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Resumo

Fundamento: A obesidade é uma condicao patologieaacarreta diversas disfuncdes, entre
elas alteragbes no comportamento autonémico caxdiacperfil inflamatorio e estresse oxidativo
tendo associagcao com morbidade e mortalidade,groafido atualmente como um dos principais

problemas de saude publica mundial.

Objetivo: avaliar os efeitos do tratamento multghsnar sobre a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) e a correlacdo destawelricom marcadores inflamatérios e estresse

oxidativo em adolescentes obesos.

Métodos: Foram avaliados 55 adolescentes obeswsidaale entre 15 e 19 anos, divididos
em dois grupos: tratamento (GT) e controle (GC)v@lantarios foram submetidos a 6 meses de
tratamento multiprofissional, que incluia treinamoefiisico, educacgéo nutricional, acompanhamento
médico e psicolégico. Foram realizadas antropooe&r{massa corporal, IMC e CA), modulacao
autonémica da frequéncia cardiaca, por meio da \pe(®s indices de dominio do tempo (média
RR, SDNN, rMSSD, pNN50), marcadores inflamatoriadapadiponectina e PCR, e estresse
oxidativo por meio da CAT, da SOD e do TBARS.

Resultados: adolescentes obesos submetidos a erdgtanmultidisciplinar, incluindo
acompanhamento clinico, interveng&o nutricionatgdégica e treinamento fisico, tém reducéo de
massa corporal (MC), IMC e CA. Na avaliacdo do domdo tempo da VFC nao houve alteracdes
significativas. Com relacédo ao perfil inflamatépercebeu-se que houve reducéo percentual de
22,52% da PCR, e a concentragéo de adiponectiGa rteve aumento significativo (260,23%). Na
avaliacdo do estresse oxidativo observou-se quaeentracdo de TBARS reduziu 41,77% no GT
e aumentou 197,93% no GC. Com relacdo as enzimaxidantes, CAT e SOD, nao foi notada

nenhuma modificacéo estatisticamente significativa.

Conclusbes: O tratamento multidisciplinar beneficos adolescentes obesos na reducéo de
medidas antropométricas, com melhoria do perfili-iafftamatorio, mas sem alterac6es

estatisticamente significativas para VFC e estressitivo.



Abstract

Background: Obesity is a pathological conditionttbauses various disorders, including
changes in the cardiac autonomic behavior in infletory status and oxidative stress have

association with morbidity and mortality, settingriently a major global public health problems.

Objective: evaluate the effects of multidisciplinary therapy leeart rate variability (HRV)
and the correlation of this variable with inflammat markers and oxidative stress in obese
adolescents.

Methods: 55 obese adolescents aged between 15%mdats, divided into two groups,
treatment (GT) and control (CG), were evaluatede Nolunteers underwent 6 months of
multidisciplinary treatment including physical wmaig, nutrition education, medical and
psychological support. Were evaluated: anthropametreasurements (body weight, BMI and
WC), autonomic modulation of heart rate through iV indices in the time domain (mean RR,
SDNN RMSSD, pNN50), inflammatory markers by adipdimeand CRP, and oxidative stress by
means of CAT, SOD and TBARS.

Results: Obese adolescents undergoing multidiseipti treatment, including clinical
monitoring, nutritional intervention, psychologicahd physical training have reduced MC, BMI
and WC. In the evaluation of time domain HRV werd mignificantly affected. Regarding the
inflammatory profile was noticed that there waseascpntage reduction of 22.52% in CRP, and
adiponectin concentration in the TG increased fgamitly (260.23%). The evaluation of oxidative
stress observed that the concentration of TBARSedsed 41.77% in the GT and increased
197.93% in the GC. Regarding the antioxidant enzyn80D and CAT, was not noticed any
statistically significant change.

Conclusions: The multidisciplinary treatment betesfi obese adolescents in reducing
anthropometric measurements, with improvement leranti-inflammatory, but no statistically

significant changes in HRV and oxidative stress.
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Introducéo

A obesidade é definida como excesso de tecido swjpque foi considerada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma doeracano de 1985. A obesidade ocasiona
prejuizos a saude dos individuos, tais como dd@dés respiratorias, problemas dermatolégicos e
distarbios do aparelho locomotor, além de aumeatausceptibilidade ao desenvolvimento de
outras doencgas cronicas degenerativas, acarretiimidtuicdo da qualidade de vida (PINHEIRO
al.2004 WEISS & KAUFMAN, 2008).

Na obesidade ha aumento do tecido adiposo, o gualoha com um 6rgdo que secreta
adipocinas, que promovem grande impacto em divdtsgg®es corporais, como no controle da
ingestdo alimentar e no balanco energético, n@msastimune, na sensibilidade a insulina, na
angiogénese, na pressao arterial, no metaboligithicdd e na homeostase corporal, condi¢cdes estas
gue estdo correlacionadas com adiposidade, sindroptabdlica e doencas cardiovasculares
(WAJCHENBERG, 2000; PRADG@t al.2009).

Macréfagos ativados no tecido adiposo de obesagtaet espécies reativas de oxigénio
(EROs), assim como resposta celular as citocin@sffamatorias pode induzir mudancas no estado
redox, sugerindo que a inflamacéo pode ser uma fdataumento do desbalanco redox no tecido
adiposo. Um desbalanco redox em favor dos agenéesxdantes pode desencadear a expressao
de citocinas préinflamatorias, estabelecendo diessza um “circulo vicioso”, no qual o aumento
das EROs leva a maior producdo de citocinas pedndtiorias, que, por sua vez, aumentadas
elevam ainda mais a producéo de EROs (RUDICH ,e2@0.7).

Pessoas obesas tendem a ter baixa atividade papasisa, a qual é um fator de risco
independente para doenca arterial coronariananassno € um fator predisponente para arritmia e
morte subita em obesos (LAEDERACH-HOFMANN; MUSSGA&YRUDDEL, 2000 CAMBRI,
2008). Pesquisas tém demonstrado que criancaasojdeapresentam alteracées no comportamento
do sistema nervoso autonomo (SNA), com reducaotidmade parassimpatica (SOUZét al.

2013), no entanto estudos avaliando SNA em adalestainda sdo escassos e inconclusivos.

