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EXUPERY, 1915, p. 54).
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RESUMO

A Sindrome da Zika Congénita (SZC), descrita em 2016 no Nordeste do Brasil,
cursa com agravo cerebral precoce, baixo peso ao nascer, desnutricdo e stunting no
inicio da vida; fatores de risco j& descritos para adiposidade e alterac6es metabdlicas
na infancia. O espectro clinico da SZC ainda nado foi completamente descrito e
manifestacOes tardias precisam ser estudadas. O objetivo dessa pesquisa foi avaliar
a frequéncia de adiposidade e alteracdes metabdlicas em pré-escolares com SZC e
sua relacdo com excesso de peso e adiposidade central (relagdo circunferéncia
abdominal/estatura). Esse € um estudosérie de casos, realizado entre marco e agosto
(2019), no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Em 52 pré-
escolares com SZC foram avaliados indices antropométricos, adiposidade
subcutanea (por dobra cutanea), central (pela relagéo cintura/estatura) e visceral (por
ultrassonografia),além de indicadores bioquimicos: lipideos séricos e hemoglobina
glicada. Metade das criancas tinha adiposidade visceral , com 8,7% apresentando
esteatose hepética; 48% adiposidade central e 32% subcutanea. Adiposidade visceral
foi mais frequente em criancas eutrdficas (70,6%) do que nas com excesso de peso
(28%). Dislipidemia ocorreu em todas as criancas eutréficas e com excesso de peso,
e em 80% daquelas com magreza, sendo que 25% da amostra total j& apresentava
sinais de sindrome metabdlica. Hipertrigliceridemia e sinais de sindrome metabdlica
estiveram significantemente associados ao aumento da relagdo cintura/estatura.
Adiposidade e alteracbes do metabolismo ocorrem precocemente em criancas com
SZC, mesmo na auséncia de excesso de peso e adiposidade central, sugerindo que
a infeccéo intrautero pelo virus pode estar associada a adipogénese e alteracdes
precoces do metabolismo.

Palavras-chave: Zika virus. Microcefalia. Adiposidade. Dislipidemia. Sindrome

metabdlica.



ABSTRACT

The Congenital Zika Syndrome (CZS), described in 2016 in Northeast of Brazil,
is associated with early brain damage, low birth weight, malnutrition and stunting early
in life; risk factors already described for adiposity and metabolic disorders in childhood.
The clinical spectrum of CZS has not yet been fully described and late manifestations
need to be studied. The purpose of this study was to evaluate the frequency of
adiposity and metabolic disorders in preschoolers with CZS and their relationship with
overwheight and central adiposity (waist to height ratio — WHtR). This is a case series
study, conducted between March and August (2019), at Hospital das Clinicas,
Universidade Federal de Pernambuco. Anthropometric indices, subcutaneous
(skinfold), central (WHtR) and visceral adiposity (ultrasound) were evaluated in 52
preschoolers with CZS, in addition to biochemical indicators: serum lipids and glycated
hemoglobin. Half of the children had visceral adiposity, with 8.7% having hepatic
steatosis; 48% central adiposity and 32% subcutaneous adiposity. Visceral adiposity
was more frequent in eutrophic children (70.6%) than in overweight children (28%).
Dyslipidemia occurred in all eutrophic and overweight children, and in 80% of those
with thinness, with 25% of the total sample already showing signs of metabolic
syndrome. Hypertriglyceridemia and signs of metabolic syndrome were significantly
associated with increased WHtR. Adiposity and metabolic disorders occur early in
children with CZS, even in the absence of overweight and central adiposity, suggesting
that intrauterine virus infection may be associated with adipogenesis and early
metabolic disorders.

Keywords: Zika virus. Microcephaly. Adiposity. Dyslipidemia. Metabolic syndrome.
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1 INTRODUCAO

A cidade do Recife, no Estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil, foi o
epicentro da primeira grande epidemia de microcefalia pela Sindrome da Zika
Congénita (SZC) nos anos de 2015 e 2016. Sabe-se que a microcefalia em criancas
com SZC é causada por leséo do virus no Sistema Nervoso Central (SNC), levando a
agravo cerebral precoce e extenso, entretanto ainda ndo esta totalmente elucidado
todo o espectro de comprometimento dessas criancas e muito ainda precisa ser
avaliado e compreendido.

Por sofrer agravo cerebral em periodos precoces da gestacdo, grande parte
dos bebés evoluiu com restricdo do crescimento intrauterino, nascendo com baixo
peso e pequenos para idade gestacional e, nos primeiros meses de vida, apresentou
disfagia e dificuldades alimentares. Esse fato levou a baixa ingesta cal6rico-proteica,
necessidade de adaptacdes da dieta e suporte nutricional por via alternativa.

O Servico de Gastropediatria do Hospital das Clinicas de Pernambuco é
referéncia na regido para dificuldades alimentares e suporte nutricional em criangas
com doenca neurolégica cronica, registrando assim a maior casuistica do Estado.
Durante acompanhamento inicial (por equipe multidisciplinar composta por
gastroenterologistas, nutricionistas e fonoaudiologas), o suporte nutricional ofertado
foi baseado nas recomendacdes para criangas com agravo cerebral precoce, como
aquelas com paralisia cerebral por hipdxia ou outras infec¢des congénitas, iniciando-
se com 60% das DRIs (Dietary reference intake).

Ainda assim, durante o seguimento, foi observado elevado ganho de peso em
muitas criancas, mesmo com reduc¢do ainda maior da quota calérica em consultas
subsequentes. Esses achados incitaram questionamentos a respeito da adequacéo
das quotas de dieta e se havia mecanismos implicados na adipogénese e
consequentes alteracfes metabdlicas precoces nessas criangas. Essa foi a motivacéo
para o inicio desse projeto em conjunto da Endocrinologia Pediatrica, minha area de
atuacdo e da Gastroenterologia Pediatrica, onde essas criancas estavam sendo
acompanhadas em suporte nutricional.

Dentro desse contexto, outras situacdes de agravo cerebral, como paralisia
cerebral e infeccbes congénitas, serviram como modelo inicial para buscar

explicacbes em sua fisiopatologia. Entretanto, apesar de varias semelhancas que
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pudessem justificar tais achados, muito pode se observar de divergéncias e assim
novos horizontes precisaram ser buscados para elucidar os mecanismos envolvidos
na SZC. Apesar do grande avanco cientifico no entendimento da sindrome, com uma
grande proliferacdo de pesquisas e artigos no tema, a literatura ainda € escassa no
gue tange a estudos que possam avaliar a associacdo da SZC com adiposidade e
alteracdes metabdlicas.

Essa dissertacdo se destina a obtencé@o do titulo de Mestre em Saude da
Crianca e do Adolescente da aluna Karla Sandra Pianc6 do Régo Vilar Calheiros. Este
trabalho pertence a Area de Concentracdo: “Abordagens quantitativas em satde”,
dentro da Linha de Pesquisa: “Avaliagdo bioquimica, molecular, sensdrio-motora e
nutricional das doengas gastrointestinais organicas e funcionais”.

O projeto de pesquisa, intitulado “Fendtipo de Adiposidade em Criangas com
Microcefalia pela Sindrome da Zika Congénita”, originou os dados empiricos que

embasam esta dissertacdo e teve como pergunta condutora:

e “Quais os fenotipos clinico e metabdlico da adiposidade em criancas portadoras

de microcefalia pela Sindrome da Zika Congénita (SzZC)?”

A fim de responder essa questdo, a pesquisa apresentou 0s seguintes

objetivos:
Objetivo Geral
e Avalia adiposidade e desordens metabdlicas em pré-escolares com SZC
e sua relacdo com excesso de peso e adiposidade central (relacéo
circunferéncia abdominal/estatura - RCE).
Objetivos Especificos
1. Caracterizar o estado nutricional e a adiposidade (central e visceral);

2. Determinar a frequéncia de alteracbes metabdlicas (dislipidemia,

hiperglicemia e sindrome metabdlica);
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3. Verificar a associacao da adiposidade visceral e alteracbes metabdlicas
com o estado nutricional (IMC) e a adiposidade central (RCE);

4. Verificar a correlacao da adiposidade central (RCE) com a adiposidade
visceral total medida por ultrassonografia e os compartimentos intra-
abdominais de gordura;

5. Determinar o percentual de inadequacdo e de excesso do consumo
energeético-proteico;

6. Verificar a correlacdo do consumo energético-proteico com excesso de

peso, adiposidade e alteracdes metabdlicas.

Esta dissertacdo foi orientada pelas professoras Margarida Maria de Castro
Antunes e Jacqueline Rosangela de Araujo, no Programa de Pdés-Graduacdo em
Saude da Crianca e do Adolescente, do Centro de Ciéncias Médicas da Universidade
Federal de Pernambuco. Este documento, que ora se apresenta, intitulado
“Adiposidade e Alteragdes Metabdlicas em Criangas com Microcefalia pela Sindrome
da Zika Congénita” é composto de um capitulo de revisao da literatura, que teceu
consideragdes a respeito dos diversos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da
adiposidade e alteracbes metabdlicas, além de discorrer sobre os métodos de
avaliacdo da adiposidade e composi¢do corporal. Consta ainda dos capitulos de

métodos, resultados e discussado, além de um capitulo com consideracdes finais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 INTRODUCAO

Em meados de 2015, o Virus da Zika (ZKV) foi identificado como o agente
etiologico de uma nova doenca exantematica aguda no Brasil, mais evidente nos
Estados do Nordeste (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015; PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION (PAHO); WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO),
2015a). Em outubro deste mesmo ano, viria a ocorrer um surto de microcefalia em
neonatos, com 0s primeiros relatos oriundos da cidade do Recife, no estado de
Pernambuco. A epidemia brasileira, com mais de 4000 casos suspeitos de
microcefalia relatados em menos de seis meses, surpreendeu as comunidades
cientificas e de saude publica de todo o mundo (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION (PAHO); WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2015b).
Evidéncias clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais levaram entdo os investigadores
a concluir que a infecgéo intrauterina pelo ZKV era a causa da microcefalia e outras
anomalias cerebrais graves, com a identificacdo de uma nova doenca infecciosa
congénita — a Sindrome da Zika Congénita (SZC) (DE BRITO et al., 2016; MIRANDA-
FILHO etal., 2016; MOORE et al., 2017; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION
(PAHO); WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2015c; TEIXEIRA et al., 2016).

A microcefalia, primeiro fenétipo descrito, é causada por agravo cerebral difuso
e grave, com acentuado comprometimento neurolégico dos recém-nascidos
acometidos (ARAGAO et al., 2016; SILVA et al., 2016; VODUSEK et al., 2016). Nos
primeiros meses de vida, a maioria dos bebés apresentaram disfagia e dificuldades
alimentares, levando a baixa ingesta caldrico-proteica e necessidade de adaptacdes
da dieta e suporte nutricional por via alternativa (LEAL et al., 2017). Os primeiros
estudos acerca do crescimento na SZC demonstram desnutricdo precoce, com
padrées de crescimento e composi¢cado corporal alterados (FRANCA et al., 2018;
PRATA-BARBOSA et al., 2019).

Em outras situacdes de agravo cerebral, como a paralisia cerebral, sabe-se
gue o crescimento atipico € explicado tanto por fatores nutricionais (disfagia e
dificuldades alimentares) quanto nao nutricionais (imobilismo, uso crénico de

medicacdes e alteracdes do metabolismo energético) (PENAGINI et al., 2015). Esses
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fatores também podem estar presentes nas criancas com SZC, contudo nestas o
agravo ocorre em periodos gestacionais muito precoces (DRIGGERS et al., 2017;
SARNO et al., 2017), diferente da maioria das criangas com paralisia cerebral. Dessa
forma, na SZC observa-se uma grande frequéncia de criangas com baixo peso ao
nascer e pequenas para idade gestacional, possivelmente devido a restricdo de
crescimento intrauterino (RCIU) (CARVALHO-SAUER et al., 2019; PRATA-BARBOSA
et al., 2019), o que pode também afetar seu crescimento e composi¢éo corporal.

De fato, a restricdo de crescimento intrauterino leva a risco aumentado de
excesso de peso, adiposidade, dislipidemia, alteracdes glicémicas e sindrome
metabdlica, tanto em modelos animais (BUSSO et al., 2014; MYRIE et al., 2017) como
em humanos (BARKER et al.,, 1993; CRUMP; SUNDQUIST; SUNDQUIST, 2011;
FUKUOKA; KUBOTA, 2018; HALES; BARKER, 1992; KOPEC; SHE, 2017; RAVELLLI;
STEIN; SUSSER, 1976). Além disso, as criangcas com SZC, por apresentarem disfagia
e desnutricdo nos primeiros meses, necessitaram de suporte nutricional, o0 que pode
ter levado a recuperacdo acelerada da nutricAo apdés um periodo de desnutricdo
(catch-up growth) e contribuido para adiposidade e desordens metabdlicas (MYRIE et
al., 2017; ONG et al., 2000).

Do mesmo modo, o agravo cerebral por si s6 pode estar associado a
adiposidade, como ja relatado em criancas sobreviventes de tumor cerebral (AHMET
et al.,, 2006; SIVIERO-MIACHON; SPINOLA-CASTRO; GUERRA-JUNIOR, 2009;
WANG et al., 2017). ApGs a cirurgia ou radioterapia, as criancas que sofrem lesdes
em regifes hipotalamicas tem aumento dos indices de obesidade, adiposidade e
desordens metabdlicas tais como dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 na vida adulta
(GURNEY et al., 2003; HOLMQVIST et al., 2014; MEACHAM et al., 2009). Na SZC o
agravo cerebral ndo tem caracteristicas patognomonicas, mas € difuso e grave
(ARAGAO et al., 2016; CHIMELLI et al., 2017). Calcificacdes e lesbes estruturais
cerebrais sdo algumas das manifestacées documentadas, inclusive com descricdo de
lesGes em regides de transicdo hipotalamo/tronco cerebral e hipéfise (CHIMELLI et
al., 2017), além de regibes talamicas (RIBEIRO et al., 2017), o que a semelhanca dos
sobreviventes de tumor cerebral poderia comprometer os mecanismos de controle
energético e da adipogénese.

A SZC ainda ndo estad completamente descrita e algumas das manifestacdes

da doenca so6 serdo compreendidas ao longo do tempo. Infecgdes virais prolongadas,
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tais como HIV (DAMOUCHE et al.,, 2015) e diversos tipos de adenovirus
(AKHERUZZAMAN; HEGDE; DHURANDHAR, 2018; DHURANDHAR et al., 2002; LIN
et al.,, 2013; TAMBO; ROSHAN; PACE, 2016), estdo também associadas a
adipogénese e alteracbes metabdlicas. Dessa forma, na SZC, o baixo peso ao nascer,
o agravo cerebral e a infeccdo viral precoce, hipoteticamente, poderiam estar
associados a adipogénese e desordens metabdlicas.

Diante desse contexto, esta revisao da literatura teve o objetivo de investigar a
origem da adiposidade e alteragcbes metabdlicas na infancia, especialmente em
situacdes de agravo cerebral precoce e infeccdes virais congénitas; além de discorrer

acerca dos métodos atuais para diagnostico dessas situacoes.

2.2 ADIPOSIDADE — MUITO ALEM DA OBESIDADE

As definicbes de excesso de peso — sobrepeso e obesidade — tém, ao longo
dos séculos, se limitado a conceitos focados no peso e ndo na deposi¢ao de gordura
corporal, nem tampouco a sua distribuicdo no organismo (GREYDANUS et al., 2018).
Embora o IMC seja a medida clinica mais utilizada para definicdo de sobrepeso e
obesidade e para estimativa da composicao corporal, de fato, ele nédo faz distincao
entre as contribuicdes relativa de gordura, musculo ou 0sso para massa corporal, que
séo consideravelmente variaveis em criangas em crescimento (RIEKEN et al., 2011).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em criangas abaixo de cinco
anos de idade, obesidade pode ser definida como peso-por-altura ou IMC/idade acima
do Escore-z +3 pelas curvas para sexo e idade da OMS 2006 e sobrepeso como peso-
por-altura ou IMC/idade com Escore-z entre +2 e +3. Criancas com Escore-z entre +1
e +2 seriam classificadas como risco de sobrepeso nessa faixa etaria (WORLD
HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2006). Em criancas e adolescentes com idade
entre cinco e 19 anos, 0 sobrepeso e a obesidade sao definidos da seguinte forma:
sobrepeso como IMC/idade com Escore-z entre +1 e +2 e obesidade como IMC/idade
acima do Escore-z +2, sendo obesidade grave acima do Escore-z +3 pelas curvas
para sexo e idade da OMS 2007 (ONIS et al., 2007).

A adiposidade € conceituada como a presenca de gordura dentro e fora do
tecido adiposo, incluindo depdsitos de gordura muscular, hepatica e visceral

(IBRAHIM, 2009). A hipotese da sindrome do armazenamento de gordura ectopica
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sugere que, se a massa gorda nao pode expandir através da proliferacdo e
diferenciacdo de novos adipdcitos, por atingirem a sua capacidade maxima para
armazenamento de gordura, a gordura adicional proveniente do excesso de lipideos
ou calorias dietéticas é desviada para os tecidos ndo adiposos intracelularmente,
como figado, musculo esquelético, coracdo e as células beta do pancreas, onde
podem exercer efeitos toxicos e disfuncdo metabdlica. Um segundo paradigma, a
hip6tese enddcrina, baseia-se no crescente numero de fatores liberados dos
adipdcitos - numerosos hormdnios polipeptidicos e citocinas pré-inflamatérias e pré-
aterogénicas. Esses hormdnios tém efeitos potentes no metabolismo e sensibilidade
a insulina em muitos tecidos e 6rgaos, assim como promovem inflamacéo e disfuncéo
endotelial (RAVUSSIN; SMITH, 2002).

Classicamente a adiposidade sempre esteve relacionada ao sobrepeso e a
obesidade. Entretanto, atualmente os dois conceitos podem ser claramente
desvinculados, podendo ocorrer tanto adiposidade na auséncia de obesidade quanto
obesidade na auséncia de adiposidade. Uma avaliacdo precisa da adiposidade
poderia entdo identificar aqueles individuos com alta adiposidade, mesmo em faixa
normal de indice de massa corporea (IMC), o que levaria a risco elevado de
anormalidades metabdlicas, possibilitando assim oferecer estratégias adequadas de
prevencdo e aconselhamento sobre estilo de vida. Da mesma forma, pacientes com
adiposidade normal, mas com IMC na faixa de excesso de peso, poderiam ser
considerados de menor risco do que aqueles com IMC semelhante e alta adiposidade
(GORDON; SIEGEL, 2018).

Fendtipos de adiposidade e suas consequéncias metabdlicas e inflamatorias

A adiposidade é um distarbio heterogéneo. Individuos com excesso de peso
variam em sua distribuicdo de gordura corporal, seu perfil metabdlico e grau de risco
cardiovascular e metabdlico associados. Dessa forma, podem-se encontrar varios
fendtipos de adiposidade distintos, com diferentes significados clinicos e suas
consequéncias metabdlicas. Dois principais fenotipos se destacam estando cada qual
em uma extremidade de uma diversidade que podem ser apresentados, seriam eles:
a adiposidade central ou abdominal e a adiposidade periférica ou gluteofemoral
(IBRAHIM, 2009).

A adiposidade central traz maior risco de desenvolver diabetes e futuros

eventos cardiovasculares do que a adiposidade periférica. Existem muitas diferencas
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(anatébmicas, celulares, moleculares, fisiologicas, clinicas e prognosticas) entre o
tecido adiposo presente nas areas subcutaneas e o tecido adiposo visceral, presente
na cavidade abdominal. Anatomicamente, o tecido visceral est4d presente
principalmente no mesentério e no omento, e drena diretamente através da circulagéo
porta para o figado. Contém um maior niamero de células inflamatdrias e imunoldgicas,
sendo mais vascularizado e inervado, com um maior niumero de receptores de
glicocorticoides e androgenos. Dessa forma, seus adipOcitos sdo mais
metabolicamente ativos, sendo mais sensiveis a lipdlise e mais resistentes a insulina,
trazendo, portanto, uma maior morbimortalidade do que o tecido adiposo subcutaneo
(IBRAHIM, 2009).

No Dallas Heart Study fase Il, foi avaliada uma coorte multiétnica de 732
pacientes obesos entre 2007 e 2009 com o objetivo de investigar associagdes entre
os fendtipos de adiposidade e o risco de pré-diabetes e diabetes nesses individuos.
O excesso de gordura visceral e a insensibilidade a insulina, mas ndo a adiposidade
geral, foram fatores independentes associados com pré-diabetes e diabetes mellitus
tipo 2 nesse grupo. Desse modo, um fendtipo de adiposidade disfuncional,
caracterizado por excesso de gordura visceral e resisténcia a insulina, pode contribuir
para o desenvolvimento do diabetes em pessoas com obesidade (NEELAND et al.,
2012).

