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“A ciéncia explica a natureza e cria hovos mundos que nao percebemos com
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RESUMO

Introducdo: A obesidade e a deficiéncia de ferro continuam sendo 0s principais
fatores independentes que contribuem para a carga global de doencas. A associagéo
entre sobrepeso e obesidade e deficiéncia de ferro € descrita na literatura. Objetivo:
Descrever a prevaléncia de deficiéncia de ferro em criancas e adolescentes com
excesso de peso e verificar associacdo com inflamacdo e resisténcia insulinica.
Métodos: Estudo transversal realizado entre junho e dezembro de 2019, com 170
participantes de quatro a 14 anos, de uma instituicdo do municipio de Santo Andreé-
SP. Foram calculados indice de massa corporal (IMC) e razao cintura-estatura (RCE)
e coletados hemograma, ferro, ferritina, saturacdo de transferrina, proteina C reativa
ultrassensivel (PCRus), glicemia e insulina. Realizada comparacdo dos dados entre
individuos com eutrofia e excesso de peso (teste t-student, Mann-Whitney ou x2) e
regressao logistica. Resultados: A prevaléncia de deficiéncia de ferro foi de 78,1%
no grupo excesso de peso e 18,9% nos eutroficos (p < 0,001), (OR = 5,45; IC 95%
1,97 - 15,03). As concentracdes de PCRus foram superiores no grupo excesso de
peso (p = 0,003). Houve associacao direta entre deficiéncia de ferro e aumento da
PCRus (p = 0,022). Nao houve associacdo entre deficiéncia de ferro e HOMA-IR.
Conclusao: Houve maior prevaléncia de deficiéncia de ferro entre criancas e
adolescentes com excesso de peso. A analise do perfil do ferro em individuos com
sobrepeso ou obesidade deve ser realizada em conjunto com uma prova de atividade

inflamatoéria como a PCRus.

Palavras-chave: Obesidade, Sobrepeso, Inflamacgéo, Disturbios do metabolismo do

ferro, Anemia, Crianca, Adolescente.



ABSTRACT

Introduction: Obesity and iron deficiency remain the main independent factors that
contribute to the global burden of disease. The association between overweight and
obesity and iron deficiency has described in the literature. Objectives: To describe
the prevalence of iron deficiency in overweight children and adolescents and to verify
the association with inflammation and insulin resistance. Methods: A cross-sectional
study was carry out between June and December 2019 with 170 participants from four
to 14 years old, from a institution in the municipality of Santo André-SP. Body mass
index (BMI) and waist-to-height ratio (WHtR) were calculated and blood count, iron,
ferritin, transferrin saturation, ultra-sensitive C reactive protein (us-CRP), blood
glucose and insulin were collected. Comparison of data between individuals with
normal weight and overweight (t-student test, Mann-Whitney or x2 test) and logistic
regression. Results: The prevalence of iron deficiency was 78.1% in the overweight
group and 18.9% in the eutrophic group (p <0.001), (OR = 5.45; 95% CI 1.97 - 15.03).
The concentrations of us-CRP were higher in the overweight group (p = 0.003). There
was a direct association between iron deficiency and increased us-CRP (p = 0.022).
There was no association between iron deficiency and HOMA-IR. Conclusion: There
was a higher prevalence of iron deficiency among overweight children and
adolescents. The analysis of the iron profile in overweight or obese individuals should
be perform in conjunction with a test of inflammatory activity such as us-CRP.

Keywords: Obesity, Overweight, Inflammation, Iron Metabolism Disorders, Anemia,
Child, Adolescent
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define sobrepeso e obesidade
como o acumulo anormal ou excessivo de gordura que pode prejudicar a saude.
L A obesidade é considerada uma doenca multifatorial e complexa. ? Ela eleva o
risco de desenvolvimento de varias complicacdes como doencas inflamatorias,
metabolicas, autoimunes, alérgicas, neoplasicas além de alteracdes na
cicatrizagdo. 2

A prevaléncia da obesidade mundial triplicou nos adultos e aumentou
cerca de dez vezes em criangas e adolescentes, nas Ultimas quatro décadas. !
Dados da Pesquisa Nacional de Saude demonstraram que a prevaléncia de
excesso de peso (sobrepeso e obesidade) no Brasil aumentou de 43% a 60%
entre 2002 e 2019. 4 A porcentagem de adultos com obesidade no Brasil mais
do que dobrou neste mesmo periodo, indo de 12,2% para 26,8%. * A obesidade
€ mais frequente nas mulheres (29,5%) do que nos homens (21,8%). Entre os
adolescentes, o excesso de peso foi observado em 19,4%, dos quais 6,7% ja
tém obesidade. O problema é mais prevalente nas meninas (8%) em
comparagdo com os meninos (5,4%). 4

Estima-se que o Brasil terA mais de 7 milhdes e 600 mil criancas e
adolescentes com obesidade e estara na quinta posi¢cao do ranking mundial em
2030, com apenas 2% de chance de reverter essa situagédo se nada for feito. °
Metanalise recente, que incluiu mais de 280 estudos populacionais em todo o
mundo, estimou a prevaléncia global de obesidade central de 41,5% em
individuos com 15 anos ou mais. Prevaléncias superiores foram encontradas em
individuos com idade superior a 40 anos, mulheres, pessoas que vivem em
regibes urbanas, populacdo branca e africana e residentes em paises de alta
renda. A obesidade central estd associada ao desenvolvimento de varias
complicacdes cardio-metabdlicas. ©

A obesidade cursa com inflamacéo por meio da interacdo de citocinas e
adipocinas o que leva a diversas consequéncias, entre as quais as relacionadas
ao metabolismo do ferro. A inflamagdo aumenta a sintese de hepcidina, um
peptidio de 25 aminoacidos, 7 produzido principalmente nos hepatdcitos. 811 A
hepcidina liga-se a ferroportina presente na membrana celular dos hepatécitos,

macrofagos, enterdcitos e sinciciotrofoblastos placentéarios, impedindo a saida
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de ferro das células. 2 A depuracgédo da hepcidina ocorre apds sua ligacdo com
a ferroportina, com posterior internalizacdo e degradacédo ou por eliminacdo
renal. 3 Elevadas concentracdes de hepcidina estéo relacionadas com aumento
das concentracdes circulantes de ferritina, o que pode resultar na diminuicéo da
mobilizacéo do ferro de seus depésitos. 4

A inflamag&o crbnica associada a adiposidade excessiva oferece uma
explicacéo plausivel para a deficiéncia de ferro em criangas e adolescentes com
excesso de peso e transpde a baixa ingestéo de ferro. *° Estudos de intervencéo
demonstram que criancas e adolescentes com excesso de peso e anemia tém
baixa resposta ao tratamento com ferro oral. °

Os tratamentos disponiveis para obesidade na faixa etaria pediétrica,
exclusivamente baseados em mudancas no estilo de vida, tém mostrado
resultados pouco satisfatérios, especialmente na reducéo sustentada do indice
de massa corporal e das morbidades associadas. '® Adicionalmente, os
medicamentos capazes de modular o apetite e 0 gasto energético ainda séo
escassos para a faixa etaria. 7 Sendo assim, outras estratégias tém sido
propostas, como intervencdes comportamentais, no estilo de vida da crianca
com foco nos pais, '® além de outros métodos que tenham como objetivo a
modulacdo da resposta inflamatéria e reducdo do estresse oxidativo visando
reduzir as morbidades associadas. *°

Até o0 momento, estudos que avaliam os efeitos da inflamacdo que cursa
com a obesidade na modificagdo do metabolismo do ferro, realizados na faixa
etaria pediatrica em paises em desenvolvimento como o Brasil, sdo pouco
reportados na literatura.

O objetivo desse estudo foi descrever os biomarcadores relacionados ao
metabolismo do ferro de criancas e adolescentes com excesso de peso, e

relaciona-los com inflamacéao e resisténcia insulinica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Histoérico

A escassez de alimentos faz parte da histéria da humanidade. No
passado, a obesidade era uma excecao restrita a algumas pessoas de classes
sociais privilegiadas de regides mais desenvolvidas. ?° Apesar da baixa
prevaléncia, a obesidade ja era estudada. Os riscos para a saude foram
observados pelo médico grego Hipdécrates (460-377 a.C.) quando foram criadas
as primeiras recomendacdes de combate a obesidade com foco na dieta
equilibrada, exercicio fisico, estilo de vida saudavel e uso de eméticos e
catarticos. ?° Nos séculos XVII e XVIII a relacéo entre obesidade e morte precoce
ja era amplamente divulgada em livros médicos. 2*

Em 1835, o astrbnomo e matematico belga Adolphe Quetelet, apds
diversas observacdes, descreveu o indice antropométrico de peso em
quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros, conhecido atualmente
como indice de Quetelet ou indice de massa corporal (IMC). 22 Apds sete anos,
Quetelet desenvolveu a primeira tabela do “peso médio” para ambos 0s sexos
de diferentes faixas etarias. 2 Suas contribuigdes auxiliaram no diagndstico mais
preciso de individuos acima do peso. %2

Apos a revolucdo industrial nos séculos XVIII e XIX houve uma maior
oferta de alimentos, ocasionando um aumento na expectativa de vida. 23
Contudo, nos ultimos 40 anos, além da quantidade houve uma mudanga na
qualidade dos alimentos consumidos, com a maior disponibilidade de alimentos
industrializados ricos em acucar, sal e lipideos. 2* Com isso houve um aumento
expressivo no numero de obesos, em especial da obesidade central, com
complicagbes que elevam a morbidade e mortalidade, como a aterosclerose,
diabetes mellitus tipo 2 e alguns tipos de cancer. Consequentemente, diretrizes
sobre prevencéo da obesidade comecaram a ser amplamente divulgadas. 2°

Desde a segunda guerra mundial, estamos no periodo de maior
crescimento na prevaléncia da obesidade de toda a histéria. 126-32

Com o aumento mundial e progressivo da obesidade, ela passou a ser

considerada uma importante doenca crénica ndo transmissivel e grave problema
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de saude publica, demonstrando a importancia da efetiva implementacdo de
estratégias de prevencdo e de tratamento precoce. 3

Em relacdo a distribuicdo, a obesidade era mais frequente em paises
ocidentais. 3* Entretanto, nas Ultimas décadas foi observado um crescimento
maior em paises em desenvolvimento em todo o planeta, inclusive no Brasil. 4°
Apesar da sua prevaléncia ser maior em idosos e mulheres, % a populagdo

pediatrica, também, apresentou crescimento expressivo nos ultimos anos. 1536
40



19

2.2 Inflamacéo associada a obesidade

O tecido adiposo é um 6rgéo dindmico metabolicamente, que além de ser
o principal local de armazenamento para o excesso de energia, tem funcao
enddcrina, sendo capaz de sintetizar uma série de compostos biologicamente
ativos que regulam a homeostase metabodlica. O aumento do tecido adiposo
causa disfuncéo e inflamacao deste tecido, elevando os niveis de fatores pro-
inflamatdrios. 41 Estes fatores levam a inflamacéo sistémica que contribui para o
surgimento de diversas doencas como diabetes mellitus tipo 2, doenca hepéatica
gordurosa nao alcodlica, asma, varios tipos de céancer, doencas
cardiovasculares, neurodegenerativas entre outras. *>#4 A maioria dos obesos
apresentara essa inflamacdo, chamada de inflamacdo metabdlica ou
metainflamacéo, e suas consequéncias. 4°

O tecido adiposo produz, também, adipocinas anti-inflamatérias, como a
interleucina 10 (IL-10) e a adiponectina, que sdo capazes de inibir a sintese de
adipocinas proé-inflamatérias por linfécitos T e macrofagos. Elas inibem a sintese
de fator de necrose tumoral a (TNF-a), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6)
e interleucina 8 (IL-8) em mondcitos. A adiponectina, a par de suas propriedades
antiaterogénicas, melhora a sensibilidade & insulina, possui acdo anti-
inflamatoria, reduzindo as concentracdes séricas de adipocinas pro-inflamatorias
IL-6 e 0 TNF-q, e contribuindo para a homeostase pés-prandial da glicose e de
lipideos, provocando aumento da oxidacdo de gorduras. A expressado de
citocinas inflamatérias (TNF-a e IL-6) é induzida por quinases dos tecidos
adiposo e hepdtico, para as quais 0s obesos tém uma expressao aumentada.
Essas quinases fazem a regulacéo de programas de transcricdo, como do fator
nuclear Kappa B (NFkB) e do Interferon y (IFN-y), induzindo o gene mediador
inflamatorio. O aumento dessas citocinas eleva a ativacdo do receptor,
estabelecendo um ciclo de feedback positivo da inflamagdo e de vias
metabdlicas sinalizadas, mantendo ativados o inflamassoma que inicia a
resposta inflamatéria e os receptores Toll-like do sistema imune inato. Em
obesos as citocinas, principalmente as quimiocinas, atraem mondcitos da
circulacdo, que ao se infiltrarem no tecido adiposo transformam-se em
macréfagos, aumentando a producéo de citocinas como TNF-a e IL-6, um fator

importante para o desenvolvimento de resisténcia tecidual & insulina. Esses
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macrofagos sofrem alteracdo de sua polarizacdo e passam a secretar citocinas
que aumentardo ainda mais a inflamacéo. 4553 A resisténcia a insulina é o
mecanismo central para o desenvolvimento de varias morbidades associadas ao
excesso de peso. 5460

Os macrofagos mudam ndo apenas em numero com 0 aumento do tecido
adiposo (representam até 40% do total de células do tecido) mas também
modificam sua localizac¢éo e o fenétipo inflamatorio.

Os linfacitos constituem o segundo grupo de células mais prevalentes no
tecido adiposo. 8 As células T podem ser divididas em CD4 + e CD8 + de acordo
com os antigenos de superficie. ®* Na obesidade ha um aumento em subtipos
de linfocitos pré-inflamatérios, especialmente Thl, Th17 e CD8 +. 62 Portanto, os
linfécitos sdo células que participam ativamente amplificando a cascata

inflamatéria em individuos obesos.

2.2.1 Adipocinas

As adipocinas sdo mediadores peptidicos produzidos por adipdcitos. Elas
exercem uma poderosa influéncia em muitos sistemas do organismo, incluindo
o sistema imunoldgico. 83 As principais adipocinas estdo listadas abaixo.

A leptina e a adiponectina sdo membros importantes dessa classe e tem
funcdes opostas. Enquanto o aumento da adiposidade eleva os niveis de leptina,
também causa uma queda nos niveis de adiponectina. 6 Essa contra-regulacéo
fornece uma pista para suas funcbes gerais. A leptina gera respostas
inflamatorias e a adiponectina pode suprimir a inflamacédo. Essas respostas sdo
causadas em grande parte por alteracdes na expressdo dessas adipocinas.
Assim, o aumento da adiposidade pode levar a uma condicdo de inflamacé&o
cronica com o envolvimento da leptina e da adiponectina, afetando células
imunes, incluindo macréfagos © e linfocitos. 67

A resistina é secretada principalmente por mondcitos, macréfagos e
adip6citos. 8! Ela inibe a sinalizacéo do receptor de insulina, podendo influenciar
os niveis plasmaticos de glicose e a sensibilidade a insulina. % Além disso,
estimula a liberacdo de IL-6 e TNF-a dos neutrdfilos e neutraliza a atividade anti-

inflamatéria da adiponectina nas células endoteliais. 69
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Entre as citocinas pro-inflamatoérias, as citocinas IL-1 e IL-18, estdo
altamente associadas as complica¢cdes metabdlicas induzidas pela obesidade. A
producdo dessas citocinas proé-inflamatérias € mediada pelo inflamassoma
NLRP3 (proteina 3 contendo dominio de NOD, LRR e pirina), que é crucial nas
respostas imunoldgicas, homeostase da glicose, metabolismo lipidico e funcdes
dos adipdcitos. Varios estudos relataram que o NLRP3 é ativado no tecido
adiposo de obesos e associado ao desenvolvimento de disturbios
metabdlicos.

