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RESUMO
Introducéo: A prevaléncia da obesidade infantil € um problema crescente em
todo o mundo e tem sido associada ao inicio precoce de varias doencas
cronicas. Varios estudos tém investigado os efeitos da atividade fisica na
prevencdo e tratamento da obesidade. O presente estudo procurou
compreender os efeitos de um programa de atividade fisica de 6 meses em
indicadores Gsseos e inflamatérios de criangcas com sobrepeso/obesidade.
Métodos: Um total de 60 meninos (de 8 a 12 anos) obesos concordaram em
participar e foram atribuidas a um de dois grupos: atividade fisica (AF; n = 30),
gue consistiu em um programa de intervencdo multidimensional 3 vezes por
semana, 60-90 minutos por sessao, com intensidade >70-80% FC max, e
controle (GC; n = 30) que nao teve qualquer intervencdo e seguiu o curriculo
normal de educagéo fisica na escola. A densidade mineral 0ssea do corpo
inteiro foi determinada pela absorciometria dupla de raios-X. Os marcadores
inflamatdrios analisados incluiram a adiponectina (Adip), leptina (Lept),
resistina (Resit), proteina C-reativa (PCR). A PCR foi determinada por um teste
imunoturbidimétrico (Roche). A concentracao plasmatica de Adip, Lept, Resist
(e-Bioscence) foram avaliadas por imunoensaios ligados a enzimas (ELISA). A
estatistica descritiva (média e desvio padrao) foi calculada para os dois grupos
no inicio do estudo e apos 6 meses. Nenhuma das variaveis antropométricas, e
de composicéo corporal mostraram desvios significativos da distribuicdo normal
(teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov). As diferencas entre os grupos
no inicio do estudo foram testadas usando o teste t ndo pareado. Os efeitos do
programa de intervencdo de atividade fisica em relacdo ao grupo controle
foram avaliados em ANOVA com dois fatores para medidas repetidas. O nivel
de significancia foi estabelecido em 0,05. As analises estatisticas foram
realizadas utilizando o programa SPSS versdao 21.0. Resultados: A
intervencdo resultou num aumento significativo (p<0,05) da massa Ossea
(%A=8.2). Observou-se também uma melhora nos niveis dos marcadores
inflamatdrios. Houve uma diminuicdo ndo significativa nos niveis de PCR e
Resit e uma diminuigao significativa nos niveis Lept (%A=-29.7) e aumento nos
niveis de Adip (%A=25.7). Conclusdo: Um programa de atividade fisica
multidimensional com a duracdo de 6 meses influenciou positivamente a DMO

e marcadores inflamatorios em criancas com obesidade. Estes resultados
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parecem sugerir a importancia que a atividade fisica podera ter na prevencao e

no tratamento da obesidade e das suas comorbilidades.

Palavras-chave: Criancas, atividade fisica, obesidade, densidade mineral

6ssea, marcadores inflamatorios.
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ABSTRACT

Introduction: The prevalence of childhood obesity is a growing problem
worldwide and has been linked to early onset of many chronic diseases.
Several studies have investigated the effects of physical activity in the
prevention and treatment of obesity. This study sought to understand the effects
of a physical activity program for 6 months in bone and inflammatory indicators
of overweight/obesity. Methods: A total of 60 boys (8 to 12 years) from an
outpatient obesity clinic agreed to participate and were assigned to one of two
groups: physical activity (PA; n=30), that consisted on a multidimensional
intervention program 3 times a week, 60-90 minutes per session, with intensity
>70-80% of HR max and control (CG; n=30) that didn’t have any intervention
and followed the compulsory physical education curriculum at school. Bone
mass was measured using dual energy X-ray absorptiometry. All blood samples
were analyzed for adiponectin (Adip), leptin (Lept), resistin (Resit), C-reactive
protein (CRP). CRP was determined by a imunoturbidimetry test (Roche).
Plasma concentration of Adip, Lept, Resist (e-Bioscence) were evaluated by
commercial enzyme-linked immunoassays (ELISA). Descriptive statistics
(means and standard deviations) were calculated for the two groups at baseline
and after 6 months. None of the anthropometric data and body composition
showed significant deviations from normal distributions (Kolmogorov-Smirnov
normality test). Differences between groups at baseline were tested using
unpaired sample t-test. The effect of the physical activity intervention program
relative to the CG were evaluated with a two-factorial repeated measures
ANOVA. Significance level was set at 0.05. Statistical analyses were conducted
using SPSS version 21.0. Results: The intervention resulted in significant
(p<0,05) increase in bone mass (%A=8.2). There was also an improvement in
levels of inflammatory markers. There was no significant decrease in CRP
levels and Resit and a significant decrease in Lept (%A=-29.7) levels and
increased levels of Adip (%A=25.7). Conclusion: This study showed that a 6-
month intervention by a physical activity program can be effective causing
beneficial effects on bone mineral density and inflammatory markers in children

with overweight/obesity.
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Capitulo 1
Introducéo

A prevaléncia da obesidade infantil € um problema crescente em todo o
mundo (Hedley et al., 2004; Jackson-Leach & Lobstein, 2006; Nassis et al.,
2005; Wang & Lobstein, 2006). Complicacbes associadas a obesidade tém
aumentado significativamente em criancas e adolescentes nas Ultimas
décadas. (Van Der Heijden et al., 2010).