De acordo com esse entendimento de diferentes fendtipos e diferentes
distribuicdes do tecido adiposo, passou a se delinear os conceitos de respostas
metabdlicas distintas a obesidade. Um subconjunto Unico de individuos obesos,
conhecido como “obesos metabolicamente saudaveis”, ndo costuma apresentar
comorbidades metabolicas (BLUHER, 2010). Estudos de seguimento em longo prazo
em adultos demonstraram que esses individuos ndo apresentaram risco aumentado
de desenvolver doenca cardiovascular em comparacéo com individuos saudaveis néo
obesos e apresentaram menor risco em comparagao com individuos “obesos
metabolicamente ndo saudaveis” (CALORI et al., 2011; OGORODNIKOVA et al.,
2012). Especialmente na infancia, o subtipo metabolicamente saudavel n&o foi bem
estudado ainda e € um desafio para os médicos diferenciarem esses individuos
daqueles com maior risco. Em um estudo onde 38% das criangas e adolescentes eram
metabolicamente saudaveis, esses eram mais jovens e com percentis de IMC mais

baixos; assim, intervencdes de estilo de vida iniciadas em idade precoce poderiam
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prevenir anormalidades metabdlicas futuras. Dessa forma, compreender as diferencas
dos subtipos de obesidade pode ser Gtil para orientar eficientemente as estratégias de
prevencéao e tratamento (KHOKHAR et al., 2017).

Estudos sugerem que a inflamacgéo do tecido adiposo visceral, a deposicéo de
gordura ectopica e a disfuncéo do tecido adiposo medeiam a resisténcia a insulina na
obesidade humana independentemente da massa de gordura corporal total. Isso
indica que mecanismos além de um balanco calérico positivo, como inflamacéao e
liberacdo de adipocinas, determinam as consequéncias metabdlicas patolégicas em
pacientes com obesidade (BLUHER, 2010).

A viséao tradicional do tecido adiposo exclusivamente como reservatorio passivo
para armazenamento de energia ja esta ultrapassada ha algumas décadas. A medida
que os pré-adipocitos em desenvolvimento se diferenciam para se tornarem adipdcitos
maduros, eles adquirem a capacidade de sintetizar centenas de proteinas, muitas das
quais sdo liberadas como enzimas, citocinas, fatores de crescimento e hormonios
envolvidos na homeostase geral da energia (KERSHAW,; FLIER, 2004). Ja em 1987,
o tecido adiposo foi identificado como um importante local para o metabolismo de
esteroides sexuais (SIITERI, 1987) e também como produtor de um fator enddcrino
relacionado a obesidade em roedores, a adipsina (FLIER JS, COOK KS, USHER P,
1987).

O conceito atual é de que o tecido adiposo € um 6rgao enddcrino e paracrino
ativo que libera um grande nimero de citocinas e mediadores bioativos, conhecidos
como adipocinas, como a leptina, a adiponectina, a interleucina 6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), que influenciam ndo apenas a homeostase do peso
corporal, mas também a resisténcia a insulina - principal caracteristica do diabetes
tipo 2 - bem como alteraces nos lipidios, pressao arterial, coagulacéo, fibrindlise e
inflamacéo, levando a disfuncdo endotelial e aterosclerose. Além desses sinais
eferentes, o tecido adiposo expressa numerosos receptores que lhe permitem
responder aos sinais aferentes dos sistemas hormonais tradicionais, bem como do
sistema nervoso central. Assim, além do repertorio biolégico necessario para
armazenar e liberar energia, o tecido adiposo contém o mecanismo metabdlico para
permitir a comunicagdo com 6rgaos distantes, incluindo o SNC. Através desta rede

interativa, o tecido adiposo esta integralmente envolvido na coordenacdo de uma
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variedade de processos biologicos, incluindo o metabolismo energético e as funcdes
neuroenddcrina e imunoldgica (KERSHAW; FLIER, 2004).

2.3 ADIPOSIDADE E ALTERACOES METABOLICAS

Os precursores da doenca cardiovascular em adultos comecam na infancia e a
obesidade pediatrica tem uma influéncia importante no risco cardiovascular geral ao
longo da vida (FREEDMAN et al., 2008; KEYS; BROZEK, 1953). Excesso de peso e
adiposidade estdo diretamente ligados a diversos fatores que aumentam o risco
cardiovascular, como dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica,
dentre outros fatores, ocorrendo inclusive precocemente em criancas pré-escolares
(BROGAN et al.,, 2014; FREEDMAN et al., 1999a; FRIEDEMANN et al., 2012;
NADEAU et al., 2011; VAAG et al., 2012)

A prevaléncia de dislipidemia na infancia vem aumentando, no Brasil e no
mundo, em concordancia com o aumento global dos indices de sobrepeso e
obesidade (BROGAN et al., 2014; FARIA-NETO et al., 2016; SAPUNAR et al., 2018).
O aumento dos lipideos séricos e a adiposidade na infancia estao fortemente
correlacionados com o aumento dos mesmos na idade adulta e o consequente
aumento das doencas cardiovasculares, 0 que mostra que a presenca desses fatores
de risco na infancia sao preditores da doenca do adulto (JUHOLA et al., 2011,
MORRISON et al., 2009).

A inflamacéo crénica desempenha um papel critico no desenvolvimento da
disfuncdo metabdlica relacionada a obesidade. A obesidade apresenta-se de forma
heterogénea entre os individuos, mostrando respostas metabdlicas individuais
distintas. Dentre os diferentes fendtipos apresentados, “obesos metabolicamente
saudaveis” ndo costumam apresentar comorbidades metabdlicas, ndo apresentando
risco aumentado de desenvolver doenca cardiovasvular ao longo da vida. Estes
individuos normalmente apresentam indices de adiposidade normais, apesar do
aumento do IMC, mostrando que a adiposidade, e ndo 0 excesso de peso, esta mais
relacionada aos disttrbios metabdlicos (BLUHER, 2010).

Além disso, a adiposidade central e visceral esta mais correlacionada com
disturbios metabdlicos e futuros eventos cardiovasculares do que a adiposidade total

e periférica (NEELAND et al., 2012). A inflamacdo do tecido adiposo visceral, a
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deposicdo de gordura ectépica e a disfuncdo do tecido adiposo sao fatores
determinantes para as consequéncias metabolicas patologicas em pacientes com
obesidade, independente da massa de gordura corporal total (BLUHER, 2010).
Dessa forma, as alteracdes metabodlicas como dislipidemia, hiperglicemia e
sindrome metabdlica, ndo estdo necessariamente associadas ao excesso de peso e
obesidade, fazendo parte de uma sindrome inflamatéria sistémica, relacionada a
disfuncéo do tecido adiposo com producdo de mediadores inflamatorios e reagentes
de fase aguda (BLUHER, 2010). Desse modo é possivel que as desordens do
metabolismo estejam associadas a outras etiologias que cursem com adipogénese e

inflamac&o sistémica, que néo o excesso de peso.

2.4 ADIPOSIDADE EM CRIANCAS COM AGRAVO CEREBRAL

Ja esta bem estabelecido que criancas com agravo cerebral por paralisia
cerebral (PC) ou infeccbes congénitas estdo sujeitas a desvios do crescimento e da
nutricdo. As razdes para os distlrbios nutricionais nesses pacientes, seja desnutricao
ou adiposidade, sdo multifatoriais: de origem nutricional como baixa oferta calérica
relacionada as dificuldades alimentares, e ndo nutricionais como deficiéncia motora
(levando a graus variados de imobilismo), gasto energético reduzido, uso crbnico de
medicamentos, anormalidades endocrinologicas e alteracdes do metabolismo
energético (MELUNOVIC et al., 2017).

Problemas nutricionais estdo frequentemente presentes nestas criancas,
especialmente quando ha deficiéncia motora grave. Crian¢cas com agravos cerebrais
tem ingestdo de calorias menor do que aquelas neurotipicas controle da mesma
idade, 0 que sugere que uma das causas de desnutricdo esteja ligada a problemas na
alimentacdo, como disfagia e refluxo gastroesofagico (SCHWARZ et al., 2001).

No entanto, apesar das criangas com PC serem vistas, tradicionalmente, como
subnutridas e com crescimento prejudicado, uma série de estudos vém mostrando
elevada prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre essas criancas, em diversas
populacdes. Em um estudo transversal, avaliando 40 pacientes com PC entre dois e
19 anos de idade, Bansal et al. (2014) encontraram que as criangas com paralisia
cerebral na populacédo estudada apresentavam maior taxa de excesso de peso e

adiposidade, principalmente quando avaliada adiposidade central. Em outro
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momento, Rogozinski et al. (2006) relataram que a prevaléncia de obesidade entre
criancas ambulatoriais com PC aumentou ao longo de uma década nos EUA, de 7,7%
durante 1994-1997 a 16,5% durante 2003-2004, acompanhando a tendéncia mundial
de aumento de obesidade.

Do mesmo modo, ja foi demonstrado em criancas com PC em uso de via
alternativa de alimentacéo, que havia excesso de peso mesmo com consumo de valor
energético inferior a taxa metabdlica de repouso (prevista pelas equacdes da
Organizacdo Mundial da Saude). Isso sugere que, além do consumo, mecanismos
diferentes possam estar envolvidos na fisiopatologia da adiposidade nessas criancas
(DIWAN, 2014).

As necessidades energéticas de criancas com PC séo diferentes em
comparacao com criangas saudaveis, variando também com o grau de deficiéncia
motora. Muitas criangas tém necessidade de energia reduzida e aquelas fisicamente
ativas, com reabilitacdo intensiva, convulsdes ou infeccbes frequentes tendem a
aumentar suas necessidades. A deficiéncia motora com menor gasto energético para
idade seria também uma das causa do ganho de peso excessivo entre essas criangas
(BELL; DAVIES, 2010; RIEKEN et al., 2011)

Da mesma forma, criancas que sofreram agravo cerebral por tumor do SNC
podem apresentar aumento das taxas de obesidade, adiposidade e distUrbios
metabdlicos, como consequéncia de lesBes hipotalamicas e desregulacdo do
metabolismo energético (AHMET et al.,, 2006; SIVIERO-MIACHON; SPINOLA-
CASTRO; GUERRA-JUNIOR, 2009; WANG et al., 2017).

Ganho de peso rapido e obesidade grave sdo as caracteristicas mais
marcantes da Obesidade Hipotalamica, geralmente causados por hiperfagia, redugéao
da taxa metabdlica basal e diminuicdo da atividade fisica (AHMET et al., 2006).
Entretanto, alguns estudos mostram que quando as taxas de obesidade sdo medidas
usando o IMC em criangas sobreviventes de tumor cerebral com lesdo hipotalamica,
muitas vezes séo relatados niveis de IMC proximos ou ligeiramente superiores aos da
populacao geral (NATHAN et al., 2006). Wang et al. (2017), avaliando essa populacao,
demonstraram que a adiposidade medida através de bioimpedéancia (BIA) estava
aumentada quando comparada aos controles ndo oncoldgicos, mesmo na presenca
de taxas semelhantes de obesidade baseadas nas medidas do IMC. Os pacientes

sobreviventes de tumor cerebral, com obesidade hipotalamica, tém maior adiposidade
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total e central em comparacdo com os controles ndo oncoldgicos, demonstrando um
fendtipo de adiposidade diferenciado dentro desse grupo.

O hipotadlamo € o centro regulador através do qual varios sinais periféricos e
vias neurais controlam a homeostase energética e o peso corporal. Os antigos
conceitos anatdmicos dos centros de "fome" (hipotalamo lateral) e "saciedade"
(hipotalamo ventromedial) (ANAND; BROBECK, 1951; BROBECK, 1946) tem sido
substituidos pela compreensao de mecanismos moleculares da regulacao do apetite
hipotalamico através dos neuropeptideos especificos que modulam o comportamento
alimentar e o gasto energético (WILLIAMS; ELMQUIST, 2011). O hipotalamo
desempenha seu papel de regulacdo da homeostase corporal através de vias neurais
aferentes e eferentes. Os tecidos periféricos (tecido adiposo, pancreas, figado e
sistema gastrointestinal) se comunicam com o hipotalamo através de vias aferentes,
que apds processar o0s sinais enviados, controla o metabolismo energético por vias
neurais eferentes (HALILOGLU; BEREKET, 2015).

De acordo com 0s novos conceitos, as principais areas hipotalamicas para a
regulacdo energética se mantém com o hipotalamo ventromedial e lateral, mas
contempla principalmente os nucleos paraventriculares e nicleo arqueado. O nucleo
arqueado, uma das regides hipotalamicas mais importantes nessa regulacéo, consiste
de dois grupos de neurbnios que secretam alguns dos mais importantes
neuropeptideos relacionados com a homeostase energética: os neurbnios orexigenos
que secretam a Proteina ligada ao Agout (AgRP) e o Neuropeptideo Y (NPY), e os
neurbnios anorexigenos que secretam a Pré-opiomelanocortina (POMC) e os
Transcritos relacionados a cocaina e a anfetamina (CART). Os neurdnios do
AgRP/NPY e do POMC/CART funcionam como sensores dos tecidos periféricos e
percebem varios nutrientes, sinais neuronais e hormonais, como 0s peptideos
periféricos Ghrelina, Leptina e Insulina (HALILOGLU; BEREKET, 2015; HOLMQVIST
et al., 2014; SHAH; BRAVERMAN, 2012).

A ruptura mecéanica ou funcional dessa rede causa desregulacédo metabolica e
ganho de peso excessivo, levando a entidade denominada “Obesidade Hipotalamica”.
As alteragOes que causam tal patologia podem ser derivadas de tumores cerebrais,
neurocirurgia, radioterapia craniana, distarbios inflamatorios, trauma, doencas
genéticas, entre outras lesbes do sistema nervoso central, especificamente no
hipotalamo (HALILOGLU; BEREKET, 2015).
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A Obesidade Hipotalamica € caracterizada pela desregulacédo dos mecanismos
controladores da homeostase corporal e leva a alteracdes como hiperleptinemia,
hiperinsulinemia, desregulacdo do sistema nervoso simpatico, aumento da atividade
da 11B-hidroxiesterdide desidrogenase-1 (11BHSD1) e sinalizagdo prejudicada da
melatonina (HALILOGLU; BEREKET, 2015). A leptina e a obesidade estao
intimamente interligadas e sua relacdo ja esta estabelecida ha varias décadas
(COLEMAN, 1973; ZHANG et al., 1994). Com excecdo de mutacdes genéticas que
levam & deficiéncia primaria de leptina, (GILL et al., 2014; HUVENNE et al., 2015;
MONTAGUE et al., 1997; OZATA; OZDEMIR; LICINIO, 1999; STROBEL et al., 1998),
0 que leva a niveis circulantes de leptina muito baixos ou indetectaveis (FAROOQI;
O’RAHILLY, 2014; FAROQUI et al., 1999; LICINIO et al., 2004), os pacientes obesos
exdgenos apresentam resisténcia a leptina, o que leva a hiperleptinemia, com
concentracbes séricas correlacionadas a porcentagem de gordura corporal
(CONSIDINE et al., 1996). Por outro lado, os pacientes com lesfes estruturais ou
funcionais do hipotdlamo apresentam niveis extremamente mais altos de leptina em
comparacao com os pacientes com IMC pareados com obesidade comum (GURAN
et al., 2009).

2.5 RESTRICAO DO CRESCIMENTO INTRAUTERINO E ADIPOSIDADE — DOHAD

As criancas expostas a infeccdo intradtero pelo virus Zika sofrem agravos em
periodos muito precoces da gestacdo, o que leva a importantes repercussées no
crescimento fetal, com restricdo do crescimento intrauterino (RCIU), levando a baixo
peso ao nascer e criangas nascidas pequenas para idade gestacional (ARAUJO et al.,
2016; BRASIL et al., 2017; CARVALHO-SAUER et al., 2019; PRATA-BARBOSA et
al., 2019; RITA et al., 2017; SILVA et al., 2016).

Os agravos sofridos pelo feto, como a RCIU, levam ao programming
metabdlico, onde o feto € capaz de se adaptar a um ambiente intrauterino adverso
através do fendbmeno poupador, com reducéo da taxa metabdlica basal, no intuito de
garantir sua sobrevivéncia. Alteragdes metabdlicas persistentes entdo aconteceriam
e, apés o nascimento, principalmente quando submetidos a recuperacdo nutricional
acelerada (catch-up growth) (MYRIE et al.,, 2017; ONG et al., 2000), levariam ao

desenvolvimento de obesidade, adiposidade, diabetes, dislipidemias, sindrome
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metabdlica e doencas cardiovasculares (BUSSO et al., 2014; CRUMP; SUNDQUIST;
SUNDQUIST, 2011; FUKUOKA; KUBOTA, 2018; KOPEC; SHE, 2017). A Hipotese de
Barker ou “Teoria da Programagao Fetal” trouxe o conceito de que alteracdes fetais
ocorridas ainda intradtero levariam a um risco aumentado de doencgas, principalmente
metabdlicas e cardiovasculares na vida adulta (BARKER et al., 1993, 2002; HALES,;
BARKER, 1992; VAAG et al., 2012).

Estudos mais recentes trazem ainda o conceito da epigenética como um dos
principais fatores envolvidos nesse mecanismo. O conceito ultrapassado de que o
perfil genético é fixo e determinante de todas as condi¢Ges de salde ao longo da vida,
deu lugar ao entendimento que mecanismos de metilacdo e outras alteracbes
guimicas do genoma podem afetar diretamente o desenvolvimento da saude e da
doenca ao longo da vida, através da modificacdo desse genétipo, com expresséo de
diferentes fenotipos (BIANCO-MIOTTO et al.,, 2017; ROTH; SATHYANARAYANA,
2012). No contexto da teoria do DOHaD, adaptacfes epigenéticas seriam feitas no
DNA fetal e neonatal em resposta a alteracbes ambientais desde a gestacdo até os
primeiros anos de vida, principalmente até os dois anos de idade (os primeiros 1.000
dias de vida) (CUNHA; LEITE; ALMEIDA, 2015).

Quando o poeta inglés William Wordsworth escreveu a frase “a crianga € o pai
do homem” no inicio do século XIX, ndo imaginava que estava antecipando o
importante conceito da associacao da saude e desenvolvimento da crianga com o
surgimento de doencas ao longo da vida adulta. O entendimento da relagéo entre o
sofrimento fetal, a RCIU e o baixo peso ao nascer com consequéncias pos-natais e
na vida adulta foram a base para o desenvolvimento da teoria do DOHaD (Origens
desenvolvimentistas da saude e da doenca), que tem origem nos estudos classicos
de Barker e Hales, com o desenvolvimento da teoria do thrifty phenotype (fenotipo
poupador) (BARKER et al., 1993; HALES; BARKER, 1992); além do estudo classico
realizado na década de 70 em filhos de mulheres expostas a fome e desnutricdo
durante a Segunda Guerra Mundial — a Dutch Famine (RAVELLI; STEIN; SUSSER,
1976).

O DOHabD deriva do conceito original do FOAD (Origem fetal das doenca do
adulto) (BARKER et al., 2002) e as razdes principais para a mudanc¢a na nomenclatura
vem do entendimento através de novos estudos epidemioldgicos e em animais da

importancia ndo sé do periodo fetal, mas também do periodo preconcepc¢ao e dos
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primeiros anos de vida (fase de plasticidade do desenvolvimento), no risco de
desenvolvimento de doencas futuras. Além disso, a mudanca também traz o
entendimento dessa fase ndo s6 como prevencdo de doencas no futuro, mas ainda
mais importante como promoc¢ao de saude ao longo de toda vida. O entendimento e
aplicacao na pratica clinica desses conceitos podem resultar em impacto significativo
na prevencao de doencas crénicas e metabdlicas ao longo da vida, além de estimular

medidas eficazes de promocao em salde (LACAGNINA, 2019).

2.6 INFECCOES VIRAIS E ADIPOSIDADE

A Sindrome da Zika Congénita é uma nova doenca infecciosa causada por
infeccdo do virus no feto durante a gestacdo, principalmente no primeiro trimestre
(MIRANDA-FILHO et al., 2016). Seu principal indicador fenotipico € a microcefalia,
causada por agravo cerebral precoce, extenso e severo (ARAGAO et al., 2016; SILVA
et al., 2016; VODUSEK et al., 2016); entretanto o espectro completo dessa sindrome
certamente ainda néo foi totalmente elucidado, nem tampouco 0S mecanismos
envolvidos em cada um deles. Alguns estudos tém demonstrado a possibilidade de
manutenc¢ao do virus vivo ativo em criancas que foram infectadas durante a gestacao
(BRITO et al., 2018) ou em animais infectados (AID et al., 2017), o que poderia sugerir
uma origem infecciosa, com acdo do virus no proprio tecido adiposo, levando a
adipogénese e alteracbes metabdlicas.