Um outro mecanismo envolvendo a IL-6 é o aumento na expresséo de
moléculas de adesdo dos leucécitos nas células endoteliais, intensificando ainda
mais a inflamagéo. *

A inflamacédo e suas citocinas inflamatérias associadas, incluindo IL-6,
TNF-a, IL-1B e fatores inflamatérios como a proteina C reativa (PCR), sao todos
conhecidos por induzir disfuncdo endotelial no tecido adiposo. Além disso, a
expressao desregulada de adipocinas como leptina e resistina no tecido adiposo
de individuos obesos causa aumento da expressdo da molécula de adesdo
celular vascular 1 (VCAM-1) e da molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1),
ambas levando a disfuncéo vascular e ao estresse oxidativo. Esses fatores
contribuem para a formacao de células endoteliais disfuncionais ou danificadas
e para a reducdo da angiogénese, piorando o estado hipoxico do tecido
adiposo. O estado hipdxico induz a regulacao positiva do fator 1a indutivel por
hip6xia que promove a fibrose de uma maneira especifica por reticulagdo do
colageno. Como resultado, o microambiente extracelular perde sua flexibilidade,
aumenta o0 estresse mecanico, restringe a expansdo dos adipdcitos e
desencadeia a morte celular dos adipdcitos e uma resposta imunoldgica
sustentada no tecido adiposo. "2

A visfatina é outra adipocina encontrada predominantemente no tecido
adiposo visceral, produzida pelos adipécitos e pelos macrofagos. A expressao
do RNA mensageiro da visfatina aumenta significativamente durante a

diferenciacdo dos pré-adipécitos para adipdcitos. 73
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2.3 Metabolismo do ferro

O ferro, metal de transicdo de numero 26 da tabela peridédica, € um
nutriente constituinte essencial de quase todas as células e organismos vivos. 74
Ele esta envolvido em processos bioquimicos importantes, como transporte de
oxigénio, reagbes de transferéncia de elétrons durante a respiragdo nas
mitocondrias, sintese e reparo de DNA além do crescimento e morte celular. 747
E o quarto elemento mais abundante na Terra e insolGvel no meio ambiente. O
ferro livre pode ser toxico por catalisar a formacéo de radicais livres, devendo
sempre estar ligado a proteinas para prevenir danos teciduais. Nos sistemas
biolégicos encontra-se em dois estados de oxidacao: ferroso (Fe 2*) e férrico (Fe
3+), 76

A homeostase do ferro € controlada pela participacdo de varios tecidos e
células, incluindo macréfagos, hemécias, hepatdcitos e células duodenais e
regulada pelo eixo hepcidina-ferroportina. ’” A maior parte do ferro necessario
para o organismo € reciclada a partir de hemacias senescentes pelo sistema
reticuloendotelial, com demanda adicional ajustada a quantidade de ferro
absorvido pelos enterécitos. 77

O conteudo de ferro corporal corresponde em média a 2,5 a 3,5 gramas
em adultos, distribuindo-se na hemoglobina (70%) e outros compostos
funcionais como a mioglobina, citocromo-oxidases, transferases, catalases e
outras enzimas (10%). Cerca de 20% correspondem ao ferro sob a forma de

depésito; ferritina e hemossiderina. 8

2.3.1 Absorcéo do ferro

Apenas 1-2mg de ferro sdo absorvidos diariamente no intestino,
compensando uma perda igual. A maior parte do ferro (20-25 mg/dia) é reciclado
pelos macréfagos na fagocitose dos eritrécitos. ° O ferro ingerido pela dieta é
absorvido pelos enterécitos, especialmente no duodeno e jejuno proximal. O
ferro orgénico, proveniente de fontes animais, sera absorvido pela proteina
transportadora heme 1 (HCP1). O ferro inorganico sera absorvido através do
transportador de metal divalente 1 (DMT1). & Depois, passara do enterécito a

circulacdo sistémica através da ferroportina presente no interior dessas células.
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No interior do enterdécito o ferro é liberado da estrutura tetrapirrélica pela enzima
hemeoxigenase e passa para o sangue como ferro inorganico. 8

A hepcidina € um horménio que regula a expressdo e degradacdo da
ferroportina de acordo com a quantidade de ferro corpéreo. 8 Niveis elevados
de ferro aumentam a sintese de hepcidina pelos hepatdécitos. 8 A hepcidina ira
reduzir a expressdo da ferroportina presente nos enterécitos, macrofagos e
hepatécitos reduzindo a exportagdo de ferro por essas células e diminuindo
assim os niveis de ferro circulantes (figura 1). 83-84

As citocinas inflamatérias, como a interleucina IL-6, aumentam a
expressdo de hepcidina ativando a via IL-6R-JAK2-STATS3. Niveis elevados de
hepcidina induzem retencao de ferro nos macréfagos, niveis elevados de ferritina
sérica e eritropoiese com restricdo de ferro, todas caracteristicas de anemia ou

inflamacéo. "°

Figura 1. Regulacdo da absorcéo do ferro pelo eixo hepcidina-ferroportina.
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2.3.2 Transporte do ferro.

O pool de ferro plasmatico é de apenas 3-4 mg e deve circular varias
vezes ao dia para atender a alta demanda (20-25 mg) da eritropoiese e de outros
tecidos. A transferrina, proteina de sintese predominantemente hepatica, é a

principal transportadora do ferro para os tecidos. 8 Ela é uma glicoproteina capaz
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de transferir o ferro na forma férrica (Fe °*) para as células, ® onde ligam-se
através de receptores de transferrina (TRF1 ou TRF2). 8 Apés a ligacéo, a
transferrina libera o ferro para as células por meio do ciclo endossomal. Essa
funcdo da transferrina € crucial ndo apenas para a eritropoiese, mas também
para o musculo e para os linfocitos B e T, conforme destacado por uma mutacéo
homozigdtica TFR1 que causa imunodeficiéncia combinada com anemia
leve. TFR1 também é essencial no intestino para manter a homeostase epitelial,
independentemente de sua funcdo de importador de ferro. Nos hepatécitos, o
TFR1 é dispensavel para a captacdo basal de ferro, mas essencial na carga de
ferro para regular a liberacdo de hepcidina. 787

A transferrina possui baixa especificidade com o ferro. Cerca de um tergo
da transferrina realiza o transporte do ferro, enquanto 15% contribui com o
transporte de hormonios tireoidianos. 88

Seus niveis circulantes encontram-se elevados na deficiéncia de ferro e
baixos na inflamagéo. 8°

Avaliar a saturacdo de transferrina (TSAT) € uma forma de verificar a
deficiéncia de ferro (transporte) e demais alteracdes do metabolismo do ferro
relacionadas a inflamacédo. °° Revisdo sistematica publicada em 2019 mostrou
gue os valores da saturacdo de transferrina sdo pouco afetados pela inflamacéao,
podendo ser utilizados na avaliacdo da deficiéncia de ferro nessas situacdes. **

A saturacdo de transferrina é obtida pela seguinte formula (Quadro 1). %2

Quadro 1. Calculo da saturacdo da transferrina.
TSAT (%) = Ferro sérico (ug/dl) x 100 TIBC (ug/dl)

TSAT: Saturagao da transferrina; TIBC: Capacidade total de ligac&o de ferro.

2.3.3 Armazenamento do ferro.

Ao receber o Fe **, as células realizam sua reducéo para Fe ?* (ferroso).
A transformacéao do ferro férrico para ferroso ocorre através da reacéo de Fenton
(Quadro 2). %
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Quadro 2. Reacao de Fenton.
Fe3 + 02— 02+ Fe?
Fe 2"+ H202 - OH "+ OH + Fe 3

Fe: ferro; O2: Oxigénio; H202: Peroxido de hidrogénio; OH: Hidroxila

O ferro n&o utilizado pelas células sera armazenado pela ferritina e em
pequena quantidade na forma de hemossiderina. °* A ferritina é a principal
proteina armazenadora de ferro do organismo. %

A ferritina pode armazenar até 4.500 atomos de ferro em uma estrutura
em forma de concha formada por 24 cadeias, compreendendo tanto cadeias
pesadas (H), com atividade ferroxidase, quanto cadeias leves (L). Ela apresenta
diversas funcdes no corpo humano. Durante a infec¢cdo, o aumento dos niveis
de ferritina representa um importante mecanismo de defesa do hospedeiro que
priva o crescimento bacteriano em funcao da disponibilidade do ferro e protege
a funcéo da célula imune. Também pode ser protetor, limitando a producéo de
radicais livres e mediando a imunomodulacéo. %6-%°

Na inflamacgéo ocorre elevacao da ferritina, e sua dosagem pode auxiliar
no diagndstico de algumas doencas e suas complicacdes. 1

Diversas células secretam ferritina, principalmente os hepatécitos, células
de Kupffer, células renais do tabulo proximal e macréfagos. 101-104

Os macrdéfagos também atuam como um grande reservatorio de ferro, ao
fagocitar as hemacias senescentes. 195106 |ndividuos com inflamacéo crénica,
como na obesidade, apresentam menor sobrevida das heméacias, aumentando a
fagocitose pelos macréfagos. 1 Os macréfagos humanos também absorvem a
hemoglobina circulante ligada a haptoglobina via CD163, desencadeando uma
resposta antioxidante que aumenta o contelido de ferritina. 1% O heme é
reciclado pela heme oxigenase 1, uma enzima que cliva o anel heme da
protoporfirina, liberando biliverdina, mono6xido de carbono e Ferro labil,

impedindo a formacé&o de radicais livres téxicos (Figura 2). 1%°
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Figura 2. Papel do macrofago na homeostase do ferro.
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2.3.4 Funcéo do ferro e da hemoglobina.

A hemoglobina (Hb) é uma proteina que tem como principal funcéo o
transporte do oxigénio dos pulmdes para os tecidos. 19 As heméacias sdo as
células que contém hemoglobina em seu interior. 1 Em mamiferos, as hemacias
nao contém organelas ou nucleo, funcionando como um transportador da
hemoglobina pelo sistema circulatério. Cerca de 67% do ferro total do organismo
esta presente na hemoglobina. A medula 6ssea produz diariamente 6 gramas de
hemoglobina, o equivalente a uma necessidade diaria de ferro 20 vezes maior
que a obtida pela dieta ou disponivel na circulacdo. Assim em condicOes
normais, gragas a reciclagem do ferro contido nas hemacias, as necessidades
de ferro sdo contempladas. 11!

Na circulacdo pulmonar o oxigénio deve difundir dos alvéolos para o

interior das hemacias, onde se liga a Hb. Uma molécula de Hb pode ligar-se
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reversivelmente a quatro moléculas de oxigénio. 2 A afinidade da Hb com o
oxigénio depende da presséo parcial de oxigénio local. Nos capilares alveolares,
onde a pressédo € alta, quase todas as moléculas de Hb s&o carregadas pelo
oxigénio. Quando a presséao parcial de oxigénio diminui, perto dos musculos e
outros tecidos, a Hb libera o oxigénio para as células. 112

A entrada do oxigénio na heméacia ocorre atraves da difuséo facilitada, um
processo sem gasto energético. Esse fendmeno foi descrito por Wittenberg em
1959, 113

Fatores ambientais podem influenciar na quantidade de Hb do individuo.
Moradores de regifes de grande altitude serdo expostos a um ambiente com
menor concentracdo de oxigénio. Consequentemente produzirdo mais
moléculas de Hb para auxiliar na captura do oxigénio alveolar. 114115 Esse
aumento sera influenciado também pelo nimero de gera¢des daquela populacdo
que vive em regides de altitude elevada. Quanto maior o niUmero de geracdes,
menor sera a elevagdo detectada nos valores da Hb. 6 Nessas populacdes,
essas alteracdes ja sdo observadas no recém-nascido, devido a hipoxia materna
durante a gestacéo. 11/

Mutacdes genéticas podem acarretar modificacbes na quantidade ou
qualidade da Hb, comprometendo o transporte de oxigénio. % As mais
frequentes sdo as talassemias e as doencas falciformes. 119120

A hemoglobina é uma proteina complexa com quatro cadeias proteicas
globulares, cada uma contendo um grupo heme com um atomo de ferro. Existem
véarias isoformas dessas globinas, sendo as mais comuns alfa, beta, gama e
delta. Em adolescentes e adultos a hemoglobina mais prevalente é a composta
por duas cadeias alfa e duas cadeias beta. Os grupos heme séo formados por
um anel porfirinico composto por carbono-hidrogénio-nitrogénio com um atomo

de ferro no centro (Figura 3). 121122
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Figura 3. Estrutura da hemoglobina.
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2.4 Relacéo entre obesidade e deficiéncia de ferro

A associacao entre obesidade e deficiéncia de ferro ou anemia foi
revelada pela primeira vez por Wenzel et al. em 1962, 1?3 seguidos por Seltzer e
Mayer. 124

Na obesidade existe uma sindrome de sobrecarga dismetabdlica de ferro
com elevacdo da ferritina, apesar da deficiéncia simultinea de ferro. 12°
Individuos eutroficos com deficiéncia de ferro apresentam valores menores de
ferritina quando comparados aos obesos com deficiéncia de ferro. 126

Metandlise incluiu 26 estudos, compreendendo 13.393 individuos com
sobrepeso ou obesidade e 26.621 participantes eutroficos. O grupo com excesso
de peso apresentou menores concentracbes de ferro sérico e menores
porcentagens de TSAT. Foi demonstrada uma correlacédo significativa entre a
obesidade e a deficiéncia de ferro. 127

Sal et al realizaram um estudo caso-controle com 237 criangas com
idades entre 5 e 18 anos. Dessas, 180 apresentavam obesidade e 57 eram
eutréficas. Em obesos foram observados valores menores de TSAT e maiores
de capacidade total de ligacdo de ferro (TIBC), com diferenca estatisticamente
significantes (p < 0,001, p < 0,001). Leucdcitos, plaquetas e Proteina C Reativa
(PCR) ultrassensivel também estavam elevadas (p < 0,001, p = 0,002, p <0,001).
128

Zheng et al analisaram 5.295 escolares de 7 a 11 anos em Guangzhou,
China, nos anos de 2014 e 2015, e verificaram que o grupo de obesos
apresentava maior prevaléncia de deficiéncia de ferro. *° O mesmo foi
observado na pesquisa nacional de saude e nutricdo realizada nos Estados
Unidos entre 2007 e 2010 e envolvendo 1.156 criangas. 130

Monteiro et al avaliaram 215 adultos obesos com meédia de idade de
42+10,3 anos. A mediana do IMC foi de 42,5 (40,0;46,8) kg/m?. Pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 apresentavam valores de ferritina superiores aos demais
participantes do estudo, provavelmente devido a uma inflamacéo sistémica mais
exacerbada. 13!

Vérias hipoteses foram propostas para explicar a associacdo entre
obesidade e deficiéncia de ferro. Sabe-se que a quantidade de ferro ingerida néo

esta relacionada com a deficiéncia de ferro em individuos com excesso de peso.
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Menzie et al demonstraram que a ingestdo de ferro ndo era diferente quando
comparados eutréficos com obesos. 32 A diminuicdo da mioglobina secundéaria
ao sedentarismo, reduzindo a quantidade de ferro nos musculos 33 e alteracdes
genéticas sao algumas hipéteses para a deficiéncia de ferro nessa populacéo.
134

O tecido adiposo produz adipocinas entre outras substancias pro-
inflamatoérias. Uma das consequéncias dessa inflamacdo é a modificagcdo do
metabolismo do ferro. 13

Uma das adipocinas responsaveis pela alteracdo no metabolismo do ferro
€ a hepcidina, que regula a absorcao de ferro do intestino e a liberacdo de ferro
dos macrofagos. Alta concentracdo de hepcidina foi encontrada nos obesos,
apesar da deficiéncia de ferro. 136139 Ndo esta claro como a regulacdo do
metabolismo do ferro nos obesos ocorre através da regulacdo da hepcidina. Uma
hipotese sobre esse assunto é que outras adipocinas como a adiponectina, a
interleucina 6 ou leptina, secretadas no tecido adiposo branco, estimulam a
secrecdo de hepcidina. 139143 Bekri et al demonstraram que a expressédo da
hepcidina no tecido adiposo dos obesos aumenta, independentemente da
presenca de sindrome metabdlica e do diabetes. 144

Fatores hormonais também influenciam no metabolismo do ferro do
obeso. Adolescentes do sexo masculino apresentam valores maiores de ferritina
devido aos efeitos da testosterona. 4°

Nos enterdcitos duodenais de pacientes obesos, a expressdo do
transportador de metal divalente 1 (DMT1) diminui na membrana apical. Na
membrana basal ocorre reducdo da ferroportina 1 (FPN1) reduzindo Fe 2*
liberado para a circulacdo. Além disso, nos hepatoécitos, o coativador 4 do

receptor nuclear diminui, evitando a degradacao da ferritina (Figura 4). 146147
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Figura 4. Desregulacdo do metabolismo do ferro na obesidade.
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Vit. C: vitamina C; DMTL1: transportador de metal divalente 1; ZIP 14/8: proteina
14 e 8 semelhante a Zrt-Irt; DcytB: citocromo B duodenal; ETAPA 2: antigeno
epitelial transmembrana de seis da prostata 2; HCP1: proteina transportadora
heme 1; AP2: proteina 2 relacionada ao adaptador; PCBP: proteina de ligacdo
de poli (rC); LIP: pool de ferro labil; HO1: heme oxigenase 1; FPNL1: ferroportina
1; HEPH: hephaestin; CP: ceruloplasmina; FLVCR: virus da leucemia felina
subgrupo C; BCRP: proteina resistente ao cancer de mama; Tf: transferrina; TfR:
receptor de transferrina; CAT: catalase; Scara 5: receptor eliminador de classe
A, membro 5; TIM2: imunoglobulina de células T e proteina 2 contendo dominio
de mucina; ETAPA 3: antigeno epitelial transmembranar de seis da prostata 3;
NCOA4: coativador 4 do receptor nuclear; BFU-e: unidade formadora eritréide;
UFC-e: unidade formadora de colonia-eritroide; EPO: eritropoietina; Hb:
hemoglobina; Hp: haptoglobina; CD163: cluster de diferenciacdo 163; CD91 /
LRP: cluster de proteina relacionada ao receptor de diferenciagéo / lipoproteina
de baixa densidade;HRG : gene responsivo ao heme.