Obesidade

A obesidade ndo é uma desordem singular, e simrupo dieterogéneo de condicbes com

multiplas causas que em Ultima analise resultamfendtipo de obesidade. A ocorréncia da
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obesidade nos individuos se deve por diversoseitentre eles aspectos bioquimicos, dietéticos,
genéticos, psicoldgicos, fisioldgicos, socioecordsj culturais e ambientais (FRANCISCétlal.
2000; SABIAet al.2004).

A prevaléncia da obesidade esta aumentando cadaaigz tanto em paises desenvolvidos
guanto em desenvolvimento, sendo um dos mais séeeafios de salude publica do século XXI
(CRETIKOS et al. 2008; SOLTANI et al. 2013), visto que o aumento da obesidade esta
intimamente associado com aumento de problemasalde scomo diabetes do tipo 2, doencas
cardiovasculares, esteatose hepatica néo alcodl@@mcer, problemas respiratérios e
musculoesqueléticos (HOTAMISLIGIL, 2006; GREGOR &MHAMISLIGIL, 2011).

No Brasil, estudos comprovam que a transicdo ndsdpa nutricionais relaciona-se com
mudancas demograficas, socioecondémicas e epidegitagd ao longo do tempo, as quais estao
refletindo na diminuicdo progressiva da desnutrigadm aumento da obesidade (FRANCIS@HI
al. 2000). A Pesquisa de Orcamento Familiares (POFB-2009 (IBGE, 2010) demonstra que
50,1% dos homens e 48% das mulheres apresentagpesbr sendo que 12,4% dos homens e 8%
das mulheres sdo obesas, implicando em problensaldie publica. A prevaléncia de excesso de
peso na populacéo brasileira de adolescentes del®0anos passou de 3,7% em 1974-1975 para
21,7% em 2008-2009 para meninos, e de 7,6% 1978{&4& 19,4% em 2008-2009 para meninas
(POF 2008-2009). Numeros estes alarmantes, quataietro crescente indice de obesidade no
Brasil. Estratégias para o combate do excesso stemeeadolescéncia sdo necessarias, visto que a
obesidade em adolescentes tem consequéncias adsmisee a morbidade e a mortalidade
(REILLY & KELLY, 2011).

Inflamacdo na Obesidade

A adiposidade é um importante fator de risco paflamacédo de baixo grau, a qual é
considerada como parcialmente responsavel pelssxae risco no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV) em obesos (ENGSTREIML, 2004).

A inflamacéo ocasionada pelo excesso de tecidasadip diferente da inflamacéo classica,
a qual apresenta sinais de rubor, calor, edemar dMIBDZHITOV, 2008). A obesidade esta
relacionada com a inflamacgé&o crénica de baixo grae,é caracterizada pela producdo anormal de
adipocinas e outros mediadores, e ativacdo dagleianalizacdo inflamatoéria, comprometendo a
homeostase metabdlica (HOTAMISLIGIL, 2006; RONTYRATTELLI, MANNARINO, 2006;

GREGOR & HOTAMISLIGIL, 2011).
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Na obesidade ha remodelamento do tecido adiposmctedzado por hipertrofia
adipocitaria, aumento da angiogénese, da infiloralg células imunes e superproducdo de matriz
extracelular, o que acarreta aumento da producéaaigecinas préinflamatorias, contribuindo no
estado de inflamacéo crénica (SUGANAMI & OGAWA, 201 A hipertrofia dos adipocitos
comprime 0s vasos sanguineos do tecido adiposedimgo o suprimento adequado de oxigénio
no local. Essa hipoxia desencadeia a cascata ¢éesednflamatorias, estimulando expressédo de
adipocinas proé-inflamatérias, infiltracdo de maagifs e angiogénese (NEELS & OLEFSKY,
2006; WOODet al.2009; SUGANAMI & OGAWA, 2010).

Adipocinas sdo proteinas secretadas e sintetizpdbs adipocitos (TRAYHURN &
WOOD, 2004), séao altamente diversificadas em relacéstrutura e funcéo fisiolégica (PRARD
al. 2009). Dentre as varias adipocinas catalogadssitiiemos a adiponectina, que é uma proteina
secretada exclusivamente pelo tecido adiposo, cglatdo inversamente proporcional ao seu
aumento. Esta envolvida na resposta inflamatoregelacdo do balanco energético, desenvolvendo
papel anorexigeno, antiaterogénico e anti-inflanm@at@PRADO et al. 2009). Seu efeito anti-
inflamatorio reduz a producgéo e a atividade de BNFH.-6 (FANTUZZI, 2005).

A adiponectina tem um amplo espectro de efeitosalndditos e anti-inflamatérios e age
através de dois receptores: o ADIPOR1 encontraduadszulo esquelético, figado e tecido adiposo
e 0 ADIPOR2 encontrado no figado e tecido adip@&ONET et al, 2009; LAGO et al., 2009;
BRAY et al., 2009). Os efeitos metabolicos da adgmtina devem-se a melhora na sensibilidade a
insulina, inibicdo na entrada de acidos graxos esterificados, oxidacdo de &cidos graxos e
reducdo na secrecao de glicose no figado, e aumardaptacao de glicose e adipogénese no tecido
adiposo. No musculo estimula o metabolismo da géice acelera a oxidacdo de acidos graxos
livres (GREENBERG & OBIN, 2006; ANTUNA-PUENTE et.aRP008; LENZ & DIAMOND Jr.,
2008; BONET et al., 2009).

Seus efeitos anti-inflamatorio e antiaterogénievetin-se a inibicdo do crescimento de
precursores de macrofagos e sua diferenciacdo @ntaséspumosas, inibicdo da adesdo de
monocitos na parede vascular por reduzir a expredsdmoléculas de adesdo e inibicdo na
remodelagem e proliferacdo de células muscularepagede vascular (KERSHAW & FLIER,
2004; BRAY et al., 2009).

Outra proteina envolvida no processo inflamatorioa éProteina C Reativa (PCR),
identificada como uma marcadora de inflamacéao mioduno figado, validada como preditora de
risco para doencas cardiovasculares. E considemagancipal proteina de fase aguda. Tem

capacidade de se ligar a componentes da membrihar clBormando complexos que ativam a via
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classica do complemento, com liberacdo de opsorenasentual fagocitose e remocao dessas
estruturas da circulagéo; ainda possui como fuagéiibicdo do crescimento de células tumorais,
modulacdo da fungdo de polimorfonucleados e maogiciagregacdo e secrecdo plaquetéria
(MORTENSEN, 2001; MOSCA, 2002; HERMSDORFF & MONTER2004).

