idade. Neste estudo, a idade da
menarca mais cedo estava associada ao aumento dos niveis de insulina em jejum, bem como a
maior tendéncia ao pré-diabetes em adultos [68]. Outro estudo apontou a idade da menarca
como preditor independente de alteragdo da insulina. Essa mesma pesquisa constatou que
meninas com menor idade da menarca tendem a manter hiperinsulinemia e/ou RI durante a
puberdade. No entanto, é preciso esclarecer o efeito longitudinal do tempo de menarca nos
padrdes da RI [47].

Corroborando tais resultados, Wilson DA et al (2015) [67], em estudo com mulheres
neozelandesas entre 20 e 30 anos, avaliadas em relacdo a sensibilidade insulinica, a resposta
rapida de insulina e a glicose, observaram menor sensibilidade a insulina, maior secrecao da
insulina, maior obesidade de tronco e maior peso nas mulheres que haviam relatado menarca

mais precoce [67].

As relacbes entre resisténcia insulinica e obesidade na infancia e puberdade e
associacOes com a idade da menarca sdo tema ainda em debate [67]. Pesquisa realizada em ratos
demonstrou que a hiperinsulinemia como marcador da RI gera a obesidade induzida pela dieta,
sendo um possivel proxy para o inicio da puberdade mais precoce [69]. Contudo, sdo
necessarios estudos sobre fatores genéticos e epigenéticos, bem como ambientais, que possam
estar associados as alteracdes na insulina ja na fase de infancia e pré-puberal, com o propoésito

de esclarecer possiveis associa¢cdes no determinismo da puberdade.

Assim, a RI tem sido considerada um tema em evolucao com critérios diagndsticos que
podem ser delineados a partir da identificacdo de criancas e adolescentes com beneficio de
intervencdo e sob o risco de desenvolvimento de diabetes. Neste cenério, estariam as
adolescentes com excesso de peso, histérico familiar de diabetes melito tipo 2, etnia
predisponente ao diabetes tipo2 (indigenas, africanas, asiaticas e hispanicas), assim como as

que teriam condicdes patoldgicas associadas a RI (hipertensao arterial, dislipidemias, sindrome
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de ovérios policisticos e presenca de acantose nigrans). Tem sido sugerido, para a investigacéo,
a utilizacdo da glicemia em jejum, avaliacdo da sensibilidade a insulina atraves do HOMA-IR

ou, secundariamente, através dos niveis de insulina plasmatica em jejum [70,71].

2.6  Excesso de peso na Puberdade e Adolescéncia

A obesidade acomete populacdes independentemente do estagio do ciclo da vida ou da
condicdo socioeconémica. Deve ser considerada uma doenca crénico-degenerativa e
multifatorial, que apresenta fatores etioldgicos reversiveis e irreversiveis e que pode ser

apontada como causa direta de doencas graves [38].

Quanto mais intenso e precoce é o surgimento dessa condi¢cdo, maior o risco de
persisténcia e mais graves as comorbidades associadas, a exemplo das doencas
cardiovasculares, hipertensdo arterial, diabetes e alguns tipos de neoplasias [9,72]. Estudos
afirmam que a adiposidade na adolescéncia é preditiva da adiposidade na idade adulta e que até

80% das criancas obesas serdo relatadas como adultos obesos [50,73].

Nos ultimos anos, adquiriu-se maior conhecimento acerca da biologia do tecido adiposo,
como fonte de energia, balango energético e liberacdo de fatores na circulagdo sanguinea, com
sinais positivos e negativos para o metabolismo do organismo. O conhecimento da interacdo
desses diferentes aspectos na regulacdo metabdlica torna-se importante diante da atual

prevaléncia mundial de obesidade [74,75].

Quanto a avaliacdo da obesidade em criancas e adolescentes, o IMC é a medida de
triagem aceita, e tem sido utilizado para estudos na atualidade. Considera-se o calculo do
IMClidade pelo z score com as curvas percentilicas acima de z + 1 (percentil 85) classificadas

como sobrepeso e de z + 2 (percentil 95) como obesidade [73,76].

Dados internacionais publicados por Caprio S. (2017) [74] mostram que nos EUA a
prevaléncia de obesidade em criangas e adolescentes tem aumentado de forma indesejavel ao
longo de décadas e tem sido associada a diferengas étnicas.

Na década de 80, o problema foi mais evidente entre adolescentes negros e latino-
americanos ndo hispanicos. J& no ano de 2004, os meninos mexicanos-americanos e as meninas
afro-americanas alcangaram as maiores prevaléncias [74]. Contudo, sobrepeso e obesidade em
todos os niveis tém aumentado significativamente entre meninas hispanicas e meninos negros

ndo hispanicos. Além disso, possivelmente devido ao aumento de meninas americanas brancas
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obesas, tem sido sinalizado que a diferenca étnica, na determinacdo desse quesito, tem
diminuido [73].

No Brasil, observam-se crescentes prevaléncias de obesidade em adolescentes, com
possiveis variagdes, a depender da regido estudada, classe econdmica e habitos de vida. No
Norte e Sul foram descritas 6 e 11% de prevaléncias de obesidade em adolescentes entre 12 e
17 anos [11].

Na puberdade, ocorrem mudancas cardiometabolicas em lipidios, adipocinas, pressao
sanguinea, resultando em implicacdes significativas para a adolescente que ja apresente
sobrepeso e obesidade. Neste sentido, foi descrito que a puberdade é um dos principais
momentos de transi¢do entre a salde metabdlica e a obesidade ndo saudavel [79]. E se somado
a uma possivel antecipacdo da menarca, repercutira em mudancas menos favordveis ao

metabolismo cardiovascular [73].