Fonte: Gonzalez-Dominguez A et al, 2020.
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2.5 Diagnéstico clinico da obesidade

Com o objetivo de avaliar o estado nutricional com base nos parametros
antropomeétricos, o IMC é o indice mais utilizado em estudos epidemioldgicos e
na rotina clinica em consultas pediatricas em todo o mundo. 48 Ele é obtido
através da divisdo do peso em quilogramas pelo quadrado da estatura em
metros. 22 O valor obtido devera ser comparado a um referencial, considerando-
se idade e sexo. Habitualmente o monitoramento € realizado pela insercédo dos
dados em graficos extraidos dos referenciais da Organizacdo Mundial da Saude
e adotados pelo Ministério da Saude no Brasil .14°

Os indices como o IMC podem ser expressos na forma de percentis ou
escore Z, sendo o Ultimo o adotado pelo Ministério. 1°° A classificacédo do IMC,
sob a forma de escore Z, é realizada conforme a faixa etaria que a crianca ou

adolescente se encontra (Tabelas 1 e 2). 150

Tabela 1. Classificacdo do diagndéstico nutricional de acordo com o escore Z do

IMC para criancas menores de cinco anos.

Escore-z Diagnéstico Nutricional
<-3 Magreza acentuada
2-3e<-2 Magreza
2-2es+1 Eutrofia
>+1es+2 Risco de sobrepeso
>+2es+3 Sobrepeso
>+ 3 Obesidade

Fonte: Adaptado do Ministério da Saude do Brasil, 2011

Tabela 2. Classificacdo do diagndstico nutricional de acordo com o escore Z do

IMC para criangas e adolescentes de cinco a 19 anos.

Escore-z Diagnostico Nutricional
<-3 Magreza acentuada
2-3e<-2 Magreza
2-2es<+1 Eutrofia
>+1es+2 Sobrepeso
>+2es+3 Obesidade
>+ 3 Obesidade grave

Fonte: Adaptado do Ministério da Saude do Brasil, 2011
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O IMC utilizado isoladamente para o diagndstico nutricional pode nao ser
adequado em todos os individuos com excesso de peso, pois ndo demonstra de
forma adequada a distribuicdo da gordura corporal. 152

A obesidade central, em adultos e criancas, representa maior risco para
doencas cardiovasculares e metabdlicas quando comparada a adiposidade
corporal total. 152 Os riscos destas complicacdes cardiometabdlicas ja se iniciam
na infancia. 153 Portanto, além do IMC, outras medidas de simples obtencéo e
indices tém sido utilizadas para avaliar a distribuicdo da gordura corporal. 1>

A razdo cintura-estatura (RCE) mostrou-se superior a outras medidas,
como por exemplo a cintura-quadril, como preditor da gordura visceral e do risco
cardiometabdlico, inclusive na faixa etaria pediatrica. > A RCE é obtida pela
divisdo do perimetro da cintura em centimetros pela estatura em centimetros.
Apesar de ndo haver consenso em literatura, a maioria dos autores considera a
RCE alterada quando = 0,5 para ambos os sexos. 2 Como a estatura é
verificada rotineiramente na consulta pediatrica, apenas a medida do perimetro
da cintura € necessaria para o calculo da RCE, tornando-a rapida de ser
verificada. 1% Além disso sua interpretacdo é simples pois ndo depende de
gréaficos. 156

A circunferéncia da cintura deve ser verificada com uma fita métrica
flexivel ndo elastica, com divisdo em centimetros e milimetros. Existem
diferentes pontos anatébmicos para medida do perimetro da cintura. A técnica
que utiliza como referéncia anatbmica o ponto médio entre a crista iliaca e a
dltima costela fixa (décima costela) € a mais adequada, pois apresenta maior
correlacdo com a quantidade de adiposidade abdominal. *>” Estudo multicéntrico
com mais de 113 mil criangas de oito paises (Brasil ndo foi incluido) validou os
pontos de corte do percentil 90 para a circunferéncia da cintura de criancas e
adolescentes com idades de seis a dezoito anos. 1°8

Uma revisdo sistematica demonstrou haver risco de interpretacédo
equivocada da RCE em criancas com baixa estatura. *° A classificacdo
nutricional nessa situagdo deve preferencialmente envolver outros métodos de

avaliacdo, como a circunferéncia da cintura.
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2.6 Diagnéstico clinico da anemia

Anemia € uma condicao na qual a Hb ou a contagem de hemécias estao
reduzidas, afetando o transporte de oxigénio e as necessidades fisioldgicas de
6rgéos e tecidos. 180 E uma doenca com alta prevaléncia, afetando cerca de um
terco da populacdo mundial. 161

A deficiéncia de ferro € a principal causa de anemia no mundo, afetando
29% das mulheres ndo gravidas, 38% das mulheres gravidas e 43% das
criangas. 192 A alta prevaléncia de anemia em criangas pode ser explicada pelo
rapido crescimento, com consequente aumento da demanda por ferro e outros
micronutrientes, a maior suscetibilidade a infeccdes, 163164 deficiéncias
nutricionais e inflamacéo, além de hemorragias e doencas auto-imunes. 16°

Em criancas, independentemente da etiologia, a presenca de anemia
eleva a morbimortalidade. 16

A suspeita diagnostica é baseada em critérios clinicos e pode ser
confirmada por exames laboratoriais. Os sinais e sintomas sao variaveis de
acordo com a faixa etaria e presenca de doencas de base. Os mais observados
sdo: fadiga, fraqueza, tontura, dor de cabeca, palidez, ictericia, taquicardia,
palpitagdes, dor no peito, dispneia, extremidades distais frias e claudicacéo. 167
170

A manifestacéo clinica da anemia também pode ser observada em longo
prazo. Estudos longitudinais associaram a deficiéncia de ferro e a anemia por
deficiéncia de ferro a um atraso no desenvolvimento cognitivo, socioemocional e
psicomotor em criancas, o que pode produzir efeitos duradouros e irreversiveis

em seu desenvolvimento, mesmo que a deficiéncia de ferro seja corrigida. 172



35

2.7 Diagnéstico laboratorial da inflamacao

A inflamagé&o pode ser avaliada laboratorialmente por diversos exames.

A PCR é encontrada em varias espécies e pode ser quantificada
facilmente. 1’2 A PCR humana é uma proteina pentamérica composta por cinco
subunidades idénticas, ndo covalentemente ligadas, de 206 residuos de
aminoacidos com um peso molecular de ~ 23 kDa. 173

Estudos realizados com criancas e adultos demonstraram que a
inflamacdo secundaria a obesidade eleva as concentracées de PCR, 128131
havendo relacéo direta entre PCR e o IMC. 174

A dosagem da PCR é o exame de avaliacdo da inflamacao mais utilizado
em nosso meio, pela sua disponibilidade e baixo custo quando comparado a
outros exames. Valores de PCR superiores a 5 mg/L foram associados a
inflamagdo, conforme descrito em uma metandlise recente. > A PCR
ultrassensivel possui faixas de corte classificadas em <1 mg/L, entre 1 e 3 mg/L
e > 3 mg/L para classificar baixo, médio e alto risco cardiovascular. 176

A inflamacdo diagnosticada pela elevacdo da PCR pode afetar a
distribuicdo do ferro pelas células de todo o corpo. '’ Como resultado, as
concentragbes de alguns biomarcadores do metabolismo do ferro serdo
diretamente afetadas pela inflamacéo. 1’8 Portanto, a avaliagdo do perfil do ferro
em individuos com inflamacdo, entre eles os obesos, deve levar em
consideracdo provas de atividade inflamatéria, como a PCR. Os niveis de
ferritina, uma proteina de fase aguda reagente positiva, estdo fortemente
relacionados a inflamacdo e podem estar elevados em individuos que
apresentam altos valores de PCR, o que pode confundir a interpretacdo do
estoque de ferro quando a ferritna é avaliada isoladamente. 17° As
recomendacdes da OMS publicadas em 2020 sugerem utilizar a PCR como um
exame acessorio para auxiliar a correta interpretacéo da ferritina. 162

Para avaliar a inflamagéo em criancas obesas a dosagem de adipocinas
também pode ser realizada, principalmente a dosagem de adiponectina, leptina
ou IL 6, porém s&o exames nao disponiveis na maioria dos servi¢cos e de alto
custo. 149145 Em obesos é esperado baixa dosagem de adiponectina e altas

dosagens de leptina e IL 6. 646571
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Um exame de facil acesso e baixo custo que pode contribuir na avaliagéo
da inflamacéo € o hemograma. Algumas relagBes entre células encontradas
neste exame possuem correlagdo com inflamagéao.

A Razdo Neutrdéfilos-Linfocitos (RNL), obtida pela divisdo entre a
contagem de neutrdfilos pela de linfocitos, é reconhecida como uma forma
simples para a avaliacdo da inflamacdo e progndstico em algumas situacgées.
Valores elevados estéo relacionados com inflamagéo e pior prognéstico.

A RNL pode ser avaliada na obesidade, 189181 sindrome metabdlica, 2
artrite reumatoide, 18 avaliacédo de risco cardiovascular, 184185 prognéstico pés
tromboembolismo pulmonar, 8 risco pds-operatério ¥’ e como marcador de
prognéstico de alguns tipos de céncer, nos quais valores elevados estédo
relacionados a um pior desfecho. 188190

N&o ha um unico valor de corte para a RNL na literatura, porém estudo de
Forget et al demonstrou em 2017 que adultos saudaveis apresentavam valores
entre 0,78 e 3,563. 1%

Apesar de alguns estudos demonstrarem relacéo direta entre obesidade
e sindrome metabdlica com a RNL, 8182 estudo de Bahadir et al, que avaliou
1.267 individuos na Turquia, observou um aumento na contagem de neutrofilos
e linfécitos em obesos (p < 0,001, p < 0,001), porém ndo houve relagédo
significante entre a RNL e obesidade (p = 0,737), !*2 demonstrando a
necessidade de mais estudos sobre a associacdo entre excesso de peso e RNL.

Outra relacdo obtida com o hemograma € a Razéo Plaquetas-Linfocitos
(RPL), obtida pela divisdo da contagem de plaquetas pela de linfocitos. Esta
relacdo também esta relacionada a inflamacao, risco trombaotico ou progndstico
de algumas situacdes. A RPL elevada estd associada a inflamacéo e pior
prognastico.

A RPL pode ser aplicada em pacientes com obesidade, °31% trombo-
embolismo, 8 cancer, 1919 doencas reumaticas, 1% e doencas
cardiovasculares. 1%

Assim como ocorre com a RNL, a RPL também apresenta estudos com
resultados divergentes. Erdal et al avaliaram 164 criangas romenas em 2019 e
observaram aumento da contagem de linfécitos (p = 0,0002) e plaquetas (p =

0,0006) nas obesas porém néo houve diferenca significativa na RPL (p = 0,9973)
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qguando comparadas as de eutréficas. 1°° Mais estudos relacionando obesidade,

inflamacédo e RPL sdo necessarios antes de uma conclusao final.

2.8 Diagnéstico laboratorial da anemia e deficiéncia de ferro

Estudos demonstram que diferentes exames laboratoriais podem ser
utilizados para pesquisa de anemia e dos estoques de ferro no organismo em

criangas e adultos com obesidade. 127-131,200,201

2.8.1 Aspirado de medula 6ssea.

O padrao ouro para o diagnéstico da deficiéncia de ferro € através do
aspirado de medula 6ssea e coloracéo de Perls. 202203 O diagnéstico é fechado
quando menos de 10% dos eritroblastos séo corados por essa técnica. %4 No
entanto, essa técnica tem alto custo, é dependente de médico treinado em coleta
de mielograma e desconfortavel para o paciente, 2%° devendo ser reservada
somente em casos refratarios a terapéutica ou divida diagnéstica. 206

Na medula 6ssea, a célula tronco hematopoiética (CTH) diferencia-se em
células da linhagem mieldide ou linféide, de acordo com mediadores
bioquimicos. A linhagem miel6ide € a responsavel pela formacdo dos
eritroblastos, megacariocitos, granulécitos, mondcitos e macrofagos. A linhagem
dos eritroblastos serd liberada para a corrente sanguinea na forma de
reticuldcitos, onde terminardo sua maturacdo transformando-se em hemacias
(Figura 5). 207210 Os adipdcitos da medula 6ssea secretam adiponectina, leptina,
prostaglandinas e IL-6. A adiponectina promove a proliferacdo de CTH. A leptina
e a IL-6 promovem a diferenciacdo de CTH em células progenitoras
multipotentes, enquanto as prostaglandinas inibem essa diferenciacdo. Em
geral, os adipécitos da medula 6ssea sdo mais propensos a promover CTH
diferenciadas em progenitores mieldides do que em progenitores da linhagem
linfoide (Figura 6). 2%t
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Figura 5. Eritroblastos normais em aspirado de medula 6ssea (setas).

Fonte: Alves AC, 2009

Figura 6. Mediadores bioguimicos envolvidos na diferenciacdo da célula tronco

hematopoiética em eritroblasto.

Monocyte Granulocyte

Adiponectin
Leptin
IL-6

Prostaglandins

== Promote

BMA, adipécitos da medula 6ssea; HSC, Células tronco hematopoiéticas; MPP,

Células progenitoras multipotentes; LPC, células progenitoras linféides; MPC,

células progenitoras mieldides; T cell, linfécito T; B cell, linfécito B; NK, célula

Natural Killer.
Fonte: Wang H et al, 2018
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2.8.2 Hemograma

O hemograma é um exame de rapida execucéo, baixo custo e disponivel
em diversos locais de atendimento médico. Ele fornece informacgdes sobre as
hemacias, leucocitos e plaquetas com valores de referéncia variaveis a cada

faixa etaria, sexo, etnia e presenca de doencas. 212217

2.8.2.1 Hemoglobina

A avaliacdo da Hb é o principal método de diagnostico de anemia no
mundo. 2'821° Contudo, a Hb apresenta baixa sensibilidade e especificidade para
avaliar o perfil do ferro. A baixa sensibilidade ocorre porque uma grande
proporcao do ferro corporal total deve ser perdida antes que as concentracfes
de Hb caiam abaixo dos pontos de corte convencionais para definir anemia. 22°
A baixa especificidade deve-se aos diversos diagndsticos diferenciais de
anemia, dependentes de outros indices hematimétricos ou exames. 221-226

A classificacdo de anemia é variavel com a faixa etaria e sexo. De acordo
com a OMS, criancas de seis a 59 meses serao classificadas como anémicas se
possuirem Hb abaixo de 11 g/dL, de cinco a 11 anos se Hb menor de 11,5 g/dL,
de 12 a 14 anos se Hb menor de 12 g/dL. Acima dos 15 anos, € considerado
anemia para o sexo feminino quando Hb abaixo de 12 g/dL e para 0 sexo
masculino abaixo de 13 g/dL. Devido a hemodiluicdo gestacional, gravidas sédo
consideradas anémicas quando Hb menor de 11 g/dL. A classificacdo da
gravidade da anemia também é variavel com a idade (Tabela 3). 2%/

Outros autores propdem diferentes referéncias para classificar a anemia

pela Hb abaixo de 2 desvios padrées da média para a idade (Tabela 4). 228229
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Tabela 3. Classificacdo do diagnéstico e da gravidade da anemia de acordo com
a Hb (g/dL) segundo a OMS.

Populacéo Anemia Classificacao da anemia
Leve Moderada Grave
6 a 59 meses <11 10a10,9 7a9,9 <7
5all anos <11,5 11al1l1,4 8a 10,9 <8
12 a 14 anos <12 11a11,9 8al10,9 <8
> 15 anos mulheres <12 11a11,9 8al0,9 <8
> 15 anos gestantes <11 10a 10,9 7a9,9 <7
> 15 anos homens <13 11a129 8a 10,9 <8

Fonte: Adaptado de WHO, 2011

Tabela 4. Classificacdo de anemia pela Hb (g/dL) em criancas e adolescentes.

Idade Hb média - 2 desvios padrdes
6 meses a 2 anos 12 10,5
2 a6 anos 12,5 11,5
6 al2anos 13,5 11,5
12 a 18 anos mulheres 14 12
12 a 18 anos homens 14,5 13

Fonte: Adaptado de Short MW et al, 2013

2.8.2.2 Hematécrito

O hematdcrito (Ht) mede o volume de concentrado de glébulos vermelhos
em relacdo ao sangue total. 23 Um tubo de vidro e uma centrifuga séo suficientes
para medir o Ht. 220 Apés a centrifugacéo, o tubo apresentara trés colunas, uma
de heméacias, uma de leucécitos com plaquetas e uma de plasma. 23!