Embora o conceito infeccioso da origem da obesidade seja recente, com nao
mais de duas décadas (DHURANDHAR, 2001; SUPLICY; BORNSCHEIN, 2009),
vérios patégenos diferentes ja foram identificados como causadores da obesidade e
adiposidade, principalmente em modelos animais (AIELLO; CHIU; FRASCA, 2017;
BEIGIER-BOMPADRE et al., 2017; DHURANDHAR et al., 2002). Por outro lado, o real
papel desses patbgenos na obesidade e adiposidade humanas ainda ndo esta
totalmente elucidado, apesar de alguns estudos ja demonstrarem tal associacéo
(DAMOUCHE et al., 2015; LIN et al., 2013).

Os adenovirus, especialmente o AD-36 (um adenovirus humano), tem sido
amplamente estudados em modelos animais, mostrando que a acdo do virus no
préprio tecido adiposo leva a adipogénese acelerada com hipertrofia e hiperplasia do
mesmo (DHURANDHAR et al., 2002). Lin et al. (2013), em um estudo transversal em
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humanos, avaliou a associacdo de indices de adiposidade (IMC e percentual de
gordura corporal) em adultos infectados com Ad36 versus nédo infectados, observando
uma maior adiposidade nos individuos infectados, corroborando com os achados em
modelos animais.

Outro virus que teve seu papel adipogénico ja documentado em seres humanos
foi o HIV. Damouche et al. (2015) realizaram um estudo em seres humanos com o
objetivo de avaliar o potencial do tecido adiposo na persisténcia viral em reservatérios
celulares e na inflamagé&o cronica associada. O virus HIV foi identificado no tecido
adiposo de pacientes infectados, sendo esse tecido considerado um reservatorio viral,

com poder inflamatdrio, levando a adipogénese e alteracdes metabdlicas.

2.7 MEDIDAS DE AVALIACAO DA ADIPOSIDADE - COMPOSICAO CORPORAL

E surpreendente que, mesmo apoOs décadas de debate sobre a epidemia
mundial de obesidade, ainda ndo haja consenso sobre a melhor maneira de avaliar a
adiposidade infantil na pratica clinica (GORDON; SIEGEL, 2018).

A composicdo corporal é a proporcdo entre os diferentes componentes
corporais e a massa corporal total, sendo normalmente expressa pelas percentagens
de gordura e de massa magra. Pela avaliacdo da composicédo corporal, podemos,
além de determinar os componentes do corpo humano de forma quantitativa, utilizar
os dados obtidos para detectar o grau de desenvolvimento e crescimento de criangas
e jovens e o0 estado dos componentes corporais de adultos e idosos (HEYWARD,
2000). A infancia € um periodo de desenvolvimento e crescimento rapidos
caracterizado por grandes mudancas no que diz respeito a composi¢cdo corporal.
Tendo em consideracdo que a composicao corporal se relaciona intimamente com o
estado nutricional e de saude, sua avaliagdo assume ainda maior importancia nesse
periodo da vida (OLIVEIRA et al., 2009).

As técnicas de avaliacdo de composicao corporal podem ser divididas em trés
grupos: diretas, indiretas e duplamente indiretas. O método direto, apesar de
apresentar elevada precisao, ndo apresenta utilidade clinica, pois a analise é realizada
por dissecacdo fisica ou fisico-quimica de cadaveres (MARTIN; DRINKWATER,
1991). J&4 em 1940, Behnke iniciou estudos que objetivavam estabelecer métodos

indiretos para determinar a composicao corporal, que até entdo so podia ser realizada
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post-mortem. Os trabalhos pioneiros de Behnke (1942) e Brozek (1953) resultaram no
estabelecimento da densitometria como padrdo-ouro para todos os outros métodos
indiretos e a aceitacao do modelo de dois componentes como a base para estudos de
composicao corporal: peso gordo e peso magro.

As técnicas indiretas sdo precisas, mas também possuem uma limitada
aplicacao pratica, além de um alto custo financeiro. Sao utilizadas principalmente para
validar as técnicas duplamente indiretas. As mais utilizadas na populagéo pediatrica
sdo: pesagem hidrostatica, hidrodensitometria, plestimografia e absortometria
radiolégica de dupla energia (DEXA) (SANT'ANNA; PRIORE; FRANCESCHINI, 2009).

A pesagem hidrostatica é considerada o padrédo-ouro na analise da composi¢cao
corporal. Sua fidedignidade com a dissecacdo de cadaveres é excelente (r=0,99)
(WARD et al., 1978). Inicialmente descrita por Behnke et al. (1942), baseia-se no
principio de Arquimedes: um corpo imerso em um fluido é sustentado por uma forga
igual ao peso do fluido deslocado. Esta técnica requer que o0 paciente seja
completamente submergido na &agua, enquanto exala ao maximo seu volume
pulmonar residual. Entretanto, especialmente em criancas, este modelo é limitado
devido as alteracBes nas proporcdes e densidade dos componentes da massa livre
de gordura, que ocorrem durante o0 crescimento e maturacdo, evidenciadas
principalmente pela reducdo na agua corporal total e pelo aumento do conteudo
mineral ésseo. Além disso, esta técnica exige uma grande cooperacdo do avaliado,
tornando-a inviavel para lactentes e pré-escolares (SANT'ANNA; PRIORE;
FRANCESCHINI, 2009).

A hidrodensitometria € um método de estimativa da agua corporal total, sendo
a diluicdo de is6topos a forma mais comum de ser realizada em criancas. E necessaria
a ingestao ou aplicacdo de uma substancia, um isétopo de hidrogénio, podendo ser
utilizados is6topos estaveis de deutério (D20) ou oxigénio 18 (H2180). E um método
invasivo e caro, de dificil execucdo na pratica diaria, limitando-se as pesquisas
(SANT'ANNA; PRIORE; FRANCESCHINI, 2009).

A pletismografia € um método rapido e facil para a determinacéo da composicao
corporal, que estima o volume corporal por meio do deslocamento de ar, utilizando a
relacéo inversa entre presséo (p) e volume (v), baseado na Lei de Boyle. Uma vez
determinado este volume, € possivel aplicar os principios da densitometria para a

determinacdo da composicao corporal através do calculo da densidade corporal (D =
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massa/volume) (MCCRORY et al.,, 1995). Em estudos de validacdo em criancas
conclui-se que a plestimografia pode ser utilizada para avaliar a composi¢ao corporal
nessa faixa etaria em substituicAo a pesagem hidrostatica e a hidrometria,
principalmente por ser menos invasiva e depender em menor escala de cooperagao
(DEMERATH et al., 2002; MA et al., 2004).

A absortometria radiolégica de dupla energia (DEXA) é atualmente vista como
0 método preferido para avaliar a composic¢ao corporal pediatrica devido a sua rapidez
de execucdo, relativa pouca exposicdo a radiacdo, necessidade de minima
cooperacao do paciente e disponibilidade de dados de referéncia pediatrica. Por essas
razdes € considerado atualmente como o padrdo-ouro nessa populacdo. O DEXA
pode avaliar com precisao trés componentes corporais: massa de gordura, massa livre
de gordura e massa 6ssea (BACHRACH, 2000).

Os métodos indiretos sdo a primeira opcdo para a analise da composicado
corporal, visto que fornecem estimativas muito precisas sobre a massa de gordura e
de massa corporal livre de gordura. Entretanto, algumas limitacbes como alto custo,
sofisticacdo metodolégica e dificuldades de protocolos de medida tem tornado a sua
utilizacdo mais restrita na pratica clinica. As técnicas duplamente indiretas sdo mais
imprecisas, porém apresentam melhor aplicacdo pratica e menor custo financeiro,
além de serem inb6cuas e de relativa facilidade de interpretacdo, podendo ser
empregadas tanto em pesquisas de campo quantos em estudos clinicos (GUEDES,
2006).

Os métodos duplamente indiretos mais utilizados atualmente sdo a
bioimpedancia elétrica (BIA) e as medidas antropométricas, incluindo o indice de
massa corporal (IMC), as dobras cutaneas, as medidas de perimetros - circunferéncia
abdominal (CA), relacdo circunferéncia abdominal/quadril e a relacdo circunferéncia
abdominal/estatura (RCE) (SANT'ANNA; PRIORE; FRANCESCHINI, 2009).

Iniciada nos anos 60, a bioimpedancia elétrica (BIA) € um método pratico,
rapido, ndo-invasivo e relativamente barato para avaliar a composi¢ao corporal em
ambientes de campo e clinica. Realizada através da aplicacdo de uma corrente
elétrica, baseia-se no principio de que so as substancias ionizadas conduzem corrente
elétrica. Uma corrente de baixo nivel é passada através do corpo do individuo e a
impedancia, ou oposicdo ao fluxo da corrente, € medida com um analisador. A

resisténcia ao fluxo da corrente sera maior em individuos com grande quantidade de
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gordura corporal, dado que o tecido adiposo é mau condutor de corrente elétrica pela
sua relativa baixa quantidade de agua. Avalia entdo essencialmente a quantidade de
agua corporal total, e, por conseguinte, analisa a composicdo corporal através da
massa livre de gordura e da porcentagem de gordura corporal total. Dessa forma,
sugere-se que o meétodo da BIA seja uma ferramenta valiosa para a analise da
composicdo corporal e avaliacdo da agua corporal total no ambiente clinico
(GONCALVES; MOURAO, 2008).

Embora a BIA seja um método atraente para avaliar a composi¢éo corporal em
criancas devido ao fato de ser ndo invasiva e relativamente simples de ser executada,
resultados na literatura demonstram muitas vezes uma correlacdo nao téo alta entre
o percentual de gordura corporal medido pela BIA e pela DEXA (FORS et al., 2002;
GUTIN et al., 1996; TREUTH et al., 2001). Bonh et al (2015), em um estudo com 3.327
criancas e adolescentes, entre trés e 16 anos de idade, observaram também que o
percentual de gordura corporal avaliado pela BIA nao foi superior ao IMC para predizer
fatores de risco cardiovascular em criancas e adolescentes com sobrepeso ou
obesidade.

A Antropometria tem sido utilizada para avaliar o tamanho e as propor¢des dos
segmentos corporais, através da medicdo de peso, altura, circunferéncias e
comprimento dos segmentos corporais. A exatiddo e a fidelidade das medidas
antropométricas podem ser afetadas pelos equipamentos utilizados, pela habilidade
do avaliador, pela equacéo de predicdo utilizada, além de fatores individuais inerentes
a cada individuo (HEYWARD, 2000).

O IMC resulta da divisédo do peso corporal, em quilos, pela altura em metros ao
quadrado. Tem sido a ferramenta geralmente mais aceita e utilizada para avaliar
sobrepeso e obesidade em criangas e adolescentes no cenario clinico, através das
definicdes baseadas nos pontos de corte percentuais. Entretanto, essa néo é a melhor
medida para definir adiposidade, apresentando vérias limitacdes principalmente
relacionadas a distincdo entre as contribuicdes relativa de massa gorda, massa
corporal magra e densidade mineral 6ssea, diminuindo assim o seu poder de
associacdo com comorbidades cardiometabolicas. Além disso, 0s seus percentis ndo
sao ideais para estratificar criangcas e adolescentes com IMC muito alto (DANIELS,
2009). Como principais vantagens, podemos destacar o fato de ser um indice

empregado em outras fases da vida, proporcionando continuidade em relacdo ao
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indicador utilizado entre adultos, além disso, € recomendado internacionalmente no
diagnéstico individual e coletivo dos distarbios nutricionais, considerando-se que
incorpora a informagéo da idade do individuo e que foi validado como indicador de
gordura corporal total nos percentis superiores (OLIVEIRA et al., 2009).

Sabemos que uma medida para ser usada como teste de triagem deve ter
algumas caracteristicas, como: ser relativamente barata, facil de usar na pratica, ser
nao invasiva e estar associada a pouco ou nenhum dano. Deve apresentar ainda boas
caracteristicas como teste, como altas sensibilidade e especificidade, para que possa
ser usado com resultados falso-positivos e falso-negativos minimos (DANIELS, 2009).
Dentro destes requisitos, o IMC cumpre bem esses critérios, fazendo com que seja
utilizado amplamente na prética clinica, como teste de triagem e como método
preferido para o rastreamento de criangas em pesquisas populacionais (LOBSTEIN,
2017).

As limitagBes associadas ao uso clinico do IMC ja foram bem documentadas.
Tomiyama et al. (2016) realizaram um estudo com 40.420 individuos com mais de 18
anos de idade, utilizando dados de presséao arterial, triglicérides, colesterol, glicose,
resisténcia a insulina e proteina C-reativa da base de dados do NHANES e avaliaram
as frequéncias de individuos metabolicamente saudaveis versus nao-saudaveis,
estratificando pelo IMC. Quase metade dos individuos com sobrepeso, 29% dos
obesos e até 16% dos obesos tipo I / Il eram metabolicamente saudaveis. Além disso,
mais de 30% dos individuos com peso normal pelo IMC tinha alteracdes
cardiometabolicas.

Em outro estudo, 213 mulheres e 150 homens com um amplo espectro de
pesos, alturas e idades foram submetidos & andlise densitométrica para a
determinacdo do percentual de gordura corporal e tiveram esses resultados
contrastados com o IMC. Embora tenha sido demonstrada correlagédo entre o
percentual de gordura corporal e todos os niveis de IMC (r = 0,60-0,82), cerca de 50%
dos homens e mulheres classificados como obesos usando métodos densitométricos,
ou seja com alta adiposidade, foram considerados normais pelos niveis do IMC
(SMALLEY et al., 1990). Por outro lado, atletas que constroem altos niveis de massa
muscular (massa magra) frequentemente possuem niveis de IMC acima do normal e
seriam inapropriadamente classificados como obesos por este método (HIND et al.,
2015).
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Dessa forma, devido a grande variacdo individual entre gordura corporal
determinada densitometricamente e gordura corporal estimada por IMC, conclui-se
qgue o IMC deve ser usado com cautela como indicador de obesidade e adiposidade,
principalmente a nivel individual (SMALLEY et al., 1990).

A medicdo de dobras cutaneas tem ganhado espaco na pratica clinica e
também em pesquisas devido a sua elevada precisédo (quando realizado por avaliador
experiente) e custo relativamente baixo em comparacao as outras técnicas. Por volta
de 1915, a espessura do tecido adiposo subcutaneo foi medida pela primeira vez
utilizando-se esta técnica. Nos anos 60 e 70, essas medidas foram utilizadas para
desenvolver varias equacdes antropométricas para predizer a densidade corporal total
e a gordura corporal (SANT'ANNA; PRIORE; FRANCESCHINI, 2009). As equacdes
atualmente mais utilizadas sao as propostas por Deurenberg et al (1990), em criancas
e adultos jovens de sete a 20 anos de idade, que considera sexo, etnia, idade e estagio
de maturacédo sexual (pré-pubere ou pos-pubere) e a equacao proposta por Slaughter
et al. (1988), em criancas e adolescentes de oito a 18 anos de idade, na qual sdo
considerados também género, etnia e maturacao sexual. Para criangcas menores, de
trés meses a cinco anos de idade, a OMS em 2006 disponibilizou tabelas e graficos
com percentis para a classificacdo de excesso de peso e adiposidade (WORLD
HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2006).

Quando o objetivo é estimar somente a percentagem de gordura corporal, a
medicdo de dobras € uma das medidas mais utilizadas, por apresentar uma grande
correlagdo com a gordura corporal total. Esta metodologia baseia-se no fato de cerca
de 50% da gordura corporal total estar localizada subcutaneamente, constituindo
aquilo que se designa por massa adiposa subcutanea ou paniculo adiposo. Em virtude
da espessura da pele representar apenas cerca de 1,8 mm, a maioria da espessura
da dobra é representativa de gordura subcutanea (GONCALVES; MOURAO, 2008).

Como a disposicdo da gordura localizada no tecido subcutaneo nédo se
apresenta de forma uniforme por todo o corpo, as medidas de espessura das dobras
cutaneas devem ser realizadas em varias regides, permitindo assim a obtencéo de
uma visdo mais clara sobre sua disposi¢céo corporal (GUEDES, 2006). As medidas
mais utilizadas para esse fim em criangas e adolescentes sdo a tricipital e a
subescapular. Estas medidas possuem referéncia em tabelas de percentil isoladas ou

na soma das duas dobras. Também com as duas medidas € possivel obter a



-38 -

porcentagem de gordura corporal através de equacdes de predicdo, utilizando-se a
férmula de Slaughter et al. (1988), porém apenas na faixa etaria de oito a 18 anos. A
medida das dobras cutaneas deve ser feita com auxilio de um calibrador a uma
pressao constante de 10 g/mm2, que é denominado adipdmetro, paquimetro ou
plicometro (OLIVEIRA et al., 2009).

Daniels et al. (2000) avaliaram 201 criancas e adolescentes com idade entre
sete e 17 anos, comparando a distribuicdo da gordura corporal pelo DEXA e pelas
dobras cutaneas tricipital, subescapular e suprailiaca. Encontrou-se uma correlacéo
de 0,68, 0,80 e 0,77, respectivamente. Em ambos os sexos, a dobra cutanea
subescapular foi a que obteve maior correlacdo com a distribuicdo de gordura corporal
medida pelo DEXA. Em outro estudo, Eisenmann et al (2004) observaram correlacao
de 0,82 entre o percentual de gordura corporal medido pelo DEXA e o medido pelas
dobras cutaneas tricipital e subescapular em 75 criancas, uma correlagdo maior que
a observada com o IMC e com BIA nesse mesmo estudo.

De acordo com o Guideline da Sociedade Europeia de Gastroenterologia
Pediatrica, em criangcas com agravo cerebral, da-se preferéncia ao uso da dobra
tricipital como medida de dobras para avaliar a gordura corporal, devido as frequentes
deformidades apresentadas pelas mesmas para uso das demais dobras, como por
exemplo a dobra subescapular, considerada padrdo—ouro nas criangas neurotipicas
(ROMANO et al., 2017).

As medidas de perimetros mais conhecidas e utilizadas na avaliagdo da
composicdo corporal de criangcas sao: circunferéncia abdominal, relacéo
circunferéncia abdominal/quadril e relacao circunferéncia abdominal/estatura (RCE).
Essas medidas também permitem avaliar o padréo de distribuicdo regional da gordura
corporal (SANT’ANNA; PRIORE; FRANCESCHINI, 2009). Em principio, as medidas
de perimetros apresentam vantagens de simplicidade, facilidade e aceitabilidade,
como as espessuras de dobras cutaneas; contudo, tem sido demonstrada sua
fragilidade como variavel preditora da quantidade de gordura corporal em razao de
suas dimensdes incluirem outros tecidos e 6rgdos além do tecido adiposo (GUEDES,
2006).

A medida da circunferéncia abdominal em adultos é utilizada como ferramenta
importante para avaliagdo de risco de doengas cardiovasculares. No entanto, na

infancia e na adolescéncia esse indicador € pouco empregado, devido a escassez de
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estudos associados a variacao do crescimento fisico em cada faixa etaria (OLIVEIRA
et al., 2009).

Taylor et al (2000) analisaram a sensibilidade da circunferéncia abdominal e da
relacdo circunferéncia abdominal/quadril em comparacdo a gordura abdominal
medida pelo DEXA em 580 criancas e adolescentes entre trés e 19 anos de idade. A
area abaixo da curva ROC para a circunferéncia abdominal (0,97 em ambos 0s sexos)
foi significativamente maior do que a area para a relacdo circunferéncia
abdominal/quadril (0,73 para meninos e 0,71 para meninas). A circunferéncia
abdominal fornece, portanto, uma medida simples, mas eficaz, da adiposidade central
em criancas e adolescentes.

Daniels et al. (2000), em estudo com 201 criancas e adolescentes com idades
entre sete e 17 anos, avaliarem alguns métodos de avaliacdo da distribuicdo de
gordura corporal, comparando com DEXA, e encontraram uma correlagdo mais forte
com a circunferéncia abdominal (r = 0,80). A andlise de regressdo multipla demonstrou
que a circunferéncia abdominal foi a melhor medida simples de distribuicdo de
gordura, uma vez que foi menos afetada pelo género, raca e adiposidade geral.