Estudo prospectivo da West Australian Pregnancy Cohort (Estudo Raine), realizado
com objetivo de esclarecer associagbes com insulinemia na adolescéncia, selecionou 1197
criancas de ambos os sexos, que foram acompanhadas do nascimento aos 14 anos de idade, no
intuito de tracar as trajetorias de adiposidade em 8 momentos e registrar a Rl e insulinemia aos
14 anos. A maior RI foi vista na trajetoria crescente, independente do peso ao nascer. Esse
estudo ressalta a diferenga encontrada ao comparar uma corte anterior de 1934-1944 com a de
1989-1991. Duas novas trajetdrias sugiram na Ultima, evidenciando alta adiposidade na

adolescéncia e corroborando o estilo de vida contemporaneo e obesogénico [77].

De acordo com Balsan (2015) [78], a associagdo entre a obesidade e dislipidemia em
criancas e adolescentes obesos pode alcancar niveis tao altos quanto 50%. Por isso, a obesidade
passa a ser um critério de triagem de perfil lipidico nesse grupo, ja que o tecido adiposo é um
6rgdo enddcrino secretor de fatores bioativos, como as adipocinas. Portanto, pode ocorrer a
reducdo da ativacdo da adiponectina, aumentando a oxidagao dos acidos graxos. A adiponectina
também parece apresentar tanto uma associacao positiva com a sensibilidade a insulina e HDL-
Cc, como negativa com os niveis de triglicerideos, estando a reducdo de sua ativacédo associada

a niveis maiores de RI e triglicerideos [71,78].

Ja na faixa etaria da infancia até o inicio da puberdade, para estimativa de doencas na
idade adulta, foi avaliada uma coorte de 4875 criancas indianas americanas. Essa analise

mostrou que hipertensdo, obesidade e intolerancia a glicose na infancia estdo altamente
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relacionadas com mortes prematuras na vida adulta [79]. Ademais, observou que dislipidemias
na infancia podem associar-se com a obesidade na idade adulta, especialmente no sexo
feminino, fato que sugere um mecanismo genético que explique a correlacdo dessas variaveis
[71].

Os desfechos do excesso de peso podem ocorrer ja na adolescéncia [18]. Assim, pelo
fato desse problema estar diretamente associado a RI, faz-se necessario identificar jovens com
maior risco de desenvolver complica¢des. Para isso, tem sido utilizado o termo sindrome
metabdlica (SM) para os adolescentes, assim como se € utilizado para adultos [80]. O estudo
ERICA (2013-2014) [80] encontrou uma diferenca de prevaléncia de SM entre 0s sexos, sendo
mais prevalente no sexo feminino com obesos na Regido Norte e Sul do pais, 0 que difere da

Regido Sudeste, onde foi mais prevalente nos adolescentes obesos do sexo masculino.

Os mecanismos subjacentes que ligam o excesso de peso ao acumulo de gordura
hepatica e a RI ainda nao sdo claros. Apesar disso, estdo fortemente associados ao DM, ja no

inicio da adolescéncia. Estudos direcionados a essa compreensdo sdo um desafio ao seculo XXI.

2.7 Aspectos nutricionais e comportamentais

2.7.1 Dieta: Caracteristicas e associa¢des

As mudangas nos habitos de nutricdo e atividade fisica seguiram as mudangas na
demografia, nos padrdes sociais e a escalada da obesidade, embora tenha sido observada uma
tendéncia na estabilizacdo da obesidade em criangas entre 6 e 11 anos de idade, a crescente
prevaléncia de excesso de peso e obesidade tem progredido entre os adolescentes desde 1988
[74]. Tal fato tem justificado a abordagem investigativa do padrdo de comportamento e dieta

dos adolescentes em busca de novos direcionamentos ao combate dessa epidemia.

Os nutrientes, gorduras, macro e micronutrientes tém sido estudados também como
potenciais fatores modificadores tanto do inicio quanto da evolu¢do da puberdade. Contudo, os
resultados sdo ainda inconsistentes. Foi observado, por exemplo, que alimentos com proteina
de origem animal, possivelmente em associacdo com 0s micronutrientes ferro e zinco, presentes
naturalmente na composic¢do de carnes, podem estar associados a precocidade do inicio da
puberdade, assim como bebidas doces que contenham aspartame e cafeina. Ja a proteina

vegetal, como a da soja, parece associar-se ao atraso puberal [39,44]. A respeito da vitamina D,
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nutriente também classificado como horménio, tém-se levantado hipoteses sobre a relagdo de
sua deficiéncia com a idade da menarca, mas estudos confirmatoérios ainda se fazem necessarios
[39].

Apesar de ter sido demonstrado que carboidratos ndo alteram a idade da menarca, parece
gue modificacdes na dieta podem intensificar os resultados finais das alteracdes metabdlicas
dos carboidratos na fisiologia do crescimento durante a puberdade. Inicialmente, é evidenciado
um aumento da concentragdo de insulina de forma compensatoria a Rl nesse periodo. Contudo,
se tais modificagdes ocorrerem de forma ndo compensada, existe o potencial de
desenvolvimento de DM2. Néo obstante a RI, ocorre uma facilitacdo da resposta insulinica a
glicose no metabolismo dos aminoacidos, aumentando os efeitos anabolicos da insulina sobre

0 metabolismo proteico [70].