O célculo do Ht é realizado dividindo o comprimento da camada de
hemacias compactada pelo comprimento total de células e plasma. Como € uma
propor¢ao, ndo possui nenhuma unidade. A multiplicacdo da proporgao por 100
fornece o valor exato. 232

O Ht é utilizado para o calculo do Volume Corpuscular Médio (VCM) e da
Concentracao de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM) pelo método manual
(Quadro 3). 230
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Quadro 3. Férmulas de calculo manual de VCM e CHCM.
VCM VCM = Ht (%) x 10 / contagem de heméacias
CHCM CHCM = Hb (g/dL)/ Ht (%) x 100
Fonte: Mondal H et al, 2020

O Ht tem uma forma de interpretacéo similar a Hb. 233 O Ht estara baixo
em casos de anemia e seus valores devem ser interpretados em conjunto com
outros dados do hemograma. 234 Semelhante ao que ocorre na Hb, o Ht possui
valores de referéncia diferentes para cada faixa etaria, sexo e etnia. 23°

Além da classificacdo da anemia, o hematdcrito e a hemoglobina podem

ser utilizados para indicar ou avaliar o rendimento transfusional. %3¢

2.8.2.3 Volume Corpuscular Médio

O VCM é um dado laboratorial que mede o tamanho e volume médio das
hemacias de um individuo. 23" Esse valor é Util para classificar o tipo de anemia
em microcitica, normocitica ou macrocitica, utilizando como referéncia da
normalidade a faixa entre 80 e 100 fL. 237

O VCM também é utilizado para o célculo do grau de dispersdo das
hemacias (Red Cell Distribution Width — RDW), também descrito por indice de
anisocitose. 237

A anemia mais prevalente é a ferropriva, demonstrada no hemograma
como microcitica. 28 A segunda mais observada é a anemia por doenca cronica,
causada por inflamacdo, como a que ocorre na obesidade. Este tipo de anemia
é normocitica na maioria das situacées. 232240 Entre as anemias macrociticas, a
deficiéncia nutricional de vitamina B12 e folato sédo as principais causas. 2*

O VCM auxilia na investigacao inicial da causa da anemia, porém sua
interpretacdo deve ser cuidadosa e levar em conta outros indices
hematimétricos. O VCM néo é isoladamente um bom marcador. Na avaliacédo
das anemias microciticas, por exemplo, um diagnostico diferencial com a
ferropenia sdo as talassemias. 2*> Nas doencgas cronicas que cursam com
anemia normocitica, além da obesidade, diversas alteragfes estdo envolvidas

como as doencas tireoidianas, 243 renais e 2** aplasia de medula 6ssea. %> As
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anemias macrociticas também podem ser induzidas por drogas, 2*¢ anemia

perniciosa 2’ e doencas mais raras. 242
Existem alguns fluxogramas de pesquisa da etiologia da anemia

baseados no VCM. Wang et al publicaram um especifico para a populacéo

pediatrica (Figuras 7 e 8). 24°

Figura 7. Investigacdo da anemia microcitica.
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Fonte: Wang M et al, 2016
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Figura 8. Investigacdo da anemia normocitica.
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Fonte: Wang M et al, 2016

2.8.2.4 Hemoglobina Corpuscular Média

A Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) é quantidade de Hb por
hemécia. Pelo HCM as anemias sao classificadas como hipocrémicas ou
normocromicas. Os valores normais para HCM séo 29 + 2 picogramas (pg) por
célula. 2%°

O HCM é calculado através da divisdo da Hb (g/1000 mL de sangue) pela
contagem de hemacias em milhdes/mL. 21 Os valores podem variar com a faixa
etaria. 252

Anemias por deficiéncia na sintese da Hb como a anemia ferropriva e as
talassemias cursam com hipocromia. 25325 As anemias de doencas cronicas

(inflamag&o) cursam com normocromia. 256258
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2.8.2.5 Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média

A CHCM é a relagdo da Hb com o Ht. 2%°0 Ela é um dos indices
hematimétricos utilizados para o diagnostico diferencial das anemias. Anemia
ferropriva, anemia da inflamacao, talassemias e doencas agudas cursam com
reducdo da CHCM. 25%-267 Doencas que comprometem a membrana da heméacia
levam & desidratacdo celular com concentra¢do de seu contetdo e cursam com
aumento da CHCM. Isso ocorre principalmente na esferocitose hereditéaria,
anemia hemolitica auto-imune e anemia falciforme. 268-272

Os valores médios da CHCM séo de 33 g/dL nos menores de dois anos e
34 g/dL nos maiores. 272 Valores acima de 36 g/dL indicam a possibilidade de
desidratacédo celular. 270273

Entre todos os valores do hemograma a CHCM € a que menos apresenta
variacédo durante o dia em cada individuo. 2’4 Porém, ha diferencas nos valores
entre os percentis 2,5 e 97,5 por etnia/regido. 2> Na Etiépia 95% da populacédo
estudada encontra-se com valores de CHCM entre 28,8 e 36,9%. 2’5 Nos paises
nérdicos entre 31,7-35,7%. 2’7 Em pré-escolares chineses, entre 32 e 36,5 (sexo
masculino) e 32,1 e 36,2 (sexo feminino). 2 A idade e o sexo influenciam na

CHCM, mas com variacdes minimas. 279-281

2.8.2.6 indice de anisocitose

O indice de anisocitose - Red Cell Distribution Width (RDW) é o coeficiente
de variacdo do tamanho da hemacia. A faixa de normalidade encontra-se entre
11,5 e 14,5%. 166,168

Um aumento no RDW reflete a presenca de hemacias imaturas na
periferia. 1sso ocorre principalmente nas deficiéncias de ferro, vitamina B12 ou
folato, na hemdlise e doencas hepaéticas. 282

Outras causas de elevacdo do RDW s&o a sindrome metabdlica, 283
obesidade em criancas e adolescentes 284 e o sedentarismo em meninos. 28
Acredita-se que a inflamacéo relacionada a essas situacdes esteja diretamente
relacionada com o indice de anisocitose. 28

Os valores do RDW séo similares entre os sexos, porém sofrem pequena

elevacdo com a idade. 287
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Em individuos com ferropenia, o RDW altera-se antes dos demais indices
hematimétricos. Um estudo demostrou que o RDW apresenta sensibilidade de
82,3% e especificidade de 97,4% no diagndéstico de deficiéncia de ferro. 288

Pesquisas recentes tém relacionado o RDW com o prognéstico de
algumas doencas como sepse, doencas cardiovasculares, tromboembolismo

venoso, cancer e diabetes. 289-292

2.8.2.7 Esfregaco de sangue periférico

O exame do esfregaco de sangue periférico costumava fazer parte da
andlise do hemograma. Porém, com a automatizacao da leitura e o aumento do
namero de solicitacdes, a analise do esfregaco passou a ser realizada apenas
qguando solicitada. 2°2 Algumas normas foram estabelecidas para garantir que o
esfregaco seja realizado por laboratérios em situacdes especificas, onde pode
auxiliar no diagnéstico. 2%

A andlise de esfregacos de criancas pode ser realizada por um técnico de
laboratorio, porém deve ser confirmada por um hematologista pediatrico em
casos duvidosos. 2%

O esfregaco permite a avaliacdo da forma, tamanho, coloracéo, presenca
de inclusGes e outras alteracdes das hemacias e outras células do sangue. 296297

Na anemia da inflamacdo as hemacias sdo normais ou com discretas
alteracGes morfoldgicas (Figura 9). 2°82°9 Na anemia por deficiéncia de ferro séo
observadas hemacias de tamanho reduzido e menor coloracéo (Figura 10). 298300
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Figura 9. Esfregaco de sangue periférico com hemacias normais (setas).

Fonte: Bain BJ et al, 2017

Figura 10. Esfregaco de sangue periférico de paciente com anemia ferropriva
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Fonte: Bain BJ et al, 2017
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2.8.3 Reticulbcitos

Os reticulécitos sdo hemécias imaturas, produzidos na medula 6ssea e
liberados no sangue periférico, onde amadurecem em eritrocitos em 1 a 2 dias.
301 A contagem de reticuldcitos reflete a atividade eritropoiética da medula 6ssea
e, portanto, é util no diagndstico de anemias e no monitoramento da resposta da
medula 6ssea a terapia. 3°2 A andlise dos reticul6citos pode ser realizada por
métodos automatizados ou manuais. 303

A faixa de normalidade dos reticuldcitos esta entre 0,5 e 1,5%. 28 Essas
faixas podem ser diferentes entre homens e mulheres adultos, contudo ndo ha
diferencas na faixa etéria pediatrica. 394

Além da avaliacdo do percentual, outra forma de avaliagdo dos

reticuldcitos é através do indice reticulocitario (Quadro 4). 39

Quadro 4. indice reticulocitario.

Reticulocitos (%) x Hematdcrito observado / Hematocrito normal esperado
Fonte: Braga JAP et al, 2014

As anemias hipoproliferativas, como a anemia ferropriva, faléncias
medulares e doencas linfoproliferativas cursam com reducéo dos reticulécitos.
268,305 Nas anemias hiperproliferativas, como na hemdlise e sangramento agudo,
sdo esperadas contagens aumentadas de reticuldcitos. 268

Na avaliagdo das anemias ferroprivas, a dosagem de reticulécitos é
menos afetada pela inflamacao do que o ferro sérico, a saturacéo da transferrina

e a ferritina e € um preditor precoce da resposta ao tratamento. 39

2.8.4 Perfil do ferro

Na suspeita de deficiéncia de ferro, alguns exames podem ser solicitados

para confirmar e classificar a gravidade.
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2.8.4.1 Ferro sérico

O nivel de ferro sérico estard baixo na anemia ferropriva, 3°7 porém
avaliado isoladamente néo é suficiente para fechar o diagnéstico. 38

A dosagem do ferro sérico possui a desvantagem de ter grande
variabilidade com o ciclo circadiano, apresentando valores maiores pela manha.
305

O ponto de corte inferior do ferro nos homens é de 75 pg/dL e nas
mulheres de 65 pg/dL. 3% Em criangas, o consenso de anemia ferropriva da

Sociedade Brasileira de Pediatria apresenta o corte em 30 pg/dL. 30

2.8.4.2 Ferritina sérica

As concentragbes normais de ferritina variam conforme a idade. Os
valores sobem durante os primeiros dois meses de vida e depois caem. 31 Com
cerca de um ano de idade, as concentracdes voltam a subir novamente e
continuam a crescer na idade adulta. Na adolescéncia, os homens tém valores
mais altos que as mulheres, uma tendéncia que persiste até o final da idade
adulta. 31

Estudos demonstraram que a concentracdo de ferritina € adequada para
a interpretacdo da deficiéncia de ferro. Ela encontra-se baixa em individuos com
deficiéncia de ferro e alta em individuos com sobrecarga de ferro,
independentemente das condicdes clinicas. O valor de corte sugerido pelos
estudos foi de 15 pg/L para adolescentes e adultos. 312314

Apesar de ser o exame mais especifico para avaliar o estoque do ferro, a
ferritina sofre elevacdo em inflamagbes e infec¢des, assim como outras
proteinas de fase aguda como a PCR. 220

Um meétodo simples para avaliar a ferritina em individuos com doencas
que causam inflamacgéo é aumentar o limite que define a deficiéncia, geralmente
para 30 pg/L. 315316

Publicacdo da OMS de 2020 sugere valores de corte de ferritina de 12
Mg/L para criancas com idades inferiores a cinco anos e de 15 ug/L para os
maiores. Mas, também, orienta cuidado na interpretacio em casos de

inflamacgé&o, como a que ocorre no excesso de peso. Nessas situagoes o valor
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de corte deve ser elevado para 30 pg/L para os menores de 5 anos e 70 ug/L
para os maiores. A OMS também sugere correlacionar a ferritina com proteinas
inflamatorias de fase aguda como a PCR (> 5 mg/L) ou a1 glicoproteina acida (>
1g/L). 162

Revisdo de literatura avaliou as limitacbes da ferritina sérica no
diagnostico de deficiéncia de ferro em individuos com doencgas cronicas que
cursam com inflamagéo (insuficiéncia cardiaca crénica, insuficiéncia renal
cronica e doenca inflamatoria intestinal). Para essas 3 doencas, a ferritina menor
de 100 pg/L ou TSAT < 20% indicava a presenca de deficiéncia de ferro. Na faixa
de ferritina entre 100 e 300 pg/L, era necessario a avaliacdo conjunta com a
TSAT. Caso a TSAT estivesse abaixo de 20%, também era sugestiva de
deficiéncia de ferro. 37

Foi proposta uma férmula para correlacionar a PCR com a ferritina, porém
para a execucdo da mesma sdo necessarios os valores dos receptores de

transferrina, exame pouco disponivel em nosso meio (Quadro 5). 201

Quadro 5. Férmula para correlagdo PCR-ferritina (indice < zero = dieficiéncia de

ferro)

indice = 0,34 + 0,0043 x Ferritina - [2,7 x receptor de transferrina] / Ferritina +
0,00006 x PCR + 0,05 x receptor de transferrina.

PCR: Proteina C Reativa

Fonte: Cardoso MA et al, 2012

2.8.4.3 Saturacao de transferrina

A TSAT reflete a disponibilidade total de ferro no corpo e o equilibrio entre
a liberacdo de ferro do armazenamento e seu uso pela medula 0ssea na
eritropoiese. 318

TSAT é considerada um bom indicador de reservas de ferro e um valor
abaixo de 16%-20% indica anemia por deficiéncia de ferro. 31% Este exame tem
algumas limitacdes relacionadas aos marcadores usados para o seu célculo. 318
Como a TSAT é relacionada ao ferro, as variagcfes diarias deste oligoelemento,
fisiologicas ou patoldgicas, podem alterar o valor da saturagéo. 91320
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A analise conjunta da TSAT com a ferritina permite um aumento do
desempenho diagndstico, 205321 especialmente em pacientes com doencas

inflamatérias, pois a TSAT apresenta menos flutuacdo que a ferritina. 21317322

2.8.4.4 Outros exames complementares

Exames adicionais podem ser solicitados para avaliar o metabolismo do
ferro, porém séo realizados principalmente em pesquisas ou casos duvidosos
em acompanhamento em um centro de referéncia, pois sao testes de alto custo
e pouco disponiveis.

Entre esses exames, 0s mais realizados sdo a dosagem do receptor
sérico de transferrina, dosagem da hepcidina e da eritropoetina.

A dosagem do receptor sérico de transferrina € um exame de alta
sensibilidade e que nao sofre alteracdo com a inflamacéo. 220322 Considera-se
alterada quando > 8,3 mg/L. 220

A producado de hepcidina aumenta quando os niveis de ferro se elevam
acima da faixa de normalidade. 3?* Os niveis de hepcidina estdo reduzidos na
anemia por deficiéncia de ferro. 32° Uma das aplicacdes deste exame é para
pacientes com anemia refrataria ao tratamento ferro oral. Niveis elevados
indicam refratariedade ao tratamento. 326

A eritropoetina tem sua funcdo comprometida na inflamacéo,
comprometendo a eritropoese. ldentificar seus niveis e correlacionar com a

anemia pode auxiliar em estratégias terapéuticas especificas. 327

2.8.5 Métodos de diagndstico da deficiéncia de ferro

Ha diferentes formas descritas na literatura para avaliar a deficiéncia de
ferro na infancia.
Os métodos descritos foram resumidos abaixo com observagbes

registradas (Tabela 5).
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Tabela 5. Métodos para avaliacédo da deficiéncia de ferro em criancas.

Autoria e ano

Método diagnéstico

Observacéao

Beverborg NG
et al, 2018 294

Aspirado de medula 6ssea.

Considerado o
padrao ouro.
Método invasivo.

Chinese Escore: Presenca de 2 ou mais dos N&o propbe
Medical seguintes pardmetros € considerado avaliacao
Association, deficiéncia de ferro = Ferritina <15  diferenciada em
2010 ng/mL, Ferro sérico < 10,7 umol/L, pacientes
Subspecialty TIBC > 62,7 umol/L e Saturacdo de inflamados.
Groups 328 transferrina < 15%.
Cook JD et al, Calculo do Ferro corporal total Dependente da
2003 329 (mg/kg) = - [log10 (receptor sérico pesquisa da

de transferrina x 1000 / ferritina) - dosagem do

2,8229]/0,1207.
A deficiéncia de Fe é considerada
guando < 0 mg/kg.

receptor sérico de
transferrina.

Cardoso MA et
al, 2012 201

Ferritina < 12 pg/L para criangas < 5
anos de idade ou < 15 ug/L para
aguelas > 5 anos de idade, ou
concentracdes de receptor sérico de
transferrina altas (> 8,3 mg/L).
Apresenta formula corrigindo PCR
com ferritina: indice = 0,34 + 0,0043
x Ferritina - [2,7 x receptor de
transferrina] / Ferritina + 0,00006 x
PCR + 0,05 x receptor de
transferrina. (indice < zero =
deficiéncia de ferro).

Propde correcédo em
pacientes
inflamados.
Dependente da
pesquisa da
dosagem do
receptor sérico de
transferrina.