Almeida et al. (2007) avaliaram a sensibilidade e a especificidade na deteccao
de valores elevados de indice de massa corporal (IMC), colesterol total, insulinemia,
leptinemia e homeostasis model assessment (HOMA) entre duas medidas de
circunferéncia abdominal. Foram comparados os pontos de corte em criangas e
adolescentes entre dois estudos: Freedman et al. (1999), em criancas e adolescentes
entre cinco e 17 anos, cujas tabelas sdo as recomendadas pelo Departamento
Cientifico de Nutrologia da Sociedade Brasileira de Pediatria, e Taylor et al. (2000),
em criangas e adolescentes entre trés e 19 anos, que utilizaram como padrao ouro de
avaliacao da adiposidade o DEXA, produzindo uma tabela com pontos de corte para
a medida da circunferéncia abdominal. Apesar de algumas limitagdes em seu estudo,
Almeida et al (2007) consideraram a referéncia de Taylor et al. melhor do ponto de
vista de triagem, selecionando individuos com maior probabilidade de apresentar as
alteracOes estudadas. Propbs-se entdo que essa triagem, pela magnitude do
problema da obesidade, seja realizada sempre, reforcando-se a importancia da
medida da circunferéncia abdominal como parte obrigatdria do exame semioldgico

pediatrico.
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Em 2004, Fernandez et al. avaliaram 9.713 criancas de dois a 18 anos e
desenvolveram novas curvas de circunferéncia abdominal de acordo com raca, sexo
e idade, com objetivo de fornecer estimativas da distribuicdo da circunferéncia
abdominal de acordo com os percentis em criangas e testar diferencas entre grupos
de diferentes percentis. A grande vantagem desse estudo foi a avaliacdo de um
grande namero de criancas, com uma ampla faixa-etaria, além de abranger diferentes
etnias, possibilitando assim uma avaliacdo melhor dos valores de circunferéncia
abdominal na faixa etaria pediatrica. Tais curvas passaram entao a ser usadas como
ferramenta de avaliacdo dessas criancas na pratica clinica.

Palmieri et al. (2018) compararam varias medidas disponiveis de adiposidade,
através de uma analise secundaria retrospectiva de um estudo prospectivo transversal
com 308 criangas e adultos jovens obesos. A andlise utilizou o IMC, a relacao
circunferéncia abdominal/estatura (RCE), a relacéo circunferéncia abdominal /quadril
e 0 DEXA para medir obesidade e adiposidade central e correlacionou com medidas
de dislipidemia, resisténcia a insulina e inflamacdo. Houve forte correlacdo entre a
RCE e a adiposidade central. As medidas de DEXA foram as mais fortemente
correlacionadas com os marcadores de risco cardiometabdlico. Apés a regressao
multivariada, apenas a RCE teve associacdes independentes com HDL-colesterol,
HOMA-IR e proteina c-reativa. Esse estudo analisou 0 uso da RCE em um nuamero
relativamente grande de criancas obesas e ndo obesas e comparou com o padrao-
ouro da DEXA, concluindo que a RCE é uma medida precisa da adiposidade central,
podendo ser superior ao IMC e a relacdo circunferéncia abdominal/quadril na
descricdo desse fenétipo de adiposidade e de seu risco metabdlico. Ao contrario da
circunferéncia abdominal isolada, a RCE tem a vantagem de n&o requerer tabelas de
referéncia especificas da populacéo, bem como limites especificos de idade e sexo.

Em adultos, o ponto de corte da RCE de 0,5 com o maior risco
cardiometabdlico estando entre o grupo com relagdo acima de 0,5, j& estd bem
estabelecido (ASHWELL; LEJEUNE; MCPHERSON, 1996). Em um estudo
transversal (1977, 1987 e 1997), McCarthy e Ashwell avaliaram criancas entre cinco
e 16 anos de idade e concluiram que o ponto de corte de 0,5 também pode ser um
ponto de corte adequado para criangas. No entanto, em criangas muito pequenas,
esse indice pode superestimar o risco cardiometabdlico. Embora esse ponto de corte

de 0,5 ndo tenha validade real ainda em criancas, ele ndo esta sujeito aos mesmos
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inconvenientes que outros pontos de corte baseados em estatisticas, idade e género.
De fato, € provavel que o ponto de referéncia de 0,5 ndo seja ideal para todas as
idades e que pesquisas futuras permitam identificar pontos de corte mais precisos que
poderiam equivaler a diferentes niveis de risco. Enquanto isso, o ponto de corte
simples da RCE maior que 0,5 pode ser usado, em um contexto de saude publica,
para avaliar o aumento do risco a saude em criancas, relacionado ao acumulo

excessivo de gordura central e visceral.

2.8 MEDIDAS DE AVALIACAO DA ADIPOSIDADE CENTRAL — SUBCUTANEA X
VISCERAL

A grande vantagem da utilizacdo dessas medidas que avaliam o padrao de
distribuicdo da gordura reside no fato de que, além de se obterem informagcfes com
relacdo as estimativas da quantidade de gordura corporal, torna-se possivel conhecer
o padrdo de distribuicdo do tecido adiposo subcutaneo pelas diferentes regides
anatdmicas (GUEDES, 2006). A importancia disso esta no fato jA bem documentado
de que a distribuicAo de gordura corporal contribui diferencialmente para o
desenvolvimento de risco cardiovascular, estando a adiposidade central mais
relacionada a esse risco do que a adiposidade geral. A relacdo entre os parametros
de obesidade e risco cardiovascular € um continuum, com fatores de risco
aumentando significativamente mesmo em niveis geralmente considerados néo
obesos. Em um estudo com a populacdo chinesa, Thomas et al. (2004) avaliaram
2893 sujeitos, determinando as associacdes relativas entre obesidade geral e central
e fatores de risco cardiovasculares, corroborando com esse conhecimento prévio da
literatura.

Entretanto, as medidas de composicdo corporal j& apresentadas aqui, como
IMC, dobras cutaneas, circunferéncia abdominal e relagdo circunferéncia
abdominal/estatura ndo distinguem entre acimulo de gordura abdominal profunda
(visceral) e gordura abdominal subcutanea. O tecido adiposo intra-abdominal visceral
€ composto de gordura visceral ou intraperitoneal, composta principalmente de
gordura omental e mesentérica e massas gordurosas retroperitoneais, ao longo da

margem dorsal dos intestinos e da face ventral do rim (MARIN et al., 1992).
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As técnicas de imagem, particularmente a tomografia computadorizada (TAC),
considerada padrédo-ouro, e a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) distinguem
claramente a gordura de outros tecidos, permitindo a medi¢cdo da gordura abdominal
visceral e subcutanea. Embora sejam os métodos ideias para avaliar a distribuicdo
central de gordura, seu alto custo, dose de radiacao (TAC) e dificuldade de realizacao
em criancas pequenas muitas vezes impedem seu uso em uma ampla escala
(TAYLOR et al., 2000). Uma opcéao a ser usada como proxy de adiposidade visceral é
a medicdo da gordura abdominal através da DEXA. Embora n&o possa distinguir entre
gordura intra-abdominal e subcutanea, pesquisas em adultos e criangas mostraram
fortes correlagdes entre a massa gorda abdominal medida pela DEXA e a gordura
intra-abdominal mensurada com TAC ou RNM (GORAN et al.,, 1998; TREUTH,;
HUNTER; KEKES-SZABO, 1995).

A ultrassonografia (USG) de abddmen € outro método que foi validado para uso
como preditor de adiposidade visceral. Hirooka e cols. (2005) realizaram um estudo
com 87 pacientes adultos, obesos e com sobrepeso, com 0 objetivo de desenvolver
um método de calcular a gordura intra-abdominal visceral utilizando ultrassonografia.
Estas medidas foram entdo comparadas com medidas obtidas pelo padrao-ouro da
TAC, mostrando uma boa correlacéo entre as duas medidas avaliadas.

A técnica utilizada por Hirooka e cols. (2005) incluiu a medi¢ao de distancias e
espessuras de diversos segmentos intra-abdominais: a distancia entre a superficie
interna do musculo abdominal e a parede posterior da aorta ao nivel do umbigo
(aortaAV); a distancia entre a superficie interna do muasculo abdominal e a veia
esplénica (esplénicAV); e a espessura da camada de gordura na parede renal
posterior direita no espaco perinefrético posterior direito (perinefréticoAV). Equacéo
matematica foi entdo aplicada a essas medidas para o calculo da gordura abdominal
visceral total - 9.008 + (1.191 x esplénicAV) + (0.987 x aortaAV) + (3.644 x
perinefréticoAV). Adiposidade visceral foi considerada com valores acima de 100 cm2,
ponto de corte validado para adultos.

Apos a descricao dessa técnica, varios estudos passaram a ser realizados com
0 uso do USG de abdbmen para avaliar adiposidade visceral em criangas e
adolescentes, encontrando correlagdo com medidas antropométricas e com
desfechos cardiovasculares, mostrando ser 0 uso de ultrassonografia para pesquisa

de adiposidade visceral em criancas um método também acessivel e viavel, com bom
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custo-beneficio. Entretanto, sua grande limitacdo é a falta de um ponto de corte em
pediatria, uma vez que seria necessario a construcao de graficos com pontos de corte
conforme idade e sexo, o0 que ainda ndo conseguiu ser desenvolvido (SANKAR et al.,
2012; SEMIZ; OZGOREN; SABIR, 2007; STIGALL et al., 2019).

Ainda para avaliar adiposidade visceral em criancas, Alves et al. (2010)
desenvolveram trabalhos avaliando adiposidade visceral em neonatos por
ultrassonografia e sua associagéo com baixo peso ao nascer, restricdo do crescimento
intrauterino e sequelas metabodlicas e cardiovasculares na vida adulta. Nesses
estudos, foram utilizadas técnicas adaptadas de Suzuki et al. (1993) e Hirooka et al.
(2005), avaliando compartimentos de gordura abdominal (subcutanea e visceral) —
compartimento adiposo visceral mesentérico, compartimento adiposo visceral pré-

peritoneal e compartimento adiposo abdominal subcutaneo.

Adiposidade Visceral e Esteatose Hepatica

A doenca hepatica gordurosa ndo alcoodlica (NAFLD) é definida como o
acumulo de gordura no figado na auséncia de consumo excessivo de alcool ou outras
patologias hepaticas conhecidas. E um espectro de doencas que vai desde a
esteatose (infiltracdo de gordura no figado) até a esteatohepatite. NAFLD é agora
reconhecida como uma das causas mais comuns de doenca hepatica cronica em
jovens do mundo desenvolvido. (ANDERSON et al., 2015)

A prevaléncia de NAFLD em adultos e criancas na populacdo em geral é incerta
e dificil de avaliar com precisdo. O "padrdo-ouro” para diagnosticar NAFLD e sua
gravidade é a biopsia hepatica, mas isso ndo € viavel nem ético para uso em
populacfes saudaveis. Consequentemente, a prevaléncia da populacao é geralmente
estimada por biomarcadores séricos de NAFLD, as enzimas hepaticas — Alanina
Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase (AST) e/ou evidéncia de
gordura hepatica em Ultrassonografia (USG) (ANDERSON et al.,, 2015). Na
abordagem diagnéstica da doenca hepatica gordurosa, os primeiros achados
geralmente sdo de aumento dos niveis de aminotransferase, embora a sensibilidade
da ALT no soro seja baixa (ENGELMANN et al., 2014). USG é a modalidade de
imagem mais utilizada, pois é relativamente barata e, quando comparada a bidpsia
hepatica, possui boa sensibilidade estimada (85%) e especificidade (94%) para

diagnosticar esteatose de moderada a grave (ANDERSON et al., 2015)
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Em sua reviséo sistematica, em criancas e adolescentes com idade entre um e
19 anos, Anderson et al. (2015) demonstraram maior prevaléncia de NAFLD em
estudos em populacdes obesas clinicas (34,2%) do que em estudos populacionais em
geral (7,6%). Observaram ainda uma forte evidéncia de que a prevaléncia aumenta

gradativamente com o grau de obesidade e maior IMC.

2.9 CONSIDERACOES FINAIS

Excesso de peso e adiposidade sdo conceitos distintos, ndo necessariamente
ocorrendo ao mesmo tempo (GORDON; SIEGEL, 2018). Adiposidade é definida como
excesso de gordura corporal, estando assim relacionada as consequéncias
metabolicas e aumento do risco cardiovascular nesses individuos (IBRAHIM, 2009).
Além disso, a distribuicdo de gordura corporal no organismo leva a fenétipos de
adiposidade diferentes, com suas consequéncias metabdlicas e patoldgicas.

Os dois principais fenétipos de adiposidade podem ser divididos em periférica,
com menor morbimortalidade, e adiposidade central, representada pela deposicéo de
gordura subcutanea e visceral. A deposicéo de gordura intra-abdominal, visceral, leva
a adiposidade visceral, com consequente inflamacdo e liberacdo de mediadores
hormonais e inflamatorios, o que estéa relacionado ao aumento do risco cardiovascular
ao longo da vida (IBRAHIM, 2009).

Além disso, o conceito original do tecido adiposo como mero depdsito de
gordura e a ideia de que a etiologia da obesidade e adiposidade est4 apenas no
balanco cal6rico positivo, com ingesta caldérica maior que o0 gasto energético, estao
ultrapassados (BLUHER, 2010). O tecido adiposo é atualmente um érgdo enddcrino
e paracrino, com diversas fun¢des no organismo, inclusive inflamatéria e hormonal,
estando interligado com uma rede complexa de homeostase da energia corporal,
comandada pelo Sistema Nervoso Central, no papel do hipotalamo (KERSHAW,;
FLIER, 2004).

Dessa forma, atualmente diversas etiologias vém sendo estudadas para
explicar a adipogénese e alteragcbes metabdlicas no organismo humano. Agravo
cerebral, com lesdao da regido hipotalamica, pode levar a ruptura dessa rede e ao
desequilibrio da homeostase corporal, com consequente ganho de peso, adiposidade
e alteracdes metabdlicas associadas (AHMET et al., 2006; SIVIERO-MIACHON;
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SPINOLA-CASTRO; GUERRA-JUNIOR, 2009; WANG et al., 2017). A RCIU,
principalmente se relacionada a catch-up growth nos primeiros momentos de vida,
esta relacionada ao programming metabdlico com consequente obesidade,
adiposidade, diabetes, dislipidemias, sindrome metabdlica e doencgas
cardiovasculares (BUSSO et al., 2014; CRUMP; SUNDQUIST; SUNDQUIST, 2011,
FUKUOKA; KUBOTA, 2018; KOPEC; SHE, 2017). E, por fim, recentemente surgiu o
conceito da origem infecciosa da obesidade, com diversos patdgenos estando
relacionados a infeccdo do tecido adiposo com consequente adipogénese e
alteracdes metabolicas em animais e humanos. (AIELLO; CHIU; FRASCA, 2017;
BEIGIER-BOMPADRE et al., 2017; DHURANDHAR et al., 2002) (DAMOUCHE et al.,
2015; LIN et al., 2013).

A Sindrome da Zika Congénita é uma nova doenca infecciosa causada por
infeccdo do virus no feto durante a gestacdo (MIRANDA-FILHO et al., 2016). A
microcefalia, primeiro fenotipo descrito, é causada por agravo cerebral difuso e grave,
com acentuado comprometimento neurolégico dos recém-nascidos acometidos
(ARAGAO et al., 2016; SILVA et al., 2016; VODUSEK et al., 2016), o que poderia levar
a lesbes hipotalamicas e alterac6es no metabolismo energético. As criangas nascidas
com SZC sofreram agravo cerebral em periodos precoces da gestacao, levando a
baixo peso ao nascer e criancas nascidas pequenas para idade gestacional,
possivelmente devido a restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) (CARVALHO-
SAUER et al.,, 2019; PRATA-BARBOSA et al., 2019). Além disso, apresentaram
disfagia e desnutricdo nos primeiros meses, necessitando de suporte nutricional
(LEAL et al.,, 2017), podendo ter levado a catch-up growth e contribuido para
adiposidade e desordens metabdlicas (MYRIE et al., 2017; ONG et al., 2000).
Ademais, alguns estudos tém demonstrado a possibilidade de manutencao do virus
vivo ativo (BRITO et al., 2018) ou em animais infectados (AID et al., 2017), o que
poderia sugerir uma origem infecciosa, com acéo do virus no proprio tecido adiposo,

levando a adipogénese e alteracdes metabdlicas.
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3 METODOS

3.1 DESENHO, PERIODO E LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi do tipo série de casos, com componente analitico, avaliando
aspectos clinicos, ultrassonograficos e metabdlicos da adiposidade em pré-escolares
com Sindrome da Zika Congénita (SZC).

Foi realizado no periodo de marco a agosto de 2019, no Servico de
Gastroenterologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE), na cidade do Recife (epicentro da primeira grande epidemia
de microcefalia em 2015/2016). Esse servico é referéncia na regido para dificuldades
alimentares em criangcas com doenca neuroldgica crbnica e realiza suporte nutricional.
O servico é multidisciplinar, composto por nutricionistas, fonoaudiologos, nutrélogos e

gastropediatras.

3.2 SUJEITOS DO ESTUDO

A SZC foi definida como microcefalia ao nascimento associada a sorologia
positiva para o virus Zika (na mae ou no bebé) e/ou alteracbes de neuroimagem, com
sorologias negativas para outras infeccées congénitas, segundo o critério adotado
pelo Ministério da Saude do Brasil. Dos 94 pré-escolares registrados no servico com
microcefalia por SZC, 52 compareceram a consultas regulares durante o periodo do

estudo e aceitaram participar da pesquisa, sendo entéo incluidos para avaliacao.

3.3 DEFINICAO DAS VARIAVEIS

As variaveis do estudo foram divididas em:

e Caracteristicas_sociodemograficas: idade, sexo, renda per capita

familiar, cuidador principal e sua escolaridade.

e Fatores intrauterinos e neonatais: peso ao nascer, peso para idade

gestacional, comprimento para idade gestacional e prematuridade.
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e Gravidade neuroldgica: microcefalia grave ao nascimento,

classificagdo da funcdo motora grossa (GMFCS) e disfagia pela
avaliacdo fonoaudiolégica.

e Caracteristicas da alimentacdo: presenca de via alternativa de dieta e

sua idade de instalacéo e uso de formula industrial exclusiva.

e Estado nutricional: escore-z da estatura/idade, peso/idade, IMC/idade

e dobra cutanea tricipital, além da relagdo circunferéncia
abdominal/estatura.

e Adiposidade visceral por ultrassonografia: adiposidade visceral total,

compartimentos de adiposidade intra-abdominais e esteatose hepatica.

e Alteracdes metabdlicas: dislipidemia, hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, HDL-c baixo, hiperglicemia e sinais de sindrome
metabdlica.

e Consumo alimentar: percentual de inadequacdo do consumo

energético-protéico e percentual de excesso do consumo energético,

atual e ha um ano.

3.4 OPERACIONALIZACAO

As criancas foram recrutadas no servico de Gastroenterologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas (HC-PE). A busca dos casos foi realizada nos livros de registro
dos ambulatorios e os prontuarios foram identificados por meio do nimero de registro.
As incluidas no estudo foram avaliadas durante suas consultas periddicas ja
agendadas, sendo examinadas pela pesquisadora responsavel, especialista em
Endocrinologia Pediatrica, e por Nutricionista participante da pesquisa. O formulario
utilizado para coleta de dados foi preenchido pela pesquisadora (APENDICE B),
através de entrevista com o responsavel pela crianca, para avaliacdo das
caracteristicas sociodemograficas e da alimentacéo, fatores intrauterinos e neonatais
e gravidade neuroldgica.

Foram avaliados dados antropométricos - peso, estatura, circunferéncia
abdominal e dobra tricipital. Com esses valores foram entéo calculados o indice de

massa corporea (IMC) e a relacdo circunferéncia abdominal/estatura (RCE). O
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recordatorio alimentar de 24 horas foi realizado pela Nutricionista para avaliar o
consumo alimentar (calérico e proteico).

Em sequéncia, foi realizada coleta de sangue periférico, sem jejum, para
analise do perfil metabdlico. As criancas foram entdo encaminhadas para o servico de
radiologia do Hospital das Clinicas (HC-PE) para realizacdo de Ultrassonografia
(USG) de abddémen.

3.5 DEFINICAO DE TERMOS E PARAMETROS

3.5.1 Peso ao nascer

As criancas foram classificadas de acordo com os critérios da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) em baixo peso ao nascer (criangcas com menos de 25009),

peso insuficiente (25009 a 2999q) e peso adequado ao nascer (a partir de 3000g).

3.5.2 Peso, Comprimento e Perimetro Cefélico ao nascimento

Foram utilizadas as classificacdes das curvas para sexo e idade gestacional
da OMS-Intergrowth-21st (VILLAR et al., 2014):

e Pequeno para idade gestacional (PIG) — peso e/ou comprimento abaixo
do percentil 10 pelas curvas para sexo e idade gestacional;

¢ Adequado para idade gestacional (AIG) - peso e/ou comprimento entre
o percentil 10 e o percentil 90 pelas curvas para sexo e idade
gestacional;

e Grande para idade gestacional (GIG) - peso e/ou comprimento acima
do percentil 90 pelas curvas para sexo e idade gestacional;

e Microcefalia: perimetro cefalico abaixo do Escore-z -2 pelas curvas para
sexo e idade gestacional;

e Microcefalia grave: perimetro cefalico abaixo do Escore-z -3 pelas

curvas para sexo e idade gestacional;



-49 -

3.5.3 Prematuridade

Prematuridade foi definida como idade gestacional abaixo de 37 semanas de

acordo com os critérios da OMS.