Ademais, a hiperglicemia € um determinante no processo de aterosclerose de criancas e
adolescentes. O aumento da glicemia gera radicais livres, que resultam em maior stress
oxidativo e peroxidacdo do LDL-c, junto & menor producdo de oxido nitrico. Ainda, ocorre a
geracdo de produtos finais da glicacdo, também decorrente da hiperglicemia resultante por
vezes da dieta, que posteriormente serdo ligados ao endotélio, ao musculo liso e aos
fibroblastos. Esse processo, consequentemente, intensificara a coagulacdo e reduzird a
fibrindlise [71]. Além disto, a ingesta excessiva de carboidratos refinados exerce efeito direto
sobre 0 excesso de peso. Desta forma, os carboidratos ideais na alimentagéo seriam os de baixo

indice glicémico, menor densidade calérica e maiores teores de fibras e agua [71,81].

Revisdo sistematica realizada recentemente com objetivo de analisar o padrao de dieta
e o risco de doenca cardiovascular em criancas e adolescentes, concluiu que o padrdo de dieta
ndo saudavel (produtos ultraprocessados, pobres em fibras e ricos em sddio, gordura e
carboidratos refinados) esteve associado com alteracGes cardiometabdlicas, como resisténcia
insulinica, alteracbes no metabolismo glicidico e lipidico, pressdo arterial, fendmenos
oxidativos, funcdo endotelial e inflamacdo vascular [82]. Foram citados ainda fatores que
podem interferir nessa associagdo, como renda, sexo, idade, peso ao nascer, atividade fisica,

disponibilidade do alimento em casa, escolaridade dos pais.

Dados publicados relacionam a populagdo brasileira adulta a um perfil de ingesta
alimentar que ultrapassa os limites diarios de consumo de gorduras totais e gorduras saturadas.
Mostraram também que, nesse grupo, tal habito depende da ascensdo de ganho salarial. Por

outra parte, a ingesta de acucar livre é superior, ja a de frutas, legumes e verduras € inferior ao
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limite diario e independe do ganho salarial. Isso demonstra que ingerir muitos doces e poucas
frutas e legumes € um habito alimentar e ndo uma necessidade desencadeada por condicdes

socioecondmicas [79].

Caracteristicamente, a dieta do adolescente brasileiro é representada por salgados
fritos/assados, empacotados, bebidas doces, como refrigerantes e sucos artificiais, lanches e
doces em geral com acucar simples, ultraprocessados e gordura saturada. A maior parte dos
estudos encontrou como caracteristica do padrdo ndo saudavel o consumo dos alimentos
ultraprocessados, pobre em fibras e ricos em sodio, gordura e carboidratos refinados. Neste
sentido, o consumo elevado de fibras de cereais integrais foi associado significativamente a

reducdo de risco para DM na maioria dos estudos avaliados [82].

De um modo geral, conta-se com certa imprecisdo dos métodos empregados para coletar
dados de dieta na avaliacdo de consumo alimentar. Apesar disso, 0s mais utilizados sdo o

questionario de frequéncia alimentar (QFA) e o recordatério alimentar de 24h (R24h) [81,83].

Estudos tem demonstrado que a dieta interfere na chance de eventos ateroscleroticos
[81,83]. Assim como autores defendem que uma dieta rica em frutas e vegetais e baixa ingesta
de bebidas agucaradas apresentam um efeito cardioprotetor em adolescentes [84,85]. Nos
adolescentes obesos, a alimentacdo, principalmente rica em gorduras saturadas, pode ainda
estar relacionada diretamente as doencas metabolicas, como a esteatose hepatica ndo alcoolica,

sindrome metabolica e RI [74].

A ingesta de fibras na dieta tem sido preconizada pelas DRIs [86] em 26g/dia e pelas
Diretrizes de Cardiologia [84] em 25g/dia para prevenc¢éo de doenca cardiovascular e cancer
(grau de recomendacéo I, nivel de evidéncia A). Pesquisas tém sugerido estimular a ingesta de
fibras insolUveis (frutas, verduras, legumes e cereais integrais) e soltveis (leguminosas, frutas
ricas em pectina e cereais integrais) sempre que possivel, totalizando ao menos 5 porcGes diarias
de frutas e verduras (Grau de recomendacdo Ila e nivel de evidéncia B) [84].

2.7.2 Acidos Graxos

Os é&cidos graxos (AG) sdo classificados em saturados (AGS), insaturados (AGI) e
colesterol. Os AGS podem ainda ser de cadeia média (entre 8 a 12 &tomos de carbono na cadeia)
e de cadeia longa (acima de 14 4tomos de carbono). As diferencas estdo caracteristicamente na
rota metabolica de cada AGS [88].
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Primeiramente, ocorre a absorcdo intestinal e, a seguir, os AGS de cadeia média sdo
transportados através da corrente sanguinea ligados a albumina, chegando ao figado, local onde
sdo metabolizados. Ja os de cadeia longa, ap0s absorvidos, sdo imediatamente esterificados no
enterdcito para formar os triglicerideos, que serdo transportados na corrente sanguinea por
quilomicrons. A enzima lipoproteina lipase realiza a hidrélise do triglicerideo, liberando o acido
ingesta através da dieta [88]. graxo que sera esterificado novamente para formar um novo

triglicerideo que sera armazenado no tecido gorduroso [88].

De acordo com o nimero de insaturagdes, 0s AGI s&o classificados em monoinsaturados
(MUFA) e poli-insaturados (PUFA). O MUFA mais comum é o émega- 9, chamado de oleico.
Presente no azeite de oliva, geralmente, ndo aumenta os niveis de colesterol. Os PUFAs, sdo
classificados em dois tipos, acido linoleico (18:2, n-6, AL) e &cido alfa-linolénico (18:3, n-3,
ALA). S0 necessarios para a integridade das membranas celulares e ndo séo sintetizados pelo

organismo, portanto, necessitam da ingesta através da dieta [88].