A obesidade eleva a concentracdo de IL-6, a quah@a 0s hepatOcitos a produzirem
RNA-m para proteinas de fase aguda da inflamag@étyindo a PCR, e o aumento dos niveis
sanguineos de PCR tem sido utilizado para prewso riuturo de doencas cardiovasculares
(VISSERet al.2001; ROSSETTét al.2009).

Os valores de PCR séo expresso em mg/L e idemtifesa trés categorias para classificacéo
de risco cardiovascular: baixo risco (<1,0 mg/igco médio (1,0 — 3,0 mg/L), e alto risco (>3,0
mg/L). Excluida a ocorréncia de infec¢do nas poucas senmeaedentes ao momento da coleta
do sangue, os niveis de PCR tendem a ser estavaisesmo individuo, sem variacdo diurna,
sazonal ou em resposta a ingestdo de alimentadizenelo o risco de doencas cardiovasculares
futura de forma mais acurada do que os niveis stenol (CLEARFIELD, 2005;ROSSETTlet
al. 2009.

Assim, o estado inflamatério cronico desencadeadta mbesidade pode progredir,
ocasionando outras condi¢des patoldgicas, derdseresisténcia a insulina, hipertensao, alteracdes
no metabolismo lipidico e doencgas cardiovascul@B®aYHURN & WOOD, 2005;WOOD et al.
2009; IKEOKAEet al.2010)

Estresse Oxidativo na Obesidade

O estresse oxidativo sistémico é o desequilibriceenproducéo de oxidantes e mecanismos
de defesa antioxidantes, que tem como resultadoimwo intracelular de espécies reativas de
oxigénio (EROs) (RUDICH et al., 2007; ECHTAY, 200Esse desequilibrio entre radicais livres,
espécies reativas de oxigénio e antioxidantes ped@m dos principais mecanismos pelo qual a
obesidade vem sendo relacionada com comorbidadéSDEN & FREI, 2003). Estudos
demonstram forte correlacdo entre adiposidade eadlares do estresse oxidativo, que contribuem
na aterosclerose, resisténcia a insulina e doaragd®vasculares (PAUSOVA, 2006; ERIKSSON,
2007; GUMMERSBACHEet al. 2009).

Alguns mecanismos descrevem o0 envolvimento enggtresse oxidativo e a obesidade. O

primeiro é referente ao aumento da necessidadebaliet do miocardio devido a obesidade,
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aumentando o consumo de oxigénio, que gera radigeees na cadeia respiratoria mitocondrial,
gue se encontra acoplado com a fosforilacdo ox@mam mitocondrias. Se a producdo de EROs
exceder a capacidade antioxidante da célula, essstroxidativo pode ocorrer, resultando em dano
oxidativo. O segundo mecanismo esta relacionado @desao celular progressiva e cumulativa,
devido a pressdo gerada pelo excesso de peso.aA tadular libera citocinas inflamatdrias,
principalmente TNFe, que gera EROs, aumentando assim o dano oxiddutro fator séo as
dietas hiperlipidicas que alteram o metabolismoogigénio, sendo capazes de gerar EROs. O
aumento de tecido adiposo, em virtude do consunuessivo de lipideos pode ocasionar a
diminuicdo significativa da atividade de enzimagicamdantes, como a superéxido dismutase
(SOD), catalase (CAT), e glutationa peroxidase (GPxUSI, 2002; ESPOSITO & GIUGLIANO,
2006; FERNANDEZ-SANCHEZ2t al.2011; FRANCAet al.2013).

A producédo de EROs juntamente com a diminuicdoagmadade antioxidante conduz a
varias mudancas sistémicas, que combinadas comsummo pobre de antioxidantes e inadequada
atividade fisica durante periodo de anos, exaceasiresse oxidativo e levam a manifestacdes
clinicas relacionadas a obesidade, como resist@niiaulina, hipertensao, esteatose hepatica nao
alcoodlica, doencas cardiacas e cancer (FURUKAWAal. 2004; SARBAN et al, 2005;
RIDDERSTRALEket al, 2006; Llet al, 2006; FERNANDEZ-SANCHE2t al. 2011).

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) deseras oscilagcdes dos intervalos entre
batimentos cardiacos consecutivos (intervalos RefRg estdo relacionadas as influéncias do
sistema nervoso autdbnomo (SNA) sobre o ndédulo ginne coragdo (TASK FORCE, 1996;
VANDERLEI et al. 2009). Ha complexa interagdo entre a frequéncidiaza (FC) e 0 SNA,
fazendo com que o coracdo nao funcione de formalanegm seus batimentos, e suas oscilagdes,
dentro de um padrdo de normalidade, resulta a \HSSa ampla interacdo do sistema nervoso
autbnomo cardiaco tem sua importancia no que dieit® a capacidade do sistema cardiovascular
em responder a diversos estimulos fisioldgicostel@gicos no sentido de manter a homeostasia. E
importante ressaltar que a modulacdo simpatica rasgpianpatica cardiaca € influenciada por
informacdes dos barorreceptores, quimiorreceptosegema respiratorio, sistema vasomotor,
sistema termorregulador e sistema renina-angiotaradosterona (ROQUE, 2009; MARAES,
2010).
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Os indices de VFC sao obtidos pela analise dossaites entre as ondas R, as quais podem
ser captadas por instrumentos como eletrocardidgratonversores analdgicos digitais e 0s
cardiofrequencimetros, a partir de sensores extecnibcados em pontos especificos do corpo,
caracterizando uma medida nado-invasiva e que pedeutizada para identificar fenémenos
relacionados ao SNA em individuos saudaveis, atletportadores de doencas (CAMBRIal.
2008; VANDERLE et al.2009).

Para avaliacdo da VFC existem varias medidas disenas quais sdo agrupadas em
meétodos nédo-lineares e lineares. As analises pademealizadas em segmentos curtos (0,5 a 5
minutos) ou em gravacdes de eletrocardiograma deof#s. Para as analises do tipo linear séo
necessarios no minimo 256 intervalos RR, j4 pa&issannédo-linear é recomendado em torno de
1.000 intervalos RR (CAMBRét al.2008; MARAES, 2010) .