3.5.4 Classificacdo da funcdo motora grossa (GMFCS)

As criancas foram classificadas em niveis de | a V de acordo com a

classificacdo da funcdo motora grossa (PALISANO et al., 1997):

Nivel | - Sentam-se no chdo com as duas maos livres para manipular os
objetos. Os movimentos, sentado e em pé, sdo realizados sem a
assisténcia de um adulto. Caminham com o método preferido de
mobilidade, sem a necessidade de qualquer dispositivo auxiliar.

Nivel Il - Sentam-se no chdo, mas podem ter dificuldade de equilibrio
gquando ambas as maos estdo livres para manipular objetos. Os
movimentos para dentro e para fora da posicdo sentada sdo realizados
sem a assisténcia de um adulto. As criangas puxam para ficar em uma
superficie estavel. Engatinham sobre as maos e joelhos em um padréo
reciproco, cruzam segurando nos moveis e andam usando um
dispositivo auxiliar de mobilidade como método preferencial.

Nivel lll - As criancas mantém-se no chao sentadas frequentemente “em
W" (sentadas entre os quadris e joelhos flexionados e girados
internamente) e podem precisar da ajuda de um adulto para assumir a
posicdo sentada. Rastejam de brugos ou engatinham sobre as méos e
joelhos (geralmente sem movimentos reciprocos das pernas) como seus
métodos principais de automobilidade. Podem puxar para ficar em uma
superficie estavel e percorrer distancias curtas. Podem caminhar curtas
distancias em ambientes fechados usando um dispositivo auxiliar de
mobilidade e assisténcia de um adulto para dirigir e virar.

Nivel IV - As criangas sentam-se no chdo quando colocadas, mas séo
incapazes de manter o alinhamento e o equilibrio sem usar as maos
como apoio. Freqlentemente requerem equipamento adaptativo para

sentar e ficar em pé. A automobilidade para distancias curtas (dentro de
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uma sala) é alcancada rolando, rastejando sobre o estdbmago ou
rastejando sobre as méaos e joelhos sem movimento reciproco das
pernas.

e Nivel V - As deficiéncias fisicas restringem o controle voluntario do
movimento e a capacidade de manter as posturas antigravitacionais da
cabeca e do tronco. Todas as areas da funcdo motora séo limitadas. As
limitagbes funcionais para sentar e ficar em pé ndo sdo totalmente
compensadas pelo uso de equipamentos adaptativos e tecnhologia
assistiva. Nao tém meios de locomocdo independente e sdéo
transportadas. Algumas criangas alcangam a auto-mobilidade usando
uma cadeira de rodas motorizada com extensas adaptacoes.

3.5.5 Disfagia

A disfagia foi classificada como leve, moderada e grave através de avaliacdo
clinica realizada por fonoaudiéloga especializada em criancas com dificuldades
alimentares e pertencente a equipe do ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica.

A disfagia orofaringea foi classificada através do estabelecido no protocolo de
avaliacdo da disfagia pediatrica — PAD-PED (OLIVEIRA et al., 2020), e foi classificada
como: ausente - sem anormalidades na degluticdo; leve - a presenca de pelo menos
um sinal que indica transito orofaringeo comprometido, sem sinais sugestivos de
aspiracdo; moderada - transito orofaringeo comprometido, com a presenca de pelo
menos um sinal sugestivo de aspiracdo, mas 0s mecanismos de protecdo Ssao
preservados, permitindo a liberacdo das vias aéreas inferiores; grave - transito
orofaringeo comprometido, com sinais sugestivos de aspiracdo e auséncia de

mecanismos de protecéo.

3.5.6 Antropometria

Foi realizada pela pesquisadora responsavel durante a consulta de avaliagao.
Todas as medidas antropométricas foram processadas no programa WHO Anthro
Plus versdo 1.0.4 e classificadas conforme Escores-z das curvas-padrdo da OMS
(WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2006). Peso e estatura foram
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mensurados duas vezes, pelo mesmo pesquisador, e o valor médio das duas medidas
foi registrado. As mensuracfes foram repetidas quando as duas medidas de peso
diferiram em mais de 100 g e as de altura em mais de um cm e se utilizou a média

das duas medidas mais proximas.

Estatura (cm)

Nas criangas portadoras da SZC, devido as suas limitagfes fisicas, a afericdo
do comprimento foi realizada com a crianca deitada e com o auxilio de régua
antropomeétrica sobre uma superficie plana. Para efetuar a leitura da medida, a crianca
estava completamente despida e descalca e o procedimento contou com a
participagéo de dois examinadores (OLIVEIRA mmm et al., 2009). Foi mantida essa
técnica mesmo nos maiores de dois anos, quando habitualmente se mediria a estatura
em pe.

Foram utilizados os critérios da OMS para a definicdo de baixa estatura,
utilizando o Escore-z da estatura/idade, sendo considerada baixa estatura quando
Escore-z < -2. (WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2006).

Medidas de peso

Peso

O peso foi aferido com balanca do tipo pesa-bebé eletronica, conforme
recomendado na literatura para criancas menores de dois anos de idade, novamente
devido as limitacdes fisicas das criancas (OLIVEIRA et al., 2009). O modelo disponivel
no servico de Gastroenterologia é da marca Filizola, tipo BPBaby, com capacidade
méaxima de 15Kg e divisdes de 5g. As criancas estavam despidas e descal¢cas. Nas
criancas com mais de 15Kg foi aferida a diferenca entre a pesagem da mae e a
pesagem da mae com a crianca no colo em balanca

Foram utilizados os critérios da OMS para a definicdo de baixo peso e excesso
de peso, utilizando o Escore-z do peso/idade (WORLD HEALTH ORGANIZATION
(WHO), 2006). Baixo peso foi definido como Escore-z < -2. Nesse estudo, o ponto de
corte acima do Escore-z +1 foi adotado como excesso de peso, com a finalidade de

diagnosticar essa alteracdo o mais precocemente possivel.
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indice de Massa Corporal (IMC)

O indice de massa corporal (IMC) para idade expressa a relacao entre 0 peso
da crianca e o quadrado da estatura (OLIVEIRA et al., 2009). Foi obtido a partir do
calculo da razdo matemética entre eles.

Foram utilizados os critérios da OMS para a definicdo de magreza e excesso
de peso, utilizando o Escore-z do IMC/idade (WORLD HEALTH ORGANIZATION
(WHO), 2006). Magreza foi definida como Escore-z < -2. Novamente, o ponto de corte
acima do Escore-z +1 foi adotado como excesso de peso, com a finalidade de

diagnosticar essa alteracdo o mais precocemente possivel.

Medidas de adiposidade

Dobra cutanea tricipital (mm)

No ponto médio entre o acrobmio e o olecrano, separou-se levemente a dobra
cutanea (pele mais gordura subcutanea), desprendendo-a do tecido muscular, e
aplicou-se o calibrador, formando um angulo reto. O braco estava relaxado e solto ao
lado do corpo (OLIVEIRA et al., 2009). Essa medida foi realizada com auxilio de
adipbmetro da marca Cescorf. Foram realizadas 03 afericbes consecutivas, com
anotacdo da média entre as trés medidas.

Foi medida a dobra cutanea tricipital, por ter sido avaliada como melhor
marcador de adiposidade em criancas com padrao de agravo cerebral (ROMANO et
al., 2017). As criancas foram classificadas com adiposidade quando estiveram acima
do Escore-z +1 nas tabelas e graficos disponibilizados pela OMS para criancas de trés
meses a cinco anos de idade, estratificadas por sexo e idade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION (WHO), 2006).

Adiposidade central - Relag&o circunferéncia abdominal/estatura (RCE)

A circunferéncia abdominal foi obtida com uma fita métrica inelastica
milimetrada. Foi medida na linha da cicatriz umbilical.

A relacdo foi calculada através da divisdo da circunferéncia abdominal em

centimetros e da estatura na mesma unidade de medida.



-53-

Foi utilizado o valor da relacdo > 0,5 como indicador de adiposidade central,
conforme ja documentado para adultos e inferido em alguns estudos para criancas
(MCCARTHY; ASHWELL, 2006).

Adiposidade visceral

Adiposidade visceral foi avaliada através de ultrassonografia (USG) de
abddémen e parede abdominal, utilizando a técnica adaptada de Hirooka e cols. (2005).
Todos os exames ultrassonograficos foram realizados por um mesmo radiologista,
participante da pesquisa, capacitado em ultrassonografia de criancgas, utilizando o
aparelho GE Logiq 7 (GE Medical Systems Waukesha, WI, USA), com transdutores
convexos de frequéncia de 3,5-5,0MHz e transdutores lineares de frequéncia 8,0-
12,0MHz.

As medicdes ultrassonogréficas foram feitas em posicao supina e realizadas no
final da expiracédo normal. Os parametros medidos foram: a distancia entre a superficie
interna do musculo abdominal e a parede posterior da aorta ao nivel do umbigo; a
distancia entre a superficie interna do musculo abdominal e a veia esplénica; e a
espessura da camada de gordura na parede renal posterior direita no espaco
perinefrético posterior direito. Com estas medidas foi calculada a adiposidade visceral
total através de férmula matematica ja validada - 9.008 + (1.191 x esplenic AV) +
(0.987 x aorta AV) + (3.644 x perinefrético AV) (HIROOKA et al., 2005; SANKAR et
al., 2012); além da presenca de esteatose hepética neste mesmo exame (SABIR et
al., 2001). Adiposidade visceral foi considerada com valores acima de 100 cm2,
conforme ponto de corte ja estabelecido para adultos (HIROOKA et al., 2005), cujo
valor foi 0 mesmo encontrado na mediana do préprio grupo avaliado nesse estudo.
Esteatose hepética foi identificada como aumento da ecogenicidade do parénquima
hepatico quando comparado com o parénquima renal direito, sendo considerado
também um dos pardametros de avaliagdo para adiposidade visceral (SABIR et al.,
2001).

Foram ainda avaliados os seguintes compartimentos de gordura abdominal:
mesentérico, pré-peritoneal e subcutaneo, além da relacdo entre os dois ultimos,
medidas ja utilizadas para adiposidade visceral na infancia (ALVES et al., 2010a,
2010b; BREI et al., 2015; SEMIZ; OZGOREN; SABIR, 2007).
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As distancias e espessura dessas medidas foram aferidas conforme os
seguintes parametros:

e Compartimento adiposo visceral mesentérico: medida do
depdsito adiposo (mm) caracterizado por imagem transversal ao nivel
das cristas iliacas, medida pela distancia entre a superficie interna do
musculo abdominal e a parede anterior da aorta na altura do umbigo;

e Compartimento adiposo visceral pré-peritoneal: medida do
depdsito adiposo (mm) entre a fascia de scarpa e a face anterior do
figado;

e Compartimento adiposo abdominal subcutdneo: medida do
depdsito adiposo (mm) por imagem sagital retirada ao nivel do xifoide e
imagem sagital retirada na altura do umbigo até a parede muscular.

3.5.7 Consumo alimentar

Suporte nutricional utilizado

Nos primeiros casos avaliados, meses apds o0 surto, calculou-se as
necessidades energéticas utilizando as recomendacbes para paralisia cerebral,
iniciando-se com 60% da DRI (Dietary reference intake) (TRUMBO et al. 2002).
Durante o seguimento foi observado elevado ganho de peso em muitas criancgas,
desta forma a quota caldrica foi mantida ou reduzida nas consultas subsequentes. A
ingestdo e adequacdo de energia, macro e micronutrientes foram calculadas por
nutricionista especialista em gastropediatria, utilizando o software de apoio a Nutricao
da Escola Paulista de Medicina (Nutwin).

Avaliagdo do consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado a partir do Recordatério de 24h aplicado aos
pais ou responsaveis, que referiram o consumo alimentar da crianga no dia anterior a
entrevista. Os alimentos e preparacdes foram registrados em medidas caseiras e
posteriormente convertidos em peso (gramas ou mililitros) utilizando-se como padréo
de referéncia, a Tabela de Medidas Caseiras (MINISTERIO DO PLANEJAMENTO,
ORCAMENTO E GESTAO, 2011a).
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Em uma subamostra de 28 criancas, foram utilizados dados de consumo
calorico-proteico registrados ha 01 ano em banco de dados de coleta realizada com
0S mesmos pacientes, o qual fazia parte da pesquisa de dissertacao da aluna Georgia
Lima de Paula, intitulado “Motilidade Gastrica, Intolerancia a Dieta e Estado Nutricional
em Pré-escolares com Microcefalia por Sindrome da Zika Congénita”.

A analise da composicao da dieta foi realizada utilizando-se o software de apoio
a Nutricdo da Escola Paulista de Medicina (Nutwin). Em virtude da ocorréncia de
inUmeros produtos de consumo regional, alguns alimentos foram acrescentados ao
programa através das informacfes disponiveis nas Tabelas de Composicdo de
Alimentos (TACO) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011) e nas Tabelas de Composicio
Nutricional dos Alimentos Consumidos no Brasil do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica — IBGE, POF 2008-2009, 2011 (MINISTERIO DO PLANEJAMENTO,
ORCAMENTO E GESTAO, 2011b).

Para estimar a prevaléncia de inadequacéo das dietas em relacdo ao consumo
insuficiente de calorias e proteinas, os resultados obtidos foram comparados as
ingestdes dietéticas de referéncia DRIs (Dietary Reference Intakes) elaboradas para
individuos saudaveis (TRUMBO et al., 2002).

Com o objetivo de determinar a variacao intrapessoal do consumo alimentar foi
aplicado mais um recordatério de 24h em 65% das criancas avaliadas, sorteadas
aleatoriamente. Estes novos inquéritos foram realizados na segunda consulta com
pelo menos quinze dias de intervalo. O ajuste da distribuicdo da ingestédo de calorias,
macro e micronutrientes foi realizado com a remocdo do efeito da variabilidade
intrapessoal e interpessoal, pelo método proposto pelo lowa State University
(CARRIQUIRY, 1999; GUENTHER; KOTT; CARRIQUIRY, 1997).

O gquideline publicado sobre os aspectos nutricionais de criangas com
neurodesenvolvimento comprometido recomenda que a estimativa calérica para esse
publico seja em torno de 60 a 70% das DRIs, pois sé&o criangas com caracteristicas
especiais que reduzem sua necessidade energética. Por outro lado, macro e
micronutrientes seguem a recomendacao por faixa etaria, das criancas neurotipicas
(ROMANO et al., 2017). Portanto a recomendacéo de ingestéo calorica foi calculada
individualmente pela necessidade de energia estimada (Estimated Energy
Requirement/ EER) de acordo com as equacdes de predicdo de energia mostradas

abaixo e posteriormente foi calculado o percentual equivalente a 70% da
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recomendacdo para caloria, onde NE= necessidade de energia e NAF=nivel de
atividade fisica (TRUMBO et al., 2002).
Ambos os sexos de 13-35 meses
NE = (89 x peso da crianca [kg] — 100) + 20 (kcal para deposi¢do energética)
Meninos 3 a 8 anos — eutroficos
NE = 88,5 - 61,9 x idade + NAF x (26,7 x peso(Kg) + 903 x altura (m) + 20
Kcal
Meninas 3 a 8 anos — eutroficas
NE = 135,3 — 30,8 x idade + NAF x (10 x peso (Kg) + 934 x altura (m) + 20
Kcal
Meninos 3 a 18 anos — com sobrepeso ou obesidade
NE =114 - (50,9 x idade) + NAF x (19,5 x peso (Kg) + 1161,4 x altura (m)
Meninas 3 a 18 anos — com sobrepeso ou obesidade
NE = 389 — (41,2 x idade) + NAF x (15,0 x peso (Kg) + 701,6 x altura (m)

Para o calculo da EER sé&o definidos quatro niveis de atividade fisica para
meninos e meninas de 3 a 8 anos. Devido a menor mobilidade das criangcas com

microcefalia, todas foram classificadas como NAF1.

Quadro 1 - Niveis de atividade fisica para meninos e meninas de 3 a 8 anos,
segundo a EER:

NAF 1=1,00 NAF 3=1,31
(sedentario) (ativo)

NAF 2 =1,16 NAF 4 =1,56
(pouco ativo) (muito ativo)

De forma similar, a EAR para proteinas também foi definida individualmente de

acordo com a idade e o peso de cada crianga.

1 a3 anos - EAR =0,87g de proteina x Peso (kg)

Depois do calculo individual foi obtido um valor médio de 70% do EER (calorias)

e de EAR (proteina) para a faixa etaria avaliada.
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A prevaléncia de inadequacdo da ingestdo correspondeu a proporcdo de
individuos cujo consumo estivesse abaixo da necessidade de energia estimada
(Estimated Energy Requirement/ EER) e da necessidade média estimada (Estimated
Average Requirement/ EAR) para proteinas (TRUMBO et al., 2002).

A frequéncia de excesso caldrico correspondeu a proporgcao de criangas que
tivesse consumo acima de 70% da recomendacdo de energia estimada (Estimated
Energy Requirement —EER) + 01 desvio padréo (TRUMBO et al., 2002) . O excesso
caldrico foi avaliado segundo a condicao nutricional da crianca pelo indice IMC/idade,

sendo considerados dois grupos, com e sem excesso de peso.

3.5.8 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais foram todos realizados através de coleta de sangue
periférico, sem jejum, pela enfermagem do proprio servico, com o0s cuidados
necessarios e através de técnicas ja estabelecidas.

Os métodos de avaliacdo de cada exame, assim como seus pontos de corte,

seguem descriminados no quadro abaixo:

METODO VALOR DE REFERENCIA

Colesterol total Enzimatico colorimétrico Menor de 20 anos:
Com ou sem jejum de 12 horas:

Desejavel: menor que 170 mg/dl.

Colesterol LDL Enzimatico colorimétrico Menores de 20 anos:
Com ou sem jejum de 12 horas:

Desejavel: menor que 110 mg/dl.

Colesterol HDL Enzimético colorimétrico Menor de 20 anos:
Com ou sem jejum de 12 horas:

Desejavel: maior que 45 mg/dl.

Triglicerideos Enzimatico colorimétrico De 0 a 9 anos
Com jejum de 12 horas:
Desejavel: menor que 75 mg/dl.

Sem jejum de 12 horas:

Desejavel: menor que 85 mg/dl.
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Hemoglobina glicada Cromatografia em Coluna Risco de desenvolvimento de Diabetes
de troca ibnica em mellitus:
sistema de HPLC < 5,7% - baixo risco de diabetes

5,7 - 6,4% - risco aumentado para diabetes

> ou = 6,5% - consistente com diabetes

Dislipidemia

Dislipidemia é definida como qualquer alteracdo de lipoproteinas. Os valores
foram definidos de acordo com os pontos de corte da Atualizagdo da Diretriz Brasileira
de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose, 2017. (FALUDI et al., 2017)

As dislipidemias podem ser classificadas de acordo com a fracdo lipidica
alterada em:

e Hipercolesterolemia isolada: aumento isolado do LDL-c (LDL-c = 110
mg/dl);

e Hipertrigliceridemia isolada: aumento isolado dos triglicérides (TG >
85 mg/dl sem jejum em criancas entre 0 e 9 anos de idade);

e Hiperlipidemia mista: aumento do LDL-c e dos triglicerideos;

e HDL-c baixo: reducéo do HDL-c < 45 mg/dl, isolada ou em associacao
ao aumento de LDL-c ou de TG.

Hiperglicemia

Hiperglicemia foi definida como Hemoglobina glicada >5,7 de acordo com os
critérios do ISPAD 2018 (MAYER-DAVIS EJ, KAHKOSKA AR, JEFFERIES C, 2018).

Sinais Precoces de Sindrome Metabdlica

Definiu-se sinais precoces de sindrome metabdlica como aumento da RCE
associado a dois ou mais dos seguintes critérios: hipertrigliceridemia ou HDL-c baixo
ou hiperglicemia pelo valor da hemoglobina glicada, adaptado dos critérios para
diagndstico de sindrome metabdlica para criangas entre 2 e 10 anos do IDEFICS 2014
(AHRENS et al., 2014).
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3.6 PROCESSAMENTO DOS DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados da pesquisa foram coletados em formularios, com perguntas
fechadas e pré-codificadas, digitados em dupla entrada e checados pelo software
validate do pacote EPI-INFO verséo 3.5.4. Foram analisados ho mesmo programa e
no software SPSS versao 20.0.

As variaveis continuas foram apresentadas em médias e desvio padrdo, pois
demonstraram distribuicdo normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, e comparadas
pelo Teste t de Student. As variaveis categoricas foram comparadas por meio do teste
do Qui-quadrado ou o Teste Exato de Fisher, quando indicado, e foram descritas em
porcentagem.

Para a andlise de correlacdo das variaveis foi utilizado o teste de Pearson
quando havia distribuicdo normal ou o teste ndo paramétrico de Spearman se
indicado.

Para todas as situacdes foram considerados p < 0,05 como estatisticamente

significante e de 0,10 a 0,05 como significAncia limitrofe.