A obesidade infantil tem sido associada ao inicio precoce de varias
doencas cronicas, como por exemplo, a diabetes mellitus tipo 2, a doenca
cardiovascular (DCV) (Balagopal et al., 2011; Juonala et al.,, 2011), a
hipertensédo, a resisténcia a insulina (Kahn & Flier, 2000), alguns tipos de
cancer (Vanhelst et al., 2013), a dislipidemia e a sindrome metabdlica (Cambuli
et al., 2008). Outras consequéncias da obesidade incluem apneia do sono,
complicacbes ortopédicas, asma e ma qualidade de vida (Vanhelst et al.,
2013). Apesar de episddios fatais ocorrerem geralmente em idades mais
avancadas, as manifestacdes patologicas precoces de algumas doencas
cardiovasculares aparecem na infancia (Nassis et al., 2005).

Projecbes de vinte e cinco anos sugerem que a obesidade na
adolescéncia vai determinar um aumento significativo nas taxas de doenca da
artéria coronaria entre os futuros adultos jovens. Tem sido mostrado que em
criancas obesas, o processo de aterosclerose tem inicio precoce (Cambuli et
al., 2008).

A probabilidade de desenvolver hipertensao, fator de risco estabelecido
para DCV, € maior em obesos relativamente a criancas/adolescentes com peso
normal e acompanha desde a infancia até a idade adulta. Em comparacdo com
os seus homdlogos de peso normal, os adolescentes obesos séo
caracterizados por disfuncédo autondmica cardiaca, como indicado pela reducao
da variabilidade da frequéncia cardiaca, levando a piores resultados na saude
cardiovascular e diminuicdo da funcéo parassimpética. (Farah et al., 2013).

De acordo com Balagopal et al. (2005), a DCV tem um componente
micro inflamatério. A este respeito, varias moléculas pré-inflamatérias
circulantes foram associados a eventos cardiovasculares. As concentracoes de

proteina C-reativa (PCR) acima dos niveis normais € um preditivo de futuros
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eventos cardiovasculares assintomaticos em pessoas aparentemente
saudaveis.

Reconhece-se que a expansado do tecido adiposo associado com a
obesidade resulta em mais vasos sanguineos, mais fibroblastos do tecido
conjuntivo e mais macrofagos. Além de adipocitos, outras células situadas no
tecido adiposo, tais como as células endoteliais, fibroblastos e células do
sistema imunoldgico, podem secretar citocinas inflamatdrias e quimiocinas,
sendo os adipdcitos e as células do sistema imunoldgico, localizadas dentro do
tecido adiposo expandido, as principais fontes de citocinas inflamatérias. Em
particular, o tecido adiposo visceral é conhecido para libertar uma quantidade
maior de interleucinas e citocinas inflamatérias do que o tecido adiposo
abdominal subcutaneo (Garanty-Bogacka et al., 2011). Roth et al. (2011)
encontraram fortes correlacbes entre o grau de obesidade e marcadores
inflamatdrios como a adiponectina e a resistina.

A presenca de certos marcadores inflamatérios no sangue pode ser o
elo entre a adiposidade e a sensibilidade a insulina, sendo associadas com
niveis sanguineos elevados de PCR, e baixos niveis de adiponectina (Nassis et
al., 2005). A leptina e adiponectina afetam a sensibilidade a insulina atraves da
modulacdo de sua sinalizacédo (Kershaw & Flier, 2004; Kadowaki et al., 2006).
A adiponectina modula a acdo da insulina melhorando a sensibilidade a
insulina periférica e resulta em niveis mais baixos de obesidade, diabetes de
tipo 2 e sindrome metabdlica. Os niveis de adiponectina sdo negativamente
correlacionados com a gordura corporal e a sensibilidade a insulina e prevé,
também, a diabetes tipo 2 em criancas obesas (Cambuli et al., 2008).

A atividade fisica (AF) € amplamente reconhecida por seu impacto
positivo sobre a saude e importante papel na prevencédo e tratamento de
doencas cronicas, incluindo a obesidade. (Vanhelst et al., 2013). Os exercicios
de resisténcia, que incluem a utilizacdo de peso corporal e de resisténcias
externas, oferecem uma alternativa a outros modos de exercicio que podem
ndo ser muito bem tolerados por criancas com obesidade. Devido a sua maior
massa corporal essas criangas sdo normalmente mais fortes do que seus pares
de peso normal e, portanto, tendem a receber feedbacks positivos quando
realizam este tipo de exercicio, o que ajuda a melhorar a sua auto-estima
(McGuigan et al., 2009).



A melhoria da aptiddo fisica em adultos e criangas tem se mostrado
inversamente proporcional & concentragdo de PCR e a reducgédo global do risco
cardiovascular (Balagopal et al., 2005). Um estudo realizado em adolescentes
por Balagopal et al. (2003), também mostrou que anormalidades no
metabolismo de proteinas relacionadas a obesidade ocorrem no inicio de sua
evolucao clinica e sdo modificaveis por intervencédo sé de estilo de vida.

Investigacdes recentes tém demonstrado que a intensidade, frequéncia
e duracdo da AF podem ter um impacto positivo sobre a obesidade infantil
(Vanhelst et al., 2013). Em contrapartida, a inatividade fisica est4 associada a
efeitos deletérios sobre os elementos da massa corporal magra, incluindo a
massa 0ssea e muscular (Nogueira et al., 2014). O tecido 6sseo € um tecido
dindmico, constituido por células formadoras (osteoblastos), células maduras
derivadas dos osteoblastos (ostedcitos) e as células remodeladoras
(osteoclastos). Ha um equilibrio entre os processos de formacdo e a
reabsorcdo 0ssea, porém, ocorrem variacdes de acordo com a idade sendo a
infancia e adolescéncia uma fase que favorece a formacdo, posteriormente
ocorre o equilibrio dindmico e em seguida ha a propensao a reabsorcéo 0ssea
(Camacho et al. 2010).