OMS, 2020 162

Criangas saudaveis < de 5 anos
ferritina < 12 pg/L e acima de 5
anos < 15 ugl/L.

Criancas com doencas inflamatorias
< de 5 anos ferritina < 30 pg/L e
acima de 5 anos < 70 ug/L.
Relacionar a ferritina com provas de
atividade inflamatoria, como a PCR
(> 5 mg/L) e a a1 glicoproteina
acidaem (> 1 g/L).

Prop6e avaliagéo
diferenciada para
pacientes
inflamados.




52

2.9 Alteracao do ferro e risco para diabetes tipo 2 e resisténcia insulinica

O aumento das concentracdes de ferro pode prejudicar o metabolismo da
glicose com riscos de desenvolvimento de resisténcia insulinica e diabetes tipo
2. 330

Metandlise e revisdo sisteméatica de artigos publicados entre 2006 e 2020
avaliou 12 estudos tipo caso-controle e coorte com 6.516 participantes com
diabetes tipo 2 e 43.120 individuos sem diabetes tipo 2. Onze estudos
descreveram associagédo direta entre as concentragdes de ferritina e a presenga
de diabetes tipo 2. 33!

As concentracdes de glicose no sangue estdo intimamente relacionadas
com o conteudo de ferro nas células B das ilhotas pancreaticas. No entanto,
devido aos niveis de expressdo mais elevados de proteinas de transporte de
ferro nas células 3 das ilhotas em comparagao com outras células do tecido, as
células B tém maior probabilidade de acumular ferro. Muito ferro pode induzir ao
estresse oxidativo, promover apoptose de células B das ilhotas e, por fim, afetar
a secrec¢do de insulina e aumentar o risco de resisténcia a insulina. 33!

O prejuizo causado pela ferritina na funcdo das células B das ilhotas
também pode elevar o risco de diabetes tipo 2. 332 A insulina esta envolvida na
regulacdo da transcricdo da ferritina e no aumento do uso de ferro nos tecidos
periféricos. Quando h& excesso de ferro corporal, a secrecao de insulina é
afetada e o uso de ferro nos tecidos periféricos é reduzido. A sobrecarga de ferro
causa estresse oxidativo e influencia as funcdes fisioldgicas de varios tecidos e
6rgdos. 333 A ferritina também é considerada um marcador de reacdo de fase
aguda. Quando o corpo é afetado por fatores, como inflamacéo, as
concentragdes séricas de ferritina sérica aumentam, afetando a secreg¢édo de
insulina e interrompendo o processo normal de metabolismo da glicose, o que
aumenta o risco de diabetes tipo 2. 334

Niveis elevados de ferritina também se associaram a reducdo das
concentracdes séricas de adiponectina e leptina, fatores também relacionados a

disfuncdo metabdlica e resisténcia insulinica. 33°
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Deficiéncia de ferro em criancas e adolescentes: associagdo com excesso

de peso e inflamacgéo.

Resumo:

Introducgédo: A obesidade e a deficiéncia de ferro continuam sendo 0s
principais fatores independentes que contribuem para a carga global de
doencas. A associacdo entre sobrepeso e obesidade e deficiéncia de ferro é
descrita na literatura. Objetivo: Descrever a prevaléncia de deficiéncia de ferro
em criancas e adolescentes com excesso de peso e verificar associagcdo com
inflamacéao e resisténcia insulinica. Métodos: Estudo transversal realizado entre
junho e dezembro de 2019, com 170 participantes de quatro a 14 anos, de uma
instituicdo do municipio de Santo André-SP. Foram calculados indice de massa
corporal (IMC) e razéo cintura-estatura (RCE) e coletados hemograma, ferro,
ferritina, saturacdo de transferrina, proteina C reativa ultrassensivel (PCRus),
glicemia e insulina. Realizada comparacdo dos dados entre individuos com
eutrofia e excesso de peso (teste t-student, Mann-Whitney ou x2) e regresséo
logistica. Resultados: A prevaléncia de deficiéncia de ferro foi de 78,1% no
grupo excesso de peso e 18,9% nos eutréficos (p < 0,001), (OR =5,45; IC 95%
1,97 - 15,03). As concentracdes de PCRus foram superiores no grupo excesso
de peso (p = 0,003). Houve associacdo direta entre deficiéncia de ferro e
aumento da PCRus (p = 0,022). Nao houve associacéo entre deficiéncia de ferro
e HOMA-IR. Conclusao: Houve maior prevaléncia de deficiéncia de ferro entre
criancas e adolescentes com excesso de peso. A analise do perfil do ferro em
individuos com sobrepeso ou obesidade deve ser realizada em conjunto com

uma prova de atividade inflamatéria como a PCRus.

Palavras chave: Obesidade, Sobrepeso, Inflamacao, Disturbios do Metabolismo

do Ferro, Anemia, Crianca, Adolescente
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Iron deficiency in children and adolescents: association with overweight

and inflammation

Abstract:

Introduction: Obesity and iron deficiency remain the main independent factors
that contribute to the global burden of disease. The association between
overweight and obesity and iron deficiency has described in the literature.
Objectives: To describe the prevalence of iron deficiency in overweight children
and adolescents and to verify the association with inflammation and insulin
resistance. Methods: A cross-sectional study was carry out between June and
December 2019 with 170 participants from four to 14 years old, from a institution
in the municipality of Santo André-SP. Body mass index (BMI) and waist-to-height
ratio (WHtR) were calculated and blood count, iron, ferritin, transferrin saturation,
ultra-sensitive C reactive protein (us-CRP), blood glucose and insulin were
collected. Comparison of data between individuals with normal weight and
overweight (t-student test, Mann-Whitney or x2 test) and logistic regression.
Results: The prevalence of iron deficiency was 78.1% in the overweight group
and 18.9% in the eutrophic group (p <0.001), (OR =5.45; 95% CI 1.97 - 15.03).
The concentrations of us-CRP were higher in the overweight group (p = 0.003).
There was a direct association between iron deficiency and increased us-CRP (p
= 0.022). There was no association between iron deficiency and HOMA-IR.
Conclusion: There was a higher prevalence of iron deficiency among overweight
children and adolescents. The analysis of the iron profile in overweight or obese
individuals should be perform in conjunction with a test of inflammatory activity

such as us-CRP.

Keywords: Obesity, Overweight, Inflammation, Iron Metabolism Disorders,

Anemia, Child, Adolescent
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Introducao

A prevaléncia da obesidade mundial triplicou nos adultos e aumentou dez
vezes em criangas e adolescentes nas Ultimas quatro décadas. ! Dados da
Pesquisa Nacional de Saude demonstraram que a prevaléncia do excesso de
peso no Brasil aumentou de 43% para 60% entre 2002 e 2019. 2 Nessa pesquisa,
0 excesso de peso foi observado em 19,4% dos adolescentes. 2

Paises em transicdo nutricional como o Brasil apresentam elevada
prevaléncia de obesidade e suas comorbidades, bem como altas taxas de
deficiéncia de micronutrientes, incluindo a caréncia de ferro. > A obesidade e a
deficiéncia de ferro (DF) continuam sendo os principais fatores independentes
que contribuem para a carga global de doencas. >¢ A associacéo entre excesso
de peso e DF é descrita na literatura, em criancas e adultos. 78

Metandlise recente incluiu dez estudos que investigaram a relacdo entre
a obesidade e DF em criangcas abaixo de 10 anos de idade. Os autores
mostraram que ter obesidade dobrou as chances do diagndstico de deficiéncia
de ferro. ’

O estado inflamatério cronico sistémico de baixo grau que acompanha o
excesso de peso pode reduzir a disponibilidade de ferro, por restricdo na sua
absorcdo ou na sua liberacdo, em decorréncia do aumento das concentracdes
séricas de hepcidina. A hepcidina € produzida por hepatocitos e sua expressao
€ modulada pelos estoques corporais de ferro, hipdxia e baixo grau de
inflamacdo. ° No entanto, outros fatores envolvidos na fisiopatologia da
associacdo do excesso de peso com a DF ainda ndo foram plenamente
elucidados. 1°

A inflamacdo pode modificar os resultados e a interpretagdo dos
biomarcadores relacionados ao metabolismo do ferro e portanto, a avaliacao
combinada de véarios exames, aliada a analise de marcadores inflamatorios,
como a proteina C reativa, deve ser considerada. 1

Até o momento, h& poucos estudos avaliando os efeitos da inflamacéo
nos biomarcadores do estado nutricional relativo ao ferro de criancas e
adolescentes com excesso de peso, em paises em desenvolvimento. Nesse
estudo foram utilizados trés biomarcadores para o diagnéstico da DF (ferro

sérico, ferritina e saturacdo da transferrina) considerando para a ferritina os
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pontos de corte baseados na recomendacado atual da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), publicada em 2020.

O objetivo desse estudo foi descrever a prevaléncia de deficiéncia de ferro
em criancas e adolescentes com excesso de peso e verificar associacdo com

inflamacé&o e resisténcia insulinica.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal e controlado envolvendo 64 criancas e
adolescentes com excesso de peso, e 106 eutréficas pareadas por sexo e idade
(grupo controle), realizado na Instituicdo Cidade dos Meninos Maria Imaculada
(Santo André, Sao Paulo, Brasil), no periodo de junho a dezembro de 2019. A
instituicdo € uma organizacdo sem fins econdmicos, administrada por freis
franciscanos que atende criangas em situacao de alta vulnerabilidade social do
municipio, com idades entre seis meses e 17 anos. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario FMABC, parecer nimero:
3.058.583, CAAE: 02670518.7.0000.0082.

Os critérios de inclusdo foram: criangcas matriculadas na instituicdo no
periodo do estudo com idades acima de quatro anos. Os critérios de exclusédo
foram: familiares que ndo consentiram e criancas ou adolescentes que nao
concordaram em participar do estudo, ingestdo de corticosteroide ou de
suplementos contendo ferro nos 30 dias que antecederam a coleta dos exames
laboratoriais e a presenca de: baixa estatura, magreza, doencgas cronicas, exceto
asma e rinite ou de doencas agudas no momento da coleta dos exames
laboratoriais.

Foi aplicado um questionario padronizado aos responsaveis pelas
criancas abordando informacdes sobre doencas agudas ou pré-existentes,
medicamentos em uso e idade da menarca das meninas.

Foram aferidas as medidas de peso e estatura, utilizadas para calculo dos
indicadores antropométricos sob a forma de escore z do indice de massa
corporal (ZIMC) e estatura para idade (ZEI) utilizando-se o programa WHO
Anthro Plus 3.2.2. Para classificacdo foram adotados os pontos de corte

recomendados pela OMS. 12
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Também foi obtida a medida de cintura das criancgas utilizando fita métrica
inextensivel, posicionada no ponto médio entre a borda superior da crista iliaca
e a Ultima costela fixa, utilizada para céalculo da razéo cintura-estatura (RCE). 13
A RCE foi classificada como alterada quando o valor foi igual ou superior a 0,5.
14

De 541 criangas matriculadas, 23 familias ndo consentiram a participacgao.
N&o foram incluidas 173 criancas por serem menores de quatro anos, 57 pela
presenca de baixa estatura, magreza e risco de sobrepeso e oito pela presenca
de outras doencas crbnicas e/ou doencas agudas nos ultimos 30 dias. Dos 131
individuos com excesso de peso, 115 eram elegiveis e foram convidados a etapa
seguinte do estudo, assim como criancas eutroficas pareadas conforme

apresentado na figura 1.

Figura 1. Fluxograma do estudo.

Total de alunos: 541

MEo consentiram participagio (fase 1): 23

Menares de guatro anos; 173

Realizado exame fisico &
gquestionario: 345

Excluidos pelo exame fizico: 57
* Baixaestatura: 23

* Magreza: 16

* Risco de sobrepeso: 18

Excluidos pelo guestiondrio: 8
* Doengas crénicas: 5
« Estiveram doentes nos ultimos 30 dias: 3

Elegiveis: 280 (115 com excesso de peso)

Eutrdficos ndo convidadeos (pareamenta): 50

W&o consentiram participagdoifaze 2] 60

Participaram do estudo: 170
(64 com excesso de peso e 106 eutraficos)

A coleta de 15 mL de sangue foi realizada, apds jejum de 12 horas, na
propria instituicdo por técnicas de enfermagem do Laboratério de Analises
Clinicas do Centro Universitario FMABC (Santo André, SP). O material foi

acondicionado em tubos e transportado em menos de 4 horas para o laboratoério.
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Foram realizados os seguintes exames: hemograma completo com avaliacao
dos indices hematimétricos - hemoglobina (Hb), hematocrito (Ht), volume
corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concentragcéo
de hemoglobina corpuscular média (CHCM), red cell Distribution Width ou indice
de anisocitose (RDW) e contagem de plaguetas. Também foram analisados os
biomarcadores do metabolismo do ferro como ferro sérico (Fe) por método
enzimatico-colorimétrico, ferritina sérica por eletroquimioluminescéncia e
saturacao de transferrina (SatTra) por método colorimétrico. Glicemia e insulina
(método: imunoensaio) foram determinadas e utilizadas para o calculo do
homeostatic model assessment insulin resistance (HOMA-IR) por meio da
férmula: [(glicemia de jejum x 0,0555) x (insulina de jejum / 22,5)] e a proteina C
reativa ultrassensivel (PCRus) foi dosada por método turbidimétrico.

A classificacdo da anemia, com base nos valores de hemoglobina, foi
realizada conforme preconizado pela OMS (< 5 anos: < 11 g/dL; 5 a 11 anos: <
11,5 g/dL; 12 a 14 anos: < 12 g/dL; meninas = 15 anos: < 12 g/dL; meninos = 15
anos: < 13 g/dL). '°> Para os demais exames foram considerados os seguintes
valores: VCM de 80 a 100 fL; HCM de 27 a 32 pg; CHCM de 31,5 a 36 g/dL;
RDW de 12 a 15 %; plaquetas de 150 a 400 mil/mm3; ferro sérico de 33 a 193
pg/dL; SatTra de 20 a 55 %; glicemia de 70 a 99 mg/dL; insulina de 2,6 a 24,9
pU/mL e PCRus < 5 mg/L. Por ndo haver consenso sobre valores de referéncia
de HOMA-IR na faixa etaria pediatrica, as andlises foram realizadas como
variavel continua.

Os pontos de corte da ferritina para definir DF seguiram a recomendacéo
da OMS, 2020 e foram de < 12 pg/L e < 30 ug/L para criancas menores de 5
anos saudaveis e com doenca infecciosa ou inflamatéria, respectivamente. Para
criangas maiores de 5 anos e adolescentes saudaveis e com doenga infecciosa
ou inflamatéria adotou-se < 15 ug/L e < 70 pg/L, respectivamente. 11

A DF foi considerada quando ao menos um dos biomarcadores relativos
ao ferro (Fe, ferritina ou SatTra) encontrava-se alterado.

Adotando-se em 20 ug/L a magnitude da diferenca dos valores de ferritina
entre 0S grupos com excesso de peso e eutrdéfico, alfa bidirecional de 0,05 e beta
de 0,2; o n amostral incluido tem poder de detectar uma diferenca de 10 ug/L

nos niveis de ferritina entre os grupos. ©
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Os dados foram digitados e consolidados em planilha Excel (Microsoft
Office ®) e analisados por meio do pacote estatistico SPSS 25.0 (IBM®). As
variaveis qualitativas foram apresentadas na forma de numero absoluto e
percentual, comparadas por meio do teste do Qui-quadrado. As variaveis
paramétricas foram testadas quanto a sua distribuicdo por meio do teste Shapiro-
Wilk, indice de curtose e histogramas. Aquelas com distribuicdo paramétrica
foram apresentadas na forma de média e desvio-padréo, comparadas por meio
do teste t-student para variaveis independentes. As com distribuicdo néo
paramétrica foram apresentadas na forma de mediana (intervalo interquartil),
comparadas por meio do teste Mann-Whitney. A analise de regresséao logistica
binaria foi utilizada para avaliar os fatores que se associavam de forma
independente com a DF no grupo estudado. Nivel de significancia adotado em

todas as andlises foi de 5%.

Resultados

As caracteristicas gerais dos participantes do estudo estdo apresentadas
na tabela 1. A média de idade foi de 8,4+3,2 anos, destes 121 (71,2%) eram pré-
puberes e 89 (52,4%) do sexo masculino.

Em relacdo a condicdo nutricional, observou-se excesso de peso em 64
(37,6%) das criancas e adolescentes avaliados, sendo 39 (22,9%) e 25 (14,7%)
com sobrepeso e obesidade, respectivamente. A RCE estava elevada em 21,7%
dos eutroficos e em 64,1% do grupo excesso de peso (p < 0,001) (tabela 1). O
excesso de peso foi mais frequente em criancas com maior idade e nos
adolescentes, sendo observado em 7,8%; 50% e 42% entre quatro a cinco anos,
cinco a 10 anos e maiores de 10 anos; respectivamente.