O ALA n-3, denominado dmega 3, compreende o acido docosaexaenoico (DHA) e
eicosapentaenoico (EPA). De origem marinha, ambos exercem efeitos metabolicos positivos
sobre o sistema cardiovascular. O AL, acido graxo dmega-6, € encontrado em 6leos vegetais e,
apos ser ingerido, sofre modifica¢c6es, sendo convertido em acido araquidonico (AA). Este, por

sua vez, serve de substrato para moléculas pro-inflamatorias [88].

A qualidade dos lipidios na dieta tem relacdo importante com doencgas cronicas.
Outrossim, tem sido sugerido que ndo somente gorduras saturadas, como também o consumo
de acidos graxos trans (AGT) apresentam associacdo positiva com doencas cardiovasculares
[87,88].

Estima-se que 90% dos AGT séo originados de gorduras vegetais hidrogenadas. Seu
consumo, assim como o de gorduras saturadas, tem sido relacionado com a elevacgéo da relagdo

lipoproteina de baixa densidade/ lipoproteina de alta densidade (LDL-c /HDL-c) [82].

As fontes de AGT, ainda que de forma insignificante, estdo presentes na carne e no
leite, resultantes da biohidrogenagdo, um processo de fermentacdo de bactérias em animais
ruminantes. Frequentemente, entretanto, é proveniente da transformacéo industrial, por meio
da hidrogenacdo parcial, a fim de ser utilizado posteriormente em 6leos vegetais e em alimentos,

na composicao de bolachas, paes, folhados, paes de queijo, sorvetes cremosos, tortas [82].
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De acordo com as Diretrizes para Consumo de Gorduras da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2013) [81], apesar de as evidéncias ndo serem consistentes quanto ao efeito pro-
inflamatorio e a incidéncia da Rl e DM 2 em dietas ricas em GS, recomenda-se a substituicao
da GS por MUFA ou PUFA. O uso de MUFA promoveu melhora na sensibilidade & insulina e
reducdo dos niveis de LDL-c (grau de recomendac&o | e nivel A de evidéncia). Vale ressaltar
que tais recomendac0es ndo sdo especificas para criancas e adolescentes e estudos direcionados

a essa populacdo ainda sao necessarios [81,82].

Ainda que ndo exista consenso, estima-se também que a relagdo 6mega-6/6mega-3 na
dieta pode apresentar relacdo com doencas cardiovasculares. Mundialmente, mudancas

alimentares ocorrem de forma progressiva [89].

No perfil de uma dieta que inclui acidos graxos, sobretudo nos ultimos anos,
experimentou-se uma maior ingesta de 6mega-6 atraves de cereais, 0leos e graos, somada a uma
menor ingesta de 6mega-3. Consequentemente, a relacdo 6mega-6/6mega-3 para adultos, que
desde a industrializacdo situava-se entre 1:1 e 2:1, atualmente, chega de 15:1 a 40:1. Discussoes
tém acontecido com objetivo de determinar a real relevancia clinica desse achado, embora
alguns estudos concluam que, para promoc¢ao de salde, a relacdo deve ser menor do que a

encontrada na atualidade [89].

2.7.3 Efeitos metabolicos dos Acidos Graxos trans (AGT)

Os AGT induzem o perfil lipidico pro-aterogénico e alteragdo no mecanismo de
utilizacdo da glicose. Nessa perspectiva, mecanismos tém sido propostos para explicar esse
efeito. Primeiramente, foi demostrado que um mecanismo semelhante ao dos AGS poderia
explicar as alteragdes sobre o colesterol total e LDL-c, ocorrendo o empacotamento do AGT
no LDL-c, a0 mesmo tempo que a expressao dos receptores hepaticos de captacdo do LDL-c é
reduzida [84].

A reducdo do HDL-c se d4 em razdo do AGT induzir o aumento da atividade da proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CETP), resultando no aumento do transporte de
colesterol para lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c) e LDL-c. Adicionalmente,
decorre 0 aumento no catabolismo da apolipoproteina A1 (Apo Al), presente no HDL, e a
reducdo no catabolismo da apolipoproteina B100 (Apo B100), presente nas lipoproteinas LDL,
VLDL (fracdo aterogénica) [90]. Outro fator é a ocorréncia de reducdo da subfracdo HDL2, do

HDL-c, mais sensivel a alteracfes na dieta e a uma intensificacdo no catabolismo do HDL-c
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pelo figado, devido a acdo da lipase hepética, o que explicaria a inducdo do AGT de particulas

HDL-c com maior teor de triglicerideos [84,90].

O efeito do consumo de AGT sobre o metabolismo da glicose inclui a diminuicéo da
concentracdo plasmaética das proteinas estimuladoras de acilacdo, responsavel indiretamente
pela utilizacdo da glicose e relacionada a RI, sendo ainda reguladora da sintese de triglicerideos.
Em adigdo a piora na sensibilidade a insulina e ao efeito de maior lipogénese hepatica, resulta
clinicamente em esteatose ndo alcodlica [91].

2.7.4. Estilo de vida na adolescéncia: Atividade Fisica, Alcool e Tabagismo

Da mesma maneira que a associagéo entre as dislipidemias e excesso de peso resultam
no aumento da morbimortalidade por doenca cardiovascular, reconhecida maior causa de
mortalidade em nivel mundial, as modificagfes metabolicas decorrentes ndo apenas do excesso
de peso como também da RI, e seus desfechos podem estar associadas tanto ao comportamento
de dieta ja referido, quanto ao padréo de atividade fisica e habitos ndo saudaveis na infancia e
na adolescéncia [92].A associacdo entre 0 comportamento de risco na adolescéncia e desfechos

cardiovasculares tem sido notada desde o século XX [93].