A densidade mineral 6éssea (DMO) € o resultado do processo dinamico
da formacdo e reabsorcdo Ossea chamado de remodelacdo Ossea. A
reabsorcdo provoca uma deterioracdo do tecido 6sseo, enquanto a formacéo
0ssea reconstroi e fortalece a parte lesada (Cadore et al., 2005; Creighton et
al., 2001). Sao diversos os fatores que influenciam a DMO, nomeadamente o
sexo, idade, raca, fatores hormonais, nutricdo, doencas crbénicas, estilo de vida,
genética, peso corporal, sobrecarga mecanica imposta ao esqueleto (Costa et
al., 2009; Silva et al., 2006). A principal finalidade de um conhecimento mais
aprofundado sobre a DMO € a sua correlacédo atual ou futura com o risco de
fraturas 6sseas (Lazaretti-Castro, 2004).

A osteoporose é uma doenca caracterizada por baixa massa 0ssea e
pela deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo (Costa et al., 2009). Isso
pode levar a aumento da fragilidade éssea e, consequentemente, aumentar o
risco de fraturas, particularmente nas vértebras e na porgédo proximal do fémur
(Camacho et al., 2010). Apesar de a osteoporose ser uma condi¢cdo que ocorre

normalmente em idades mais avancadas, a atividade fisica durante a infancia
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fornece um estimulo importante para o crescimento do sistema musculo-
esquelético, podendo prevenir fracturas osteoporéticas mais tarde na vida
(Nogueira et al., 2014).

Uma forma para a prevencdo da osteoporose em idosos pode ser o
esclarecimento dos fatores que contribuem para aumentar a quantidade do
pico de massa 6ssea (PMO) alcancado nos jovens (Creighton et al., 2001) e
diminuir a taxa de perda 6ssea pos-pubertéria (Silva et al., 2006). Até 90% da
massa 6ssea maxima alcancada no inicio da vida adulta, € adquirido até os 18
anos de idade, e o restante até os 25 anos, aproximadamente (Reuter et al.,
2012), sendo considerada como a massa Ossea ideal, que possui maior
resisténcia e menor risco de fratura (Lazaretti-Castro, 2004). A Fundacéo
Internacional de Osteoporose estima que um aumento no PMO em 10%, reduz
o risco de fraturas osteoporoéticas em até 50% na vida adulta (Reuter et al.,
2012).

A massa Ossea € um fator determinante do risco de fratura.
Maximizando a massa mineral 0ssea durante a infancia e adolescéncia pode-
se contribuir para a reducdo do risco de fratura durante a adolescéncia e,
possivelmente, em idosos. O PMO € a quantidade de o0sso presente no
esqueleto no final do seu processo de maturacdo. Apesar de mais de 60% da
variancia de PMO ser determinada geneticamente, o restante € provavelmente
influenciado por fatores passiveis de intervencdo positiva, como a ingestao
adequada de calcio e proteinas, vitamina D, e AF regular. As atividades fisicas
gue causam impacto nas articulacdes, como saltar, podem contribuir para o
ganho de massa O0ssea em criancas. A otimizacdo da aquisicdo do PMO
através da dieta e exercicio fisico, podem representar um método primario
valioso para a prevencao de fraturas (Rizzoli et al., 2010).

O aumento da adiposidade pode também estar ligado ao aumento do
risco de fractura 6ssea (Cao, 2011). Em um estudo transversal de 60 mulheres
entre 10 e 19 anos de idade, o percentual de gordura corporal foi associado a
niveis abaixo dos valores considerados ideais de PMO (Weiler et al., 2000).

Este estudo teve por objetivo compreender e identificar os efeitos de um
programa de atividade fisica de 6 meses (3 vezes por semana, de 60 — 90

minutos por sessdo, com intensidade >70-80% da frequéncia cardiaca maxima)



em marcadores inflamatérios (PCR, adiponectina, resistina e leptina) e 6sseos
(DMO) de criancas obesas.






Capitulo 2
Revisado da literatura

2.1. Efeito da atividade fisica nos marcadores inflamatérios

Pessoas que sédo mais ativas fisicamente ou com maior aptidao aerébica
tendem a ter um perfil de citocinas mais favoravel (Ben Ounis et al., 2010). A
dieta hipocaldrica, juntamente com o treinamento fisico, tem sido mostrada
para melhorar a composicao corporal através da reducédo de gordura corporal.
Sendo assim, é hipotético que uma intervencao utilizando mudancas dietéticas
e aumento da AF também pode melhorar os marcadores inflamatorios

(Garanty-Bogacka et al., 2011).

2.1.1 Proteina C-Reativa

A principal molécula inflamatoria é a PCR, que é sintetizada e segregada
principalmente pelo figado, e fortemente associada com a obesidade e
doencas cardiovasculares (Blake & Ridker, 2002). A PCR pode desempenhar
um papel na patogénese da aterosclerose, pois elevados niveis de PCR arterial
tém sido associados com menor dilatacdo da artéria braquial mediada por fluxo
e maior espessura da artéria carétida intima média em criancas de 10 anos de
idade (Jarvisalo et al., 2002). De fato, cogita-se que o processo ateroscleroético
comeca na infancia e progride lentamente na vida adulta. Criancas com
excesso de peso tém maiores concentracdes de PCR (Deckelbaum & Williams,
2001). Existe uma forte correlacdo entre os niveis de PCR e 0s niveis de
obesidade, em especial a acumulacdo de gordura abdominal (Yudkin et al.,
1999).