3.7 ASPECTOS ETICOS

Os responsaveis pelas criancas participantes foram esclarecidos sobre o
objetivo do estudo, procedimentos, relevancia, riscos e beneficios e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE C), conforme a resolucéo
466/12 da Comissdo Nacional de Etica em pesquisa do Ministério da Salde para
participacédo no estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco sob o nimero 3.119.128 (ANEXO
A), em 23 de janeiro de 2019, e cumpriu as normas da resolucéo 466/12 da Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Satde (CONSELHO NACIONAL DE
SAUDE, 2013), CAAE niimero 80556017.9.0000.5208.
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3.8 LIMITACOES METODOLOGICAS

Pela caracteristica de série de casos do estudo, ndo houve possibilidade de
estabelecer possiveis associagbes causais entre 0 excesso de peso, adiposidade e
alteracdes metabdlicas. Contudo, a analise dos resultados e sua avaliacdo puderam
gerar hipoteses para a elaboracdo de pesquisas analiticas sobre o tema no futuro.

Criancas desnutridas no inicio da vida precisaram de aumento do consumo
calérico-proteico para recuperagdo nutricional. Entretanto, em sua maior parte,
evoluiram com ganho de peso acelerado e recuperacdo nutricional rapida (catch-up
growth). Dessa forma, como todas as medidas foram realizadas em um mesmo
periodo de tempo, ndo foi possivel avaliar se a adiposidade e alteracdes metabolicas
nessas criangcas estavam relacionadas ao ganho de peso excessivo, excesso do
consumo caldérico-proteico ou se ocorreu como consequéncia da restricdo do
crescimento intrauterino, associado a desnutricdo e catch-up growth.

Além disso, tratou-se de uma amostra de conveniéncia, em servico de
referéncia, ndo necessariamente traduzindo a realidade da maioria dos pacientes
acometidos pela SZC.

A auséncia de um grupo controle para melhor analise comparativa dos dados
encontrados também foi um fator limitante. O grupo controle avaliado no estudo que
embasou essa dissertacdo foi pequeno e nao permitiu a realizagdo adequada das
comparacoes, nao sendo, portanto, utilizado para estes fins.

A coleta de dados retrospectivos deixou o estudo sujeito a viés de informacéo,
em especial o viés de memoria. Grande parte da informacéo obtida depende da
percepcdo e da capacidade de recordar do informante. Os acompanhantes de
pacientes com sintomas e/ou ja em tratamento tendem a recordar mais de eventos
pregressos relacionados ao quadro que 0s assintomaticos ou com quadro leve. Nesse
sentido, o fato de serem pacientes de servicos de referéncia tende a minimizar o viés,
ja que a maioria tem algum dos sintomas ou sinais investigados e esses dados tendem
a ser regularmente questionados e registrados nas varias consultas a que séao
submetidos.

O viés de informacéo relacionado ao pesquisador, especialmente no que tange
as afericdes clinicas, tende a ser minimizado pelo fato de serem sempre 0S mesmos

examinadores, que receberam treinamento adequado no modo de coletar a
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informacédo e na realizacdo das mensuracdes. As medidas antropométricas foram
realizadas em duplicata, com o registro do valor médio calculado entre as duas e
quando houve uma diferenca significativa entre elas, foi realizada ainda nova

mensuragao.
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4 RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

Foram avaliadas 52 criancas, com idade entre dois e quatro anos, com média
de 41,6 (desvio padrdo=3,55) meses, e 57,7% (30/52) eram do sexo masculino.
Destas, 45 coletaram sangue e 46 realizaram ultrassonografia. A Tabela 1 demonstra
as caracteristicas sociodemograficas, os fatores intrauterinos e neonatais, a gravidade
neuroldgica e as caracteristicas da alimentacéo dessas crian¢as. A maior parte, 88,5%
(46/52), pertencia a familias com renda per capita mensal menor que um salario
minimo. Mais da metade (76,4%) tinha peso insuficiente (2.500-2.999¢) ou baixo peso
(<2.5009g) ao nascimento. 55,6% (25/52) foram classificadas como pequenas para
idade gestacional (PIG) pelo comprimento. Mais da metade, 68,8% (33/52),
apresentaram microcefalia grave ao nascimento. Todas tinham disfagia, com 67,3%
(35/52) de moderada a grave. Vinte e oito criancas (53,8%) utilizavam via alternativa

de alimentacdo no momento do estudo.

Frequéncia de adiposidade e desordens metabdlicas

A Tabela 2 apresenta o estado nutricional e a frequéncia de adiposidade
visceral. A antropometria, 32,7% (17/52) tinham baixa estatura, 34,6% (18/52),
magreza e 21,2% (11/52), excesso de peso (IMC/idade).

Adiposidade pela dobra cutanea tricipital ocorreu em 32% das criangas (16/52),
adiposidade central (RCE), em 48,1% (25/52) e adiposidade visceral (USG), em 50%
(18/36), com esteatose hepética em 8,7% (4/46).

A Figura 1 mostra a frequéncia das desordens metabdlicas. Dislipidemia foi
encontrada em 93,3% (42/45) das criancas, sendo 66,7% (30/45) hipertrigliceridemia
e 64,4% (29/45) HDL-c baixo. Sinais precoces de sindrome metabdlica foram
encontrados em 25% (12/45) das criancgas.

A Tabela 3 apresenta a associacédo entre adiposidade visceral e alteracfes
metabolicas com o estado nutricional avaliado pelo Escore-z do IMC/idade.
Dislipidemia esteve presente em todas as criangas eutréficas e com excesso de peso
e em 80% (12/15) daquelas com magreza (p=0,04). A hipertrigliceridemia foi mais

frequente em criangas eutroficas (86,4% - 19/22) e com excesso de peso (62,5% -
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5/8), mas ainda assim esteve presente em 40% (6/15) das criancas com magreza
(p=0,01).

A Tabela 4 apresenta a associacao entre adiposidade visceral e alteracdes
metabdlicas com a presenca de adiposidade central avaliada pela RCE. Adiposidade
central esteve associada a hipertrigliceridemia (p=0,03) e sinais precoces de sindrome
metabdlica (p<0,001). Porém, mesmo as criancas sem adiposidade central, 87%
(20/23) tinham dislipidemia, sendo 52,2% (12/23) com hipertrigliceridemia e 73,9%
(17/23) com HDL-c baixo.

Adiposidade visceral por Ultrassonografia

Adiposidade visceral total ndo esteve associada ao excesso de peso por IMC
(28,6%), estando inclusive mais frequente em criancgas eutrdficas (70,6%) (Tabela 3).
Do mesmo modo, ndo esteve associada com adiposidade central (RCE) (Tabela 4).

A Tabela 5 mostra a correlacdo entre a medida de adiposidade central (valor
bruto da relacdo circunferéncia abdominal / estatura) com as medidas
ultrassonogréficas da adiposidade e dos compartimentos intra-abdominais de
gordura. Foi encontrada correlacdo positiva significante da RCE com todas as
medidas individuais de depdsitos, exceto duas: a distancia entre a superficie interna
do musculo abdominal e a veia esplénica e a espessura da camada de gordura na
parede renal posterior direita (ambas usadas para calculo da adiposidade visceral total
pela férmula de Hirooka).

Consumo

A Tabela 6 apresenta o percentual de inadequacdo do consumo energético-
proteico atual e avaliado ha um ano. Um quarto das criangcas do sexo masculino e
17% do sexo feminino tinham inadequacé&o do consumo energético atual e ha um ano.
Enquanto a inadequacdo do consumo proteico aconteceu em menos de 1% tanto nas
meninas quanto nos meninos, na analise do consumo atual e ha um ano.

A Tabela 7 apresenta o percentual de excesso de calorias, estratificado pelo
excesso de peso. No sexo masculino, 60,9% das criangas sem excesso de peso
apresentavam excesso do consumo calérico, enquanto naquelas com excesso de

peso foi observado apenas 14,3% de excesso caldrico. . No sexo feminino, da mesma



-64 -

forma, 55,6% das criancas sem excesso de peso apresentavam excesso do consumo,
enguanto apenas 25,0% das com excesso de peso tinham excesso calérico

A Tabela 8 demonstra a correlacdo do consumo energético-proteico com a
adiposidade visceral (USG), adiposidade periférica (dobra cutanea), adiposidade
central (circunferéncia abdominal), excesso de peso (IMC) e alteracdes metabdlicas.
N&o foi encontrada correlacdo positiva do consumo energético-proteico com o
excesso de peso e nenhuma outra variavel, a ndo ser com a hemoglobina glicada no

consumo energético-proteico ha 01 ano.



Tabela 1 — Caracteristicas de 52 pré-escolares com microcefalia por Sindrome da Zika Congénita (SZC)

em Recife, Nordeste do Brasil, 2019.

VARIAVEIS n=>52
Caracteristicas Sociodemogréficas
Idade em meses em média (DP)! 41,6 (3,55)

Sexo

Masculino n (%)
Renda per capita familiar n (%)

< 01 salario minimo

> 01 salario minimo
Cuidador principal n (%)

30 (57,7%)

46 (88,5%)
6 (11,5%)

Mae 49 (94,2%)
Outros 3 (5,8%)
Escolaridade do cuidador em anos em média (DP)* 11,04 (3,02)

Fatores Intrauterinos e Neonatais
Peso ao nascer em gramas n (%)
< 2.500g
2.500 — 2.999¢g
> 3.000¢g
Peso para a idade gestacional n (%)
PIG?
AIG3
Comprimento para Idade Gestacional n (%)
PIG?
AIG?
Prematuridade (< 37 semanas) n (%)
SIM
NAO

17 (33,3%)
22 (43,1%)
12 (25,5%)

11 (21,6%)
40 (78,4%)

25 (55,6%)
20 (44,4%)

7 (13,7%)
44 (86,3%)

Gravidade Neuroldgica
Microcefalia grave ao nascimento

SIM 33 (68,8%)
NAO 15 (31,2%)
GMFCS* n (%)
Nivel 4 11 (21,2%)
Nivel 5 41 (78,8%)
Disfagia pela avaliacado fonoaudiéloga n (%)
Leve 17 (32,7%)
Moderada 9 (17,3%)
Grave 26 (50%)

Caracteristicas da Alimentagéo
Via alternativa de dieta n (%)
Presenca
Idade de inicio da via alternativa
0-11 meses
12 — 24 meses
> 24 meses
Formula exclusiva n (%)
Sim

28 (53,8%)
8 (28,6%)
10 (35,7%)
10 (35,7%)

26 (50%)

1 Desvio padrdo

2 Pequeno para idade gestacional de acordo com os critérios da OMS-Intergrowth-21st
3 Adequado para idade gestacional de acordo com os critérios da OMS-Intergrowth-21st

4 Sistema de Classificacdo da Fun¢c&o Motora Grossa
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Tabela 2 — Estado nutricional e adiposidade visceral de 52 pré-escolares com microcefalia por
Sindrome da Zika Congénita (SZC) em Recife, Nordeste do Brasil, 2019.

VARIAVEIS (n=52)

Estado Nutricional
Escore-z Estatura por idade!

Baixa estatura (< Escore-z -2) 17 (32,7%)

Estatura adequada ( > Escore-z -2) 35 (67,3%)
Escore-z Peso por idade?!

Baixo peso (< Escore-z -2) 17 (32,7%)

Peso adequado (> Escore-z -2 e < -1) 33 (63,5%)

Excesso de peso (> Escore-z +1) 2 (3,8%)
Escore-z IMC por idade?

Magreza (< Escore-z -2) 18 (34,6%)

Eutrofia (> Escore-z -2 e < +1) 23 (44,2%)

Excesso de peso (> Escore-z +1) 11 (21,2%)
Dobra Cutanea Tricipital*

Desnutri¢éo (< Escore-z -2) 15 (30%)

Eutrofia (> Escore-z -2 e < -1) 19 (38%)

Adiposidade (> Escore-z +1) 16 (32%)
RCE?2

Sem adiposidade central (< 0,5) 27 (51,9%)

Com adiposidade central (> 0,5) 25 (48,1%)

Adiposidade visceral
Adiposidade visceral total® (USG) n=36

> 100 cm? 18 (50,0%)

<100 cm? 18 (50,0%)
Esteatose hepatica n=46

Presente 4 (8,7%)

Ausente 42 (91,3%)

1 Escore-z pelas curvas para sexo e idade da OMS 2006
2 Relagéo circunferéncia abdominal/estatura.
3 Adiposidade visceral total calculada pelo método de Hirooka, 2005
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Figura 1 - Frequéncia de alteracBes metabdlicas em 52 pré-escolares com microcefalia por Sindrome
da Zika Congénita (SZC) em Recife, Nordeste do Brasil, 2019.

93,3%

1 Dislipidemia definida como qualquer alteragdo de lipoproteinas, de acordo com os valores da
Atualizagéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenc¢do da Aterosclerose, 2017

2 Hipertrigliceridemia definida como aumento isolado dos triglicérides, de acordo com os valores da
Atualizagéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose, 2017 (TG > 85 mg/dI
sem jejum em criangas entre 0 e 9 anos de idade)

3 HDL-c baixo = < 45 mg/dI

4 Hiperglicemia =Hemoglobina glicada entre 5,7 e 6,4

5 Sinais de sindrome metabdlica definidos como aumento da relagao circunferéncia abdominal /
estatura associado a dois ou mais dos seguintes critérios: Hipertrigliceridemia ou HDL-c baixo ou
Hiperglicemia, adaptados dos critérios do IDEFICS 2014 para criancas de 2 a 10 anos

6 Hipercolesterolemia definida como aumento isolado do LDL-c, de acordo com os valores da
Atualizagcéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose, 2017 (LDL-c > 110
mg/dI)
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Tabela 3 - Adiposidade visceral e alterag6es metabolicas de acordo com a classificagdo nutricional por
IMC! em 52 pré-escolares com microcefalia por Sindrome da Zika Congénita (SZC) em Recife, Nordeste
do Brasil, 2019.

Total I\él;gre;;:\ ( Eutrofia ) Exce(szso di)
< _ <- Z>2e<+l) peso(Z>+
VARIAVEIS n=52 n=18 n=23 =11
n (%) n (%) n (%) n (%)
Adiposidade visceral total?
n=36
> 100 cm? 18 (50,0%) 4 (33,3%) 12 (70,6%) 2 (28,6%) 0,06
<100 cm? 18 (50,0%) 8 (66,7%) 5 (29,4%) 5 (71,4%)
Esteatose hepatica n=46
Presente 4 (8,7%) 1 (7,1%) 2 (9,1%) 1 (10,0%) 0,97
Ausente 42 (91,3%) 13 (92,9%) 20 (90,9%) 9 (90,0%)
Dislipidemia® n=45
Presente 42 (93,3%) 12 (80,0%) 22 (100%) 8 (100%) 0,04
Ausente 3 (6,7%) 3 (20,0%) 0 (-) 0 (-)
Hipertrigliceridemia* n=45
Presente 30 (66,7%) 6 (40,0%) 19 (86,4%) 5 (62,5%) 0,01
Ausente 15 (33,3%) 9 (60,0%) 3 (13,6%) 3 (37,5%)
Hipercolesterolemia® n=45
Presente 9 (20%) 3 (20,0%) 5 (22,7%) 1 (12,5%) 0,82
Ausente 36 (80%) 12 (80,0%0) 17 (77,3%) 7 (87,5%)
HDL baixo® n=45
Presente 29 (64,4%) 10 (66,7%) 15 (68,2%) 4 (50,0%) 0,64
Ausente 16 (35,6%) 5 (33,3%) 7 (31,8%) 4 (50,0%)
Hiperglicemia’ n=34
Presente 9 (26,5%) 4 (36,4%) 5 (25,0%) 0 (-) 0,44
Ausente 25 (73,5%) 7 (63,6%) 15 (75,0%) 3 (100%)
Sindrome metabdlica® n=47
Presente 12 (25,5%) 1 (6,3%) 8 (36,4%) 3 (33,3%) 0,09
Ausente 35 (745%) 15 (93,8%) 14 (63,6%) 6 (66,7%)

1 indice de massa corporea

2 Adiposidade visceral total calculada pelo método de Hirooka, 2005

3 Dislipidemia definida como qualquer alteracdo de lipoproteinas, de acordo com os valores da
Atualizagéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenc¢ao da Aterosclerose, 2017

4 Hipertrigliceridemia definida como aumento isolado dos triglicérides, de acordo com os valores da
Atualizacéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose, 2017 (TG > 85 mg/dI
sem jejum em criangas entre 0 e 9 anos de idade)

5 Hipercolesterolemia definida como aumento isolado do LDL-c, de acordo com os valores da
Atualizacé@o da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose, 2017 (LDL-c > 110
mg/dl)

6 HDL-c < 45 mg/dl

7 Hiperglicemia definida com Hemoglobina glicada entre 5,7 e 6,4, de acordo com os critérios do ISPAD
2018

8 Sinais de sindrome metabdlica definidos como aumento da RCE associado a dois ou mais dos
seguintes critérios: Hipertrigliceridemia ou HDL-c baixo ou Pré-diabetes, adaptados dos critérios do
IDEFICS 2014 para criancas de 2 a 10 anos

As variaveis foram comparadas por meio do teste do Qui-quadrado ou o Teste Exato de Fisher, quando
indicado.
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Tabela 4 - Adiposidade visceral e alteracées metabdlicas de acordo com adiposidade central (RCE!) em
52 pré-escolares com microcefalia por Sindrome da Zika Congénita (SZC) em Recife, Nordeste do

Brasil, em 2019.

Total RCE! > 0,5 RCE! <0,5
VARIAVEIS n=52 n=25 n=27 D
n (%) n (%) n (%)

Adiposidade visceral total?> n=36

> 100 cm? 18 (50,0%) 9 (56,3%) 9 (45,0%) 0,51

<100 cm? 18 (50,0%) 7 (43,7%) 11 (55,0%)
Esteatose hepéatica n=46

Presente 4 (8,7%) 1 (4,2%) 3 (13,6%) 0,27

Ausente 42 (91,3%) 23 (95.8%) 19 (86,4%)
Dislipidemia® n=45

Presente 42 (93,3%) 22 (100%) 20 (87%) 0,12

Ausente 3 (6,7%) 0 (-) 3 (13%)
Hipertrigliceridemia* n=45

Presente 30 (66,7%) 18 (81,8%) 12 (52,2%) 0,03

Ausente 15 (33,3%) 4 (18,2%) 11 (47,8%)
Hipercolesterolemia® n=45

Presente 9 (20%) 6 (27,3%) 3 (13%) 0,20

Ausente 36 (80%) 16 (72,7%) 20 (87%)
HDL baixo® n=45

Presente 29 (64,4%) 12 (54,5%) 17 (73,9%) 0,18

Ausente 16 (35,6%) 10 (45,5%) 6 (26,1%)
Hiperglicemia’ n=34

Presente 9 (26,5%) 4 (23,5%) 5 (29,4%) 0,50

Ausente 25 (73,5%) 13 (76,5%) 12 (70,6%)
Sinais de sindrome metabdlica® n=47

Presente 12 (25,5%) 12 (52,2%) 0 (-) <0,001

Ausente 35 (74,5%) 11 (47,8%) 24 (100%)

1 Relacao circunferéncia abdominal / estatura

2 Adiposidade visceral total calculada pelo método de Hirooka, 2005

3 Dislipidemia definida como qualquer alteracdo de lipoproteinas, de acordo com os valores da
Atualizacéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose, 2017

4 Hipertrigliceridemia definida como aumento isolado dos triglicérides, de acordo com os valores da
Atualizacéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose, 2017 (TG > 85 mg/dI
sem jejum em criangas entre 0 e 9 anos de idade)

5 Hipercolesterolemia definida como aumento isolado do LDL-c, de acordo com os valores da
Atualizagcé@o da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose, 2017 (LDL-c > 110
mg/dI)

6 HDL-c < 45 mg/dl

7 Hiperglicemia definida com Hemoglobina glicada entre 5,7 e 6,4, de acordo com os critérios do ISPAD
2018

8 Sinais de sindrome metabdlica definidos como aumento da RCE associado a dois ou mais dos
seguintes critérios: Hipertrigliceridemia ou HDL-c baixo ou Pré-diabetes, adaptados dos critérios do
IDEFICS 2014 para criancas de 2 a 10 anos

As variaveis foram comparadas por meio do teste do Qui-quadrado ou o Teste Exato de Fisher, quando
indicado.
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Tabela 5 — Correlacdo entre a relagdo circunferéncia abdominal/estatura (RCE) e as medidas
ultrassonograficas da adiposidade total e compartimentos de gordura intra-abdominais em 52 pré-escolares
com microcefalia por Sindrome da Zika Congénita (SZC) em Recife, Nordeste do Brasil, 2019.

x 1 ) 3 Pré- s Sub Veia . 8
Cg;g:gg? (;e I\Zt?? '?gjz Mﬁfigt peritoneal S;:thét peritoneal® esplénica’ Peg;rzg al
P n=46 n=46  n=37
RCE 0,136 0,398 0,351 0,291 0,623 0,446 0,138 0,227
P (0,42) (0,006) (0,017)  (0,05) (<0,001) (0,002)  (0,41) (0,13)

1 Adiposidade visceral total calculada pelo método de Hirooka 2005

2 Distancia entre a superficie interna do misculo abdominal e a parede posterior da aorta ao nivel
do umbigo

3 Espessura do folheto mesentérico

4 Espessura entre 0 musculo abdominal e o periténeo

5 Espessura da gordura subcutanea

6 Relacao da gordura subcutanea com a pré-peritoneal

7 Distancia entre a superficie interna do masculo abdominal e a veia esplénica

8 Espessura da camada de gordura na parede renal posterior direita no espaco perinefrético
posterior direito
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Tabela 6 — Ingestao diaria e percentual de inadequagéo (%lnadeq) de energia e proteinas de 52 pré-
escolares com microcefalia por Sindrome da Zika Congénita (SZC) em Recife, Nordeste do Brasil,
2019.