O meétodo nao-linear (Teoria do Caos) descreve eimmemanifestando comportamentos
gue sao extremamente sensiveis as condicfes sniddiciimente se repetem, mas que sao
deterministicos. Dentre os métodos ndo-linearedoesdtnalise de Flutuagbes Depuradas de
Tendéncias, Entropia Aproximada, Expoente de LyapubBimensao de Correlagdo, entre outros
(GODOY; TAKAKURA; CORREA, 2005).

O método linear é subdivido em dois tipos de aeal®minio de tempo e dominio da
frequéncia. A analise do dominio de tempo congstecalculos de indices baseados em operagdes
aritméticas, estatisticas ou geométricas dos ialk@svR-R. J& a analise do dominio da frequéncia
baseia-se na analise espectral de intervalos Riéhados (CAMBREt al. 2008). Como descrito

por Rassi Junior (2005) existem diversas subdigisiiemétodo linear, dentre elas:
1) Dominio do Tempo
a) Andlise de indices estatisticos
i) Baseados em intervalos RR, individualmente: SDNN
i) Baseados em intervalos RR adjacentes: pNN50, rMSSD
b) Anélise de indices geométricos: indice trianguPdotagem de Lorenz
C) Outros: indices de turbuléncia
2) Dominio da Frequéncia
a) Transformacéo Rapida de Fourier

b) Autoregressao
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Estudos cientificos direcionados a variabilidade ttaquéncia cardiaca (VFC),
especialmente em seus modelos de andlise e aplichg&a pode ser uma ferramenta valiosa no
diagnostico e tratamento de complicacbes da sard@eascular (MARAES, 2010). Vanderksi
al. (2009) descrevem que mudancas nos padroes da Mie€cém um indicador sensivel e
antecipado de comprometimentos na saude. Alta VEiGat de boa adaptacdo, caracterizando um
individuo saudavel com mecanismos autonémicoseefies. Ja a baixa VFC é frequentemente um
indicador de adaptacdo anormal e insuficiente dé,SINque pode indicar a presengca de mau
funcionamento fisiologico no individuo, necessitande investigacbes adicionais de modo a
encontrar um diagnostico especifico (PUMPRatAal. 2002 VANDERLEI et al. 2009).

Reducdo do tbnus vagal e consequentemente da VEO aessociadas a disfungéo
autondmica cardiaca e representa um indicador tenmerpara avaliacdo do estado de salde, como
também é fator progndstico e influenciador indepaitel da morbi-mortalidade cardiovascular
(CAMBRI et al.2008).

Estudos demonstram que ha diminuicdo do tdnus vegatondicdo de repouso com o
incremento de idade (GREGOIRE al. 1996; MARAES, 2010), assim como excesso de gordura
corporal, hiperglicemia, hipersinsulinemia, elevac@la pressao arterial sistélica e diastolica e,
dislipidemias estéo fortemente associados condacé® da VFC (NOVAK; NOVAK;NEDEAU,
1994; KIMURA et al.2006; CAMBRIet al. 2008;MARAES, 2010).

De acordo com Cambri et. 42008) a VFC apresenta condi¢cdes clinicas eciduais
importantes, como descritas anteriormente, e poskEr determinante de manifestacdes

cardiovasculares, o que justifica a avaliagdoca da funcdo autondémica cardiaca.

Tratamento multidisciplinar da obesidade

O tratamento multidisciplinar da obesidade é radlizpor meio das a¢cdes de uma equipe de
profissionais da saude (médicos, nutricionistascadores fisicos e psicologos), que auxiliam na
reducdo de peso, melhora da composicao corponaineogédo da saude. Como a obesidade € uma
doenca multifatorial, o tratamento interdisciplir@rconsiderado uma importante estratégia para
promover melhoras no estado de saude do indivithesay baseando na intervengdo com acdes
integradas de satde (SOTHERM al. 1999; DAMASO col. 2009; LOFRANO-PRADO et al.
2009; MASQUIOet al2013).

22



Estudos demonstram resultados expressivos refesmtgatamento multidisciplinar na
reducdo das comorbidades da obesidade. Dertdhi(1998) observou modificacées importantes
na composi¢cdo corporal e no metabolismo diério. &&net al. (2006) apresentam em seus
resultados reducéo da adiposidade visceral, aftesagesejaveis na grelina e leptina, diminuicdo da
esteatose hepatica néo-alcoolica em adolescenesosbResultados esses, que demonstram a

eficacia do tratamento na reducdo de comorbidaalebesidade.

Justificativa

A obesidade € uma condicdo patolégica que acadistrsas disfuncbes metabdlicas,
hormonais e cardiacas, configurando atualmente comodos principais problemas de saude
publica mundial. O processo inflamatério cronicstresse oxidativo e redugcdo da VFC,
consequentes da obesidade ainda s&do pouco estudadamlolescentes obesos, tendo assim
relevancia a investigacdo do perfil inflamatoério, estresse oxidativo, da VFC, e do tratamento

multidisciplinar nessa populagéo.

Objetivos
Objetivo Geral

Avaliar os efeitos do tratamento multidisciplinabbee a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) e a correlacdo desta variavel concadares inflamatérios e estresse oxidativo em

adolescentes obesos

Objetivos Especificos

Avaliar pré e pés tratamento multidisciplinar:

. Atropometria: peso, IMC, circunferéncia abdominal

. VFC no dominio do tempo (média RR, SDNN, rMSSD, @GN
. Marcadores inflamatorios:adiponectina e PCR

. Estresse oxidativo: CAT, SOD e TBARS
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Materiais e Métodos

Inicialmente 175 adolescentes foram examinadoscahmente e antropometricamente, para
avaliacdo do estagio puberal e classificacdo dsiddee. Foram inclusos no estudo adolescentes de
15 a 19 anos, pos-plberes, de acordo com a otagsiti de Tanner, indice de Massa Corporal
(IMC) com percentil igual ou maior que 95 da cupraposta peldCenter for Diseases Control
(CDC). Foram excluidos os adolescentes identifisazon limitacdes musculo-esqueléticas e uso
prévio de farmacos. Ao final da avaliacdo iniciadaim inclusos 55 adolescentes, 32 meninas e 23
meninos, randomizados da seguinte maneira: grgtantento (GT n=44) e grupo controle (GC
n=11).

Os adolescentes e seus pais e/ou responsaveis fwesmamente informados quanto aos
procedimentos experimentais empregados, depoisedées e de acordo, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo fobagdo pelo Comité de Etica e Pesquisa em

Seres Humanos da Universidade Federal de Ubert&@ndgl (n © 498/10).