A reducédo da concentracdo de PCR em pessoas com niveis elevados,
mas com o colesterol LDL normal resultou numa reducdo significativa de
eventos coronarios em adultos (Balagopal et al., 2005). Jarvisalo et al. (2002)
demonstraram que a PCR sérica elevada predispde a alteracdes estruturais e
funcionais precoces da aterosclerose em criancas saudaveis e que infeccdes
cronicas podem elevar os niveis de PCR em criancas.

A atividade fisica tem que ser continua para manter seu efeito sobre a

PCR. Mesmo iniciando a prética da atividade fisica mais tarde na vida, 0s



niveis de PCR podem ser alterados (Wannamethee et al., 2002; Kasapis &
Thompson, 2005).

Pitsavos et al. (2003) concluiram em seu estudo que a atividade fisica,
mesmo a recreativa, esta associada a baixos niveis de PCR e também outros
marcadores inflamatorios. Albert et al. (2004) encontraram niveis de PCR
significativamente menores entre os homens de meia-idade que auto relataram
um alto nivel de atividade fisica aerébica extenuante em comparacdo com 0s
homens que relataram raramente praticar atividade fisica aerdbica extenuante.

Estudos demonstraram que os niveis de PCR foram reduzidos
significativamente ap0s intervengcdo com exercicio supervisionado em
comparacdo com os individuos-controle (Tisi et al., 1997; Mattusch et al.,
2000). Uma reducéo, embora nao significativa, da PCR também foi observada
entre os individuos com alto risco de doenca isquémica do coragao, apos seis

meses de treinamento de exercicio supervisionado (Smith et al., 1999).

2.1.2 Adiponectina

A adiponectina € um marcador inflamatério que estad inversamente
correlacionada com a resisténcia a insulina (Kadowaki et al., 2006), mediando
sua acao atraves da melhora da sensibilidade a insulina periférica. Prevé a
diabetes tipo 2 em criancas obesas (Cambuli et al., 2008). Ao contrario de
outras adipocinas, € encontrada em baixos niveis plasmaticos em individuos
obesos, principalmente aqueles com maior acumulo de gordura abdominal,
apesar de ser secretada exclusivamente pelo tecido adiposo (Okamoto et al.,
2006).

O aumento nos niveis de adiponectina pode estar relacionado a pratica
de atividade fisica, que resulta na liberacao de citocinas pelos musculos, estas
ajudam a regular positivamente as citocinas anti-inflamatorias; através de uma
dieta com carga glicémica reduzida e aumento na ingestdo de fibras
(Izadpanah et al., 2012).

Christiansen et al. (2010) fizeram um estudo com individuos adultos
obesos e observaram um aumento expressivo no valor da adiponectina nos
individuos que perderam peso, sugerindo uma relacdo inversa entre peso
corporal e os niveis de adiponectina. Esta relagdo também foi encontrada no
estudo de Forsythe et al. (2008).



Cambuli et al. (2008) fizeram uma intervengdo com criangas com
sobrepeso/obesidade, durante 1 ano, com alteragcdo da dieta e inclusdo de
atividades fisicas. Apés a intervencéo foi observada um aumento de quase 3
vezes no valor da adiponectina, juntamente com uma melhora nos valores dos

parametros relacionados com a resisténcia a insulina.

2.1.3 Leptina

A leptina € um horménio sintetizado por adipdcitos, principalmente pela
gordura subcutanea (Maffei et al., 1995). E mais elevada em criancas obesas
em relacdo a criancas magras. Deste modo, qualquer perda de peso devido a
uma diminuicho da massa adiposa corresponde a uma diminuicdo da
circulacdo das concentracdes de leptina (Thong et al., 2000; Eriksson et al.,
1999). Ela participa na regulacdo do estado nutricional, reduzindo a ingestéo de
alimentos e aumentando o gasto energético. Exerce também varios efeitos
sobre o metabolismo, a homeostase da glicose e o desenvolvimento e
atividade sexual (Di Stefano et al., 2000).

A leptina funciona dentro do sistema de equilibrio energético em longo
prazo regulando o metabolismo da gordura e glicose, o que limita o
armazenamento excessivo de energia. Este papel é suportado pela associacao
de concentracfes de leptina com a saciedade, oxidacao lipidica e aumento do
gasto energético. Quando ha mudancas no equilibrio ingestdo-gasto
energético, como com o aumento da atividade fisica, a concentracao de leptina
alterar-se-a. H4 uma teoria sobre um estado de resisténcia a leptina existente
nos seres humanos mais obesos, segundo a qual ha um defeito no sistema de
cascata de sinalizacdo da leptina (Venner et al.,, 2006), sendo assim, a
obesidade ndo estaria associada a uma deficiéncia de leptina, e sim a uma
resisténcia a leptina enddgena, causada por um defeito na sinalizacdo do
receptor da leptina. (Thong et al., 2000)

Di Stefano et al. (2000) mostram que a leptina poderia ser um fator
potencialmente confiavel na avaliacdo da capacidade de resposta das criancas
e adolescentes obesos para programas de intervencdo. Estes programas de
exercicios devem se concentrar em uma variedade de séries mais longas em

intensidades maiores, além de calcular com precisédo a ingestao calorica. Isso



resultard em um efeito positivo sobre a leptina e sobre a salde em geral nas
criancas participantes (Venner et al., 2006).