Sexo Masculino Sexo Feminino
Nutrientes Recomendado? Consumo Recomendado? Consumo
X+DP X+DP %lInadeq X+DP X+DP %Inadeq
Consumo energético-proteico atual (n=52)
fKa(!g[)'as 786139 879+183  25% 679128 853198 17%
Proteina (g) 11,3+2,0 23,9+7,4 0,04% 10,0+2,2 26,7+9,0 0,03%
Consumo energético-proteico ha 01 ano (n=28)
fKagglr)'as 786+139 857+189  25% 679+128  1003+220  23%
Proteina (g) 10,2+2,0 22,5+6,4 0,03% 10,4+2,0 33,6+10,0 0,01%

1 Estimated Energy Requirement (EER) — calculado através da Dietary Reference Intakes (DRI)
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Tabela 7 — Ingestéo diaria e percentual de excesso de energia de 52 pré-escolares com microcefalia
por Sindrome da Zika Congénita (SZC) em Recife, Nordeste do Brasil, em 2019.

Nutrientes Recomendado! Consumo
XDP X+01DP X+DP %EXcesso
Sexo masculino
2
Calorias oL 758,52478,75 837, 27 918,65+202,00 60,9%
3
(Keal) — Grupo 2" 99g,96+76,18 107514 748,14+294,07 14,3%
Sexo feminino
2
calorins o po 7269644399 770,95 861,17+253,97 55,6%
3
(Kcal) Gr:‘]gz 2 900,45+110,25 1010,70 814,75+247,90 25,0%

1 Estimated Energy Requirement ( EER) — calculado através da Dietary Reference Intakes (DRI)
2 Criangas sem excesso de peso — Escore-z do IMC/idade < +1
3 Criangas com excesso de peso — Escore-z do IMC/idade > +1
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Tabela 8 — Correlagdo do consumo energético-proteico com excesso de peso pelo IMC!, adiposidade e
alteracbes metabdlicas em 52 pré-escolares com microcefalia por Sindrome da Zika Congénita (SZC) em
Recife, Nordeste do Brasil, 2019.

Correlagdo 5100 boBRA® CA4  IMCJidS DISLIPS SINDMET? TG®  LDL-c® HDL-c® HbALclt
de Pearson
EETESAGL'A -0,046 -0,209 -0,132 -0174 -0274 -0,065 0169 -0322* -0189 0213
P 0,788 0,146 0,351 00216 0,068 0,665 0,268 0,031 0213 0,226
N 37 50 52 52 45 47 45 45 45 34
ENERGIA 5178 0300 -0325 -0380° 0017 0104 -0130 -0064 -0361 0,768"
HA 01 ANO 1 1 1 1 1 1 H t 1 1
P 0,454 0,117 0,092 0,046 0,939 0,627 0564 0778 0,098 0,000
N 20 27 28 28 22 24 22 22 22 17
PFZ%'Z'LNA 0,307 -0,381" -0,354" -0,346° -0,371" -0,225 0,052 -0,142 0,016 0,318
P 0,065 0,006 0,10 0012 0012 0129 0735 0353 0,915 0,067
N 37 50 52 52 45 47 45 45 45 34
PROTEINA . "
HAoL ANG 0108 -0.166 -0229 -0265 -0121 0,167 -0024 -0157 -0434° 0819
P 0,649 0,408 0,240 01173 0593 0436 00914 0486 0,043 0,000
N 20 27 28 28 22 24 22 22 22 17

1 indice de massa corporea

2 Adiposidade visceral total por ultrassonografia pelo método de Hirooka

3 Dobra cuténea tricipital

4 Circunferéncia abdominal

5 Escore-z do IMC/idade pelas curvas da OMS 2006

6 Dislipidemia definida como qualquer alteracéo de lipoproteinas, de acordo com os valores da Atualizacao
da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose, 2017

7 Sinais de sindrome metabdlica definidos como aumento da relagéo circunferéncia abdominal / estatura
associado a dois ou mais dos seguintes critérios: Hipertrigliceridemia ou HDL-c baixo ou Pré-diabetes,
adaptados dos critérios do IDEFICS 2014 para criangas de 2 a 10 anos

8 Triglicerideos

9 LDL colesterol

10 HDL colesterol

11 Hemoglobina glicada
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5 DISCUSSAO

Esta dissertacao foi um dos primeiros estudos avaliando o perfil de adiposidade
e alteracfes dos lipideos e metabolismo glicémico em criangas com agravo cerebral
precoce por infeccdo congénita viral, tendo como exemplo o virus da Zika. Com
metodologia criteriosa, utilizando tanto medidas antropométricas, quanto
ultrassonogréficas de adiposidade, além de alteracdes metabdlicas, o estudo
demonstrou que metade das criangas antes dos quatro anos de vida tinha adiposidade
visceral (inclusive 8,7% ja com esteatose hepatica) e que a quase totalidade delas
(97%) cursava com dislipidemia. Adicionalmente, muitos apresentavam sinais
precoces de sindrome metabdlica, preenchendo critérios adaptados do IDEFICS
2014 para criangas de 2 a 10 anos de idade (AHRENS et al, 2014).
Interessantemente, essas alteracdes nao estavam relacionadas ao excesso de peso
e ocorriam mesmo na presenca de desnutricdo numa grande parcela das criancas.
Além disso, a adiposidade e a dislipidemia ndo estiveram relacionadas ao consumo
energético-proteico.

Apesar das taxas de obesidade, dislipidemia e risco cardiovascular estarem
cada vez mais elevadas na populacdo pediatrica (BROGAN et al., 2014; EZZATI,
2017; FARIA-NETO et al., 2016; NIEHUES et al., 2014; OGDEN et al.,, 2014;
SAPUNAR et al.,, 2018; SKINNER; PERRIN; SKELTON, 2016), inclusive na faixa
etaria pré-escolar (BROGAN et al., 2014), as frequéncias na SZC foram ainda mais
alarmantes. Brogan et al. encontraram uma frequéncia de 22% (32-147) de
hipertrigliceridemia e 22% (34-157) de HDL colesterol baixo em uma populacéo de
criancas pré-escolares saudaveis nos Estados Unidos, niveis bem abaixo dos
encontrados na populacéo de criancas com SZC

Todas as criangas com relacéo circunferéncia abdominal/estatura (RCE) acima
de 0,5 tinham alteracdo de alguma fracéo lipidica e 52%, sinais precoces de sindrome
metabdlica; mostrando que a dislipidemia (principalmente a hipertrigliceridemia) e
demais alteragbes metabolicas estiveram mais associadas a adiposidade central do
gue ao excesso de peso avaliado pelo IMC. No entanto, mesmo as criangas sem
adiposidade central apresentavam taxas elevadas (87%) de dislipidemia, com
aumento de triglicerideos e HDL colesterol baixo. Esses achados reforgam a teoria de

gue em muitas situacdes adiposidade e alteracoes metabdlicas ndo sdo explicadas
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necessariamente por excesso de peso e aumento da ingesta calérica (JAVED et al.,
2014; SMALLEY et al., 1990; TOMIYAMA et al., 2016), inclusive em criangas com
paralisia cerebral (DURAN et al., 2018) e sugerem que na SZC, possivelmente,
existam outros mecanismos implicados no acumulo de gordura corporal e no
metabolismo alterado de lipideos.

No contexto da SZC, podem ser levantadas trés possiveis explicacdes para
esse fendbmeno: modificagdo da programacdo metabdlica (programming) secundaria
a restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) e recuperacao nutricional precoce;
alteracdes do metabolismo energético induzidas por lesdo no SNC e por fim a
possibilidade de inducdo de adipogénese pelo proprio virus Zika.

De fato, as criancas com SZC, diferentemente das com paralisia cerebral por
hipoxia perinatal, sofrem agravo em periodos muito precoces da gestacao, levando a
RCIU (PRATA-BARBOSA et al., 2019). Mais da metade das criancas do nosso grupo
tiveram baixo comprimento para idade gestacional (PIG) e todas apresentaram
disfagia e dificuldades de ingesta precocemente, como ja descrito em primeiros relatos
da sindrome (LEAL et al., 2017). Por esse motivo, receberam suporte nutricional em
periodos precoces da vida, calculado através das recomendacdes para paralisia
cerebral, iniciando-se com 60% das DRIs (Dietary reference intake) (TRUMBO et al.,
2002), modelo referencial de agravo cerebral utilizado nesse momento.

E possivel entdo que o aporte energético-proteico utilizado ndo fosse o
adequado para essa populacao, tendo levado a um rapido crescimento pés-natal ,
contribuindo para o desenvolvimento de adiposidade e sequelas metabdlicas (ONG et
al., 2000). Estudos classicos mostrando a relagcéo entre a RCIU e suas consequéncias
pds-natais e na vida adulta foram a base para o desenvolvimento da teoria do DOHaD
(Origens desenvolvimentistas da saude e da doenca) (BARKER et al., 1993; HALES,;
BARKER, 1992; RAVELLI; STEIN; SUSSER, 1976), que tenta explicar como agravos
ocorridos em fases iniciais do desenvolvimento sdo determinantes de doencas
cronicas ao longo da vida (BARKER et al., 2002; LACAGNINA, 2019), levando a
programacao metabdlica para obesidade, adiposidade, dislipidemia e alteragbes do
metabolismo glicémico (CRUMP; SUNDQUIST; SUNDQUIST, 2011; FUKUOKA,;
KUBOTA, 2018; KOPEC; SHE, 2017).

Ao mesmo tempo, todas as criangas nesta pesquisa apresentaram microcefalia

ao nascimento, sendo mais da metade microcefalia grave. Principal fendtipo da SZC,
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a microcefalia ocorre em consequéncia do grave e difuso agravo cerebral precoce
(LAGE et al., 2019; SARNO et al., 2017), por acdo e forte neurotropismo do virus
(BELL; FIELD; NARANG, 1971; OEHLER et al., 2014; TANG et al., 2016). Ja esta
documentado, que em outras situacbes de agravo cerebral, tais como as criangas
sobreviventes de tumor cerebral com lesdes hipotalamicas, ocorre também
desregulacdo do metabolismo energético, adipogénese e alteragcbes metabdlicas,
independentemente do aumento da ingestdo calérico-proteica (AHMET et al., 2006;
WANG et al., 2017). Na SZC, as lesbes do SNC estédo associadas a altera¢des do
desenvolvimento cortical, com marcantes calcificacdes difusas, predominando na
juncdo cortico-subcortical, localizadas no tronco, ndcleos da base e regido
periventricular (ARAGAO et al., 2016). Foram encontradas calcificacdes na transi¢éo
hipotalamica/tronco cerebral e hipéfises de natimortos por SZC (CHIMELLI et al.,
2017), além de comprovadas lesdes em regides talamicas (RIBEIRO et al., 2017).
N&o sendo, portanto, improvavel que ocorra comprometimento da funcéo hipotalamica
em uma parcela dessas criancgas, hipotese a ser investigada posteriormente.

Por fim, ja esta demonstrada a capacidade adipogénica de diversos
microorganismos (DHURANDHAR, 2001; SUPLICY; BORNSCHEIN, 2009; TAMBO;
ROSHAN; PACE, 2016). Os adenovirus, especialmente o AD-36 (adenovirus
humano), tem um papel importante, com infeccdo diretamente no tecido adiposo
levando a hiperplasia e hipertrofia do mesmo, em animais e humanos
(AKHERUZZAMAN; HEGDE; DHURANDHAR, 2018; DHURANDHAR et al., 2002; LIN
et al.,, 2013). Do mesmo modo, o virus humano da imunodeficiéncia (Human
immunodeficiency virus — HIV) tem sido implicado em fenémenos indutores de
adipogénese. O HIV, recentemente, foi identificado no tecido adiposo de pacientes
infectados, transformando esse tecido em reservatorio viral, com poder inflamatério,
levando a adipogénese e alteracbes metabdlicas (DAMOUCHE et al., 2015).

Uma hipotese a ser levantada e testada é a capacidade do virus Zika, presente
por periodo prolongado no organismo do bebé, induzir também a adipogénese a
semelhanca de outros virus. Alguns autores ja demonstraram a manutencao do virus
Zika vivo e ativo em criancas que foram infectadas durante a gestacéo (BRITO et al.,
2018) ou em animais infectados (AID et al., 2017). Desse modo, é viavel considerar a
propria infeccdo viral como mais um fator indutor de adiposidade e alteracbes

metabdlicas nessas criangas.
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A infeccao viral como causa da adipogénese ainda é uma area nao tdo bem
elucidada, com muitas lacunas, principalmente em relacdo a infeccdo em seres
humanos. Estudos em animais sdo mais consistentes em mostrar a relacao de causa
e efeito entre a infeccdo por microorganismos, virus (AIELLO; CHIU; FRASCA, 2017,
DHURANDHAR et al., 2002) ou bactérias (BEIGIER-BOMPADRE et al., 2017), e a
adiposidade. Dessa forma, estudos de bancada com animais, que pudessem avaliar
a lesdo do virus Zika no tecido adiposo, seriam de grande contribuicdo para o
entendimento dessa associacao.

Outro aspecto importante do estudo € o achado da presenca da adiposidade
independentemente do excesso de peso reforcando o conceito de que outros indices
antropometricos, tais como dobras cutaneas e aumento de circunferéncias, estdo mais
associados a adiposidade, sequelas metabdlicas e risco cardiovascular, do que o
excesso de peso (MAFFEIS et al., 2001; MAFFEIS; BANZATO; TALAMINI, 2008).
Assim como ja consolidado em criancas com paralisia cerebral (RIEKEN et al., 2011;
ROMANO et al., 2017) e criancas neurotipicas, (JAVED et al., 2014; TOMIYAMA et
al., 2016) o peso, através do indice IMC/idade, ndo é um bom parametro para
avaliacdo da composicao corporal e risco metabdlico em criancas com SZC. Dessa
forma, é importante a avaliacdo nutricional completa dessas criancas, com utilizacéo
de outros métodos de composicao corporal independente deste indice..

Na avaliacdo da adiposidade visceral por ultrassonografia, ndo encontramos
associacdo entre a medida de adiposidade visceral total calculada pelo método de
Hirooka (HIROOKA et al.,, 2005) e adiposidade central pelo aumento da RCE.
Entretanto, foi encontrada correlacdo significante da RCE com quase todas as
medidas dos compartimentos intra-abdominais isoladamente. Tal achado sugere que
o método utilizado, como foi desenvolvido em uma populacdo adulta, apesar de ja
utilizado em outros estudos para medida de adiposidade visceral em criancas
(SANKAR et al., 2012), talvez nao seja o0 mais adequado para analise da adiposidade
visceral nesse grupo de criancas, seja pela faixa etaria ou pela doenca de base. Dessa
forma, novos estudos avaliando a medicdo de adiposidade visceral por
ultrassonografia em criancas, nessa faixa etaria, contribuiriam para melhor analise da
adiposidade visceral e seu risco metabdlico associado.

Na avaliacdo do consumo alimentar ndo houve um percentual elevado de

inadequacao energético-proteica, o que demonstra que todas as criancas tinham seus
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calculos de necessidades avaliados individualmente por nutricionista especialista e
capacitada na area. A avaliacdo do excesso do consumo energético demonstrou que
as criangas com excesso de peso ndo apresentavam elevado percentual de excesso
caldrico, sendo este inclusive maior nas criancas sem excesso de peso, 0 que pode
ser justiicado como uma possivel tentativa de ajuste caldrico nas criancas
desnutridas.

Interessantemente, ndo foi encontrada correlagéo positiva significante entre o
excesso de consumo energeético e o excesso de peso e adiposidade, tendo sido
encontrada inclusive correlacdo inversa em algumas situacoes, refletindo justamente
um possivel ajuste calérico na nutricdo de criancas desnutridas ou com excesso de
peso.

Ndo houve também correlacdo entre 0o excesso de consumo calérico e a
maioria das alterac6es metabdlicas, exceto com a hemoglobina glicada. A correlacao
positiva encontrada do excesso de consumo energético-proteico ha um ano com a
hemoglobina glicada pode refletir o fato de que as criancas desnutridas precisaram de
ajuste inicial para um maior consumo para corrigir sua desnutricdo. Dessa forma,
poderia a hiperglicemia atual estar associada ao elevado consumo ou ao fato dessas
criancas terem sofrido RCIU, com consequente desnutricdo e rapido crescimento pos-
natalr, apés periodo de acelerada recuperacédo nutricional, o que levou a maior risco
de alteracBes metabdlicas (BUSSO et al., 2014; CRUMP; SUNDQUIST; SUNDQUIST,
2011; FUKUOKA; KUBOTA, 2018; KOPEC; SHE, 2017). Entretanto, por este ser um
estudo tipo série de casos, ndo pudemos analisar esta relacdo causa-efeito.

A SZC é uma nova doencga infecciosa e ainda h& varias lacunas na
compreensao de todo espectro de comprometimento das crian¢as afetadas. Os dados
encontrados mostram uma tendéncia a adiposidade precoce com sequelas
metabdlicas apresentadas ainda em fases iniciais da infancia. Esse foi um dos
primeiros estudos a avaliar a associagcdo da SZC com adiposidade e alteracdes
metabdlicas, e por ser um estudo inicial, do tipo série de casos, nédo foi possivel
estudar a relacdo causa efeito. Ainda ndo ha dados que permitam uma base tedrica
conceitual de criancas com SZC, portanto fez-se necessario o uso de modelos
semelhantes como as criangas portadoras de paralisia cerebral ou criangas com leséo
cerebral por tumor de SNC para tentar melhor entender os mecanismos implicados na

fisiopatologia dessa sindrome. Estudar melhor as lesbes que ocorrem no SNC em
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criancas com SZC, assim como os neurohorménios implicados nesse processo,
poderia levar ao entendimento de novos conceitos e explicacdo de disturbios

neurohormonais e metabdlicos nessas criangas.



-80 -

6 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Criancas com agravo cerebral precoce por SZC apresentam elevadas taxas de
adiposidade (central e visceral), dislipidemia (principalmente hipertrigliceridemia e
HDL-colesterol baixo) e sinais de sindrome metabdlica precocemente, antes dos
quatro anos de idade. Essas alteracbes ndo mostram apenas associacdo com
excesso de peso e adiposidade central, ocorrendo mesmo na auséncia destes.

Diante dos achados, podemos sugerir que a infec¢éo intrattero pelo virus da
Zika esta associada a adipogénese e alteracdes precoces do metabolismo da gordura,
seja através da restricdo de crescimento intrauterino e programming metabdlico, do
agravo cerebral precoce através da desregulacao das vias hipotalamicas de controle
do metabolismo energético ou através da propria infec¢do do virus no tecido adiposo.

Dessa forma, sdo necessarios mais estudos que compreendam a relacdo do
agravo cerebral e outros fatores intrinsecos a sindrome (restricdo do crescimento
intrauterino e rapido crescimento pds-natal) com o controle energético da adipogénese
e alteracdes metabdlicas. Além de estudos que possam avaliar a infeccao direta do
virus no tecido adiposo dessas criancas, levando também a estas alteracdes.