Medidas antropométricas

A massa corporal foi medida em balanca digital m&itizola®, estatura com estadiébmetro
da marca Sanny®, em sequéncia foi calculado o Ikckg/m2. A circunferéncia abdominal (CA)

foi avaliada na altura do umbigo com uma fita gmtraétrica (Sanny, SN-4010, Brasil).

Avaliacao clinica

Foi realizado eletrocardiograma de repouso e da@sfnos quais os participantes foram
orientados a néo realizarem uso de bebidas e dbmeune continham cafeina, bebidas alcodlicas,
dieta rica em sal, ndo realizar exercicios fisias Ultimas 24h, e manter intervalo entre refeigdes
exames de 2 horas.

O ambiente foi preparado previamente, de modo actaizar um ambiente silencioso e

com temperatura controlada f22 + 1°C). No registro eletrocardiografico de repousouiiizado

24



o equipamento PowerL&la ADInstruments juntamente com o Software LabiTu@oregistro foi
realizado em apenas uma derivacédo, durante 10 @sinng posicdo supina. Os dados foram
fillrados e analisados com o programa Kubios HRVs&e 2.1 (Finlandia) para avaliacdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca.

O eletrocardiograma de esforco foi realizado erneimstergométrica (Centurion 200) e
software ErgoPC 13 para Windows (Micromed), utilida o protocolo de Bruce, o voluntario foi
monitorado atraves de eletrocardiograma de 12 algyes durante o esforco, ainda foram realizadas
medidas de pressédo arterial (PA) antes, duranf®e @ o teste de esfor¢o. O teste foi finalizado

com a exaustdo do adolescente.

Analises bioquimicas

Para analise de marcadores inflamatorios e dessstoxidativo foi coletado 8ml de sangue,
por enfermeira experiente através de puncao veapss,jejum de 12 horas. O sangue foi coletado
em tubos Vacutainer® contendo anticoagulante (EDAAPs a coleta, o sangue foi imediatamente
centrifugado em 3000 rpm, durante 10 minutos, aClpgara a separacdo de plasma e células do

sangue, a partir do qual o hemolisado foi preparado

A concentracdo de adiponectina no plasma foi meditbzando kits de ensaio
imunoenzimético da R&D Systems (Minneapolis, MN)ad®rdo com o manual de instrucdes. A
concentracdo da proteina C reativa (PCR) no sorméalida por particula de poliestireno de alta

sensibilidade da Aptec Diagnostics (Sint-Niklaaslgi:a).

A concentracdo das substancias reativas ao addartiitirico (TBARS) foi determinada
no plasma sanguineo. O método envolve a criagcdaordeomplexo de cor entre os produtos de
peroxidacao lipidica e o &cido tiobarbitirico a pematura de 95°C em ambiente acido. As amostras
foram lidas em um espectrofotémetro (Molecular Desj Menlo Park, CA, EUA), utilizando um
comprimento de onda de 532nm. A concentracdo deRIB#i calculada com base numa curva
padrdo construida a partir de malondialdeido, encextracdes de 100; 50; 10; 5; 2,5; 1,25; 0,625

umol.

A atividade das enzimas antioxidantes foram medeaashemolisado. O método Aebi foi
utilizado para avaliar a atividade da catalase (CAHdste método € baseado na medicdo da

diminuicdo da absorbancia do peroxido de hidrogémue € decomposto pela CAT, medida a um
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comprimento de onda de 240 nm (Molecular Devicesnlbl Park, CA, EUA). A atividade de
superoxido dismutase (SOD) foi mensurada pelo noétiedMisra e Fridovich. Este procedimento
€ baseado na inibicdo da reacéo de auto-oxidacadrdaalina para adrenocromo pela SOD em um

ambiente alcalino. A absorbancia foi calculada t@se em um espectrofotometro a 480 nm.

Tratamento multidisciplinar

O tratamento multidisciplinar foi realizado duramsi&is meses, composto por treinamento
fisico, quatro vezes por semana, intervencdo mat e psicolégica uma vez na semana,
conduzida em grupo, e consultas com meédicas embbugista e pediatra, realizadas
trimestralmente.

O treinamento fisico personalizado foi compostoga@rcicio aerébico realizado em esteira
ergomeétrica (Movement Technology — RT 250 Pro) emmlando na planilha de treino as
intensidades de 50, 60, 85, 90, 95 e 100 por cdatwelocidade aerdbia maxima (VAM), e
musculacdo realizada em aparelhos especificos §8x@xecutando 0os movimentos de supino,
puxada frontal, remada baixa, leg press 45 e lawaenito terra, com variacdo de duas séries de
duas a seis repeticles, trés séries de oito a ueticoes, e trés séries de quinze a dezoito
repeticdes. O programa de treino aerobico foi dedeido de acordo com os resultados do teste
incremental na esteira, para descobrir a VAM, #@nos de musculagcéo de acordo com a faixa de
repeticdes maximas (RMs) para cada exercicio, edag de 2-6 (RMs), de 8-12 (RMs) e de 15-18

(RMs).
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Figura 1: Fluxograma da metodologia utilizada.

Analise estatistica

Inicialmente, testou-se a normalidade de todasadaweis (teste de Shapiro Wilk). Teste t
de student foi utilizado para variaveis normais &ste de Wilcoxon e Teste de Mann-Whitney
para variaveis ndo normais. Estatisticas descits@ dadas como média + desvio padrao.
Significancia estatistica foi inferida a<$0,05. As analises estatisticas foram realizadas @o

programa GraphPad InStat.

Resultados

O estudo foi finalizado com 16 voluntarios no Géit® no GC. Os motivos de desisténcias
foram diversos, sendo os principais: insercao dweadente no mercado de trabalho, preparacéo
para vestibular, dificuldades financeiras paraa@shento até o local do tratamento, conquista do
emagrecimento antes do término do estudo.

27



Na tabela 1 sdo expressas as variaveis antropoagtpré e pos programa de tratamento
multidisciplinar. Nao houve diferenca estatisticas nvalores pré tratamento das variaveis
antropométricas entre os grupos estudados. Observgue o GT apresentou diminuicao
estatisticamente significativa, apos tratamentdI@a IMC e CA, enquanto o GC nédo demonstrou
diferenca significativa em nenhuma das variaveisopppmétricas. Na comparacéo entre 0s grupos,
verifica-se que houve diferenca significativa M®A e CA entre o GC e GT, demonstrando a

efetividade do tratamento multidisciplinar nas &eeis antropométricas (Tabela 2).