Gutin et al. (1999) examinou a leptina durante 4 meses de treinamento
fisico e 4 meses sem o treinamento e encontrou maiores reducgdes de leptina
durante o treinamento fisico em criancas com maior nivel de leptina pré-
treinamento e naquelas cuja massa gorda total aumentou menos. Além disso,
segundo Giudice et al. (2002), individuos com niveis de leptina relativamente
altos ou baixos sdo menos propensos a perder gordura corporal em
comparagcdo com criangas obesas com concentracdes de leptina iniciais
adequadas, sugerindo que individuos obesos com niveis iniciais apropriados
sdo mais sensiveis a fatores ambientais, sendo mais propensos a responder
aos programas de intervencdo. Em contrapartida, no estudo de Cambuli et al.
(2008), os niveis de leptina ao contrario do que era esperado, permaneceu

superior em 1 ano de intervengcédo com criancas obesas.

2.1.4 Resistina

A resistina é uma molécula de sinalizacdo induzida durante a
adipogénese (Aggeloussi et al.,, 2012) e expressa, em mulheres, no tecido
adiposo branco com os niveis mais elevados no tecido adiposo gonadal (Araki
et al., 2006). No entanto, no estudo de Baranowski et al. (1992), a resistina teve
um efeito inibidor sobre a conversdo adiposa e especula-se que seja um
regulador, por feedback, da adipogénese e um sinal para restringir a formacéao
de tecido adiposo.

Ukkola (2002) sugere que a resistina € um horménio que liga a
obesidade a diabetes através da diminuicdo da expressao de insulina. Ja no
metabolismo da glicose, os efeitos da resistina sdo antagdnicos aos da insulina
(Aggeloussi et al., 2012).

Resultados de um estudo onde as criancas foram divididas em trés
grupos (restricdo caldrica, exercicio e uma combinacao entre restricdo calérica
e exercicio) mostrou uma melhoria significativa na composi¢cado corporal em
todos os participantes acompanhada por aumentos nos niveis de resistina em
meninos (Elloumi et al., 2009). Este também foi o caso em outro estudo com
meninas (Ben Ounis et al., 2009). Alguns estudos, porém, concluiram que na

auséncia de perda de peso, o exercicio fisico por si s6 ndo melhora o perfil de
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resistina (Kelly et al., 2007; Jamurtas et al.,, 2015). Jones et al. (2009)
constataram que a resistina foi ligeiramente reduzida na sequéncia de uma
intervencdo de exercicio de 8 meses, no entanto, seus participantes ganharam
peso ao perder gordura corporal.

O papel da resistina no desenvolvimento da resisténcia a insulina e o
seu papel em doencas e fisiologia humana permanece indefinida. (Ukkola,
2002; Jamurtas et al., 2015)

2.2. Efeito da atividade fisica na densidade mineral 6ssea

A massa Ossea é um fator determinante no risco de fraturas. E cada vez
mais aceite que o inicio da osteoporose em adultos se inicia na infancia
(MacKelvie et al., 2003). Sendo assim, maximizar o conteudo mineral 6sseo
durante a infancia e adolescéncia pode contribuir para uma redug&o no risco de
fraturas, inclusive na velhice (Rizzoli et al., 2010; McKay et al., 2000).

A osteoporose € uma doenca caracterizada por baixa massa éssea e
deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo. Isso pode levar a aumento
da fragilidade Ossea e consequente aumento do risco de fraturas,
principalmente no fémur proximal e vértebras (Creighton et al., 2001)

Um importante fator que contribui para a osteoporose em idade
avancada € um baixo PMO. A massa 6ssea pode ser aumentada antes do fim
do crescimento através de exercicios fisicos (Meyer et al., 2011). Madsen et al.
(1998) sugerem que um maior valor de DMO possa ser consequéncia de um
treinamento de longo prazo, sendo assim um maior valor da DMO encontrada
em atletas deva ser decorrente de um maior nivel de atividade fisica praticada
na adolescéncia. Porém, segundo Cadore et al. (2005), a DMO de atletas de
rendimento, tanto nos fisicamente ativos como nos sedentarios, possui uma
associacdo com a forca muscular, desenvolvida de acordo com o tipo de
exercicio fisico ou atividade diaria, e sua composicdo corporal, independente
do nivel de atividade fisica.

Uma sobrecarga sobre 0s 0ssos, através de exercicios, aumenta
substancialmente a resisténcia 0ssea antes e durante a puberdade. Na idade
adulta, no entanto, as intervencdes com exercicios fisicos tém sido menos
eficazes (Rittweger & Felsenberg, 2009). As atividades fisicas com maior

sobrecarga devido ao peso corporal, assim como o treinamento de forca
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causam estimulos osteogénicos devido a um aumento do estresse mecanico
nos ossos (Creighton et al., 2001). Qualquer deformacdo ou sobrecarga
causada por compressao, tensdo, tor¢cdo ou cisalhamento ésseo estimulam a
atividade celular, levando a deposicdo de minerais nos pontos de estresse.
Sendo assim exercicios fisicos com maior sobrecarga que utlizam o peso
corporal ou grandes quantidades de forca muscular sdo mais benéficos para a
saude 6ssea que exercicios com pouca ou nenhuma sobrecarga (Cadore et al.,
2005).