No século XX, um estudo longitudinal avaliou 405 criancas, entre elas 207 meninas
inglesas, inicialmente, com idade de 7 anos e, novamente, decorridos 24 meses apds a primeira
avaliacdo, objetivando identificar mudancas relacionadas com atividade fisica e sedentarismo
nas criancas antes de iniciar o periodo puberal. Esse estudo mostrou que o comportamento
sedentario aumentou de 78% para 81% durante o periodo de analise. Além disso, foi
significativamente maior entre as meninas, em especial naquelas com IMC z score acima da
linha de base [41].

Na atualidade, o estilo de vida sedentario e a alta ingestdo de calorias de forma cronica
tem sido relacionados com a obesidade como resultante de um balanco energético positivo. O
numero de horas que criangas e adolescentes permanecem em videogames, computadores e TV
tem sido associado ao consumo de alimentos ndo saudaveis. Por consequéncia, o tempo

excessivo de tela figura entre os fatores de risco para o excesso de peso [94].

Entre as estratégias de reducdo da obesidade através de dieta e/ou exercicio fisico, foi

demonstrado, em revisdo sistematica que incluiu 153 estudos clinicos randomizados, que as
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intervencOes sdo mais eficazes em criancgas até 12 anos e menos eficientes nos adolescentes de
13 a 18 anos em relacdo a reducdo do IMC com alerta para a precocidade no inicio dos habitos
ndo saudaveis, assim como do momento de intervencao [95]. A recomendacéo para o estimulo
a atividade fisica e para que o limite de atividade sedentaria ndo ultrapasse 2h foi realizada pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia na reviséo de 2017 [84].

Intensas transformacdes ocorrem na adolescéncia. Consequentemente, registra-se nessa
fase uma maior vulnerabilidade aos comportamentos de risco, que podem incluir o tabagismo,
o consumo de alcool e drogas. No século XX, dados brasileiros informaram que a prevaléncia
de tabagismo entre adolescentes ficou entre 3 a 12%. Observou-se, ademais, uma tendéncia a
reducdo da diferenca entre os géneros [71]. Estudo, realizado na regido metropolitana de Porto
Alegre com alunos do ensino publico, demonstrou uma tendéncia ao uso precoce de alcool,
tabaco e outras drogas, assim como a influéncia de amigos e familiares no consumo do tabaco
[96].

O momento da experimentacdo do cigarro tem sido alvo de estudos cujos objetivos sao
estabelecer uma vigilancia eficiente e monitorar a tendéncia ao consumo do tabaco. Uma
publicacdo recente de Portugal, que investigou 1900 adolescentes, mostrou que 52,8% das
meninas ja haviam experimentado cigarros e constatou, ainda, que a idade da experimentagédo
ocorreu aos 15 anos [97]. No Brasil, o Estudo PeNSE, no ano de 2012, evidenciou que 30% dos
adolescentes entre 13 e 15 anos experimentaram cigarro antes dos 12 anos de idade. Em dados
do mesmo estudo, no ano de 2015, foi observada uma taxa de 18,4% de experimentacdo. No
gue concerne ao local e sexo, constatou-se um maior numero de adolescentes fumantes foram
0s meninos da Regiéo Sul (24,9%) [98].

Em outro estudo brasileiro, realizado em 2015, foram analisadas as prevaléncias da
experimentacdo do cigarro em adolescentes de cidade do Sul do Brasil. A prevaléncia da
experimentacao do tabaco, foi 29,3% [99]. Nesse mesmo ano, uma publicacdo com dados de
Porto Velho, Rondonia, verificou a prevaléncia da experimentagdo de 6,4% [100]. As
estatisticas nacionais com dados dos anos 2013/2014 mostram 8,5% de prevaléncia de
experimentacdo do cigarro nos adolescentes brasileiros [101]. Tais publicacdes sugerem que

adolescentes do Sul tendem a experimentar com maior frequéncia o tabaco.

Na atualidade, a perspectiva mundial é de reducéo de 1/3 na prevaléncia de tabagismo,

meta da OMS para 2025. Essa acdo visa a reducdo da mortalidade em adultos. Nessa
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perspectiva, considerando o fato de que as criangas e adolescente de hoje sdo os adultos do

futuro, a adolescéncia passa a ser alvo primario de acdo no combate ao tabagismo [102].

O tabaco € a primeira droga experimentada pelo adolescente, todavia, em geral, é o
alcool a mais utilizada. Para os dois comportamentos, a influéncia de familiares e amigos
proximos é altamente preditiva para o consumo. Foi observada a prevaléncia de 42,6% no
consumo de bebidas alcodlicas em 680 adolescentes na cidade do Porto, em Portugal. A idade
minima de inicio do consumo, nas meninas, foi de 10 anos de idade. Os destilados foram os

tipos de bebida mais escolhidos em ambos os géneros [103].

No Brasil, apesar de ser proibida a venda de bebidas alcodlicas para menores de 18 anos,
tem sido relatado um elevado consumo entre os adolescentes. As estimativas de iniciagdo ao
uso de bebidas alcoodlicas por adolescentes no periodo de 2006 a 2012, publicadas pelo Il
LENAD (Segundo Levantamento Nacional de Alcool e Drogas), permaneceram estaveis e
mostraram que 51% das meninas tinham experimentado alcool entre 12 e 14 anos [104]. No
ano de 2016, foi demonstrado que 24,1% dos adolescentes ingeriram a primeira dose de alcool
antes dos 12 anos de idade, com preferéncia por cerveja e drinques a base de vodca, rum e
tequila [105].