Quanto aos marcadores do metabolismo do ferro, todos os participantes
do estudo tiveram valores de hemoglobina normal. Valores de ferro, ferritina e
saturacao de transferrina foram baixos em 7 (4,1%), 48 (28,2%) e 36 (21,2%),
respectivamente, e observou-se DF em 70 (41,2%) das criancas e adolescentes
avaliados (tabela 1). O grupo com excesso de peso teve maior percentual de
ferritina baixa (75% vs 0,0%; p < 0,001) e DF (78,1% vs 18,9%; p < 0,001) em

comparacao ao grupo eutréfico (tabela 2).
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Na tabela 3 pode-se observar, que a média do ZIMC (2,07+£0,98 vs -
0,05%0,68; p < 0,001) e as medianas da insulina [6,0 pU/mL (4,3;6,0) vs 3,7
pu/mL (2,7;3,7); p < 0,001], HOMA-IR [1,1 (0,83; 2,07) vs 0,60 (0,30; 1,80); p <
0,001] e PCR-us [0,60 mg/L (0,30; 1,80) vs 0,30 mg/dL (0,20; 0,90); p = 0,003]

foram maiores no grupo excesso de peso em comparacao ao eutrofico.

Tabela 1. Caracteristicas gerais da populacao estudada e variaveis laboratoriais

(n=170).

Variavel N %

Sexo Masculino 89 524

Idade 445 anos 32 18,8
510 anos 78 459
10 anos ou 60 35,3
mais

Desenvolvimento puberal Pré-pubere 121 71,2

Diagnéstico nutricional Eutrofia 106 62,4
Sobrepeso 39 229
Obesidade 19 11,2
Obesidade 6 3,5
grave

Razao cintura-estatura 20,5 64 37,6

Hemograma

Hemoglobina Normal 170 100

Hematécrito Normal 170 100

Volume corpuscular médio Baixo 13 7,6

Hemoglobina corpuscular média Baixo 34 20

Concentragdo de hemoglobina corpuscular média Baixo 22 129

Red Cell Distribution Width Elevado 2 1,2

Plaguetas Elevado 17 10

Biomarcadores do metabolismo do ferro

Ferro Baixo 7 41

Ferritina Baixa 48 28,2

Saturacao de transferrina Baixa 36 21,2

Deficiéncia de ferro Sim 70 41,2

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os sexos para 0s

indices hematimétricos e para os biomarcadores do metabolismo do ferro. Por
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sua vez, meninas pos menarca tiveram valores de ferritina inferiores aquelas que

ainda ndo menstruavam (30,8 ug/L vs 46,5 ug/L; p = 0,006).

Tabela 2. Comparacao dos marcadores do metabolismo do ferro entre os grupos
com excesso de peso e eutrofia

Excesso de peso Eutrofia Valor de p
(n=64) (n=106)
Hemoglobina Normal 64 (100%) 106 (100%)
Ferritina Baixa 48 (75,0%) 0 (0,0%) < 0,001
Saturacéo transferrina  Baixa 16 (25,0%) 20 (18,9%) 0,439
Ferro sérico Baixo 2 (3,1%) 5 (4,7%) 0,712
Deficiéncia de ferro Sim 50 (78,1%) 20 (18,9%) <0,001

P - Nivel de significancia do Teste do Qui-quadrado.

Tabela 3. Comparacao da idade, do escore z do indice de massa corporal e das
variaveis laboratoriais relacionadas ao metabolismo do ferro entre os grupos de
criancas e adolescentes eutroficos e com excesso de peso.

Variavel Excesso de peso Eutrofia Valor
(n=64) (n=106) dep

Idade Anos 8,8+3,0 8,1+3,3 0,1632
indice de massa corporal Escore z 2,07+0,98 -0,05+0,68 <0,0012
Hemoglobina g/dL 13,8+0,88 13,4+0,83 <0,0012
Hematécrito % 42,3125 41,0+2,7 <0,0012
Volume corpuscular médio mcms3 85,6+3,8 85,2+4,4 0,4822
Hemoglobina corpuscular média pg 28,0+1,4 27,8+1,6 0,3452
CHCM g/dL 32,7411 32,6+1,0 0,507
Red Cell Distribution Width % 13,1+0,8 13,2+0,7 0,6992
Plaguetas mil/mm3 297 (70;517) 295 (209;487) 0,906 2
Ferro Mg/dL 76,1 (56,8;96,4) 77,5(59,2;92,0) 0,890°
Ferritina Mg/l 47,0 (36,3;71,5) 41,6 (32,3;60,7) 0,062°
Saturacéo de transferrina % 27,7 (20,2;34,4) 29,0 (22,2;37,5) 0,483
Glicose g/dL 78,145,4 77,5+7,6 0,6132
Insulina pu/mL 6,0 (4,3;6,0) 3,7 (2,7;3,7) <0,001"
HOMA - IR - 1,10 (0,83;2,0) 0,72 (0,46;1,2) <0,001°
PCRus mg/L 0,60 (0,30;1,8) 0,30 (0,20;0,90) 0,003

Legenda: CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular média; HOMA-IR: Homeostasis
model assessment insulin resistance. P - Nivel de significAncia do Teste t-student? ou do Teste
de Mann-Whitney®

O excesso de peso e a PCRus associaram-se de forma independente com

a DF, conforme demonstrado na regressao logistica binaria (tabela 4) apés
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ajuste para sexo, idade, estadiamento puberal e HOMA-IR. A presenca de
excesso de peso aumentou em cinco vezes (OR =5,45; IC 95% 1,97 a 15,03) a
chance de DF e para cada unidade a mais de PCRus aumentava em 1,25 vezes
(OR = 1,25; IC 95% 1,03 a 1,51) a chance dessa deficiéncia na populacdo

estudada.

Tabela 4. Regresséo logistica das variaveis associadas a deficiéncia de ferro (n
=170)

B Intervalo de Valor de p
confianca 95%

Sexo Masculino 1,11 0,54 a 2,30 0,772
Puberdade Pré-pubere 0,65 0,19a2,13 0,476
Excesso de peso  Sim 5,45 1,97 a 15,03 0,001
PCR-us mg/L 1,25 1,03a1,51 0,022
HOMA-IR 1,25 0,95 a 1,66 0,110

Variavel dependente: deficiéncia de ferro (Fe < 33 pg/dL ou SatTra: 20% ou Ferritina < de 5
anos: 12 ug/L saudaveis, 30 pg/L com doenca inflamatéria; = 5 anos: 15 pg/L saudaveis e 70
Mg/L com doenga inflamatdria).

Discussao:

O presente estudo mostrou prevaléncia de DF quatro vezes maior e
maiores concentracdes de PCRus no grupo excesso de peso comparativamente
ao de eutrdéficos. Verificou-se, também, que o excesso de peso e a PCRus
associaram-se de forma independente com a DF.

A DF é a caréncia nutricional mais prevalente no mundo acarretando
efeitos negativos na capacidade de aprendizagem e na fungcédo cognitiva de
criangas e adolescentes. Além disso, representa uma das morbidades
associadas a obesidade. 77 Algumas hipéteses tém sido aventadas para
explicar a associagdo entre DF e excesso de peso: estilo de vida sedentario
resultando em diminuicdo da degradacdo da mioglobina com subsequente
reducao da liberacdo de ferro na circulacao; aumento das necessidades de ferro
decorrentes do aumento do volume sanguineo; inflamacé&o crénica relacionada

a adiposidade que cursa com reducdo na absorcdo intestinal de ferro e/ou
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sequestro de ferro reticuloendotelial, ambos ocasionados pelo aumento da
hepcidina, importante regulador da homeostase do ferro e por fim o
comprometimento de outras etapas do metabolismo do ferro. ¥’ O consumo
dietético de ferro ndo parece diferir em criancas e adolescentes com e sem
excesso de peso. 18

Estudo americano representativo da populacéo de individuos entre 2 e 16
anos de idade (n = 9698), semelhante ao por nos observado, descreveu
frequéncia superior de deficiéncia de ferro nos portadores de excesso de peso
comparativamente aos eutroéficos. O critério utilizado para classificar a DF foi a
presenca de ao menos duas alteragbes entre trés biomarcadores do ferro
(SatTra < 12% dos 3 aos 5 anos, < 14% dos 6 aos 15 anos; ferritina < 10 pg/L
em menores de 6 anos e < 12 ug/L aos 6 anos ou mais; niveis de protoporfirina
eritrocitaria livre > 1,24 umol/L). A analise multivariada mostrou que as criancas
com excesso de peso apresentavam chance duas vezes maior de apresentarem
DF comparativamente as criancas eutréficas (OR: 2,3; IC 95%: 1,4-3,9). 18
Zheng et al analisaram 5295 escolares chineses de sete a onze anos e utilizaram
como critério para classificar a DF foi a presenca de ao menos duas alteracdes
entre quatro biomarcadores do ferro (Ferritina < 15 pg/L; Fe < 10,7 pmol/L;
SatTra < 15%, capacidade total de ligacéo do ferro > 62,7 ymol /L). Neste estudo,
0 excesso de peso aumentou a chance de DF (OR: 1,808; IC de 95% 1,146-
2,853). 1° Manios G et al avaliaram 2492 escolares de nove a 13 anos de 77
escolas gregas e utilizaram como critério para classificar a DF apenas a
saturacdo de transferrina inferior a 16%, apesar de também terem analisado
ferro, ferritina e capacidade total de ligacao do ferro. Os autores observaram que
a obesidade aumentou a chance de DF principalmente nos meninos (OR: 2,83;
IC 95%: 1,65-4,85 vs OR: 2,03; IC 95%: 1,08-3,81). 2° Uma revisdo sistematica
com metanalise de 2020 avaliou 10 estudos em criangas com idade inferior a 10
anos e descreveu um aumento da chance de DF em criangas com excesso de
peso (OR: 2,1; IC: 95% 1,4-3,2). Os autores também relataram que os estudos
apresentaram métodos diferentes para classificar a DF. 7 ISso nos mostra que é
necessario definir melhor os critérios para a classificagédo de DF em criangas com
excesso de peso.

Recentemente a OMS revisou 0s pontos de corte da ferritina para
identificacdo da deficiéncia de ferro em termos individuais e populacionais. Na
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vigéncia de inflamacdo os pontos de corte das concentracdes de ferritina
propostos para identificacdo da DF em criangas com idade inferior e superior a
5 anos foram: < 30 ug/dL e < 70 ug/dL, respectivamente. ! A inflamacédo pode
afetar a homeostase do ferro afetando a regulacéo e sintese de certas proteinas
hepaticas de fase aguda como a proteina C reativa, ferritina, transferrina,
haptoglobina e hepcidina. Dessa forma, as concentragbes da maioria dos
biomarcadores relacionados ao ferro serdo diretamente afetadas pela
inflamacéo. 1°

Nenhuma crianca ou adolescente deste estudo apresentou anemia. Os
participantes com excesso de peso apresentaram valores maiores de
hemoglobina e hematdécrito, comparativamente aos eutréficos. Zheng et al
verificaram que criancas obesas apresentava menor frequéncia de anemia em
comparacgdo as eutréficas. 1° Trés outros estudos com total de 386 criancas e
adolescentes (252 com excesso de peso) ndo encontraram diferenca significante
nos valores de Hb entre eutréficos e individuos com excesso de peso. 102122

N&ao houve diferenca significante nas médias e medianas dos indices
hematimétricos entre os dois grupos. Os estudos disponiveis na literatura
comparando criancas e adolescentes com excesso de peso com eutréficas
mostram resultados contraditérios alguns mostrando auséncia de diferenca 223
ou reducdo dos indices em obesos. %20 Para 0 RDW dois estudos descreveram
valores maiores em obesos, sugerindo que sua elevacao pode estar relacionada
a presenca de inflamacéo. %>24

Nao houve diferenca significante nos niveis de ferro e SatTra entre os
grupos. Sete estudos avaliaram os niveis de Fe em criancas e adolescentes
obesos. Trés descreveram ndo haver diferenca nos valores entre eutréficos e
excesso de peso 191922 enquanto quatro observaram diminuicdo do Fe circulante
em obesos. 292426 A SatTra esteve baixa em criangcas com excesso de peso em
cinco estudos 10202426 e normal em dois. %127 A heterogeneidade dos
participantes dos estudos pode justificar as diferencas observadas.

No presente estudo, a PCRus foi significativamente maior em criangas
com excesso de peso, resultado semelhante ao de outros estudos com
participantes da mesma faixa etaria. 102128 A inflamacdo detectada pelo
aumento da PCRus pode afetar a distribuicdo do ferro pelo organismo. Em

situagdes de inflamag&o, como a que ocorre em individuos com excesso de peso
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€ recomendada a analise de biomarcadores a ela relacionados para a correta
interpretacdo do estado nutricional relativo ao ferro. 2°

A mediana da insulina e o HOMA-IR do grupo excesso de peso foi superior
ao observado em eutréficos, contudo ndo houve associacdo entre a DF o
hiperinsulinismo e resisténcia insulinica. Metanalise e revisdo sistematica
recentemente publicada incluiu 12 estudos tipo coorte e caso-controle com o
objetivo de analisar a associacao entre indicadores do metabolismo do ferro
sérico e diabetes tipo 2. 3 Os autores concluiram que a ferritina sérica elevada
foi um dos fatores de risco para o diabetes tipo 2 e que a transferrina e a
hepcidina séricas podem estar direta ou indiretamente relacionadas ao
desenvolvimento de diabetes. As concentracdes séricas de glicose estao
intimamente relacionadas com o conteudo de ferro nas células 3 das ilhotas
pancreaticas. O excesso de ferro pode induzir ao estresse oxidativo, promover
apoptose das células B das ilhotas e, por fim, afetar a secregcéo de insulina e
elevar o risco de resisténcia a insulina. 3° Algumas hipéteses podem ser
aventadas para a falta de associacdo entre a DF e o HOMA-IR em nosso estudo:
faixa etaria pediatrica, estudo transversal, baixa frequéncia de obesidade grave
(3,5%) e apenas oito participantes com HOMA-IR acima de 3,43 (ndo sugestivo
de resisténcia insulinica).

Um ponto forte do estudo foi a selecao criteriosa da amostra, excluindo da
coleta criancas e adolescentes com doencas agudas ou crénicas que cursam
com inflamacéo e o uso de pontos de corte de ferritina recentemente publicados
pela OMS para o diagnoéstico da DF. As principais limitacdes do estudo foram a
avaliacdo de uma Unica instituicdo da periferia do Municipio de Santo André/SP,
nao permitindo afirmar que os dados possam ser extrapolados para a populacéo
em geral e também o desenho transversal, ndo permitindo avaliar causa-efeito.

Concluimos que a prevaléncia de deficiéncia de ferro neste estudo foi de
41,2%. Criancas e adolescentes com excesso de peso apresentam prevaléncia
de DF quatro vezes superior a observada em eutréficos. O excesso de peso e a
PCRus associaram-se de forma independente com a DF, fato ndo observado
para o HOMA-IR. O estudo enfatiza a importancia da avaliagdo de forma
combinada de biomarcadores do metabolismo de ferro com a utilizacdo de
pontos de corte apropriados para o diagnostico de deficiéncia, na vigéncia de

inflamagé&o, em criangas e adolescentes com excesso de peso.
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Relacdo entre indice de massa corporal e razdo cintura-estatura na infancia

Resumo:

Objetivo: Avaliar se ha associagao entre o escore Z do indice de massa corporal
(IMC) e a razao cintura-estatura (RCE) de criancas e adolescentes. Métodos:
Estudo transversal realizado em uma escola de Santo André - SP, entre junho e
agosto de 2019. O IMC foi realizado em todos os participantes, adotando-se
como ponto de corte o z-escore +2 da referéncia da Organizacdo Mundial da
Saude. A RCE foi realizada nas criancas acima de dois anos e considerada
alterada quando = 0,5. As variaveis qualitativas foram apresentadas na forma de
namero absoluto e percentual. Para comparacdo dos dados qualitativos,
utilizamos o teste de x2 ou Exato de Fisher. Para correlagcédo entre IMC e RCE
foi aplicado o teste de Pearson. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
Resultados: Foi calculado o IMC de 518 e a RCE de 473 criancas. Em relagéo
ao IMC, 60,6% eram eutrdficos, 3,1% baixo peso e 36,3% com peso acima do
ideal. Adolescentes apresentaram maior prevaléncia de sobrepeso (24,7%) e
obesidade (22,7%). A RCE esteve alterada em 50,5%. Houve associacao
crescente entre IMC e RCE de acordo com a idade com correlacdo de Pearson
em <5 anos (r=0,459; p<0,001),5a 10 anos (r=0,687; p < 0,001) e > 10 anos
(r = 0,805; p < 0,001). Concluséo: Houve correlacéo significativa entre IMC e
RCE. Essa associacdo foi maior nos adolescentes. A realizacdo da RCE é de

facil aplicacdo e pode ser util como preditor do risco cardiometabdlico.