AFs que causam impacto nas articulagcbes (como saltar) aumentam a
DMO (Maggio et al., 2014). Petit et al. (2002), McKay et al. (2000) e McKelvie
et al. (2003) observaram um aumento na DMO das criangcas do grupo de
intervencdo em relacdo ao grupo controle, em um programa com exercicios de
impacto, 10 minutos por dia, 3 vezes por semana. Segundo Cadore et al.
(2005), um programa de treinamento fisico que visa aumentar a massa magra
e forca muscular pode ter efeito benéfico na massa 0ssea, visto que uma uma
maior quantidade de massa magra ou forca muscular € associada a elevados
niveis de DMO.
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The effects of a physical activity program in inflammatory markers and
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Abstract

Introduction: Overweight and obesity in children has a strong association with
chronicle diseases. Physical activity is widely recognized for its positive impact
on health and plays an important role in the prevention and treatment of chronic
diseases. This study aimed to evaluate the effects of a 6 months intervention
program with physical activity in change inflammatory markers and bone
mineral density of overweight/obese boys. Methods: A total of 60 boys (8 to 12
years) from an outpatient obesity clinic agreed to participate and were assigned
to one of two groups: physical activity (PA; n=30), that consisted on a
multidimensional intervention program 3 times a week, 60-90 minutes per
session, with intensity >70-80% of HR max and control (CG; n=30) that didn’t
have any intervention and followed the compulsory physical education
curriculum at school. Body composition was measured by absorptiometry using
dual energy X-ray absorptiometry. All blood samples were analyzed
for adiponectin (Adip), leptin (Lept), resistin (Resit), C-reactive protein (CRP).
CRP was determined by a imunoturbidimetry test (Roche). Plasma
concentration of Adip, Lept, Resist (e-Bioscence) were evaluated by
commercial enzyme-linked immunoassays (ELISA). Results: The intervention
resulted in significant (p<0,05) increase in bone mass (%A=8.2). There was
also an improvement in levels of inflammatory markers. There was no
significant decrease in CRP levels and Resit and a significant decrease in Lept
(%A=-29.7) levels and increased levels of Adip (%A=25.7). Conclusion: The

present results of a 6 months physical activity program, 3 times a week, 60-90
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minutes per session, with intensity> 70-80% HR max can be effective in
improving beneficial changes in bone mineral density and inflammatory markers

in overweight/obese boys.

Keywords: Children, obesity, physical activity, bone mineral density,

inflammatory markers

14



Introduction

Obesity during childhood is a worldwide problem. Overweight and obesity
in children has a strong association with chronicle diseases, such as
cardiovascular diseases, diabetes type 2, dyslipidemia, hypertension.
(Aggelousi et al., 2012; Cohen et al., 2013). The adipose tissue secrete a
variety of inflammatory proteins (adipokines) (Christiansen et al., 2010).

Physical activity (PA) is widely recognized for its positive impact on
health and plays an important role in the prevention and treatment of chronic
diseases, including obesity. (Vanhelst et al., 2013). People who are more
physically active or more aerobic fitness tend to have a more favorable cytokine
profile (Ben Ounis et al., 2010). The hypocaloric diet together with physical
training has been shown to improve body composition by reducing body fat.
Therefore, it is assumed that an intervention using dietary changes and
increased PA can also improve the inflammatory markers (Guaranty-Bogacka et
al., 2011).

Roberts et al. (2013) after analyzing the results of his two weeks of
intervention with dietary modification and inclusion of AF supervised in obese
and normal weight, they concluded that the lifestyle (diet and exercise) is an
important ally in reducing risk factors and inflammatory markers, as these have
changed positively even in children with normal weight.

Physical inactivity, on the other hand, is associated with deleterious
effects on lean body mass (including bone and muscle) (Nogueira et al., 2014).
Bone mass is a determining factor in fractures risk. Maximize bone mineral
content during childhood and adolescence may contribute to a reduction in
fracture risk during adolescence and possibly into old age (Rizzoli et al., 2010)

A high-impact PA can contribute to increase the bone mass in children.
(Maggio et al.,, 2014). The optimization of the peak bone mass (PBM)
acquisition through diet and exercise, may represent an importante primary
method for preventing fractures. (Rizzoli et al., 2010)

This study aimed to evaluate the effects of an intervention program with
physical activity for 6 months, 3 times a week, 60-90 minutes per session, with
intensity> 70-80% of maximum heart rate in change inflammatory markers and

bone mineral density of boys with overweight/obesity.
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Methods
Participants

A total of 60 boys from an outpatient obesity clinic associated with a
hospital in the Porto district (Portugal) were invited to participate in the
study. Criteria were age (8 to 12 years) and a BMI > +2 standard deviations
above age- and sex-specific WHO reference medians (Onis et al., 2007). Boys
on medication or with diagnosed medical conditions that would limit their ability
to participate in physical activities (e.g., cardiovascular disease, type | diabetes,
renal insufficiency, liver disease) were excluded. Boys who participated in
structured exercise, nutrition and/or weight loss programs for at least 1 year
prior to the study were also excluded. Children agreed to participate and were
assigned to one of two groups: physical activity (PA; n=30) and control (CG;
n=30).

Anthropometry

Body weight and height were measured according to standardized
procedures. BMI (kg/m2) was calculated. Children were classified as overweight
and/or obesity in relation to gender and specific age according to the BMI cut-off
points of the U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC/NDHS
2000).

Body composition

Total body composition was measured by absorptiometry using dual
energy X-ray absorptiometry (DEXA) (Hologic QDR 4500A, Hologic Inc.,
Waltham, MA, USA), which targets the body in three compartments: fat mass,
bone mass, and fat-free mass. The equipment was calibrated according to the
manufacturer's instructions and a well-trained technician did the exams. The
children were evaluated in the supine position and the tests were performed in
high resolution. The bone mineral content (BMC) and density (BMD) were
measured using standard protocols. The same investigator analyzed all body

scans.
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Cardiometabolic risk factors

After an overnight fast, between 8.00 and 10.00 a.m. at Faculty of Sport -
University of Porto, blood samples were collected by venipuncture in EDTA
containing tubes and processed within 2 hours of collection, from all participants
at baseline and after six months. Aliquots of plasma were made and stored at -
80°C until assayed. Analysis of baseline and follow up samples were performed
in the same day. All blood samples were analyzed for adiponectin (Adip) , leptin
(Lept), resistin (Resit), C-reactive protein (CRP). CRP was determined by a
imunoturbidimetry test (Roche). Plasma concentration of Adip, Lept, Resist (e-
Bioscence) were evaluated by commercial enzyme-linked immunoassays
(ELISA). Blood samples were collected by qualified nurses of CUF Hospital.
Breakfast was provided to all children immediately following sampling in the

Faculty.