Nas regides e capitais brasileiras analisadas, o interior da Regido Sul do Brasil e as
capitais Porto Alegre, Floriandpolis e Vitdria obtiveram as maiores prevaléncias nacionais
35,6%, 29,7% e 30%, respectivamente. A menor prevaléncia no consumo de alcool entre as
capitais foi registrada em Natal. J& nas cidades do interior, 0 nUmero minimo registrado foi na
Regido Norte do Brasil com 11,8%. A capital do estado de Rondonia, Porto Velho, obteve
14,1% de prevaléncia de uso de bebida alcodlica entre adolescentes femininas. As prevaléncias
tanto nas capitais citadas do Sul, como para a menor prevaléncia nas cidades do interior do

Norte foram maiores para o sexo feminino [105].

2.8 Influéncias étnicas sobre o metabolismo na adolescéncia

As influéncias étnicas tém sido citadas como associadas aos desfechos em saude. Para
avaliar a presenca de morbidades, padrdo de desenvolvimento, perfil hormonal e de presséo
arterial em diferentes etnias, foi realizado um estudo no continente asiatico com criancas de
populacdes Yakut (povo turcomano habitantes da Yakutia, na Federacdo Russa) e criancas de
minorias indigenas no norte da Russia, onde ha extremos climaticos. Apesar de aceito que

existem diferencas na fungdo enddcrina associadas a etnia, foi observado que nas criangas e
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adolescentes, a etnia ndo influenciou os niveis hormonais hipofisarios. As criancas de Yakutia
desenvolveram mecanismos adaptativos para a regulacdo hormonal, a fim de lidar com as

condigdes extremas do Norte [106].

Por outro lado, no que se refere ao desenvolvimento puberal, as diferengas entre meninas
brancas e afro-americanas, podem contribuir para os possiveis desfechos cardiovasculares na
idade adulta, influenciando a ocorréncia de doencas metabdlicas e cardiovasculares mais

incidentes nas mulheres afro-americanas [107].

Ja em adultos, tem sido apontado que os individuos do sul da Asia apresentam maior RI
quando comparados aos afro-americanos, brancos hispanicos e brancos ndo hispéanicos,

podendo explicar os desfechos coronarianos na populacéo asiatica [108,109].

Abordando dados nacionais, marcadores autossémicos para grupos Ssanguineos,
proteinas e, mais recentemente, polimorfismos que representam diferentes tipos de variacoes
de DNA indicaram influéncia americana amerindia mais forte no norte (19%), africana no
nordeste (30%), enquanto a contribuicdo europeia foi global, seguindo gradiente crescente para
0 sul (89%). Apesar disso, pode ser evidente a diversidade entre individuos da mesma
populacédo dentro das trés contribuicdes etnicas [27]. 1sso justifica-se pela historica colonizagédo
do territorio brasileiro, primeiramente, ocupado exclusivamente por indigenas americanos e,
posteriormente, pela colonizacdo africana e europeia, cujo fluxo de migracéo foi do litoral ao

interior do pais.

Ainda no estudo de morbidades em adultos, sem saber claramente a causa, observam-se
relatos da prevaléncia de DM maior em pretos. Contudo, em estudo transversal com diabéticos
brancos e pretos autodeclarados, na capital Porto Alegre, ndo houve diferencas nos fatores de

risco cardiovasculares entre os dois grupos étnicos [110].

No ambito internacional destaca-se a vulnerabilidade estabelecida para meninas afro-
americanas e possiveis resultantes na saude [107]. Assim como no Brasil, nota-se que a
diversidade socioecondmica segue a diversidade étnica, entretanto com repercussdes pouco

claras da real influéncia da ancestralidade na saude das mulheres brasileiras [25,26,27].

2.9  Epigenética na predigdo de doencas na adolescéncia

A abordagem caracteristicamente de modificacdo do fen6tipo sem modificar o genotipo

¢ funcdo da epigenética. Especificamente, define-se como o estudo das mudancas no
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funcionamento de um gene ndo causadas por alteracdo na sequéncia do DNA e que se

perpetuam nas divisdes celulares [111].

Denomina-se heranga ou carater epigenético quando o fendtipo morfoldgico,
fisiologico ou comportamental é determinado por tais mudangas. A heranca epigenética pode
ser mitdtica, ou seja, de célula mée para filha, meiotica, entre progenitores e prole e, ainda, pode

ser trans geracional, de uma geracao para duas geraces ou mais da prole [111].

O mecanismo epigenético melhor caracterizado € a metilagdo do DNA, uma
modificacdo quimica do DNA por adi¢do de um grupo metila, que em geral acontece em um
contexto de dinucleotideo CpG e pode ser herdada e removida sem alterar a sequéncia do DNA
[111,112].

O imprinting genémico ou genes impressos € um fendmeno que envolve a metilacao.
Nele, certos genes sdo expressos apenas por 1 alelo, enquanto o outro é metilado e inativado.
Um desequilibrio no processo de metilacdo pode resultar em patologias. Foram demonstradas
associacdes de modificacdes epigenéticas a patologias, como a Rl e a obesidade. Em raz&o da
natureza reversivel de grande parte das modificagcdes epigenéticas, tais alteracdes tem sido alvo
de estudos, sendo possivel identificar a metilacdo por meio de tecnologias de sequenciamento
de DNA [111].