Tabela 1: Valores antropométricos dos adolescefiesos, pré e pos tratamento.

GC (n=8) GT (n=16)
PRE POS p PRE POS p
Massz(g)orpora' 97.60+15.16 99,83+13,78 0,083 99,56+1652 9524, 0,002*
Estatura (m) 1,65+005  1.66+058 0197 1,67+0,10 684010 0,838

IMC (kg/m?) 35,55+3,83  36,24+3,62 0,080 35,25%3,7633,55+3,67 0,000*

Circunferéncia 1,7 38,997 11363+11,510,230 113,31+10,18 107,69+9,33  0,000*
Abdominal (cm)

Valores expressos em média *+ desvio padréo, diarestatisticag,05 entre Pré e Pds.

Tabela 2: Comparacao da antropometria intergrupo.

GC (n=8) GT (n=16) p
A Massa Corporal (kg) 2,23£3,12 -4,30+4,68 0,000*
A IMC (kg/m?) 0,68+0,94 -1,70+1,64 0,000*
A Circunferéncia Abdominal (cm) 2,25+4,84 -5,62+3,93 0,002*

Valores expressos em média + desvio padrdo; difarestatisticag®,05.

A tabela 3 demonstra a VFC no dominio do tempopreal pré e pos tratamento
multidisciplinar. Observa-se que ndo houve difeseastatistica em nenhum grupo na analise da

VFC, assim como néo teve diferenca significative@omparacao entre os grupos (Tabela 4).
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Tabela 3: Avaliacdo da VFC no Dominio do Tempo aldslescentes obesos, pré e pds tratamento.

GC (n=8) GT (n=16)
PRE POS P PRE POS P

Média RR

(ms) 125,49+28,64 114,68+25,96 0,67490,29+13,62 90,51+15,85 0,948

SDNN (ms) 50,77+5,62 46,32+4,62 0,056 44,61+5,88 43,61+7,46 0,701

rMSSD (ms) 55,59+8,42 52,03+14,12  0,09541,45+7,79 38,17+4,63 0,240

PNN50 (%) 34,2548,14 32,13+13,50 0,167 22,01+8,32 18,71+5,25 0,237

Valores expressos em média * desvio padréo; difarestatisticag,05 entre Pré e Poés.

Tabela 4: Comparacédo da VFC — Dominio do Tempagnigo.

GC (n=8) GT (n=16) p
A Média RR (ms) -10,81+36,86 0,22+22,86 0,621
A SDNN (ms) -4,45+5,49 -1,00+5,97 0,115
A rMSSD (ms) -3,57+7,31 -3,28+6,12 0,193
A pNN50 (%) -2,13+8.08 -3,30+6,15 0,305

Valores expressos em média + desvio padrdo; difarestatisticag®,05.

A tabela 5 expbe os dados referente ao estadaniatitaio dos adolescentes, pré e pos
tratamento multidisciplinar. Observa-se que pavarégvel PCR ndo ha diferenca estatisticamente
significativa em nenhum dos dois grupos, no entdetacamos que percentualmente os niveis de
PCR teve reducdo de 22,52% no GT, modificando @&goat de classificacdo de risco
cardiovascular, de médio para baixo risco. Anatisaas concentracdes de adiponectina, observa-se
aumento significativo apenas no GT (260,23%) ewamlo melhora no perfil anti-inflamatorio
pos tratamento. O GC apresentou reducdo de 66,%8%digonectina, reducdo esta que nao foi
estatisticamente significativa. Na comparacao epgrgrupos ha diferenca significativa apenas na

adiponectina (Tabela 6).

Tabela 5: Avaliacao do perfil inflamatorio dos akuentes obesos, pré e pos tratamento.

GC(n=8) _ GT (n=16) _

PRE POS D PRE POS D

PCR (mg/dL) 1,20+077 105+054 0631 1,11+1,06 68834 0,724
Ad'(f’]‘;;'rilc)“”a 53,79+65,27 18,00+11,66 0,149 28,29+23.41 101,908M4 0,047+

Valores expressos em média + desvio padrdo, difarestatisticag,05 entre Pré e Pés.
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Tabela 6: Comparacao inflamacéo intergrupo.

GC (n=8) GT (n=16) p
A PCR (mg/dL) -0,15+0,84 -0,25+0,55 0,768
-35,79+68,96 88,80+152,47 0,016*

A Adiponectina (ng/ml)

Valores expressos em média + desvio padrdo; difarestatisticag®,05.

Os dados da tabela 7 demonstram o perfil de estresslativo pré e pos tratamento

multidisciplinar. Observa-se que nao houve alteragi@nificativa em nenhum componente do

estresse oxidativo (TBARS, CAT e SOD), em ambos grspos.

Porém, analisando

percentualmente observa-se que no GT houve redigadl,77% do TBARS, enquanto o GC

apresentou aumento de 197,93%. Na comparacdo toksses oxidativo intergrupo, tabela 8,

apresenta que o GC demonstra diferenca signifecatim relacdo ao GT na variavel TBARS.

Tabela 7: Avaliacdo do estresse oxidativo dos adelges obesos, pré e pds tratamento.

GC (n=8) GT (n=16)
PRE POS P PRE POS P
TBARS
0,97+1,20 2,89+3,22 0,171 5,1746,41 3,01+2,74 0,083
(nM/mg de prot)
CAT. 3,02+2,31 4,53+4,05 0,471 4,43+3,56 6,63+5,29 0,133
(deltaE/min/mg)
SOD 6,64+1,79 7,7212,25 0,441 7,274£3,52 7,49+4,14 0,860
(U/ug prot)
Valores expressos em média + desvio padrd®,0b entre Pré e Pos.
Tabela 8: Comparacao do estresse oxidativo inteogru
GC (n=8) GT (n=16) p
A CAT (deltaE/min/mg) 1,51+5,58 2,20+5,55 0,775
1,08+3,71 0,22+5,39 0,844

A SOD (Ulug prot)

Valores expressos em média * desvio padréo; diarestatisticag,05.