Intervention

The intervention program was multidimensional, since it was designed to
develop aerobic  endurance, strength, flexibility, coordination and
balance. Ineach sessionwe try to  provide routines with  activities
and exercises as varied as possible, in accordance with the recommendations
of United States Department of Health and Human Services (USDHHS,
2008). The physical activity program was also designed to develop the
enjoyment and body awareness, looking to long-term changes in behavioural
patterns. All sessions consisted of a generalized type of physical activity that is
usually offeredto thisage group and thatinclude:a warm-up (10-20
min), different kind of activities such as walking, running, gymnastics, and
exercises to improve coordination, flexibility, and strength training (40-60 min),
and cool-down (10 min). The traditional physical activity intervention program
was carried out at the facilities of the Faculty of Sport - University of Porto three
times a week (Monday, Wednesday and Friday, 18:30-20:00 hours).

The training intensities for the intervention program were designed to
keep the heart rate (HR) > 70-80% of maximum heart rate as confirmed by
heart rate monitoring (Polar Team 2 Pro System, Polar Electro, Kempele,
Finland). The training sessions were conducted by two physical education

teachers. The intervention program training sessions were supervised by two
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graduates in Sport Sciences, under the guidance of principal investigator. The
intervention program initiated on September 9", 2013 and finished on March
9™ 2014. In the first two weeks of March 2014 were held the final assessments.

Children that composed the CG did not have any intervention and
followed the compulsory physical education curriculum at school (n=30) (2
sessions per week, 45-90 min each).

Statistical procedures

Descriptive statistics (means and standard deviations) were calculated
for the two groups at baseline and after 6 months. None of the anthropometric
data and body composition showed significant deviations from normal
distributions (Kolmogorov-Smirnov normality test). Differences between groups
at baseline were tested using unpaired sample t-test. The effect of the physical
activity intervention program relative to the CG were evaluated with a two-
factorial repeated measures ANOVA. Significance level was set at 0.05.

Statistical analyses were conducted using SPSS version 21.0.

Results

Body size and composition at baseline and after six months are shown in
Table 1. Except for percentage of body fat, there were no significant differences
between groups. The PA group had a higher percentage of fat at baseline
compared to CG. At the end of the study it was observed a significant (p<0,05)
decrease in PA average fat percentage (%A=-12.0) and a significant increase in
CG (%A=8.3). The intervention resulted in significant increase in BMC (%A=8.2)
in PA and non-significant increase in CG (%A=3.8). The CG had a higher BMD
z-score at baseline compared to PA. At the end of the study it was observed a
significant increase in BMD z-score in PA (%A=66.7) and a significant decrease
in CG group (%A=-20.0).
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Table 1. Anthropometry and body composition at baseline and after the 6

month months in the physical activity (PA) group and control group (CG).

PA CG

Variables Baseline* Post* %A Baseline* Post* %A

Age (years) 10.7 (1.2) 11.3(1.1) 10.0 (1.3) 10.5 (1.4)

Height (cm) 148.0 (9.2) 151.1(8.7)* 21 145.3(9.3) 146.9 (9.4 1.1

Weight (kg) 55.7 (9.8)  57.2(7.6) 2.6 53.6 (14.2) 55.5(14.5% 3.4

BMI (kg/m?) 24.9 (3.4) 248(34) -04 25.1(3.8) 253(43) 0.8

Body fat (%) 38.3(7.8) 34.2(10.1)% -12.0° 34.4(76) 37.5(10.5% 83

Lean mass (kg) 18.3(4.1)  20.0 (4.5*%* 85 18.4(5.3) 19.4(5.1)* 52

BMC (g) 29.3(5.8) 31.9(7.8)* 8.2 27.8(46) 289(47) 38

BMD z-score 0.1 (1.0 0.3(0.9% 66.7 0.6 (1.1) 0.5(1.1)* -20.0

*Data presented as mean (standard deviation).
ISignificant baseline to post difference within the group (P < 0.05).
§Significant different from CG in post intervention (P < 0.05).

BMI, body mass index; BMC, bone mineral content; BMD, bone mineral density;

Inflammatory markers at baseline and post-intervention of the two groups
are shown in Table 2. There were no significant differences between groups.
The PA group had a higher CRP and leptin than the CG, and lower resistin and
adiponectin at the baseline. There were non-significant decreases in CRP
(%A=-7.7) and resistin (%A=-2.2) levels and a significant decrease in leptin
(%A=-29.7) levels and increase of adiponectin levels (%A=25.7) in relation to
the baseline. There was an increase in all CG values after the intervention, but

just adiponectin was significant and not expected.
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Table 2. Oxidative and inflammatory markers at baseline and after 6 months in

the physical activity (PA) group and control group (CG).

PA CG
Variables Baseline* Post* %A Baseline* Post* %A
CRP (mg/dl) 1.4 (1.3) 1.3 (1.0) 7.7 0.6 (0.4) 0.7 (0.4) 1423
Leptin (ng/ml) 27.1(21.0) 209 (19.8)%} -29.7 23.0(20.5) 23.4(19.3) 1.7
Resistin (ng/ml) 4.7 (1.2) 4.6 (1.2) -2.2 5.1(1.3) 5.4 (1.3) 5.6
Adiponectin (ug/ml) 8.4 (3.4) 11.3 (4.8 257 11.4 (3.9) 14.0 (5.4)* 186

*Data presented as mean (standard deviation).