Um estudo que analisou a metilacdo do DNA de 479.927 locais CpG e o transcriptoma
em ilhotas pancreaticas de diabéticos tipo 2 e ndo diabéticos conseguiu fornecer o metiloma
(definido como um banco de dados) detalhado das ilhotas pancreaticas e demostrou que a
metilacdo alterada do DNA em ilhotas humanas contribui para a secre¢cdo anormal de insulina
e a patogénese do DM2 [112].

Tem sido demonstrado também, o papel da metilagio do DNA na regulacéo
hipotalamica do metabolismo energético, bem como da sinalizacdo da insulina no hipotalamo.
Alguns genes que foram identificados como de susceptibilidade a obesidade pertencem ao
sistema central de melanocortina. O papel desse sistema no controle do balanco energético é

atualmente um importante requisito para compreensao da epidemia da obesidade [113].

Mutac6es especificas foram identificadas e correlacionadas também com anormalidades
fisioldgicas neurodegenerativas, fertilidade, bem como doenca ovariana e funcdo da génada
[111].
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Estudos epigenéticos recentes concentram-se na explicacdo de como um composto ou
agente de exposicdo ambiental é capaz de promover uma doenca epigenética que pode ser
transmitida por geracdes [111]. Através da combinacao de abordagens genéticas e epigenéticas,
bem como progressdo no diagnostico a previsao de doencas e tratamentos adequados com
medicamentos personalizados para tais situacfes, possivelmente, serdo instituidos no futuro
[111,113].

2.9.1 Fatores Ambientais como Disruptores Enddcrinos - Associagdes Metabdlicas

Disruptores enddcrinos sdo produtos quimicos exdgenos, que podem interferir em varios
aspectos dos horménios enddgenos e ameacar o metabolismo humano. Um dos principais
mecanismos dos disruptores constitui-se de modificacdes epigenéticas [114]. Assim como
fatores genéticos, os disruptores enddcrinos podem influenciar o timer puberal e a fisiologia
ovariana, além de estarem entre os possiveis fatores de desenvolvimento de SOP, obesidade e

alteracdes no metabolismo da glicose.

O bisfenol A (BPA) é o mais estudado, agindo pela via do estrogénio e do androgénio,
além de alterar o metabolismo da glicose e insulina, levando & RI. E também associado ao maior
peso corporal [115]. Além do BPA, alguns contaminantes, como dioxina, arsénio, ftalatos,
podem induzir alteracdes nas células beta pancreaticas e podem estar associados a Rl e a DM2
[116].

Entre os fatores ambientais que apresentam efeito de disruptores estd 0 mercurio, um
metal pesado com efeito de acimulo no pancreas, que leva a alteracdo no ciclo menstrual devido
a reducdo dos ciclos ovulatérios. Também é capaz de atravessar a barreira placentaria e ter
efeitos teratogénicos, produzir abortamento espontaneo, natimortos e efeito sobre o SNC,
acarretando paralisia cerebral em filhos de maes que consumiram peixes com metilmercurio
[116].

Apesar de necessitar de maior comprovacao, tem sido demostrada a relagdo do mercurio
com o desenvolvimento da sindrome metabdlica. Além disso, em comunidades de pescadores
ribeirinhos da Amazonia brasileira, ficou evidente uma estreita inter-relacdo entre mercurio e

estresse oxidativo, tanto por supressdo da antioxidagdo como por aumento da oxidacéo [117].

Grande parte do efeito dos disruptores endocrinos sobre a obesidade ocorre na exposi¢do

intrauterina quando os mecanismos moleculares envolvidos na programacao epigenética podem
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afetar permanentemente a adipogénese [114]. Apesar de dados clinico-epidemioldgicos

indicarem tal associacdo, dados experimentais ainda sdo insuficientes [117].

A relacéo entre exposi¢do ao mercdrio e DM2 tem sido amplamente demonstrada. Entre
0s mecanismos citados para as disfun¢des induzidas pelo mercurio no metabolismo da glicose
estd o estresse sobre o adipdcito com ativacdo da fosfatidil-inositol-3-quinase (P13-K) (uma
importante enzima de transporte da glicose induzida pela insulina), causando uma redugéo na

secrecdo de insulina, com papel também na RI [117].

De forma semelhante, Chang et al. (2011) [118], pesquisaram o comportamento do
HOMA-IR e HOMA-Beta em 1.449 pessoas ndo diabéticas que residiam nas proximidades de
uma fabrica deserta de inseticidas e cloro e demonstraram que a Rl aumentou tanto com
dioxinas quanto com mercurio no sangue. Neste sentido, foi demonstrado que tanto o estresse
oxidativo quanto a ativacdo da PI3-K sdo responsaveis pela disfuncdo das células beta

pancredticas [119].

Dados publicados por Carvalho et al. (2019) [120] indicavam que a dosagem de
mercUdrio no sangue das populacdes de Belmont, Cunid e Porto Velho, relativos a criancas e
adolescentes com idades entre 5 e 17 anos. Entre seus resultados encontraram que, em Porto
Velho e Belmont, 14% e 31% das criangas, respectivamente, apresentaram niveis acima de 8
ug / L. forma organica, MeHg, J4 em Cuina, 71% dos jovens estavam com niveis elevados.
Neste ultimo local, a populacdo é considerada ribeirinha, fato que demonstra a importancia da

exposicdo ao mercurio nessa populacéo.