Na tabela 9 s&o apresentadas as correlagbes dadrir@ inflamacéo e o estresse oxidativo

dos adolescentes obesos. Observa-se que ha coesefaasitivas entre a VFC no dominio do tempo
(A Média RR,A SDNN, A rMSSD,A pNN50) comA adiponectina.



Tabela 9: Correlacdo da VFC no dominio do tempo aoilamacdo e estresse oxidativo, dos

adolescentes obesos submetidos ao tratamento istifilthar.

A Média RR (ms) A SDNN (ms) A rMSSD (ms) A pNN50 (%)

R p r p R p R p
A PCR
0155 0565 -0034 0898 0163 0544 0102 0,705
(mg/dL)
AA‘(’:]%‘/’%EI’)C““‘?‘ 0549 0027* 0516 0,040* 0616 0011* 0589 0,016
A TBARS 0236 0378 -0476 0062 -0205 0446 -0212 0430
(nM/mg de prot)
A CAT 0175 0515 0093 0730 0089 0741 0039 0,885
(deltaE/min/mg)
A SOD

0,246 0,357 -0,104 0,700 0,085 0,752 0,011 0,966
(U/ug prot)

Correlacdo de Pearson. Valores correspondented §0=G6).

Discussao

No presente estudo, os resultados demonstram quleseentes obesos, submetidos a
tratamento multidisciplinar apresentou reducao de MAC e CA, com aumento expressivo dos
niveis plasmaticos de adiponectina demonstrandoensficios do tratamento multidisciplinar na
reducdo de medidas antropométricas e melhora dibgrer-inflamatério do adolescente obeso. Na
avaliacdo do estresse oxidativo e VFC nao foramdast nenhuma modificacdo estatisticamente

significativa.

Os efeitos do tratamento multidisciplinar nas weeig antropomeétricas vao de encontro com
outros estudos, 0s quais apresentaram diminuicdenassa corporal, IMC e circunferéncia
abdominal (STENSVOLL[2t al.2010; BATEMANet al.2011; SLENTZet al. 2011; MASQUIOet
al. 2013. Esses resultados evidenciam que a intervencéaidiaciplinar reduz a obesidade nesses
adolescentes, contribuindo na diminuicdo de cordad®s associadas com excesso de peso
(CARANTI et al.2007).

Pesquisas tém mostrado que o aumento do exerd¢$mo festa associado a niveis mais
elevados do SNA (GUTINet al. 1997; NAGAI 2004), e que o sedentarismo e a ohégid
relacionam com diminuicdo do SNA (NAGAt al. 2003). Petersoet al (1988) relatam que

atividade do SNA reduzida tem levado a niveis mb#&xos do gasto energético, resultando em
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balanco energético positivo e ganho de peso. Naneminosso estudo ndo constatou diminuicédo
significativa da VFC no GC.

Com relacdo aos efeitos do tratamento multidistpliem obesos sobre a VFC ndo ha
estudos, impossibilitando comparacoes. Este eshddoevidenciou modificacbes significativas
sobre a VFC no grupo de adolescentes que particifmodratamento, mesmo tendo reducdes
expressivas de peso e circunferéncia da cintursteNsstudo o enfoque foi dado, principalmente, ao
treinamento fisico, o qual teve frequéncia de guagssdes por semana, assim a discussao sera

mais centrada no efeito do exercicio fisico noedtiatdo tratamento multidisciplinar.

Alguns estudos avaliaram os efeitos do treinamisitto na VFC, os quais ndo demonstram
consenso sobre os achados. Algumas pesquisaonaldas ao efeito do treinamento resistido na
VFC relataram que o treinamento resistido ndo prv@ualteracdo do controle autonémico da FC
(COOKE & CARTER 2005; COLLIERet al. 2009), enquanto outros demonstraram mudancas na
VFC (TAYLOR et al. 2003; FIGUEROAet al. 2008; MELO et al2008). Com relacdo ao
treinamento aerdbico também ndo h& consenso, akginslos evidenciaram aumento da VFC
(AMANO et al. 2001; CASTELLO-SIMOES et al. 2013; FARAHet al. 2013), j4 o estudo de
Loimaalaet al (2000) relata que o treinamento fisico aerobio@ute 5 meses, em homens de 35-
55 anos, ndo teve efeito sobre a funcdo cardiaten@uica, ndo foi observada alteracéo

significativa nos indices SDNN e pNN50.

Tais resultados controversos podem ocorrer devididfeaencas da populagéo, estado de
saude dos voluntarios, influéncia dos métodosalramento como também metodologia de coleta

e diferentes analises da VFC.

Analisando o perfil inflamatério, recente estudoalenu o efeito do tratamento
multidisciplinar em adolescentes obesos, nao ewidanredugdes significativas na PCR, e
observou aumento significativo da adiponectina (D¥®® et al2013), esses resultados

corroboram com nosso estudo.

Concentracdo elevada de PCR € um fator preditoew#mtos cardiovasculares, tendo
associacdo com o estado de obesidade, sendo gamtadgde circulante de PCR € proporcional ao
IMC e inversamente proporcional a adiponectina SO et al. 2003; MAACHI et al. 2004;
LEITE et al2009). A reducgéo dos niveis de PCR tem sido redagamal alguns estudos (ESPOSITO
et al. 2003; FORSYTHEAat al. 2008) por meio de estratégias para reducao degrasadividuos
obesos, no entanto nossos achados ndo evidendagireestatisticamente significativa nos niveis
de PCR nos adolescentes obesos submetidos aodritamultidisciplinar, mesmo tendo reducgao
estatistica do peso corporal, no entanto, percieméunde, foi observado reducéo de 22,52% da PCR
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no GT. Outros estudos néo evidenciaram reducaaigess de PCR, mesmo depois de intervencdes
para perda de peso (MARCEIet al2005; KELLY et al.2007).

A obesidade tem relagdo inversa com os niveis dpomectina, reducdo em sua
concentracdo tem como consequéncia diminuicdo ddagho de acidos graxos do musculo
esquelético, contribuindo para o aumento de ligidéo resisténcia a insulina (BERGGREN,
HULVER, HOUMARD 2005). A adiponectina € uma adigocina com efeitos anti-inflamatorio,
antidiabético e antiaterogénico (KERSHAW & FLIER020 PRADOet al. 2009; DAMASOet all.
2013), além de suas altas concentracdes estaadsa@creducao do risco de infarto (PISCH&N
al. 2004). Assim a elevacao dos niveis de adiponentnaT em nosso estudo, evidencia a eficacia

desse tratamento multiprofissional.