FSignificant baseline to post difference within the group (P < 0.05).

Discussion

Wong et al. (2008) conducted a 12-week intervention program for
teenagers, 2 times a week outside school hours, with varied activities consist of
a combination of cardio and strength as well as the inclusion of sports and
games. According to these results, they proposed that the additional training to
school PA or regular PA with adequate intensity that incorporate endurance
activities elements or strength and conditioning, which can produce
physiological benefits overload may be necessary for obese pediatric
populations achieve greater energy expenditure, is essential to obtain a
substantial weight loss or at least prevent further weight gain.

The main finding of the study Nassis et al. (2005) was that 12 weeks of
aerobic training improves insulin sensitivity in overweight and obese girls. The
beneficial effect of PA on increasing glucose metabolism was observed no
changes in body weight, body fat and circulating adiponectin and various
substances and inflammatory markers.

Yudkin et al. (1999) have shown a link between high CRP levels in adults
overweight with the development of cardiovascular diseases and also indicated
that high concentrations of CRP may result from an inflammation of the arteries
that are trying to break plaque and fat accumulation in blood vessels.

The study of Balagopal et al. (2005) with normoglycemic insulin-resistant
adolescents shows that obesity is associated with the presence of a pro-

inflammatory state early in life and the inflammatory state of obesity is
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reversible, at least in part by a moderate intenvention of three months only in
lifestyle. The reduction of CRP levels, IL-6 and fibrinogen were observed with
insignificant changes in body weight and/or BMI (body mass index), but with a
significant decrease in body fat mass. Because inflammation accelerate
atherosclerosis and promote thrombogenesis, the results, that showed a
decrease in the concentrations of inflammatory factors and insulin resistance by
lifestyle intervention, have important implications for public health, especially in
children and adolescents. The presence of high concentrations of all three
inflammatory factors (CRP, fibrinogen and IL-6) in obese subjects studied
suggests the presence of an inflammatory condition early in the clinical course
of obesity. In this study, obese and lean individuals can be discriminated with an
overall accuracy of 100% by inflammatory markers and evaluation of insulin
resistance.

Izadpanah et al. (2012) conducted a 2-week intervention with changes in
diet and inclusion of AF supervised in obese children. After the intervention
there was a significant decrease in inflammatory markers (resistin and leptin).
The values of adiponectin increased. They concluded that obesity is associated
with an unhealthy diet and inactivity, as a short-term intervention brought
improvements in risk factors and inflammatory markers.

Shih et al. (2010) made a study with obese Chinese teenagers, recruited
by the Military Academy of Taiwan. Through a 12-week intervention, PA 5 times
a week, they observed a significant decrease in the production of the analyzed
inflammatory cytokines (CRP, IL-6 and TRACP 5a), supporting the idea that this
improvement decreases also the risks caused by obesity.

Although the potential positive effects of mechanical loading on bone,
attributed to increased body weight, the obesity is detrimental to bone health.
Adipocytes and osteoblasts are derived from a common cell. Increased
proinflammatory cytokines in obesity may promote osteoclast differentiation and
bone resorption. The excessive secretion of leptin and/or decreased production
of adiponectin by adipocytes in obesity may either directly affect bone formation
or indirectly affect bone resorption through up-regulated proinflammatory
cytokine production. Increased marrow adipogenesis at the expense of

osteoblastogenesis and/or reduced calcium absorption associated with high fat
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intake and decrease the availability of calcium for bone formation can also
decrease bone mass in obesity. (Cao, 2011)

In conclusion the present results of physical activity program in 6 months,
3 times a week, 60-90 minutes per session, with intensity> 70-80% of maximum
heart rate showed that can be effective in improving beneficial changes in bone
mineral density and inflammatory markers in overweight/obese boys. The
intervention resulted in significant increase in bone mass. The levels of the
inflammatory markers were also improved, with a decrease in CRP, resistin and

leptin levels and an increase in adiponectin levels.
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Capitulo 4
Consideracdes Finais

A obesidade € uma doenca crbnica que tem mudltiplas causas. O
excesso de peso e obesidade na infancia tem impacto significativo sobre a
saude fisica. Criancas com excesso de peso Sa0 mais propensos a ter doencas
cardiovasculares na vida adulta, em comparacado com aquelas que sao magras.
Acredita-se que tanto o excessivo consumo de calorias, quanto um baixo nivel
de AF estéo, sobretudo, relacionados com a obesidade infantil.

Os hébitos de vida como dieta e atividade fisica sdo estabelecidos na
infancia (Venner et al., 2006) e na adolescéncia e persistem até a idade adulta
(Vanhelst et al., 2013).

Um aumento dos niveis de atividade fisica combinada com uma melhor
nutricdo pode melhorar a composicéo corporal e a saude das criancas que séo
obesas ou com sobrepeso (McGuigan et al., 2009).

Descobrir a relacdo entre a gordura e o metabolismo 6sseo a nivel
molecular pode ajudar a desenvolver agentes terapéuticos para prevenir ou
tratar a obesidade e osteoporose. (Cao, 2011)

A partir do estudo realizado foi possivel perceber que programas de
atividade fisica com as carateristicas do testado (6 meses, 3 vezes por
semana, 60-90 minutos por sessado, com intensidade> 70-80% FC max) séo
capazes de influenciar positivamente a densidade mineral éssea e alguns

marcadores inflamatérios em criancas obesas.
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