Outros autores enfatizam que muitos disruptores ainda ndo foram avaliados de forma
eficiente para determinar os reais efeitos sobre a satde humana de forma robusta, como em
animais. Contudo, os impactos dos danos sobre o perfil metabdlico do organismo tém sido

demonstrados e devem ser considerados [121,122].
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2. JUSTIFICATIVA

Na adolescéncia, ocorrem mudancas morfoldgicas, fisioldégicas e hormonais
caracterizadas por modificacdes do peso, estatura e composicao corporal. Além da RI ter maior
prevaléncia na obesidade e na puberdade normal, a sensibilidade a insulina é inversamente

proporcional ao estadio puberal e ao IMC [3,5,6,19,20].

A relevancia desta pesquisa consistiu na analise de uma amostra representativa do
estudo ERICA, um estudo nacional multicéntrico, que realizou coletas, nos anos de 2013 e
2014. O presente estudo utilizou especificamente, dados de duas capitais brasileiras, situadas
em regiBes com caracteristicas distintas por estarem localizadas nos dois extremos do pais. Tais
localizagbes, assim como a inser¢do da populacdo indigena no ambiente urbano no Norte do
Brasil, favoreceram as diferencas encontradas em relacdo a populacdo, a economia e

urbanizagéo.

A busca centrou-se em esclarecer se as diferencas regionais podem influenciar os
aspectos de desenvolvimento do ciclo fisiologico, a antropometria e o perfil glico-metabdlico
das adolescentes, e se fatores comportamentais, padrdo alimentar e estado nutricional podem

contribuir adicionalmente ao desfecho de prevaléncia de resisténcia a insulina.



50

3. HIPOTESE

Hipdtese Nula (HO) — Nao ha diferencas entre as adolescentes das capitais de estudo e
dos subgrupos de tempo de menarca de cada capital quanto a prevaléncia de RI e fatores

associados nos periodos de menarca.

Hipdtese Alternativa (H1) - Ha diferencas entre as adolescentes das capitais de estudo e
dos subgrupos de tempo de menarca de cada capital quanto a prevaléncia de Rl e fatores

associados nos periodos de menarca.
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4, OBJETIVOS

5.1 Geral

Investigar a prevaléncia de Rl em adolescentes com menos de dois anos e dois anos ou
mais de menarca e 0s possiveis fatores associados em duas capitais brasileiras: Porto Velho
(RO) e Porto Alegre (RS).

5.2  Especificos

v Determinar a prevaléncia de RI nas adolescentes de cada capital de estudo e a
ocorréncia da RI e hiperinsulinemia no subgrupo com menos de dois anos e dois
anos ou mais de menarca em cada capital;

v Determinar a associacdo de ocorréncia da Rl com possiveis fatores preditores de
acordo com o conceito hierarquico nas adolescentes com menos de dois anos e
dois anos ou mais decorridos de menarca, a partir de dados brutos e ajustados,
em cada capital;

v" Comparar a ocorréncia da RI entre as adolescentes dos grupos de tempos de
menarca em cada capital;

v' Comparar as variaveis em estudo nas adolescentes entre Porto Velho e Porto
Alegre, considerando fatores como: condi¢bes demograficas, étnicas,

comportamentais, dieta e estado nutricional nas duas regides.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

No contexto deste estudo, a analise de associacdo da RI, através do HOMA-IR e dos
niveis de insulina de acordo com o tempo ap6s a menarca e com fatores preditores
demograficos, comportamentais, socioecondmicos, étnicos, dieta e estado nutricional tornou
possivel estabelecer as prevaléncias e a relagdo dos desfechos entre duas regides do Brasil. As
analises estenderam-se ainda a mensurar a magnitude das associacBes de risco para RI,
favorecendo futuras acdes através de projetos de prevencdo e intervencdo em saude publica

especialmente direcionados ao grupo populacional em estudo.

Importante considerar que tanto numa capital do Norte, ainda uma regido pouco
estudada e menos desenvolvida, quanto em outra do Sul com maior desenvolvimento, foi
possivel identificar que uma propor¢do ndo negligenciavel das adolescentes de ambas as regides
apresentam um padrdo comportamental, de dieta e estado nutricional inadequados, que podem
expO-las @ maior risco de ocorréncia de comorbidades metabolicas, como, dislipidemia,

hipertenséo e diabete 2.

Existem poucos estudos com meninas adolescentes brasileiras que contemplem a
puberdade especificamente através do tempo decorrido ap0s a menarca e fatores associados
com a RI. Pesquisas em periodos precoces da vida sdo uma prioridade no meio cientifico da
atualidade a luz do envelhecimento da populagdo mundial e da maior expectativa de vida
evidenciada mundialmente. Assim, estes resultados elencaram pontos importantes para o

conhecimento cientifico.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Sao necessarios estudos longitudinais que abordem os diferentes periodos decorridos
apOs a menarca, em busca de esclarecer as reflexdes do atual estudo quanto ao efeito de
causalidade dos fatores elencados sobre a RI e insulinemia e aos diferentes resultados nos
extremos do Brasil. O caminho para a compreenséo das complexas interagdes entre ambiente e
desequilibrio energético, determinantes do excesso de peso e RI, sobretudo em Porto Velho,

poderia estar relacionado com fatores ambientais e epigenéticos.

Com o intuito de minorar os fatores inadequados relacionados com estilo de vida na
populacdo estudada sugere-se a adoc¢do de politicas publicas em ambas as capitais, incluindo
praticas saudaveis baseadas na atividade fisica e equilibrio da dieta, principalmente com o
objetivo de reduzir os riscos metabdlicos associados, efetuando a abordagem ja nas mais jovens

e com menos de 2 anos de ocorréncia de menarca.