Palavras-chave: indice de Massa Corporal, Relac&o cintura/estatura, Obesidade

central, Crianca, Adolescente.
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Relationship between body mass index and waist-to-height ratio in childhood

Abstract:

Objective: To evaluate whether there is an association between the body mass
index (BMI) z-score and waist-to-height ratio (WHtR) of children and adolescents.
Methods: This was a cross-sectional study conducted in a school in Santo André,
SP, between June and August 2019. BMI was measured for all participants,
adopting the z-score cutoff of +2 recommended by the World Health
Organization. The WHtR was determined in children over two years of age and
considered abnormal when = 0.5. The qualitative variables are presented as
absolute numbers and percentages. To compare qualitative data, we used the x2
test or Fisher's exact test. Pearson's test was applied to assess the correlation
between BMI and WHtR. The level of significance adopted was 5%. Results: The
BMI was calculated for 518 children and the WHtR for 473 children. Regarding
BMI, 60.6% of the participants had normal weight, 3.1% were underweight, and
36.3% were overweight. overweight (24.7%) and obesity (22.7%) were more
prevalent in adolescents. The WHtR was abnormal in 50.5% of the sample. There
was an increasing association between BMI and WHtR with age, according to the
Pearson correlation coefficients for the age groups < 5 years (r = 0.459; p <
0.001), 5to 10 years (r = 0.687; p < 0.001) and > 10 years (r = 0.805; p < 0.001).
Conclusion: There was a significant correlation between BMI and WHtR. This
association was higher in adolescents. The WHIR is easy to apply and may be
useful as a predictor of cardiometabolic risk.

Keywords: Body Mass Index, Waist-to-height ratio, Central obesity, Children,

Adolescent
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Introducao:

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre criancas e adolescentes
vem crescendo de modo expressivo. 1 O percentual de obesos dos cinco aos 19
anos aumentou dez vezes nos ultimos 40 anos. 2 Em 2010 havia 35 milhdes de
criangas com excesso de peso no mundo, com tendéncia a dobrar em 2020. 3
No Brasil, um tergo das criangas entre cinco e nove anos apresentava excesso
de peso em 2010. 4

Diferentes medidas antropométricas tém sido propostas para identificar o
risco cardiometabdlico (RCM) na pediatria. O indice de massa corporal (IMC),
embora nado discrimine a distribuicdo da gordura corporal, € o parametro mais
utilizado em todo o mundo. °

Em adultos, € bem estabelecido que o aumento da gordura abdominal
associa-se com maior RCM comparativamente ao IMC. ® Porém em criangas e
adolescentes esta associacdo ainda nao foi plenamente estabelecida.
Publicacdo compilando dados de cinco estudos (n = 4.255) mostrou que a
magnitude das associacbes para IMC e razdo cintura-estatura (RCE) em
criancas e adolescentes sdo semelhantes em relacdo aos fatores de RCM
agrupados (perfil lipidico, HOMA-IR e presséo arterial) e apresentam melhor
desempenho com valores mais elevados de IMC. No entanto, a precisao dessas
variaveis antropomeétricas para classificar o risco aumentado é baixa. ’ Por outro
lado, estudo recente (n=1.201) evidenciou que a prevaléncia de individuos com
obesidade metabolicamente ndo saudavel em uma populacéo pediatrica é alta e
que a RCE era preditor independente dessa forma de obesidade. 8

A maioria dos autores relaciona valores da RCE = 0,5 com o aumento da
adiposidade abdominal e do RCM. ° O fato do valor de corte ser Unico para todos,
o0 torna pratico para ser interpretado. 1°

Publicacdo nacional com criancas de quatro a sete anos mostrou que
quando o grupo de eutréficos foi avaliado por meio de indicadores de
adiposidade abdominal, a prevaléncia de alteracdo do estado nutricional foi
maior ao ser comparada a classificacdo pelo IMC/I. ' No entanto, esta
associacao entre IMC e RCE na identificacdo do excesso de peso ainda nao foi
plenamente elucidada para todas as faixas etarias, em nosso meio. O objetivo
do estudo foi avaliar se ha associacdo entre o escore z do IMC e a RCE de
criancas e adolescentes.
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Métodos:

Estudo transversal realizado na Instituicdo Cidade dos Meninos Maria
Imaculada, no municipio de Santo André/SP, entre junho e agosto de 2019.

Todos os matriculados foram convidados para o estudo.

Foram excluidas criancas que ndo quiseram participar, as que O0s
familiares n&o assinaram o termo de consentimento e os portadores de baixa
estatura. Revisdo sistematica sugeriu haver risco de interpretacdo equivocada
da RCE em criancas com baixa estatura. 12

A estatura foi obtida através de estadidmetro vertical, com divisbes em
centimetros e milimetros. O peso foi verificado em balanca digital com preciséo
de 10 gramas. O IMC foi calculado pela divisdo do peso em quilogramas pelo
guadrado da estatura.

O perimetro da cintura foi verificado das criangcas com idade igual ou
superior a dois anos, com uma fita métrica com divisdo em centimetros e
milimetros. Essa fita foi posicionada no ponto médio entre a crista iliaca e a
Gltima costela. Este ponto anatbmico apresenta maior correlacdo com a
adiposidade abdominal. 13 A RCE foi obtida através da divisdo do perimetro da
cintura em centimetros pela estatura em centimetros.

O IMC foi classificado pelo IMC/idade segundo o sexo, adotando-se como
ponto de corte o z-escore +2 da referéncia da Organizacdo Mundial da Saude.
14 Desta forma, foi classificado no grupo excesso de peso criangas abaixo de
cinco anos com sobrepeso e obesidade e criangcas acima desta idade com
obesidade e obesidade grave. A RCE foi considerada alterada quando o valor
foi 2 0,5. 10

Foram excluidas das analises 23 criancas devido baixa estatura. O IMC
foi calculado em 518 criancas. A RCE foi calculada nas criangas com 24 meses
ou mais, totalizando 473. Trés criangas ndo tiveram perimetro da cintura
registrada pois faltaram nos dias que os avaliadores foram a escola e néo tiveram
RCE calculada, apenas o IMC.

Os dados foram digitados em planilha Excel (Microsoft) e analisados no
programa Epi InfoTM, versdo 7.2.2.6. As variaveis qualitativas foram
apresentadas na forma de numero absoluto e percentual. Para comparagéo dos
dados qualitativos, utilizamos o teste de x2 ou Exato de Fisher. O nivel de
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significancia adotado foi de 5%. Para correlacionar o IMC com a RCE foi aplicado
0 teste de Pearson.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa, parecer numero:
3.058.583, CAAE: 02670518.7.0000.0082

Resultados:

Na tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas gerais das criancas do
estudo. A média de idade foi de 72,5+12,2 meses (variacdo 9 a 186 meses), com
predominio discreto do sexo masculino 288 (53,2%).

Em relacdo a condicéo nutricional 314 (60,6%), 188 (36,3%) e 16 (3,1%)
apresentaram eutrofia, peso acima do ideal (risco de sobrepeso, sobrepeso,
obesidade e obesidade grave) e magreza, respectivamente. A RCE esteve
aumentada em 239 (50,5%) (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais e condi¢ao nutricional das criancas incluidas no

estudo.
Variavel N %
Sexo (n =518)
Masculino 272 52,5
Feminino 246 47,5
Idade (n = 518)
Menores de 2 anos 42 8,1
245 anos 209 40,3
5410 anos 170 32,8
10 anos ou mais 97 18,7
Diagnostico nutricional escore z do IMC (n = 518)
Magreza acentuada 5 1
Magreza 11 2,1
Eutrofia 314 60,6
Risco de sobrepeso 57 11
Sobrepeso 77 14,9
Obesidade 41 7,9
Obesidade grave 13 2,5
Razéao cintura-estatura (n = 473)
<0,5 234 49,5
20,5 239 50,5

Abaixo dos dois anos, 0 excesso de peso esteve presente em 19%, dos

dois aos cinco anos em 9,1%, dos cinco aos dez anos em 15,3% e nos maiores
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de 10 anos em 22,7%. Entre os adolescentes, a prevaléncia de sobrepeso
também foi elevada (24/24,7%). Quando comparada a prevaléncia de excesso
de peso e da alteracdo da RCE por sexo em cada faixa etaria, ndo houve

diferenca significativa (tabela 2).

Tabela 2. Diagnéstico nutricional pelo IMC e classificagdo da RCE por sexo e

faixa etaria.
Idade Classificacao Sexo Sexo Valor
masculino feminino de P
N % N %
indice de Massa Corporal (IMC)
<2 anos S/ Excessodepeso 20 47,6 14 33,3 0 68*
(n=42) Excesso de peso 6 14,3 2 4.8 '
2{5anos S/Excessodepeso 97 459 3 431 ..
(n =209)  Excesso de peso 11 57 8 5,3 ’
5{10 anos S/Excessodepeso 82 48,2 62 36,5 0. 4%+
(n=170) Excesso de peso 12 7,1 14 8,2 '
210anos S/Excessodepeso 35 36,1 40 41,2 0. 81**
(n=97) Excesso de peso 9 9,3 13 13,4 ’
Razao Cintura-Estatura (RCE)
2{5anos <0,5 24 115 28 135 ) ou
(n=208) =20,5 83 39,9 73 351 ’
5{10 anos <0,5 72 426 51 302 o 0u
(n=169) =205 22 13 24 14,2 ’
210anos <0,5 26 27,1 33 344 0 81**
(n =96) 20,5 18 18,7 19 19,8 ’

*P nivel de significancia pelo Teste Exato de Fisher.
**P nivel de significancia do teste do qui quadrado.

Ao relacionar o IMC utilizando como ponto de corte 0 z escore + 2 com a
RCE com o ponto de corte de 0,5, foi observado que a correlagcédo entre ambos
foi crescente de acordo com a faixa etaria estudada. A correlacéo de Pearson foi
de 0,459, 0,687 e 0,805 (p < 0,001) nas faixas etarias dos menores de cinco

anos, de cinco a dez anos e maiores de 10 anos respectivamente (figura 1). Nao
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houve diferenca entre os sexos (masculino: 0,535, p = 0,000; feminino: 0,589, p
= 0,000).
Figura 1. Relacéo entre o indice de massa corporea e a razao cintura-estatura.

3 Idade

O <5 anos
> 5 a10 anos &
O > 10 snos

> anos 0 0
S a0 ancs s}
. ]‘, anos  d

Razdo cintura-estatura

Escore z do indice de massa corporal
Nivel de significancia da correlagdo de Pearson.
<5 anos r=0,459 (p < 0,001)
5a10anos r=0,687 (p <0,001)
>10anos r=0,805(p<0,001)

Discusséao:

Foi observado que o numero de criancas acima do peso ideal foi dez
vezes maior que o de desnutricdo (36,3% vs 3,1%). Estudos indicam o0 aumento
na prevaléncia de excesso de peso infantil, porém os dados observados estao
acima do descrito nos estudos populacionais brasileiros. 23

Quase metade dos adolescentes avaliados estavam acima da faixa do
peso considerado ideal. Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
de 2016 demonstraram que 23% dos adolescentes brasileiros apresentavam
excesso de peso. ® Em 2015, estudo realizado em Campinas - SP encontrou
8,4% de obesidade e 16,8% de sobrepeso entre adolescentes. ¢ Na cidade de
Ribeirdo Preto - SP, foi identificado em 2016 que 30,9% dos adolescentes
apresentavam sobrepeso ou obesidade. 1’ Adolescentes consomem com maior

frequéncia alimentos ultraprocessados, favorecendo o surgimento da obesidade.
18
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A correlacao entre escore z do IMC e RCE foi mais forte quanto maior a
idade oscilando de r= 0,459 nos menores de 5 anos para r= 0,805 nos acima de
10 anos. Um numero expressivo de criancas e adolescentes com escore z do
IMC inferior a +2 apresentaram RCE superior a 0,5 (Figura 1). Tais achados
reforcam a importancia do uso de ambas afericbes na faixa etaria pediatrica, em
especial nos adolescentes.

Metanalise mostrou que tanto o IMC quanto a RCE podem ser Uteis para
definir a obesidade na faixa etaria pediatrica quando técnicas mais sofisticadas,
como a absorciometria por dupla emissdo de feixes de raio X ndo estédo
disponiveis. 19

O aumento da RCE esta relacionado a obesidade do tipo androide. Nao
verificamos diferencas entre os sexos com base na RCE. Estudo realizado no
estado de Minas Gerais com criangas pré-puberes encontrou maior prevaléncia
de obesidade do tipo androide em meninas. ?° A obesidade androide eleva as
medidas da RCE associando-se a maior RCM. 2! No Brasil, criancas e
adolescentes do sexo feminino praticam menos atividades fisicas que os
meninos, fator que pode contribuir com o risco de obesidade nesse grupo. ??

Estudo brasileiro realizado com criangas de seis a dez anos sugeriu que
a RCE poderia ser utilizada em conjunto com o IMC para avaliar a distribuicdo
da gordura corporal de maneira mais confiavel. 22 Levantamento realizado na
Colémbia com 1919 adolescentes demonstrou que o uso isolado do IMC néo é
suficiente para predizer o RCM. 2* A introducdo da RCE na rotina pediatrica
pouco acrescentaria na duracdo da consulta, pois necessitaria apenas de uma
medida adicional do perimetro da cintura. Em criancas e adolescentes com
excesso de peso, a RCE alterada contribui para a identificacdo do RCM. 2°

Uma limitacdo do estudo foi a avaliacdo de uma Unica escola do Municipio
de Santo André/SP, ndo permitindo afirmar que os dados possam ser

extrapolados a populagéo geral.

Concluséo:

A prevaléncia do excesso de peso na populacéo estudada foi maior que
a descrita em inquéritos populacionais, especialmente nos adolescentes. A RCE
por ser uma ferramenta simples, barata, altamente reproduzivel e precisa para

prevencgdo, controle e identificacdo da obesidade infantil, deve ser aferida. A
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correlacdo entre o escore z IMC e a RCE foi crescente com a faixa etaria
sugerindo a importancia da afericdo das medidas de forma combinada, em
especial nos adolescentes.
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4 CONCLUSAO

Criancas e adolescentes com excesso de peso apresentam prevaléncia
de deficiéncia de ferro quatro vezes superior a observada em eutréficos. O
excesso de peso e a PCRus associaram-se de forma independente com a
deficiéncia de ferro; fato ndo observado para o HOMA-IR. O estudo enfatiza a
importédncia da avaliagdo de forma combinada de biomarcadores do
metabolismo de ferro com a utilizacdo de pontos de corte apropriados para o
diagnéstico de deficiéncia, na vigéncia de inflamacdo, em criancas e

adolescentes com excesso de peso.
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ANEXOS

Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (12 VIA)

Bom dia. Gostariamos de convida-lo(a) a participar de um estudo que investigara as
consequéncias que o0 excesso de peso pode ter no corpo humano (producéo do sangue,
doencas do coragao e dos rins) que esta sendo realizado com as criangas matriculadas
na Instituicdo Cidade dos Meninos Maria Imaculada. Convidamos vocé a ler com calma
todos os itens. Abaixo estdo todas as informagdes sobre essa pesquisa e estaremos a
disposicdo para qualquer duvida.

Obrigado pela atengdo e disponibilidade. Jodo Carlos Pina Faria — médico pediatra e
responsavel pela pesquisa.

I. Dados de identificagao do participante da pesquisa:

Nome:

Data de nascimento: /[ Data atual: /[

Telefone:

Endereco:

ll. Dados do responsavel legal:

Nome:

RG: Grau de parentesco:

Telefone:

Endereco:

lll. Dados sobre o protocolo cientifico
Titulo da pesquisa: Estudo da influéncia da obesidade infantil no aumento do risco para
progressGo da doenca renal crénica, cardiovascular e alteracbes hematoldgicas: papel da
inflamacgdo.

Pesquisador Responsavel: Jodo Carlos Pina Faria

IV. Registro das explicagdes do pesquisador ao participante e seu responsavel legal:
Justificativa e objetivos do estudo: O excesso de peso é cada vez mais comum em nossa
sociedade. Os efeitos da inflamacao secundaria a obesidade na nossa populagéo ainda néo séo
completamente compreendidos. Por esse motivo, decidiu-se realizar esse estudo na Instituicdo
Cidade dos Meninos Maria Imaculada. O estudo tem como objetivo relacionar alteracdes em
biomarcadores (exames de sangue) associados a inflamagdo, em criangas com
sobrepeso/obesidade e comparar com criangcas com peso adequado. Com isso, poderemos
avaliar os riscos da obesidade infantil alterar o metabolismo do ferro (causando anemia) e no
surgimento de doengas cardiovasculares e renais futuras.

Procedimentos que serao realizados: Para participar dessa pesquisa vocé respondera a
algumas perguntas de um questionario sobre a rotina alimentar de seu(sua) filho(a). Também
coletaremos, amostra de sangue (total de 5 ml) de seu(sua) filho(a).

Realizaremos também ultrassonografias (pescogo e abdome).