O estresse oxidativo nesse trabalho foi avaliadovgo do aciddiobarbitarico (TBARS),
método que avalia a peroxidacdo lipidica através do malondialdeidog gxir sua vez, tem
potencial aterogénico. Niveis elevados de TBARSepodoredizer eventos cardiovasculares
maiores, como também prever a sua progressaae(ta{2013). No nosso estudo a concentragéo de
TBARS ndo apresentou reducdo estatisticamentefisgmie nos grupos estudados, mas foi
observado percentualmente que no GT houve reduedd,d7%, enquanto o GC teve aumento de
197,93% nos niveis de TBARS. Esses valores pemisntodicam possivel efeito protetor do
tratamento multidisciplinar em adolescentes obggogue a obesidade esta diretamente associada

ao aumento do estresse oxidativo.

Dandonaet al(2001) observaram reducédo da concentracdo de TB&RSbesos apos
restricdo dietética, acompanhada de reducéo de pesalucao dos niveis de TBARS também foi
relatada com reducdo de peso, em obesos submetdsatamento com exercicios (Ogd
al.2013), esse autores sugerem que a reducdo dosesueglativo em obesos por meio do
treinamento fisico, pode estar associado com agitordo fator de transcricdo nuclear, denominado
fator nuclear-E2 (Nrf2).

O exercicio fisico é agente de estresse no organigne aumenta o consumo de oxigénio e
consequentemente leva a producdo de radicais eiesp@ativas de oxigénio, no entanto o
exercicio fisico sistematizado possibilita o aurned&d capacidade antioxidante, resultando em
adaptacoes benéficas ao organismo (SCHNEIBER. 2004; ANTUNESet al2005; PETRYet
al. 2010). O aumento da atividade de enzimas antioieda como SOD e CAT, induzida pelo
exercicio é a razao principal para reducao dosdaxidativos (DE FARIASt al2013).
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Nosso estudo ndo evidenciou aumento significatige dnzimas antioxidantes (CAT e
SOD), nos dois grupos avaliados. Em controvérsiaFBeaset al(2013) observaram que ha
modulacao diferente da SOD e CAT no tecido adigtes@animais treinados comparado a animais
nao treinados, notaram também que a atividade @@ f&ve aumento consideravel com o
treinamento, enquanto a atividade da CAT nao teweeato proporcional. Esse desequilibrio pode
ser decorrente do aumento de citocinas inflamatoma inibicdo da atividade de CAT pelo
superoxido, produzido durante o exercicio (PIN&ét@l2006).

E documentado que a obesidade esta associada tamo de inflamacdo cronica, estresse
oxidativo e diminuicdo da VFC (KAUFMANet al2007), assim € plausivel propor possiveis
relacdes entre a atividade do sistema nervoso @mion com os niveis de inflamacéo e estresse

oxidativo de adolescentes obesos submetidos aoeato multidisciplinar.

Um estudo avaliando a associacao entre a funcado@uica cardiaca, inflamacéo e estresse
oxidativo, em individuos com e sem alteragdo deegiia em jejum, apontou que h& correlacdo
negativa da VFC com marcadores inflamatérios (tNE-PCR) e estresse oxidativo (TBARS)
(THIYAGARAJAN et al.2012).

Avaliando PCR e VFC nao houve correlacédo estatisinte significativa, diferentemente
do estudo realizado por Araug al(2006), que identificaram que a baixa VFC estawd@ada
com maior concentracdo de PCR em individuos s®&isentanto, é notavel a importancia de
considerar a idade dos individuos avaliados, \ga®os niveis de PCR tendem a ser mais elevados
com o avancar da idade (ARAU#Dal 2004; WUet al.2006; DOHlet al2007).

Takahashiet al(2007) demonstraram previamente que a alta atividade s$icapastava
relacionada com hipoadiponectinemia, esse dadailoontom os achados desse estudo, o qual
descreve correlacdo positiva ente a concentracaaligenectina e a VFC, nos indices de dominio
de tempo (média RR, SDNN, rMSSD, pNN50). Corrobdcanom esse achado Boer-Martits
al.(2011) também evidenciaram correlacdo positivaeevifC e adiponectina, sugerindo que essa

adipocina pode desempenhar papel importante nadables

Estudos experimentais sugerem que a hiperatividadpatica participa da regulacdo da
expressdo de adiponectina (FASSHAUER al2001; DELPORTEet al2002). No estudo de
Fasshaueet al. (2001) descreve que a estimulacdo adrenérgica radexpressdo do gene de
adiponectina por meio das proteinas cinase A ellddiriase. Delporteet al. (2002) relatam que a
ativacaop-adrenérgica inibe a producédo e maturacdo da agljpion, prejudicando a sua secrecao

no tecido adiposo de rato. Diante do exposto, fostique a hiperatividade simpatica pode reduzir
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a expressado de adiponectina, mas ainda nao estésela baixa concentracdo de adiponectina no
plasma é causa ou consequéncia da alta ativacgmat&ien (TAKAHASHI et al2007). Pelo
resultado encontrado nesse estudo, sugere-se qumento da adiponectina influencie

positivamente a VFC, confirmando a interacdo esgg®s componentes.

No presente estudo ndo evidenciou associacao &NfifeC e estresse oxidativo, avaliado
por TBARS, CAT e SOD, diferentemente desse resulfddyagarajaret al(2012)demonstraram
que houve correlacdo negativa entre a modulacadiovagal e TBARS em individuos com
diabetes. Possivelmente a diferenca dos resultadfs consequéncia do estado clinico dos
participantes, sabendo que individuos com diab#®sgrande risco de desenvolver neuropatia
autonémica (MOURA-TONELLCt al2014)

Conclusao

Diante do exposto, sugerimos que a intervencaoidradiplinar seja adotada como um
tratamento ndo farmacoldgico da obesidade, sendo astratégia eficaz na reducdo de medidas
antropomeétricas e melhoria do perfil anti-inflammatécontribuindo para melhoria da saude de
adolescentes obesos, mas sem alteragao signifiqgera VFC.

Adicionalmente, os achados do presente estudo esuggque o aumento da adiponectina
possa exercer influéncia na VFC, no entanto PC&resse oxidativo ndo se correlacionam com a

VFC em adolescentes obesos, apos tratamento raaifitinar
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