Na prética clinica, diante desses achados, a adiposidade deve ser investigada
em todas as criancas com SZC, através de outros métodos de avaliacdo da
composi¢do corporal além do IMC. Uma forma simples e eficaz de avaliacdo € a
realizacdo da relacdo circunferéncia abdominal/estatura (RCE) para avaliar
adiposidade central. Além disso, vigilancia precoce de alteracfes metabdlicas deve
ser realizada em todas as criancas, independentemente da presenca de excesso de
peso ou adiposidade, principalmente naquelas que nasceram pequenas para idade
gestacional e evoluiram com disfagia e distarbios alimentares, necessitando de
suporte nutricional precocemente, evoluindo com rapido crescimento pds-natal e

ganho de peso acelerado.
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CODIGO DO PACIENTE:

Data de aplicacédo do questionario:

PERGUNTAS

NOME (BANCO)

| cODIGO

ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS

USG? (Hirooka)

01. Qual a idade da crianga? (ID)
02. Qual o sexo da crianga? [0 masculino feminino | (SEX)

indeterminado
03. Qual a renda per capita da familia? (RPC)
0 <1 salario 1 -2 salérios 2 — 3 salarios >

3 salarios
04. Qual adulto cuida da crianga por mais tempo: (CP)
@ mée pai avo/avo tia/tio @

outros, especificar:
05. Quantos anos completos de estudo tem o(a) cuidador(a): | (ESC)
COMPOSICAO CORPORAL — ANTROPOMETRIA
06. Peso (Kg): (P)
07. Altura (cm): (ALT)
08. Indice de Massa Corporal — IMC (Kg/m2): (IMC)
09. Peso para idade (escore 2): (PN
10. Altura para a idade (escore Z) (A/l)
11. Peso para altura (escore 2): (P/A)
12. IMC para idade(escore Z): (IMC/I)
13. Dobra cuténea tricipital (mm): (DT)
14. Circunferéncia abdominal (cm): (CA)
15. Relacgéo circunferéncia abdominal / altura (CAJALT)
EXAMES LABORATORIAIS
16. Qual o valor do Colesterol Total? (CT)
17. Qual o valor do LDL? (LDL)
18. Qual o valor do HDL? (HDL)
19. Qual o valor do Triglicerideo? (TG)
20. Qual o valor da Hemoglobina glicada? (HbAlc)
ULTRASSONOGRAFIA ABDOMEN
21. Presenca de esteatose hepatica (EH)
@ ausente leve moderada grave
22. Qual a medida do célculo da adiposidade visceral pela | (AdvUSG)

23. Qual a distancia entre a superficie interna do musculo
abdominal e a parede posterior da aorta ao nivel do umbigo?

24. Qual a distancia entre a superficie interna do musculo
abdominal e a veia esplénica?
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25. Qual a espessura da camada de gordura na parede renal
posterior direita no espaco perinefrético posterior direito?

26. Qual a espessura do folheto mesentérico?

27. Qual a espessura da gordura subcutanea?

28. Qual a espessura da gordura pré-peritoneal?

29. Qual a relagdo da gordura subcutanea/gordura pré-
peritoneal?

DADOS NASCIMENTO / GESTAGAO

30. Com guantas semanas de gestacdo a crianca nasceu? (1G)

31. Com qual peso a crianca hasceu? (gramas) (PN)

32. Qual foi a classificagdo do peso da crianca quanto a idade | (PNIG)
gestacional?

dric [1]AIG GIG

33. Com gque comprimento a crianca nasceu? (em cm) (CNASCQC)

34. Qual foi a classificagdo do comprimento da crianga quanto | (CNIG)
a idade gestacional?

drPic [1]AIG GIG

35. Quanto mediu o perimetro cefalico da crianca ao | (PCN)
nascimento? (cm)

DIETA

36. Que tipo de alimento a crianca recebe? (DIETA)

[0 livre para a idade mista (artesanal + férmula enteral)
férmula enteral para a idade

37. Consumo energético diario, em Kcal (quantificado por | (ENERG)
nutricionista)

38. Consumo proteico diario, em gramas (quantificado por | (PROT)
nutricionista)

39 A crianga possui via alternativa de dieta? 0| N&o Sim | (VIA)

40. Se a crianga possui via alternativa de dieta, com que idade | (VIAId)
em meses foi colocada?

COMORBIDADES

41. Na avaliacao clinica por fonoaudiéloga, como foi descrita a | (DISF)
disfagia?

0] ausente [1]leve [2] moderada [3 grave

42. Qual a classificacdo da funcdo motora grossa da crianca | (GMFCS)

pela GMFCS?
Nivel 1 [1], Nivel 2[2], Nivel 3[3, Nivel 4 [4], Nivel 5
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL DAS CLINICAS - EBSERH
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA RESPONSAVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS)

Identificacdo do paciente e responsavel legal:

Nome do paciente:

Data de nascimento: [/ [/

Endereco:

Telefone: ( )

Nome do

responsavel:

Grau de

Parentesco:

Solicitamos a sua autorizacao para convidar o (a) seu/sua filho(a) ou menor que
estd sob sua responsabilidade para
participar, como voluntario (a), da pesquisa FENOTIPO DE ADIPOSIDADE EM
CRIANCAS COM MICROCEFALIA PELA SINDROME DA ZIKA CONGENITA.

Esta pesquisa € da responsabilidade da pesquisadora Karla Sandra Piancé do

Régo Vilar Calheiros, residente a Av. Gen Mac Arthur n 303 Brise 2004, Imbiribeira
Recife-PE, CEP 51150-400, telefone: 99471.0200, e-mail kalvilar@gmail.com, e esta
sob a orientacdo de: Margarida Maria Castro Antunes, telefone: 993799886, e-mail
margarida.mmcastro@gmail.com.

O/a Senhor/a sera esclarecido (a) sobre qualquer duvida a respeito da
participacdo dele/a na pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem
dados e o/a Senhor/a concordar que o (a) menor faca parte do estudo, pedimos que

rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias.
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Uma via deste termo de consentimento Ihe sera entregue e a outra ficara com
0 pesquisador responséavel. O/a Senhor/a estara livre para decidir que ele/a participe
ou ndo desta pesquisa. Caso ndo aceite que ele/a participe, ndo haverd nenhum
problema, pois desistir que seu filho/a participe € um direito seu. Caso ndo concorde,
nao havera penalizacéo para ele/a, bem como sera possivel retirar 0 consentimento

em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Vocé e seu filho (a) estdo sendo convidados (as) a participar de uma pesquisa
gue sera realizada com criancas portadoras de microcefalia por Sindrome da Zika
Congénita e acompanhadas no ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica ou
criancas portadoras de excesso de peso por causa presumivelmente exdgena
acompanhadas no ambulatério de Endocrinologia Pediatrica, com o objetivo de
descrever e comparar o fenaétipo clinico e laboratorial da adiposidade dessas criancas.
Com esse conhecimento, tentaremos amenizar as consequéncias clinicas e
metabdlicas da adiposidade, diminuindo assim as morbidades associadas a doenca,
nNao apenas para as crian¢cas que participam do estudo, mas também, através da
divulgacao cientifica dos achados, poder contemplar outras criancas afetadas, nas
mais diversas partes do mundo.

Se concordar na participacdo deste estudo, o(a) menor participante tera seu
prontuario avaliado, para obtencéo de informacdes relacionadas ao tema da pesquisa
e vocé sera submetido a questionamentos sobre informacdes clinicas importantes, por
parte dos pesquisadores.

As criangas participantes seréo avaliadas clinicamente por equipe especializada
e com varios profissionais de saude (endocrinologista pediatrica e nutricionista),
coletardo sangue periférico para realizagdo de exames metabdlicos e serdo
submetidas a exames de ultrassonografia para avaliar a presenca de gordura no
figado e adiposidade visceral. Todos os exames seréo realizados no Hospital das
Clinicas de Pernambuco, no periodo de marco a agosto de 2019.

Entdo, os principais prejuizos que se pode ter participando dessa pesquisa sao
o tempo dedicado as consultas e a realizagdo dos exames, assim como o incémodo
ou risco relacionados aos exames. Porém, os exames que todas as criancas da

pesquisa fardo serdo coleta de sangue periférico e ultrassonografia, que ja fariam
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parte do acompanhamento clinico regular de sua doenca. Na ultrassonografia um
acompanhante podera estar com a crianca durante todo o tempo, diminuindo o
estresse de um ambiente desconhecido. Além disso, sera feito por médico com muita
experiéncia com ultrassonografia em criangas, o que fara que dure o mais rapido
possivel.

Espera-se que o resultado dessa pesquisa tanto traga melhor entendimento para
melhor tratamento dos sintomas das criangas participantes, como contribua para o
conhecimento cientifico no mundo todo, ajudando ainda mais criangas, ja que se trata
de doenca nova e que traz consigo muitas duvidas e dificuldades ao redor do mundo.

As informacdes obtidas serdo confidenciais e os dados referentes a crianca
poderdo ser excluidos do estudo a qualquer momento se vocé quiser.

A criancga recebera o acompanhamento e tratamento normalmente mesmo que
vocés ndo aceitem participar do estudo. A participacdo no estudo é inteiramente
voluntaria e nado existira nenhuma taxa, nem recompensa financeira para os

participantes e suas familias.

. CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPAC}AO DO/A
VOLUNTARIO

Eu, , CPF :
abaixo assinado, responsavel por , autorizo a
sua participacdo no estudo, FENOTIPO DA ADIPOSIDADE EM CRIANCAS COM
MICROCEFALIA PELA SINDROME DA ZIKA CONGENITA como voluntéario(a). Fui

devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a

pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0S possiveis riscos e
beneficios decorrentes da participacédo dele (a). Foi-me garantido que posso retirar o
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrupcdo de seu acompanhamento/ assisténcia/tratamento para mim ou para o (a)

menor em questao.

Local e data

Assinatura do (da) responsavel:
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Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e aceite do voluntario em patrticipar. 02 testemunhas (ndo ligadas a equipe

de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publica¢cdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntéarios, a
nao ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a
participacdo do/a voluntario (a). Os dados coletados nesta pesquisa, questionarios,
entrevistas e resultados de exames, ficardo armazenados em pastas de arquivo e
computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora no endereco acima
informado, pelo periodo de minimo 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagard nada e nem receberd nenhum pagamento para
ele/ela participar desta pesquisa, pois deve ser de forma voluntéria, mas fica também
garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da
participacdo dele/a na pesquisa, conforme decisao judicial ou extrajudicial. Se houver
necessidade, as despesas para a participacédo serdao assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento com transporte e alimentagao).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da UFPE -
EBSERH no endereco: Avenida Professor Moraes Régo, n 1235, 3 andar, Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50670-901 - Tel.: (81) 2126.3500 - e-mail:

nap.hcufpe@gmail.com

Assinatura do pesquisador (a)



ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO CEP

'UFPE - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DE PERNAMBUCO -

PARECER CONSUBSTANCIADO DD CEP

DADDE DO PROJETD DE PESGUNEA

Tiwlo da Pesquisa: FENOTIPD OE ADIPOSIDADE EM CRIANGAS COM MICROCEFALIA PELA
SINDROME DA ZIKA CONGERITA

Pesquisador: Kana Sandra Planct do Régo Viar Calhelnos

Araa Tematca:

Werslor 2

CAAF: 02050816 .0.0000.3607

IMMWT& 0AS CLINICAS DE PERMAMBLUCD
Pafrocnador Principal: Fnanciamento Praprio

DAar0s O PARECER

Homero de Parecer: 2.119.123

apresantagao do Projeto:

Trata-se de um estudo odsenvacional no qual os aspechss clinkcos & |aboratonals de pré-escolares com
Sindrome @3 Flka Cong2nita com adiposidade serdo confrontados com dols grupos de comparagao
consifuidos de pré-escolares com SZKC sem adposidade & de pré-escolarss COMm SX0essD 0 Pesd por
CALE3 DEsUmivEIMEens Sxogena.

Serd redlizado nos Senicos de Gastosnternlogla & Endocrinologla Peglaricas do Hospital das Clinicas de
Pemambuc (HC-PE) no peniodo de fevarairs 3 jJunho e 2019,

0 estudo 5erd a dssariapio de mestrado da autora,

Objative &3 Papquisa:

Objetivo Geral

Em criangas com Sindrome da Zka Congdniia (SZHC) 205 1és anos de dade:

Descrever o fendtipo clinko & laboratonal da adiposidade:;

COMOarar 35 caractenisticas especilicas da adlposidads entre 85535 C7I3NCAE & 3OUS|35 LOM BXCSEE0 08
PEE0 DOF CEUEA Dresumiveiments Sxigena

Objetivos Especiicos

Identificar as frequencias de SX0ess de peso e adlposidade entre 3s criangas portadons da Shdrome da
Zha Congenka;

COMparar consuma cakireo-rosslen @ composicio corporal enfre o5 grupos de orlangas com

Efrdiiegd. Ay, Peolmser Morsss Maga, B, 3% ender do pridio priccpsl (sclermaciss |
Ldude L H CEPF. SlSni-sn
uF: PE Munksiglo. RECIFE
Telelora: |50 ros-ape Eemall: cechorpeEgeel com

FERQEA LN 28 LD
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Comdneclia o Parscar 11 18123

SZKC com e
5em adiposkdate 2 0 QrUpD de CanGas COM SXCess0 fe PESD O CALEA presumiveiments sxigena;

Comparar perfl gilcamico, lipidico & homonal ente ssses grupos, além de avallar resenga e adposdace
Wisceral.

Avallaiio doa Riacos & Banaficiog:

A5 coletas sanguineas sera0 reallzadas de forma mals caubsiosa poEsivel, 4e Mmoo 3 evitar dor ou
sssconfonD nos paclents. Além dlsso, lodas as colstas |aboratonals |a fazem parie da rolina de
ACOMpANNAMmEND o inico destes packantes, de MO qUE NENPUM pacents Sera expasi 3 coleta sanguines
3pEnas pard apredalio o Noss0 esfudo. Mo cas0 da uitrassonografa, durard o menor lempo pessivel pam
a adequada avallagio (sera reallzada por precepior experienie em uitrassonografla pedlairica) com a
passibllicate de 0 (3) responsavel pala crianga PemMmanacer a0 el a0,

em sala de exame, por 9003 a duragio, tomanado o amblerts mals famillar & confortavel para a crlanga. As
criangas cula avalagao dinlca ou comglementar revelar alteraclss que requeiram ratamenio, terdo o
mesmo Inidado por equipe de medcos assisientss, de modo 3 ndo postergar o Ailvo de 56US Sintbmas eou
consequenclias Os Tomulanos serdo apllcados com o culfato de ndo causar constrangimento 2 com
respaito 3

privacidads de pacientes e famila: os wluntancs ndo serdo |dentificadics mesmo quando 06 dados forem
UtilZad0s: fpara propieiios o esllmn & publizagio clentifca ou educaiiva, que 530 a5 Nnaldades encllsivas
para o w50 desse matenal Desta forma, 3 realizagdo des63 pesquUisa, prncpalments pelo fato de ndo
represeniar um esiudo de Inbereencdo, ndo traz malores dscoe 308 52Us particlpaniss.

Beneflcios:0s baneficios desse estudo serfio melhor compreender o fendtipo de dipesidade em ciangas
com SZHC, permitindo comoresnder melhor suE relacio com dishirbios metabdilcos & desfechos
cartlovasculanss, possinliiando um adequaco acompannamento dinico Bess3s Sangas, com o infuto de
temtar amentzar suas consequéncias, N0 apenas para & criangas que paricipam do estuto, como atraves
da divuigagio clentifica dos achados, possam contemplar outras criangas afetadas, nas mais dversas
panes 8o mundo.Por 5UEs INOMaras consaguanclas na vida da orlanga e

o futun 3dufio, 3 ldentifcacio e tratamentio precoces da obesldade e adiposidade s30 exiremamsnts
importantes para melhorar 3 sadde & a qualidade de vida desses Individuos. As

Efndatecn:. Ay Feolems Morsss Maga, Bk, 3% nder do peidio priccpsl (ecfesmmorss |

Bairen! CEsde Universrbcs CEPF: S0

uF: FE Munksigls. RECFE

Tmbmborm!  (HY ST E-miall: meshordpefgrml com

Fgins L1 e 08
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comoroldades mals associadas a0 ewcess0 de pes0 na Infancia @ adolescincia sio disipldsmias,
hipertenso aneral sisiémica, reslstancia 3 Irsuling, diabates mellius 1po 2, pObEMES oropadicos &
esteatose hepatica, além de ciaro estar reacionada 3 problemas psicossocials, COMo balka autnestma,
sintomas depressivos, grands exposicio a0 Isolamento social & prejulzn da qualidade de vida reiacionada 3
salte [NASCIMENTO et al, 2015). A crianga com microcefala por SZKGC Ja estd suleita a Indmeras
comorbiciades CoMo problamas Neurmioglcos & gastinbesinals, prevenir & Fatar a cbesidade e adposkdade
nessas criangas & Importante para garantir uma malor sobrevida, principalmente IIvie de morbidates
3550Cia0as.

Camrumola oo Parscar 3110133

Comentarios 8 Consldaragties sobire 3 Pasquiza;

Traia-se 0 UM esuo0 0D6ervacional no qual o5 aspecins dinicos & laboraionals de pré-escolares, aos nas
ancs de idade, Com Sindrme da ZIka Conganiia com adposidate, 5230 COMrontacos com dois grupos de
comparagio constuldos de pré-escoiares com STKC sem adiposkdate @ o8 Pré-S5C0IAES COM EXDE6S0 g8
R0 [OF CALES presumivelimens endgena

Conalderaghes sobre 08 Termas o8 aprassntagio obrigatora:

Foram apresaniados D005 06 SOCUmenios obrigalinos, como TCLE para o5 pals DU responsavels, cana de
anuencia dos setores envavidos, Tenma de compromisso & confidencialidade & cana de presentacio.

Recomendagies:
Az recomendacies forsm atenddas.

Conciusias ou Pendéncias & Lista da Inadequiagiees:

Estudo de valor clentifico elevatn Uma vez que 523 avallado 0 f2noipo da adiposidads nos pré-esoolares
portadones de microceTalla por Sindrome ZIKA & contribulra para o diagnostice, preverdo eiou fatamento de
morbldades

Conslderagies Finals a critério do CEP:

Esfs parscer fol slaborado basaado nos documsntos abalxo relaclonados:

ToEagem Ao T ]
| T =5 o7 T T I = = e Aoeho |
ROJETC 1257161.paf 161405

Cuiros GARTA_RESPOSTApd

#E13:48 | do RSgoVilar

0012019 |Kara SJandEa Pancd | Acefio

Erdeiegn: Ay, Prolmesor Morsss Fago, BN, 3% ander do peidio pricopsl (s=fermmeriss)

Bairro. Cidmde Unfeernebrs CEP. S0En-san

UF: FE Munisiglo. RECFE

TelaPorm. |52 2E-a743 E-mall: ceshosfpeifgoel com

Flgims 1 38 (8
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Caafirnmola dr Parmear 30110128
Ouiros CARTA_RESPOSTA O OwDi20ne | Calheins ADSND
161348
Cuiros CARTA_APRETENTACAD.pd 0012019 |Kara SJandra Planch | Acefio
161318 |do Rago Viar
Calhedrgs
[ProfEin DeGlhado | | Pos R AnLACCR oo, | Oe0ienis |wana E=E
Bmchura 161307 | do RagoWiiar
lﬂlﬂﬁl | {3 el
Foilha o2 Rosto FOLHA ROGTOpd? 18112018 |Karda Sandra Planct | Acehio
121131 |do Rago Vilar
_ | Calheirgs
Cuiros HISTORICO. pat 141112018 |Kana Sandra Plancd | Aceho
D-o60d  |do RagoViar
| Calhednoes
Cuiros TERMOPESQUISADOR paT 141112018 |Kana Sandra Plancd | Aceho
02535 |do Rrs_pmlar
Calheinos
Cuirns LATTES MARGARIDA. pdf 141112018 | Karla Sandra Planct | Aceho
Dod:4s | do Rago Viar
Calheiros
8% [CATTES FARLAPIT TZTIZ0TE [Fana EEEER
D283 |do Rago Vilar
_ | Calheirgs
Cuiros LATTES JADGUELINE. pdf 141112018 |Kana Sandra Plancd | Aceho
D214 |do Rago Viiar
| Ll hednoes
Cuiros CARTASMUENCIAGASTRO DO 14112018 |Kana Sandra Plancd | Aceho
02334 |do Rago Viar
| i el e
Ouiros CARTAAMNUEMCIAENDOCRING. DG 14112018 | Karda Sandra Plancd | Aceho
2312 |do IED'U“EI
Calhednoes
TCLE/ Temosde | TCLE.Goo 14112018 |Kana Sandra Plancd | Aceho
Asseniimento / [220:41  |doRegoMiar
JUstificatva de Calhednes
ALEENCS
Situacao do Parecsr:
Pﬂ'l'l:l'l'-m
Mecessita Apreddagao da CONEP:
Nado
Efrdetegn. Arv. Frolmmor Morsss Mago, B, 3% ender do prisio priccipsl (echesmmsrism|
Bairdo: Ckdwde Uniesnsibcrs CEP. S0SN-80
uF: e NunRkapgia. RECGFE
Tabalore. (B2 2E-a0d E-mall: ceshosipe@oeel com

P 0 3 08
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RECIFE, 23 de Janeim de 2012

Confrmmclic oo Farscer: 1118 123

EBSINEI0 por
José Engelo Rtzzo
[ Coonmenadonaj)

Erdesegn: Ax. Peofmmor Morses Rapga, BN, 3° ender do peidio priscipel (esfer o]

Baro: Cidude Unfesrndtirs GEP: S TG
ue: PE Municipla: RECFE
Tabbomm: (51 FrE-aral E-mall: cephasipelgemel com

Fugms 08 3 0
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