Desconforto e riscos esperados: A maioria dos procedimentos a

serem realizados faz parte de uma consulta de pediatria normal. A | guprica do Pesquisador Rubrica do participante

coleta de sangue oferece o desconforto do deslocamento, jejum e da
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prépria coleta, que sera realizada por pungdo venosa (um profissional habilitado e experiente
punciona uma veia do brago para a retirada do sangue) que gera dor e, algumas vezes, pequenos
sangramentos e hematomas.
Beneficios que poderao ser obtidos: Os resultados desse trabalho podem ser Uteis para o seu
filho(a). Se for detectada alguma alteragdo clinica ou laboratorial o tratamento adequado sera
realizado pela equipe do Ambulatério da Faculdade de Medicina do ABC. Além disso, os
resultados poderao ajudar a elaboracdo de novos procedimentos e tratamentos para criangas
com excesso de peso com o objetivo de evitar complicagdes na vida adulta.
V. Esclarecimentos dados pelo pesquisador responsavel sobre garantias do sujeito do
protocolo:
A participagao € voluntaria e nés garantiremos a vocé:
a. Acesso a qualquer informagao sobre os procedimentos, riscos e beneficios relacionados
a pesquisa;
b. Sigilo e privacidade quanto as informacgdes coletadas e resultados obtidos;
c. Liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu atendimento na institui¢ao.
d. Nao realizaremos o reembolso dos gastos com transporte e alimentagao relacionados
ao deslocamento e tempo despendido com a participagdo na pesquisa.
Este termo sera disponibilizado em duas vias originais: uma copia sera entregue ao responsavel
legal do participante da pesquisa e outra copia ficara sob responsabilidade do pesquisador
responsavel.

VI. Dados do Pesquisador Responsavel:

Jodo Carlos Pina Faria. Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina do ABC. Av. Lauro
Gomes, n°:2000- Bairro: Vila Sacadura Cabral, Santo André — SP. CEP: 09060-870. Tel.: (11)
4993-5453.

VII. Dados do Comité de Etica em Pesquisa:

Este estudo clinico foi analisado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O CEP é um 6rg&o
que tem por objetivo proteger o bem-estar dos individuos pesquisados. E responsavel pela
avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos, visando assegurar a dignidade, os direitos, a segurancga e o bem-estar do participante
da pesquisa. Se vocé tiver duvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste
estudo, ou se estiver insatisfeito com a maneira como o estudo esta sendo realizado, vocé pode
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina do ABC
pelo endereco e telefone que segue. Comité de Etica em Pesquisa da FMABC: Avenida Lauro
Gomes, 2000- Prédio CEPES — 2° Andar - Santo André/SP. Tel.: (11) 4993-5453 - horério de
funcionamento: de segunda a sexta das 8:00 as 16:00h.

VIIl. Consentimento pds esclarecido:

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto a minha participagéo e a participacdo de meu filho(a) no presente protocolo
cientifico, sabendo que poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que meu filho (a)
possa ter adquirido, ou no atendimento do meu filho (a) neste servigo.

Santo André, de de 2019

Responsavel legal (pai) Responsavel legal (mée) Rubrica do participante

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e Esclarecido
deste representante legal para a participagao neste estudo.

Joao Carlos Pina Faria Rubrica do pesquisador
Pesquisador responsavel
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Anexo B - Termo de assentimento

TERMO DE ASSENTIMENTO

ola! . NO6s somos pediatras (médicos de

criangas) e queremos estudar melhor como esté a sua salde.

Para isso estamos convidando vocé e seu pai, mde ou responsavel para
conversar conosco. Vamos te explicar tudo o que vai acontecer, ndo se preocupe! O

que faremos sera muito parecido com uma consulta no médico. N6s vamos:

e Conversar com vocé

e Fazer perguntas sobre sua familia, satude e alimentag&o

e Vamos examinar vocé

e Vamos pesar e medir vocé

e Vamos coletar um pouco de sangue de uma veia do seu brago para fazermos
alguns exames

e Vamos coletar exame de urina (xixi)

e Vamos fazer exame do pescoco e barriga com um aparelho que néo causa dor

Todos esses resultados serdo mostrados para sua familia e para vocé.

Eu, (nome da crianga/adolescente) entendi

e concordo em participar desse projeto de pesquisa coordenado pelo Dr. Jodo Carlos
Pina Faria (Estudo da influéncia da obesidade infantil no aumento do risco para
progressao da doenca renal crbnica, cardiovascular e alteracdes hematolégicas: papel

da inflamacg&o).

Assinatura do participante:

Rubrica do participante:

Assinatura do pesquisador:

Data: / /
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Anexo C - Autorizacao da instituicdo

% :
- ”‘.’ INSTITUICAO CIDADE DOS MENINOS MARIA IMACULADA
» 4 Rua Batavia 280 | Parque Novo Oratdrio | Santo André - SP | CEP 09260-020
B e e Fone (11) 4972-2146 | www cidademeninos org.br
Santo André 07 de margo 2019

A Faculdade de Medicina do ABC/Fundacdo do ABC — FMABC

A Instituicdo Cidade dos Meninos Maria Imaculada sente-se honrada em participar do
estudo da influéncia da obesidade infantil no aumento de risco para a progressao da
doenga renal crénica, cardiovascular e alteracées hematologicas: papel da inflamagdo.

Como diretor da Cidade dos Meninos, apds ter consultado a coordenagao pedagogica,
aprovo que este estudo seja realizado na Instituicdo Cidade dos Meninos Maria
Imaculada desde que haja consentimento dos familiares das criancas envolvidas na
pesquisa e que as mesmas sejam comunicadas e autorizem por escrito o estudo,

Por parte da FMABC, o responsavel do estudo € o Joao Carlos Pina Faria, que conduzira
os trabalhos de maneira ética cujas informacgdes colhidas serdo mantidas de maneira
sigilosa junto ao publico alvo escolhido para o estudo.

Desejamos sucesso a proposta apresentada a nossa instituigdo, reiteramos nosso apoio
a esta causa tio nobre que se tornou objeto de estudo.

Sem mais!

L-g 2une v ook Téscok . Yoo T -
Maria Heloisa B. Mariotto Marcia Kiyome Y/ a
Coordenadora dos Programas Assistente de Orientacdo
Socioeducativos pedagogico

Sheila Moreira da Silva P \
Agente Operacional s 5:@-,,0; TR CN .;\/b Lacko
Frei mar Bertes Machado
Diretor da Cidade dos Meninos
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Anexo D - Parecer Consubstanciado do CEP.

FACULDADE DE MEDICINADO __ .
ABC\FUNDACAO DO ABC- { Jgiavarerma
FMABC v

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DAL S DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo da influéncia da obesidade infantil no aurments do risco para progress3o da
doenga renal cronica, cardiovascular e alteragdes hematoldgicas: papel da inflamagao.

Pesquisador: Jo3o Carlos Fina Faria

Area Tematica: Gendtica Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Gendtica Humana qus ndo necessita de analiss
ética por parie da CONER);

Versao: 4

CAAE: 02670518.7.0000.0082

Instituiggo Proponente: Faculdads de Medicina do ABC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADCS DO PARECER

MNumero do Parecer: 3.482.009

Apresentagdo do Projeto:
0 excesso de peso & a obesidade apresentam diversas complicacdes possiveis, dentre 35 quais, a doenga
renal cronica, doengas cardiovasculares e alteragdes hematologicas. Em nosso pais, a incidéncia de criangas
obesas vem crescendo nos dltimos anos. Cerca de um terpo das criancas apresentam algum grau de excesso
de peso. O tecido adiposo secrsfa citocinas prd inflamstdrias que atuam emi diversas regides do corpo,
levando

a modificagtes de diferentes tecidos. Os rins, o sistema cardiovascular & o metabolismo do ferro podem ser
afetados de waras formas. O conhecimento de biomarcadores gue pessam diagnosticar alteragdes
secundarias 3 cascata mflamatoria da obesidade pode ajudar 3 direcionar uma medida de imgacts com o
objetivo de desacslerar ou mesmo impedir 3 evalugio para complicsgdes renais, cardiovasculares ou
hematoldgicas. Esta

pesguisa tem como objetive central avaliar os fatores associsdos a progressdc da doenca renal crdnica,
doengas cardiovasculares & modificacdo no metabolismo do ferro de criangas com excesso de peso
comparativaments as criangas saudaveis e eutrdficas. Para tanto, realizaremos anamness, exame fisico com
medidas  antropométricas, coleta de exames lsborstoriais (séricos & wenarios), eletrocardicgrama,
ecocardicgrama,

ultrassonografia doppler de carclidas e ulirassonografia de abdome tofal d2 criancas que realizam

Endarego: Ayv. Lauro Somes, 2.0040
Eainro: Vi Eacadurn Cabrs CEP: (5.060-E70
UF: 3P Muniolplo: SANTO ANDRE

Telefone:  ({1]4553-5453 E-mall: cepiSimabc. br



122

FACULDADE DE MEDICINA DO eabad
ABC\FUNDACAO DO ABC - <8 r'%"’fﬁ bl o
FMABC v

acompanhaments clinico no ambulstdno de ohesidade do s=tor de nutrodogia da discipling de clinica peditrica
do departaments de pediatris da Faculdade de Medicina do ABC. Oz dados serso tratados de acordo com a
estatistica apropriada. Ao final deste estudo, pretendemaos identificar qusis =50 os biomarcadores que
apresentam alteragDes precoces em criangas com excesso de peso e obesas comparativamente a criangas
eutréficas.

Objetivo da Pesquisa:

Cbjetiva Primaria:

Awaliar os fatores associados a progressio da doenca renal crinica, cardiovascular e alteracbes
hematoldgicas de criangas com excesso de peso comparativaments 3= criangas saudaveis & eutrdficas.

Chbjetiva Secundario:

Determinar @ expressao de genes envohidos na inflamagso: IL-2, LG = IL-10 em amostras de =angus
periferico de criangas com excesso de peso & compara-las aos controles saudaveis. Determinar 3 expressao
pénica de genes envolvidos com a doenca renal crinica e cardiovascular MGAL, SMADY, HIF-1 e irisinag em
amostras de sangue perférico de Cfangas cCom EXCESSO de pES0 @ comparsdss aos controles
sawdaveis Svaliar os

parametros biogquimicos relacionados & fungio renal, cardiovascular, hematoldgics, & resisténcia insulinica, =
inflamagdo em amostras de sangue periférico de criangas com excesso de peso e compard-las aos
controles saudaveis.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Hawerd risco para a crianga de sentir dor ou de apresentar infeceio no locsl de pungdo venosa. Para minimizar
estes riscos, profissionais freinados do Isborstdnio coletardo os exames séricos.Algumas criangas podem
senfir-s2 envergonhadas durants 3 realizagie dos examas de imagem. Para minimizar esse risco, 35 areas
pgenitais nEo serdo expostas em nenhum momento & 05 exames serdo sempre realizades na presenga do
responsavel

da criancs.

Bensaficios:
O estudo permitird o conheciments de biomancadores & sua relagao com comorbidades relacionadas a
inflamacio em criangas com excesso de peso & podera ajudar no desenvohimeanta

mroc Wle Eacadurs Cabrs CEF: p5.0e0-E70
T ap Muniolplo: 3ANTD AMDRE
Talefone:  (11]4553-5453 E-mall: cepiimabc. br

mdarspo: Ay, Laurs Gomes, 2.000
.

cmm
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future d= estratépias de mtervengao, com vista 3 reducso de complicagies.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesqguisa:

0 pesquisador encaminhou o= documentos comigidas de uma pendencia anterior.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foram encaminhados o= seguintes documentos:

Adendo 30 projeto de pesquisa.
TCLE para a Instituicio Cidade dos Meninos Maria Imaculada.

Termao de Assentimento para a Institwigdo Cidade dos Meninas Maria Imaculada.

Autorizagso dos responssveis pela Instituizae Cidade dos Menines Maria Imaculada.

Recomendagbes:
MEo ha.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

PEMDEMCIA:

123

Mo TCLE e TALE o pesquisadar responsavel & a Roseli, porém na plataforma e em todos os outros
documentos é o jodo Carlos. = FENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Ciante do exposts, o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade d= Meadicina do ABC, de scordo com as
atribuizdes definidas na Resolugdo CHS n® 456 de 2012 e na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CNS,
manifesta-s= pela aprovacio da Emenda ao projeta de pesquisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaizo relacionados:

Tipo Documento | Arguiva EJ Posiagem Autor Situacao
Infarmacdes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS 138343 100772014 Aceito
da Projeto 8_E1_pdf 17:42:09
Declaragao de Carta_assinada.pdf 1000772019 | Joao Carlos Pina Aceito
Pesquisadores 17:42:28 | Faria
Declaracao de Carta_ao CEP.doox 10007/2019 | Joao Carles Pina Acaito
FPesquisadores 17:42:08 | Faria
TCLE / Termos de  [TERMO_DE_ASSENTIMENTO Cidade | 030772019 | Jozo Carlos Pina Acaito
Assentimento | das_Meninos.doox 17:00:52 | Faria

Emdersgo: Av. Lauro Gomes, 2.000

Eailrroc: Wia Eacadure Caby

WF: 2P Munlolpo: SANTO AHDRE

Talefona:  (1114593-5453

E-mall: cepiSfimabe br
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Justificativa de TERMO _DE_ASSEMTIMENTOS Cidade | 030072018 | Joao Carlos Pina Aceito

Ausencia _dos_Meninos.docx 170052 | Faria

TCLE { Termos de | TCLE_Cidade_dos=_Meninos.pdf 030772018 | Jozo Carlos Pina Aceito

A=sentimento | 170024 | Faria

Justificativa de

Auséncia

TCLE [ Termos de | TERMO_DE_ASSENTIMENTO _Cidade | Uaigii2n1d | Jozo Lanlos Fina Araiio

Assantimenio / _dos_Meninos. pdf 16:58:53 | Faria

Justificativa de

Auséncis

TCLE / Termos de | TCLE Cidade dos Meninos.docx 030072018 | Joao Carlos Pina Acsito

Assantimenio / 16:58:42 | Faria

Justificativa de

Auséncia

Ceclaracao de Autorizacao Cidade dos Meninos.pdf | 270082019 | Joao Carlos Pina Acaitp

Instituican 00:02:41 | Faria

Infrasstrutura

Liufros Edendo_as=mado pdf ZHoo 2018 | Joao Carlos Fina ACeito
23:58:27 | Faria

Cutros Adendo docx 26082018 | Jozo Carlos Pina Aceito
235812 | Faria

Fraojeio Detalhado / | PROJETO_COMPLET . pdf 22111720128 | Jozo Carlos Pina Aceito

Brochura 13:51:40 | Faria

Irrestigador

Frojeio Detaliado | | PROJETD_COMPLET . docx 221112018 | Joao Carlos Fina Acaitn

Brochura 13:50c57 | Faria

Irvestigador

J Termos de | TGLE. pdf 2A1102018 | Joao Carlos Pina Areiln

Assantimenio / 13:50c43 | Faria

Justificativa de

Auséncia

TCLEf Termos de | TLLE docx 2212018 | Joao Garlos Fina AC2ito

Assantimenio / 13:50:28 | Faria

Justificativa de

Auseéncia

Folha de Hosto FUOLHA_DE_RiCSTOLpdt UET1/2012 | Jo2o Garlos Fina ACEio
22:16:45 | Faria

TCLE { Termos de | TERMO_DOE_ASSENTIMENTC.pdf 281120128 | Jozo Carlos Pina Aceito

f=sentimento | 22:13:00 | Faria

Justificativa de

Ausencia

TCLE f Termos de | TERMO_DE_ASSENTIMENTO docx 20102018 | Joao Carlos Pina Acreito

Assantimenio / 22:1218 | Faria

Justificativa de

Ausencia

Jrcamenio ORCAMENTCLpdf 201102012 | Jo3o Carlos Pina Aceito
22:11:08 | Faria

mderego: Av. Laura Gomes, 2.0

silnmo: Wi Eacadurn

mbrs

-
C

F: 3P Muniolplo: JANTO AMDRE

Telefone:  ({1]4553-5453

E-mall

~ED
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Jrzamenio ORCAMENTO . dooe 29102018 | Jozo Carlos Pina Acaito
22:1052 | Faria
Dedamgﬁn de AUTORIZACAC pdf 201072012 | Joao Carlos Pina Acsito
Instituigao 22:08:08 | Faria
Infraestrutura
Lieclaragao de ATORTZACED docx SHITA20TE | Joao Carlos Fina ACaito
Instituigao 220748 | Faria
Infraestrutura
ronograma [ CROHOGRENA ot cHL201s | Joao Carlos Fina Areiin
22:03:28 | Faria
Cronograma CROMOGRAMA doox 201102018 | Joao Carlos Pina Aceito
22:03:11 | Faria

Situagao do Parecer:

SAMNTO AMDRE. 12 de Julho d= 2019

Assinado por:

JUVENCIO JOSE DUAILIEE FURTADO

Aprovado
Mecessita Apreciagao da COMEP:
Mao
Emdersgo: Av. Lauro Gomes, 2000
Balrro: a Eacadwrn Cabrs
F: 3P Munlolpo: SANTO ANDRE
Telefona:  (11]4553-5453

{Coordenador{a))



